Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg

leku ltulazax (Betula Verrucosa),
liofilizat podjezykowy, 12 SQ-Bet

we wskazaniu:

leczenie 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
skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (ALK-Abello A/S)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ALK-Abello A/S o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: ALK-Abello A/S.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (STALLERGENES).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: STALLERGENES.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (ALK-Abello A/S, STALLERGENES).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ALK-Abello A/S, STALLERGENES.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, z pézni. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, z p6zi. zm.).
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American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology

The American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology

American Academy of Ophthalmology

American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery

American College of Allergy, Asthma, and Immunology

American College of Asthma, Allergy, and Immunology

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy)

analiza kliniczna

alergiczny niezyt nosa i/lub zapalenie spojéwek (allergic rhinitis and/or conjunctivitis)
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
All Wales Medicines Strategy Group

sezon pylenia brzozy (birch pollen season)

British Society for Allergy and Clinical Immunology

os$wiadczenie oparte na konsensusie (consensus based statement)

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

German Society of Allergy and Clinical Immunology

$redni dzienny wynik stosowania lekéw objawowych (daily medication score)
$redni dzienny wynik nasilenia objawéw (daily symptom score)

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

European Forum for Research and Education in Allergy and Airway
populacja petnej analizy z obserwacjami (full analysis set with observations)
Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

International Consensus Statement on Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobulina E (immunoglobulin E)
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czynnik blokujgcy IgE (IgE blocking factor)

immunoglobulina G4 (immunoglobulin G4)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

pediatryczny kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym niezycie nosa i spojowek (pediatric rhinoconjunctivitis
quality of life questionnaire)

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

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

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

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym niezycie nosa i spojéwek (rhinoconjunctivitis quality of life
questionnaire)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world evidence)
populacja do analizy bezpieczenstwa (safety analysis set)

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

btad standardowy (standard error)

podjezykowa immunoterapia alergenowa (sublingual immunotherapy)
Scottish Medicines Consortium

standaryzowany wycigg alergenowy pytku brzozy w formie tabletki podjezykowej (standardized quality birch extract
sublingual immunotherapy)

zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)
taczny wynik objawow i stosowania lekéw objawowych (total combined score)
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

flechucieals przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TPS sezon pylenia traw (tree pollen season)

TRAEs dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

WAO World Allergy Organization

wDS wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIT Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  12.08.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1847.2025.2.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
ltulazax (Betula Verrucosa) Liofilizat podjezykowy, 12 SQ-Bet 30 sztuk, kod GTIN 05909991420772

= \Wnioskowane wskazanie:

Leczenie alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych rodzing alergenéw 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 homologéw
brzozy (punktowe testy skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
» 30%

Grupa limitowa:
o Utworzenie nowej grupy limitowej ,Alergeny pytkow drzew - produkty do stosowania doustnego”.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
ALK-Abello A/S

Bage Alle 6-8

DK-2970 Hgrsholm
Dania

Whioskodawca
ALK-Abello A/S
Bage Alle 6-8
DK-2970 Hgrsholm
Dania
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: ltulazax (Betula Verrucosa) Liofilizat
podjezykowy we wskazaniu: leczenie dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub)
zapaleniem spojowek, wywotanych rodzing alergenéw bedgcych homologami alergenu brzozy.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Itulazax jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci nie budzg zastrzezen.

Przyjecie zatozenia o finansowaniu produktu ltulazax w ramach odrebnej grupy limitowej budzi watpliwosci
analitykdbw AOTMIT. Argument odnoszgcy sie do odmiennej postaci farmaceutycznej i drogi podania
w poréwnaniu z produktem Purethal (podskérna immunoterapia, SCIT) nie stanowi wystarczajgcego
uzasadnienia dla utworzenia nowej grupy. Nalezy zauwazyé, ze od 1 pazdziernika 2025 r. w grupie limitowe;j
214.8 ,Alergeny pytkéw roslin — produkty do stosowania doustnego” finansowany jest juz produkt Staloral 300
Brzoza, stosowany w terapii podjezykowej (w momencie przygotowania analiz Staloral 300 nie byt refundowany).
Ze wzgledu na analogiczny sposéb podania, mechanizm dziatania i wskazania terapeutyczne, Itulazax powinien
by¢ rozpatrywany w ramach tej samej grupy limitowej, a nie jako odrebny produkt w nowej kategorii refundacyjnej.

Tabela 1. Wnioskowane koszty produktu leczniczego ltulazax.

Opakowanie CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF[PLN] | PO[PLN] | WD$ [PLN]

ltulazax, 12 SQ-Bet, 30 liofilizatéw doustnych 30%

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.
Whioskodawca nie zaproponowat RSS.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalny stan btony $luzowej nosa objawiajgcy sie kichaniem, Swigdem,
zatkaniem i wyciekiem z nosa, trwajgcymi =1 godz. dziennie przez =2 dni. Wystepuje w postaci okresowej (krocej
niz 4 dni w tygodniu lub 4 tygodnie) lub przewlekiej (dtuzej). Objawy mogg mie¢ rézne nasilenie, od tagodnych
do umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wptywu na sen, codzienne czynnosci i prace. ANN moze by¢
wywotany przez alergeny sezonowe (np. pytki roslin) lub catoroczne (np. roztocza), a takze moze wystepowac
w formie miejscowej lub uogdlnionej, w zaleznosci od wynikéw testow skérnych i oznaczen IgE.
Alergiczne zapalenie spojowek jest reakcjg alergiczng, ktéra obejmuje powieki, spojoéwki i rogéowke, zazwyczaj
w odpowiedzi na alergeny, takie jak pyiki roslin, siers¢ zwierzat czy plesnie. Alergiczne zapalenie spojowek to
reakcja na alergeny (pytki, siers¢, plesnie) obejmujgca powieki i spojéwki, objawiajgca sie swigdem, tzawieniem,
zaczerwienieniem i obrzekiem oczu. Rozpoznanie obu choréb opiera sie na wywiadzie klinicznym, testach
alergicznych, a takze ocenie obecnosci IgE swoistego dla danego alergenu. Alergiczny niezyt nosa wymaga
potwierdzenia alergenu, zwlaszcza w przypadku rozwazania immunoterapii swoistej. Objawy ANN mogg
ustepowacé po ustaniu kontaktu z alergenem, jednak przewlekly stan zapalny moze prowadzi¢ do rozwoju
nadreaktywnosci btony sluzowej nosa, co wymaga odpowiedniego leczenia, w tym immunoterapii. Alergiczne
zapalenie spojoéwek, cho¢ mniej grozne w kontekscie powiktan, moze powodowaé znaczny dyskomfort, zwtaszcza
w przypadkach przetrwatych. Rokowanie w przypadku ANN i alergicznego zapalenia spojowek zalezy
od odpowiedniego leczenia. Immunoterapia alergenowa skutecznie zmniejsza objawy, poprawia jakos¢ zycia
pacjentéw oraz zmniejsza ryzyko rozwoju innych alergii, w tym astmy.

Weditug danych NFZ (AWA Staloral 300 OT.423.0.12.2025) liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10
(gtéwnym lub wspdtistniejgcym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa wynosita w latach 2021-
2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys. 0sob, z czego liczba pacjentéw w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. osdb.
Dane te obejmujg wszystkich pacjentéw, u ktérych sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa,
bez wzgledu na rodzaj alergenu.

Zrédfo: AWA Staloral pytki 2025, OT.423.0.12.2025
Alternatywne technologie medyczne

Technologiami alternatywnymi dla ltulazax sg refundowane preparaty: Purethal (wyciag alergenowy z rodziny
homologéw brzozy stosowany do podskdrnej immunoterapii alergenowej — SLIT) oraz Staloral 300 Brzoza
(standaryzowany ekstrakt alergenu pytku brzozy, stosowany w podjezykowej immunoterapii alergenowej — SLIT).
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Oprocz preparatow refundowanych, jako komparator dodatkowy przyjeto preparat Allergovit — dostepny
w sektorze prywatnym produkt do podskérnej swoistej immunoterapii pytkiem brzozy.

Whnioskodawca uwzglednit Staloral 300 Brzoza w analizach jako komparator dodatkowy, zaktadajgc jego
dostepnos¢ wylgcznie w sektorze prywatnym. W zwigzku z objeciem refundacjg od 1 pazdziernika 2025 r.,
preparat ten nalezy obecnie uzna¢ za komparator gtéwny. Wybér komparatorow w analizach wnioskodawcy byt
zgodny ze stanem refundacji na dzien sktadania wniosku i uzupetnien analiz, natomiast nie do korica odpowiada
aktualnemu stanowi refundacji, jak wskazano wyze;j.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii
prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii prof. dr hab.
n. med. Marka Jutela oraz od prof. dr. hab. n. med. Krzysztof Kowala, Przewodniczgcego Sekcji Immunoterapii
Swoistej Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Karina Jahnz-Rézyk zwrdcita uwage, ze: Whioskowana technologia jest to jedyny lek w postaci tabletki/
liofilizatu dostepny w Polsce obok kropli i terapii podskérnych. W analizowanej populacji chorych 5-17 [lat] ma
potwierdzong skutecznos$¢ w badaniu klinicznym wysokiej jako$ci, tj. randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym badaniu klinicznym TT-06.

Prof. Krzysztof Kowal zaznaczyt, ze: Jedyne dostepne refundowane leczenie oparte jest o preparaty w formie
iniekcji [w momencie przygotowania stanowiska przez eksperta w ocenianym wskazaniu refundowany byt tylko
Purethal, aktualnie refundowany jest tez doustny preparat Staloral 300 — przyp. Analityka Agencji]. Ten sposoéb
podawania ma duze ograniczenia w przypadku dzieci i mtodziezy, szczegdlnie w grupy wiekowej 5-11 lat, chociaz
niektérzy wraz z opiekunami wybierajg iniekcje szczegodlnie w grupie mftodziezy. Mozliwe do zastosowania
preparaty podjezykowe w formie tabletek czy w formie kropli nie sg refundowane w grupie wiekowej 5-18 lat i jest
to gfowny problem z zastosowaniem tych sposobow leczenia.

Prof. Marek Jutel na pytanie, jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacije
pacjentéw w omawianym wskazaniu, wskazat refundacje preparatéw podjezykowych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania standaryzowanego wyciggu
alergenowego pytku brzozy biatej (Betula verrucosa) 12 SQ-Bet w postaci liofilizatu podjezykowego (ltulazax)
u dziecii miodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojéwek wywotanym rodzing
alergenéw homologicznych do pytku brzozy. Do przegladu systematycznego wiaczono jedno randomizowane
badanie kliniczne TT-06 (Gappa 2025), w ktérym poréwnywano ltulazax z placebo w analizowanej populaciji.
W ramach przeglgdu systematycznego Wnioskodawca nie odnalazt badan poréwnujgcych oceniang interwencje
z wybranymi komparatorami we wnioskowanej populacji. Nie odnaleziono takze opracowan wtérnych ani badan
efektywnosci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Jako dodatkowe dowody wnioskodawca przedstawit badania dotyczgce 12 SQ-Bet SLIT, w tym Biedermann 2019
(TT-04) i analize tgczng Biedermann 2021 obejmujgcg mtodziez 12—-17 lat, oraz badania komparatoréw: Buczytko
2017 (Purethal Brzoza), Seidenberg 2009 i Ereshko 2019 (Staloral) oraz EudraCT 2021-002317 (Allergovit
Brzoza). Badania komparatoréw postuzyly jedynie do jakosciowego poréwnania bezpieczenstwa. Ze wzgledu na
rézng wyjsciowg charakterystyke pacjentow wigczonych do badan, rézny okres leczenia, zréznicowang
ekspozycje na alergeny wynikajgcg z czasu i miejsca przeprowadzania badan oraz rozng jakos¢ analiz,
poréwnanie posrednie skutecznosci nie byto mozliwe.

W badaniu TT-06 ltulazax wykazat istotng statystycznie redukcje sSredniego nasilenia objawow oraz zuzycia lekow
w sezonie pylenia brzozy. Réznica w catkowitym wskazniku nasilenia objawéw i zuzycia lekow (TCS) wyniosta
1,29 pkt, co odpowiada wzglednej redukcji 0 21,9% w poréwnaniu z placebo. W sezonie pylenia drzew réznica
TCS wyniosta 0,85 pkt (18,7% redukgji). W analizach post-hoc w grupie pacjentéw polisensytyzowanych TCS
zmniejszyt sie o 1,29 pkt (-22,4%, p=0,0015), natomiast w grupie monosensytyzowanej roznica wyniosta 1,35 pkt
(—22,2%, p=0,0742). Srednie nasilenie objawéw dziennych (DSS) w sezonie pylenia brzozy spadito o 0,37 pkt
(—13,3%, p<0,0354), a srednie zuzycie lekow (DMS) zmniejszyto sie o 0,86 pkt w sezonie pylenia brzozy
(—35,7%, p<0,0001) i 0 0,54 pkt w sezonie pylenia drzew (-31,3%, p=0,0002). Poprawa jakosci zycia w grupie
dzieci 5-11 lat oceniana kwestionariuszem PRQLQ wyniosta —0,18 pkt (-14,0%, p=0,0287). Parametry
immunologiczne wskazywaly istotny wzrost przeciwciat IgE swoistych dla pytku brzozy (p<0,0001) oraz IgG4
i IgE-BF w poréwnaniu z placebo.
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Gléwne ograniczenia analizy obejmowaly brak badan poréwnawczych dla komparatoréw w populacji
pediatrycznej, krotki okres obserwacji oraz ograniczone dane dotyczgce podgrup pacjentéw, w tym réznej
ciezkosci objawow i obecnosci astmy.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu TT-06 po okoto 12 miesigcach leczenia odnotowano wyzszy odsetek dziatan niepozadanych w grupie
otrzymujgcej 12 SQ-Bet SLIT w poréwnaniu z placebo (66,6% vs 40,5%; OR=2,93 [95% CI: 2,25-3,81],
p <0,00001; RD = 0,26; NNH = 3). Nie stwierdzono IS réznic w zakresie ciezkich dziata niepozgdanych (1,1% vs
1,3%; OR=0,84; p—ns). Najczesciej zgtaszane zdarzenia w grupie leczonej obejmowaty miejscowy swiad jamy
ustnej, podraznienie gardta, $wigd jezyka oraz parestezje w obrebie jamy ustnej. Nie zaobserwowano istotnych
réznic w czestosci wystepowania zapalenia nosogardta, infekcji goérnych drég oddechowych, COVID-19,
zapalenia gardta ani grypy.

Zgtoszono dwa przypadki ogdlnoustrojowych reakcji alergicznych zwigzanych z leczeniem, w tym jednag
anafilaksje wymagajgcg podania adrenaliny, po ktérej objawy ustgpity w ciggu 2 godzin. Nie odnotowano
przypadkoéw zgondw, wstrzasu anafilaktycznego ani eozynofilowego zapalenia przetyku, ani istotnych zmian w
badaniach laboratoryjnych czy parametrach zyciowych.

Poréwnanie jakosciowe ltulazax z komparatorami (Purethal, Staloral, Allergovit) wskazuje, ze odsetek zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w populacji mtodziezy wahat sie od 28,6% (Purethal) do 82% (Itulazax
12-17 lat, Biedermann 2019). Ciezkie AEs prowadzace do przerwania leczenia byty rzadkie we wszystkich
grupach. Zgtaszane dziatania niepozgdane komparatoréw miaty gtdéwnie charakter tagodny lub umiarkowany
i dotyczyty najczesciej reakcji miejscowych.

W zwigzku z réznicami w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw, czasie leczenia, ekspozycji na alergeny oraz
jakosci badan, poréwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa ltulazax z komparatorami nie byto mozliwe.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami scenariusza podstawowego analizy wnioskodawcy w przypadku uwzglednienia
refundacji z 30% odptatnoscig wnioskowanego leku z perspektywy NFZ stosowanie ltulazax jest tansze w
poréwnaniu do leczenia preparatem Purethal (o ok. 79 zI) i drozsze od terapii preparatami Staloral 300 (o ok.
1500 zt) i Allergovit (o ok. 370 zt). Z perspektywy wspdlnej terapia ltulazax jest drozsza od terapii preparatem
Purethal (o ok. 560 zt) i od terapii Staloral 300 (o ok. 1540 zl), natomiast tansza od terapii preparatem Allergovit
(o ok. 160 zt).

Oszacowane przez wnioskodawce ceny zroéwnujgce koszty terapii sg od cen wnioskowanych
w przypadku poréwnania z Purethal (z perspektywy NFZ) oraz dla poréwnania z Allergovit (z perspektywy
wspolnej), natomiast dla pozostatych porownan. W opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowane, w zwigzku z zachodzeniem tych okolicznosci, ceny zbytu netto
leku ltulazax sg tozsame z cenami wyznaczonymi w ramach analizy podstawowej wzgledem komparatora o
najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (

W przypadku scenariusza, w ktérym wnioskowany lek uwzgledniono w wykazie D1, nastepowat wzrost kosztow
z perspektywy NFZ i koszt stosowania preparatu ltulazax byt wyzszy od kosztu komparatorow

). Ponadto zmiana wnioskowania z analizy
z perspektywy NFZ wzgledem komparatora gtéwnego (terapia ltulazax stawata sie drozsza od terapii Purethal)
nastepowata réwniez w przypadku przyjecia: maksymalnego zuzycia wnioskowanego leku, minimalnego zuzycia
komparatoréw, 4 wizyt ambulatoryjnych terapii SLIT oraz tej samej dlugosci leczenia ltulazax i komparatorow.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie wnioskowanego produktu z komparatorami, przez co wnioskowanie o réznicach w skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwie pomiedzy lekami jest ograniczone. Ponadto od 01.10.2025 roku, w ramach grupy
limitowej 214.8 ,Alergeny pytkéw roslin - produkty do stosowania doustnego”, refundacjg objety zostat preparat
Staloral 300, ktéry w analizie wnioskodawcy uwzgledniono jako komparator nabywany z rynku prywatnego.
Szacunkowe wyniki CMA uwzgledniajgce nowe zasady finansowania tego produktu leczniczego wskazujg, ze w
przypadku objecia wnioskowanego leku refundacjg z 30% odpfatnoscig w ramach grupy limitowej 214.8, terapia
ta z perspektywy NFZ bedzie tansza od terapii preparatami Purethal i Allergovit (odpowiednio o ok. 450 zt i ok.
200 zt), natomiast od terapii preparatem Staloral 300 ( ). Z perspektywy wspolnej terapia
ltulazax bedzie drozsza od terapii preparatem Purethal (o ok. 820 zi),
i tansza od terapii preparatem Allergovit (o0 95 zt).
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z refundacjg leku ltulazax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg ok. 3,6 min PLN w | roku
refundacji, ok. 8,7 min PLN w Il roku refundacji i ok. 15,8 min PLN w Ill roku refundacji (wnioskodawca
nie zaproponowat RSS). Z perspektywy wspdlnej dodatkowe wydatki wyniosg 4,7 min PLN, 11,5 min PLN

i 21,2 min PLN odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji. Oszacowania te uwzgledniajg, ze liczba chorych
rozpoczynajgcych leczenie refundowanym produktem leczniczym ltulazax® w wariancie podstawowym analizy
wyniesie chorych odpowiednio w I, I1'i lll roku analizy (scenariusz nowy).

Wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie maksymalnym wykazaty dodatkowe wydatki pfatnika wynoszgce
PLN odpowiednio w I, Il i lll roku analizy, zatem wzrost wydatkéw
wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio o

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym wykazaty dodatkowe wydatki pfatnika wynoszace
PLN odpowiednio w I, Il i Ill roku analizy, zatem spadek wydatkow
wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio o

Z perspektywy NFZ najwiekszy wplyw na wydatki ma zatozenie kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowe;.
W wariancie tym dodatkowe wydatki ptatnika wynoszg odpowiedniow |, Il
i Il roku refundacji, zatem sg nizsze wzgledem wariantu podstawowego zakfadajgcego kwalifikacje
do nowej grupy limitowe;j.

W ramach obliczen wiasnych AOTMIT przedstawiono szacunkowe wyniki BIA uwzgledniajgce objecie refundacjg
(od pazdziernika 2025 roku) we wnioskowanym wskazaniu produktu leczniczego Staloral 300. Wykazaty one, ze
prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy NFZ wyniosg ok.

w Il roku refundacji, natomiast z perspektywy wspoélnej dodatkowe
wydatki wyniosg PLN odpowiednio w |, Il'i lll roku refundaciji.

Nalezy wzigé pod uwage, ze rozpoczecie refundacji terapii preparatu Staloral 300 najprawdopodobniej znacznie
wptynie na dotychczasowy rynek produktéw immunoterapii alergenowej, w zwigzku z czym zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji i przejecia rynku, przyjete w modelu wnioskodawcy, mogg by¢ nieaktualne. W opinii
analitykdw Agencji prognozowanie przysztych udziatdw rynkowych produktu ltulazax jest niezwykle trudne
poniewaz najwiekszy wptyw na udziaty rynkowe wnioskowanego leku bedzie miata jego koncowa cena
(ze wzgledu na zblizony efekt terapeutyczny ltulazax wzgledem preparatu Staloral 300). Przy wnioskowanych
warunkach refundacji (odptatnosé 30%

, W zwigzku z czym ten drugi lek moze
by¢ preferowany przez pacjentéw.

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu ltulazax
we wnioskowanym wskazaniu w populacji dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

ITULAZAX, 12 SQ-Bet, liofilizat podjezykowy, 30 szt., GTIN: 05909991420772

Kod ATC

V01AA05 Wyciagi alergenowe, pytki drzew

Droga podania

Produkt leczniczy ITULAZAX jest liofilizatem podjezykowym. Liofilizat podjezykowy nalezy wyja¢ z blistra
suchymi palcami natychmiast po otwarciu blistra, a nastgpnie umiesci¢ pod jezykiem, gdzie ulegnie
rozpuszczeniu. Nalezy przez okoto 1 minute unika¢ potykania. Przez kolejne 5 minut nie nalezy spozywac
pokarmdéw i napojoéw.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

ITULAZAX jest wyciggiem alergenowym przeznaczonym do immunoterapii alergenowej alergicznego
niezytu nosa i (lub) zapalenia spojéwek, wywotanych pytkami drzew (grupa homologéw alergenu brzozy).
Immunoterapia alergenowa produktami zawierajgcymi alergen polega na wielokrotnym podawaniu alergenu
osobom uczulonym, co ma na celu modyfikacje odpowiedzi immunologicznej na alergen. Punktem uchwytu
dziatania farmakodynamicznego jest uktad immunologiczny, ale doktadny mechanizm dziatania dotyczacy
skutku klinicznego nie jest w petni poznany. Jednakze, w licznych badaniach wykazano, ze odpowiedz
immunologiczna na immunoterapie alergenowg zwigzana jest indukcjg swoistych przeciwciat 1IgG4. 1gG4,
swoiste dla alergenu, wspotzawodniczg z IgE o miejsce wigzania z alergenami, a tym samym zmniejszajg
aktywacje komérek odpornosciowych. Zmniejszenie wigzania IgE z alergenem brzozy potwierdzono u oséb
leczonych produktem leczniczym ITULAZAX, czemu towarzyszyta indukcja leczenia wywotana uktadowg
odpowiedzig IgG4 swoistg dla brzozy. Przed rozpoczeciem leczenia obserwowano rozlegtg reaktywnosé
krzyzowg IgE w stosunku do drzew homologicznych z brzozg, co wskazuje na alergiczng reakcje
uczuleniowg na drzewa z tej grupy. Po zastosowaniu produktu leczniczego ITULAZAX obserwowano
poréwnywalny poziom reaktywnosci krzyzowej IgG4 wobec drzew homologicznych z brzozg. Zwiekszenie
stezen IgG4 obserwuje sie po okoto 1 miesigcu leczenia i utrzymuje sie ono przez caty okres leczenia.
Leczenie za pomocg produktu leczniczego ITULAZAX powoduje réwniez zwiekszenie w surowicy stezenia
1gG4 swoistych dla jabtek (Mal d 1)

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojéwek, wywotanych rodzing alergenéw bedacych
homologami alergenu brzozy u dziecii mtodziezy w wieku 5-17 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologéw brzozy
(punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.12.2019, URPL (nr pozwolenia 25677)
Data ostatniego przedtuzenia: 7.12.2023 r. (bezterminowo)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy ITULAZAX jest wskazany do stosowania u os6b dorostych i dzieci (w wieku 5 lat lub
starszych) w leczeniu alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojéwek, wywotanych rodzing alergenéw
bedacych homologami alergenu brzozy. ITULAZAX jest wskazany u pacjentéw, ktérych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzing homologéw
brzozy (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Brak

Zrédfo: ChPL Itulazax (aktualizacja 19.04.2025).

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA): https://pta.med.pl/

e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA): https://www.euforea.eu/

o British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI); https://www.bsaci.org/

e Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI): https://www.csaci.ca/

e American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI): https://www.aaaai.org/

o American College of Asthma, Allergy, and Immunology (ACAAI): https://acaai.org/
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¢ American Academy of Ophthalmology (AAO): https://www.aao.org/
¢ American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery (AAO-HNS): https://www.entnet.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.10.2025. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych
opublikowanych po 2019 roku. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Odnaleziono 11 dokumentéw wytycznych dotyczacych leczenia alergicznego niezytu nosa lub zapalenia
spojowek: ogolnoswiatowe: ICAR-Allergic Rhinitis 2023, ARIA-EAACI 2021, EUFOREA 2021, ARIA 2019
(i protokoty aktualizacji zalecen ARIA 2024-2025), polskie: Stanowisko polskich ekspertow 2024, PTA PTChP
PTMR 2023, ARIA-Polska 2019, amerykanskie: AAO-HNSF 2024, AAO 2023, AAAAI i ACAAI 2020 i niemieckie
DGAKI i in. 2022. Dodatkowo odnaleziono dokument typu position paper, przygotowany przez europejski panel
ekspertow, tzw. TTAIT — Think Tank on Allergen Immunotherapy z 2025 r.

Zgodnie z wytycznymi, celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest skuteczna kontrola objawdw oraz redukcja
stanu zapalnego. Do gtéwnych metod leczenia zalicza sie¢ unikanie kontaktu z alergenami, farmakoterapie
oraz immunoterapie alergenowg (AIT, ang. Allergen Immunotherapy). W ramach AIT wyréznia sie¢ immunoterapie
podskérng (SCIT, ang. Subcutaneous Immunotherapy) oraz podjezykowg (SLIT, ang. Sublingual
Immunotherapy). Immunoterapia alergenowa jest skuteczng metodg leczenia alergii wziewnych u dzieci powyzej
5. roku zycia, zwtaszcza w przypadku alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek. Immunoterapia podskorna
wydaje sie wykazywac najwiekszg skutecznos$é, podczas gdy dane na temat immunoterapii podjezykowej sg
mniej pewne (PTA, PTChP, PTMR 2023). Natomiast wg wytycznych ICAR-AR 2023 zalecana jest immunoterapia
alergenowa, zaréwno SCIT jak i SLIT. Zgodnie z wytycznymi ARIA-EAACI AIT powinno by¢ rozwazane
u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkimi objawami, ktérzy nie osiggajg kontroli przy stosowaniu lekow
przeciwhistaminowych, kortykosteroidéw i unikania alergenéw. Wytyczne amerykanskie zalecajg AlT u pacjentow
z umiarkowanym/ciezkim ANN, ktérzy nie reagujg na farmakoterapie lub preferujg te metode leczenia, np. ze
wzgledu na skutki uboczne lekéw (AAAAI, ACAAI 2020). Leczenie dzieci odbywa sie podobnie jak u dorostych,
z uwzglednieniem ostroznosci w dawkowaniu i bezpieczenstwie, poniewaz dostepne badania w tej grupie
wiekowej sg bardziej ograniczone.

Jak podkreslono w TTAIT 2025 immunoterapia alergenowa jest jedyng dostepng terapig modyfikujgcg przebieg
choroby, mogaca zapobiegac jej progresji i rozwojowi astmy, jednak jej skutecznos¢ wymaga oceny produktu
oraz wiasciwego doboru pacjentéw. Najwazniejsze wyzwania praktyczne obejmujg poprawe przestrzegania
terapii, wczesne wdrozenie, odpowiednie przepisywanie oraz lepsze szkolenie lekarzy pierwszego kontaktu
i pediatrow w celu maksymalizacji korzysci AlT.

Podsumowujac, we wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii
alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek. Powyzsze wytyczne odnoszg sie ogdlnie
do stosowania immunoterapii alergenowej (AIT) u dzieci z alergicznym niezytem nosa i nie odnoszg sie
bezposrednio do konkretnego produktu, jak ltulazax. Wiekszo$¢ wytycznych nie odnosi sie rowniez szczegotowo
do alergii na brzoze, a jedynie do zasad ogdélnych dotyczacych kwalifikacji do AIT, skutecznosci leczenia.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

Stanowisko opracowane bez wyodrebniania wieku pacjentow.

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

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

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

ekspertow 2024 4 G . " . i g . . P L .
(Polska) 4. ownqlzgletq lmmunoterapu a(ergenowej /QSf skytgcznqsc, tj. Zmniejszenie nasilenia objawéw, jalf i redukgja
intensywnosci leczenia farmakologicznego, mozliwa juz w ciggu kilku tygodni od momentu rozpoczecia leczenia,
oraz utrzymywanie sie efektu terapeutycznego przez okres co najmniej Kilku lat lub catkowite wyleczenie po petnym
programie immunoterapii.

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

6. Immunoterapia jest jedyng metodg zapobiegajgcg ciezkim reakcjom alergicznym u pacjentéw z alergig na jad
owadow, zwtaszcza z grup podwyzszonego ryzyka.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

7. Podstawows role w kwalifikacji do AIT odgrywa petne badanie lekarskie.

8. W procesie dokumentowania uczulenia na alergen odpowiedzialny za objawy alergii kluczowe sg testy z
ekstraktem alergenowym: testy skorne i/lub testy serologiczne.

9. Testy oceniajgce uczulenie na poszczegdélne komponenty alergenowe moga poméc w kwalifikacji do AIT u
pacjentow z polialergig i reakcjami krzyZzowymi.

10. Dzieki testom molekularnym mozna oceni¢ mozliwosci odczulania i prawdopodobienstwo sukcesu AlT u danego
pacjenta.

11. Nie ma konieczno$ci wykonywania testdw molekularnych u pacjentdbw z jednoznacznym uczuleniem
stwierdzonym na podstawie badania i testow z ekstraktami.

12. Wybér rodzaju testu molekularnego zalezy od analizy klinicznej oraz jego sktadu i jakoSci.

13. Lekarze POZ sg dos¢ dobrze przygotowani do rozpoznania i leczenia ANN, lecz potrzeba nieustannych dziatan
edukacyjnych i budowania wspotpracy z alergologami w zakresie AlT.

14. Nie zaleca sig, aby lekarz POZ samodzielnie kwalifikowat do AIT.

15. Wypracowanie standardéw wspodtpracy miedzy lekarzem POZ a alergologiem poprawi diagnostyke, leczenie
oraz skuteczno$c¢ i komfort terapii.

16. Wspdtpraca pozwoli na zmniejszenie zapotrzebowania na leki objawowe, zmniejszenie chorobowosci i
odcigzenie systemu opieki zdrowotnej.

17. W przysziosci mozliwe bedzie wykorzystanie technologii cyfrowej w spersonalizowanym leczeniu pacjentéow AlT.

Wytyczne kliniczne: Standardy rozpoznawania i leczenia astmy:

Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrolg alergologa, powinna by¢ stosowana u pacjentow, ktérzy chorujg
na alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowg. Moze by¢ stosowana u pacjentéw z astmg dobrze kontrolowang.
Zmniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrole astmy oraz zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne. Pozwala
PTA/PTChP/ takze na zmniejszenie dawek lekéw kontrolujgcych chorobe.

PTMR 2023 Immunoterapia swoista stosowana u pacjentéw, ktoérzy chorujg na alergiczny niezyt nosa, a nie chorujg na astme,
(Polska) moze znaczgco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na astme.

Wydaje sie, Zze najwiekszg skuteczno$¢ ma immunoterapia podskérna. Dane dotyczgce immunoterapii
podjezykowej sg mniej pewne.

Rekomendacje powstaty zgodnie z procedurg Delphi. Eksperci i autorzy rekomendacji odniesli sie do kazdego z
punktéw rekomendacji wg GRADE.

ARIA 2019 — zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa.

W wytycznych wyodrebniono populacje dzieci.

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

[...] AIT rekomenduje sie jako metode rownowazng i réwnolegta do farmakoterapii. W wytycznych ARIA
immunoterapia alergenowa zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawéw (VAS 5 i wiecej)
przy nieskuteczno$ci farmakoterapii.

Stosowane alergeny

ARIA 2019 o Odpowiedni wycigg alergenowy — decyzja o zleceniu AIT powinna zosta¢ podjeta na podstawie obecnosci
(Polska)® objawbw podczas kontaktu z alergenem, stwierdzenia uczulenia na dany alergen oraz dostgpno$ci dobrej
Jjakosci ekstraktéw alergenowych, w miare mozliwo$ci standaryzowanych.

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

e Mieszanie wyciggow alergenowych — nie ma dowodow na to, ze mieszanie réznych alergenéw przynosi taki
sam efekt jak odrebne podawanie poszczegdlnych alergenéw (...).

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

3 Cytaty pochodzg z pracy: Samolinski B., et al. ARIA 2019 — zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa — Polska. Alergologia
Polska — Polish Journal of Allergology 2019; 6, 4: 111-126. doi: https://doi.org/10.5114/pja.2019.91214. Sa to polskie wytyczne opracowane
w oparciu o wytyczne ogdlnoswiatowe: Bachert C. et al. 2019 ARIA Care pathways for allergic rhinitis.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Stratyfikacja pacjentéw z alerqgig przy kwalifikacji do AIT:

1. Doktadna diagnoza oparta na wywiadzie, punktowych testach skoérnych lub obecnosci swoistych przeciwciat w
klasie IgE w surowicy oraz w razie potrzeby na komponentach diagnozie in vitro. W rzadkich przypadkach mogag by¢
potrzebne proby prowokacyjne

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

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

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

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

Immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, jej efekty utrzymujg sie dtugo po zakonczeniu terapii. (...).
Immunoterapie alergenowg mozna zatem zastosowac u dzieci z umiarkowang lub ciezkg postacig ANN, ktéra nie
Jest kontrolowana za pomocg farmakoterapii. U takich dzieci bez objawdw astmy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$é
zapobiegania jej wystgpieniu, chociaz konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.

Position paper

Poprawa leczenia pacjentéw z chorobami alergicznymi w Europie — stanowisko grupy eksperckiej (think tank)
dotyczace immunoterapii alergenowe;.

1. Pacjent do immunoterapii alergenowej (AIT) musi zosta¢ zidentyfikowany mozliwie jak najwczesniej poprzez
wiasciwg diagnostyke. Potrzebne sg dalsze dane dotyczace AIT w okreslonych grupach wiekowych, takich jak osoby
starsze (>60 lat) oraz mlodsze dzieci (<5 lat). Nalezy lepiej okresli¢ pacjentow, ktérzy odnosza najwieksze korzysci
z AIT, a odpowiednie wytyczne powinny to jasno wskazywac.

2. Aby poprawi¢ przestrzeganie zalecen i kontynuacje leczenia AlT, pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani
podczas wizyt kontrolnych oraz mie¢ zapewniony dostep do odpowiednich narzedzi IT, takich jak aplikacje na
smartfony. Szkolenie w zakresie AIT dla lekarzy, do ktérych pacjenci zgtaszajg sie w pierwszej kolejnosci — gtéwnie
lekarzy rodzinnych — powinno zosta¢ ulepszone, a pediatrzy powinni by¢ aktywnie wtgczeni, aby zapewni¢ wczesne

TTAIT 2025 rozpoczecie leczenia i wykorzystanie efektéw prewencyjnych AlIT.
(Europa) 3. Aby zastosowaé wiasciwy produkt u wiasciwego pacjenta, konieczne sg bardziej szczegdtowe wytyczne
(Sponsor: ALK- naukowe dotyczgce oceny dowodéw z badan DBPC zgodnie z kluczowymi kryteriami. Preferowane powinny byé
Abelld) produkty posiadajgce pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Niezalezne organizacje zrzeszajgce pracownikow
ochrony zdrowia, takie jak EAACI, moga ocenia¢ dostepne dane dotyczace produktéw zawierajgcych alergeny traw,
drzew i roztoczy kurzu domowego — czyli najczegstszych zroédet uczulen — natomiast organy krajowe mogg uzupetniac¢
te dane o alergeny istotne lokalnie.
4. Jako gtéwne wyzwania w praktycznym stosowaniu AlT wskazano:
e  przestrzeganie zalecen (adherence),
. wiadciwos¢ przepisywania leku (odpowiedni produkt dla odpowiedniego pacjenta),
e wczesne rozpoczynanie leczenia w celu wykorzystania efektéw prewencyjnych AIT.
5. Aby osiagnac te cele, eksperci zgodzili sig, ze nalezy podnie$¢ poziom szkolenia alergologicznego dla lekarzy
podstawowe] opieki zdrowotnej, w tym pediatrow, oraz opracowac bardziej szczegdtowe wytyczne naukowe
dotyczace wyboru odpowiednich produktow, aby uzyskac jak najwieksze mozliwe korzysci z AIT dla kazdego
pacjenta indywidualnie.
Wytyczne Kliniczne: Immunoterapia w alergii wziewne;.
Grupg docelowa niniejszych wytycznych sg wszystkie osoby w wieku 5 lat i starsze z alergicznym niezytem nosa
(ANN), z astmg alergiczng (AA) lub bez niej, ktére sg kandydatami do immunoterapii lub sg juz leczone
immunoterapig z powodu alergii wziewnych
1. Kwalifikacja do AIT
Lekarze powinni zaoferowa¢ lub skierowa¢ pacjentéw z alergicznym niezytem nosa (z lub bez astmy) do specjalisty
AAO-HNS 2024, | oferujgcego immunoterapie, jesli objawy sg niewystarczajgco kontrolowane lub pacjent preferuje immunomodulacje.
(USA) (Rekomendacja)

2. Kto nie powinien otrzymywac AIT

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

3. Kto by¢ moze nie powinien otrzymywac¢ AIT

Mozna rozwazy¢ nieinicjowanie AIT u pacjentow stosujacych beta-blokery, z historig anafilaksji, z immunosupresjg
lub z eozynofilowym zapaleniem przetyku (dotyczy tylko SLIT). (Opcja)
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4. Ocena astmy przed i w trakcie AIT

Nalezy oceni¢ objawy astmy przed rozpoczeciem immunoterapii i przed kazdg kolejng dawkg. (Rekomendacja)

5. Edukacja o SCIT vs SLIT

Nalezy edukowa¢ pacjentéw o réznicach miedzy SCIT a SLIT (w tym postacie ptynne i tabletki), obejmujgcych
ryzyko, korzysci, wygode i koszty. (Rekomendacja)

6. Edukacja o wtasciwosciach prewencyjnych AIT

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

7. Terapia przed- i okotosezonowa (SLIT)

Nalezy oferowa¢ pacjentom z sezonowym alergicznym niezytem nosa leczenie przed- i okotosezonowe.
(Rekomendacja)

8. Dobor klinicznie istotnych alergenéw

Nalezy ograniczy¢ leczenie do alergenéw zgodnych z historig pacjenta i potwierdzonych w testach. (Rekomendacja)
9. Leczenie pacjentéw uczulonych na wiele alergenéw

Mozna stosowac ograniczong liczbe alergenéw u pacjentéw uczulonych na wiele alergenéw. (Opcja)

10. Reakcje miejscowe i eskalacja dawki

Nalezy kontynuowa¢ eskalacje lub leczenie podtrzymujgce mimo wystgpienia miejscowych reakcji. (Rekomendacja)
11. Rozpoznawanie i leczenie anafilaksji

Lekarz musi umie¢ rozpoznac i leczy¢ anafilaksje podczas testéw lub podawania AIT. (Silna rekomendacja)

12. Wykonywanie ponownych testéw alergicznych podczas AIT

Nalezy unika¢ powtarzania testow alergicznych jako oceny skutecznosci AIT, chyba ze wystapig nowe narazenia
$Srodowiskowe lub utrata kontroli objawéw. (Rekomendacja)

13. Czas trwania AIT

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

Giéwne poziomy sity zalecen i ich znaczenie:
1. Silna rekomendacja:
o Korzysci zdecydowanie przewyzszajg ryzyko (lub odwrotnie).
o Wysoka jako$¢ dowodéw (Grade A lub B).
2. Rekomendacja:
o Korzysci przewazajg nad ryzykiem, ale dowody sg mniej pewne (Grade B lub C).
3. Opgcja:
Dowody sa stabe lub niejednoznaczne (Grade D lub brak wyraznej przewagi metody).

ARIA 2019, 2024
(Swiat)

Whytyczne Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) dotyczace AlT.
W wytycznych wyodrebniono populacje dzieci:

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

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

b) koszty terapii mogg by¢ zbyt wysokie dla systemow opieki zdrowotnej ze wzgledu na bardzo duzg liczbe
potencjalnych pacjentéw i niepewnos$é co do opfacalnosci leczenia.

2. Dlatego AIT moze by¢ rozpoczeta u dzieci z umiarkowanym/cigzkim AR, ktore nie sg kontrolowane za pomoca
farmakoterapii. U takich dzieci bez objawéw astmy nalezy rozwazyé mozliwosé zapobiegania jej wystgpieniu, choé
potrzebne sg dalsze badania, zanim bedzie mozna sformutowa¢ jednoznaczne zalecenie.

3. Dolna granica wieku dla rozpoczecia AIT nie zostata jednoznacznie ustalona. W wielu krajach produkty sg
zarejestrowane do stosowania u dzieci bez okreslonego dolnego limitu wiekowego. Prospektywne badania

obserwacyjne i/lub rejestry mogg pomoc potwierdzi¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ AIT u najmtodszych pacjentow
— by¢ moze juz od 3. roku zycia.

4. AIT stanowi przyktad medycyny precyzyjnej, poniewaz uwzglednia indywidualny profil uczulen i
wspoétchorobowosci pacjenta, zaréwno w danym momencie, jak i w odniesieniu do naturalnego przebiegu choroby.
5. Posrednie, ale istotne dane dostarczajg wskazowek, ktére dzieci mogg odnies¢ najwieksze korzysci z AlT:

a) ciezkosc alergicznej choroby uktadu oddechowego jest powigzana z jej przewlektoscia,

b) rozszerzanie sie epitopoéw i rozwdj nowych uczulen sugeruja korzy$¢ z wczesnej interwencji,

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

6. (...) rozwazenie AIT na wczesnym etapie — z uwzglednieniem ryzyka, a nie tylko cigzkosci choroby, jako
kluczowego kryterium selekcji — moze zmaksymalizowa¢ wplyw leczenia na naturalny przebieg choroby oraz na jej
koszty i obcigzenia.
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7. Potrzebne s dalsze badania w celu doktadniejszego scharakteryzowania dtugoterminowych efektow AIT. Takie
badania nie mogg by¢ randomizowane ani, tym bardziej, zaslepione. Dlatego nalezy wykorzystywaé podejscia
obserwacyjne, takie jak badania rejestrowe.

Koncepcje rozwoju cyfrowo wspieranych, zorientowanych na pacjenta, wspomaganych sztuczng inteligencjg $ciezek
opieki ARIA

1)  Zindywidualizowane podejscie do leczenia

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

2)  Woczesne wdrozenie terapii u dzieci i mtodziezy

U pacjentéw pediatrycznych z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa (ANN), ktéry nie jest
kontrolowany farmakologicznie, zaleca sie rozwazenie AIT, szczeg6lnie ze wzgledu na jej potencjat zapobiegania
rozwojowi astmy.

3)  Wybodr odpowiedniej formy immunoterapii

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

4)  Monitorowanie terapii i przestrzeganie planu leczenia
Utrzymanie zgodnosci z planem AIT jest kluczowe dla osiggniecia skutecznosci. Cyfrowe narzedzia monitorujgce
umozliwiajg ocene postepow terapii i szybkie reagowanie na ewentualne problemy.

5) Bezpieczenstwo i ryzyko niepozgdanych reakc;ji

Immunoterapia jest generalnie bezpieczna, a powazne dziatania niepozgdane sa rzadkie. Lokalna reakcja w miejscu
aplikaciji jest czesta, zwlaszcza na poczatku terapii. Wsparcie cyfrowe moze pomoéc w szybkim rozpoznawaniu i
minimalizowaniu ryzyka.

6) Zalecenia dotyczace dtugosci terapii

Terapia powinna trwac co najmniej 3 lata, aby zapewnic diugotrwatg tolerancje i korzysci zdrowotne, ktére utrzymujg
sie nawet po jej zakonczeniu.

7) Zintegrowana opieka i wielodyscyplinarne podejscie

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

ICAR-AR 2023
(Swiat)

Miedzynarodowy konsensus dotyczacy alergicznego niezytu nosa.
Nie wyodrebniono populacji dzieciece;j.
1. Konwencjonalna immunoterapia podskérna (SCIT):

e Zbiorcza ocena jakos$ci dowoddéw: A (Poziom 1: 2 badania, poziom 2: 46 badan, poziom 3: 29 badan)

e Korzysci: SCIT zmniejsza nasilenie objawow oraz zapotrzebowanie na leki — wykazano to w wielu badaniach
wysokiej jakosci.

o Ryzyko: SCIT wigze sie z czestymi reakcjami miejscowymi oraz rzadkimi reakcjami ogélnoustrojowymi, ktore
moga by¢ ciezkie lub potencjalnie $miertelne, jesli nie zostang odpowiednio opanowane. Ryzyko to nalezy
omoéwi¢ z pacjentem przed rozpoczeciem leczenia.

o Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Dla pacjentéw z objawami utrzymujgcymi sie przez kilka tygodni w roku, ktérzy
nie uzyskuja wystarczajgcej ulgi dzigki leczeniu objawowemu lub wolg terapie immunomodulacyjna — korzysci z
SCIT przewyzszajg ryzyko. Szczegodlnie nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wtornych efektow modyfikujacych
przebieg choroby, zwtaszcza u dzieci i mtodziezy.

o Oceny wartosciujgce: Konieczne jest podejscie uwzgledniajgce preferencje pacjenta. Leki objawowe wigzg sie z
mniejszym ryzykiem i obcigzeniem, ale maja réwniez nizszy potencjat korzysci, nie zapewniajgc modyfikacji
przebiegu choroby. Czasochtonnos¢ SCIT moze by¢ barierg dla czesci pacjentow. Sita dowodoéw oraz relacja
korzys$ci do kosztow przemawiajg za refundacjg SCIT.

e Poziom zalecen:
o Silna rekomendacja dla SCIT jako opcji uwzgledniajgcej preferencje pacjenta w leczeniu alergicznego
niezytu nosa (AR).
o Silna rekomendacja dla SCIT w poréwnaniu do braku leczenia ANN.
o Opcja: SCIT zamiast SLIT w leczeniu ANN.

¢ Interwencja: SCIT jest odpowiednig opcja terapeutyczng dla pacjentow, u ktérych leczenie objawowe nie przynosi
ulgi, ktérzy wolg terapie immunomodulacyjna, wymagajg leczenia przez wiele tygodni w roku lub chca skorzystac¢
z potencjalnych efektéw modyfikujgcych przebieg choroby.

2. Immunoterapia podjezykowa (SLIT):

e Zbiorcza ocena jakosci dowodow: A (Poziom 1: 17 badan, poziom 2: 12 badan, poziom 4: 1 badanie). Ze wzgledu
na heterogenicznosé raportow z badan nad SLIT, trudno jest jednoznacznie oddzieli¢ dane ogdlne od danych
dotyczacych SLIT w postaci roztworéw wodnych i tabletek.

o Korzysci: SLIT poprawia wyniki oceny objawdw u pacjentéw, nawet gdy stosowana jest jako terapia uzupetniajgca
do lekow ratunkowych. Zmniejsza zapotrzebowanie na leki. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez co najmniej
2 lata po zakonczeniu 3-letniego cyklu leczenia. U pacjentéw z alergicznym niezytem nosa (AR) istniejg pewne
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dowody na to, ze SLIT zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania astmy oraz rozwdj nowych uczulen do 2 lat po
zakonczeniu terapii. Korzysci sg na ogot wieksze niz w przypadku farmakoterapii pojedynczym lekiem, cho¢ moga
by¢ mniejsze niz w przypadku SCIT (dowody niskiej jakosci).

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

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

o Oceny wartosciujgce: SLIT poprawia objawy u pacjentéw przy niskim ryzyku dziatan niepozgdanych.

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

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

2a. Tabletki do immunoterapii podjezykowej:

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

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

¢ Ryzyko: Reakcje miejscowe w miejscu podania (jama ustna), niskie ryzyko anafilaksiji.

e Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Korzy$ci przewyzszajg ryzyko.

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

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

Rekomendacje opracowano na podstawie metodologii EBRR (ang. Evidence-Based Review with Recommendation).
Sita zalecen:
o Silna rekomendacja — wysoka jako$¢ dowodéw i jednoznaczna przewaga korzysci nad ryzykiem.
o Rekomendacja—umiarkowana jako$¢ dowodéw i przewaga korzysci, ale z wiekszg niepewnoscig.
e Opcja —dowody sag ograniczone lub wyniki rébwnowazg sie, wiec decyzja powinna by¢ dostosowana
do indywidualnych preferencji pacjenta.
o Rekomendacja przeciw -—szkody przewyzszajg korzySci lub brak jest wystarczajgcych danych
potwierdzajgcych skutecznosé.

Sezonowe / catoroczne alergiczne zapalenie spojowek
W wytycznych nie wyodrebniono populacji dzieci

o Konsultacja z alergologiem lub dermatologiem moze by¢ pomocna u pacjentéw, u ktérych choroba nie jest
wystarczajgco kontrolowana za pomocg lekow miejscowych i doustnych lekéw przeciwhistaminowych.

* Immunoterapia swoista alergenowa, polegajgca na podawaniu stopniowo zwigkszanych dawek alergenu droga
podskdrna lub podjezykowag w celu uzyskania hipoalergizaciji, jest skuteczna (I+, umiarkowana jako$¢ dowodéw,
silna rekomendacja), ale jej stosowanie moze by¢ ograniczone przez koszty, konieczno$¢ dtugotrwatego
zaangazowania pacjenta oraz ryzyko wystgpienia anafilaksji (I-, umiarkowana jako$é¢ dowodoéw, rekomendacja
uznaniowa).

e Immunoterapia swoista alergenowa przynosi korzysci w redukcji objawdéw alergicznego zapalenia spojowek,

AAO 2023 szczegblnie u dzieci. Zaréwno podskérna, jak i podjezykowa immunoterapia wykazaty skutecznos¢ w

(USA) zmniejszaniu nasilenia objawéw oraz zapotrzebowania na leki u pacjentow z alergicznym niezytem nosa i
spojowek. (I-, umiarkowana jakos¢ dowoddéw, silna rekomendacja)

Wytycze opracowane wg SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network) oraz GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Sita rekomendaciji: Strong (silna), Discretionary (warunkowa/uznaniowa)

Jakos¢ dowoddw: I++ — Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu, I+ — Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglagdy RCT lub RCT o niskim ryzyku btedu, I- —
Metaanalizy, przeglady RCT lub RCT o wysokim ryzyku btedu, lI++ — Wysokiej jakosci przeglady badan kohortowych
lub kliniczno-kontrolnych; bardzo niskie ryzyko btedu i silne prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego, I+ —
Dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; umiarkowane prawdopodobienstwo zwigzku
przyczynowego, lI- — Badania o wysokim ryzyku btedu, w ktdrych zwigzek przyczynowy jest watpliwy, Il — Badania
nieanalityczne (np. opisy przypadkéw, serie przypadkow)

Wytyczne dotyczgce immunoterapii alergenowej w chorobach alergicznych zaleznych od IgE:

DGAKI i in. 2022 o W przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa (ARC) na pyitki drzew z rodziny brzozowatych

(Niemcy) (Betulaceae), immunoterapia alergenowa (AIT) powinna by¢ prowadzona u dorostych, jesli sg ku temu
wskazania, z uzyciem preparatéw o udowodnionej skutecznosci. AIT z zastosowaniem pytkow drzew moze by¢
rozwazana u dzieci i miodziezy. W przypadku dobrze lub czesciowo kontrolowanej astmy sezonowej
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spowodowanej alergig na Betulaceae, AIT moze by¢ rozwazana zaréwno u dorostych, jak i u dzieci/mtodziezy.
(konsensus, zgodnos$¢é 89%)

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

o Alergenéw sezonowych i catorocznych nie nalezy nigdy taczy¢ w jednym ekstrakcie. Ponadto nie nalezy tgczyc¢
alergendw roztoczy z alergenami zwierzat, roztoczy z plesnig ani pytkow z plesnig ze wzgledu na ryzyko
enzymatycznej degradaciji.(silna zgodnos$¢, 100%)

o Nalezy przestrzegaé Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) i ulotki dotgczonej do preparatu SCIT.

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

e Zaréwno SCIT, jak i SLIT powinny by¢ stosowane wylacznie z preparatami, dla ktérych istniejg wystarczajgce
dowody bezpieczenstwa i skutecznosci pochodzace z badan klinicznych. Wyjatki dotyczg rzadkich alergenéw
(nieobjetych niemieckim rozporzadzeniem o alergenach terapeutycznych), dla ktérych nie mozna przeprowadzié¢
odpowiednio duzych badan z powodu braku wystarczajgcej liczby pacjentéw. (silna zgodnos¢, 100%)

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

e Do przeprowadzania immunoterapii alergenowej (AIT) oraz leczenia ewentualnych dziatan niepozgdanych nalezy
zapewni¢ kompleksowe szkolenie personelu, stosowanie odpowiednich standardéw bezpieczenstwa oraz
szybkie wdrazanie niezbednych $rodkéw ratunkowych, w tym wczesne podanie epinefryny domigsniowo.(silna
zgodnos¢, 100%)

Wytyczne opracowane wedtug standardéw wytycznych typu S2k, zgodnie z ustandaryzowang procedurg niemieckiej

L#Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)”. Dokument powstat na

podstawie konsensusu ekspertow. 100% aprobaty $wiadczy o wysokim poziomie porozumienia i zaufania do

proponowanych zalecen.

ARIA-EAACI
2021
(Swiat)

Zalecenia dot. $ciezek terapeutycznych z uwzglednieniem AIT wg potgczonych towarzystw $wiatowych (ARIA) i
europejskich (EAACI):
1. AIT (SLIT lub SCIT) jest sprawdzong opcja terapeutyczng w leczeniu ANN, zapalenia spojéwek i/lub astmy.
2. AIT jest jednak drozsza niz leczenie objawowe choréb alergicznych (z wylgczeniem lekéw biologicznych).
Zastosowanie AIT jest uzasadnione: (i) u pacjentéw z niezytem nosa niekontrolowanym w inny sposéb za pomocg
leczenia objawowego lub (ii) jako uzupetnienie regularnego leczenia astmy u pacjentéw z astmg kontrolowang lub
czesciowo kontrolowana, uczulonych na roztocze kurzu domowego, w celu zmniejszenia zaostrzen astmy, ratowania
i kontrolowania lekéw i poprawy jakosci zycia.
3. Dokfadna diagnoza oparta na wywiadzie, testach skérnych i/lub oznaczeniu swoistych IgE oraz, jesli to mozliwe,
na testach in vitro z rozdzieleniem komponentéw. W niektérych przypadkach, gdy wymienione narzedzia
diagnostyczne nie pozwalajg na precyzyjne rozpoznanie, moze by¢ Konieczne przeprowadzenie testéw
prowokacyjnych (nosowych, ocznych, a w niektérych sytuacjach oskrzelowych).
4. Potwierdzone wskazania: alergiczny niezyt nosa, zapalenie spojowek i/lub astma.
5. Objawy przewaznie wywotane przez ekspozycje na odpowiedni alergen.
6. Stratyfikacja pacjentéw:

* Niewystarczajgca kontrola objawéw nosowych lub ocznych pomimo stosowania optymalnej farmakoterapii

zgodnie z wytycznymi oraz udokumentowanej adherencji do leczenia.
o Wyjatki od wymogu optymalnego leczenia objawowego przed rozwazeniem AIT obejmujg nieakceptowalne
dziatania niepozadane lekow.

* Astma alergiczna catkowicie kontrolowana podtrzymujgcym leczeniem astmy.
7. Dobra dokumentacja kliniczna skutecznosci i bezpieczenstwa danego produktu AIT potwierdzona odpowiednimi
badaniami.
8. Opinie pacjenta (oraz opiekuna) stanowig istotny element decyzji terapeutyczne;.
9. Immunoterapia alergenowa (AIT) jest skuteczna, przynosi diugoterminowe korzysci po zakonczeniu leczenia i
moze opozniac lub zapobiegac rozwojowi astmy. AIT moze by¢ rozpoczeta u dzieci z umiarkowanym lub ciezkim
niezytem nosa, ktéry nie jest kontrolowany za pomoca odpowiedniego leczenia farmakologicznego zgodnie z
wytycznymi.
Wytyczne zostaly opracowane przez wspolng grupe badawcza ARIA i EAACI na podstawie materiatu wyjsciowego

grupy badawczej ARIA-MASK oraz wytycznych EAACI dotyczacych immunoterapii alergenowej w oparciu o
publikacje: Bousquet J, Pfaar O, Togias A, et al. (2019). ARIA Care pathways for allergen immunotherapy. Allergy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2019; 74:2087-2102 oraz Agache, Lau S, Akdis CA, et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: house dust
mite-driven allergic asthma. Allergy, 2019;74:855-73.

EUFOREA 2021
(Europa)

Alergiczny niezyt nosa w dziecinstwie i nowy algorytm EUFOREA. Wytyczne dla populacji pediatryczne;j:

Podczas gdy unikanie alergenéw srodowiskowych — trudne do osiggnigcia u wielu pacjentéw — oraz leczenie
objawowe (leki przeciwalergiczne i przeciwzapalne) majg na celu jedynie kontrole objawdw, swoista immunoterapia
alergenowa, polegajgca na podawaniu uczulonym pacjentom odpowiednich alergenéw réznymi drogami, ma
diugofalowe cele. AIT nie tylko zmniejsza objawy, ale moze modyfikowa¢ przebieg choroby (...).

Wykazano, ze u dzieci, podobnie jak u dorostych, ta forma leczenia powoduje zmniejszenie nasilenia objawéw
i zapotrzebowania na leki nie tylko w czasie terapii, ale réwniez przez co najmniej 2 lata po jej zakonczeniu. (...).

W przypadku alergii catorocznych (np. na roztocze kurzu domowego), zaleca sig trzyletnie leczenie, by uzyskac
trwatg tolerancje immunologiczng, mniejsze nasilenie objawdw i mniejsze zapotrzebowanie na leki — efekty te moga
utrzymywac sie przez lata po zakonczeniu leczenia.

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

Dlatego uznaje sig, ze ta forma leczenia jest bezpieczna od 5. roku zycia. Biorgc pod uwage, ze u dzieci w wieku
przedszkolnym i szkolnym objawy alergii mogg znacznie zaburza¢ aktywnos$¢ dzienng i sen, a takze zwiekszajg
ryzyko rozwoju astmy wywotanej alergenami, nalezy rozwazy¢ wdrozenie immunoterapii alergenowej najpozniej
po 2 latach od wystgpienia objawéw alergicznych.

AAAAI i ACAAI
2020 (USA)

Niezyt nosa 2020: Aktualizacja wytycznych praktycznych:

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

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

Sita rekomendagii: silna, warunkowa

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

AAAI — The American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology; ACAAI — American College of Allergy, Asthma, and Immunology;
AGREE |l — Appraisal of Guidelines Research and Evaluation; AIT — immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy); AR —
alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis); ARC — alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojéwek (ang. allergic rhinoconjunctivitis); ARIA —
ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma;, AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften;;
CBS — oswiadczenie oparte na konsensusie (ang. consensus based statement); DGAKI — German Society of Allergy and Clinical Immunology;
EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immunology; EUFOREA — European Forum for Research and Education in Allergy and
Airway; GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; ICAR-AR — International Consensus Statement
on Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis; PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne; PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc; RWE —
dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence); SCIT — immunoterapia podskérna (ang. subcutaneous
immunotherapy); SLIT — immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy); VAS — wizualna skala analogowa (ang. visual

analogue scale).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/57



ltulazax DRe.423.3.2.2025

PAEDIATRIC AR 4 V4
Management [ / - / Y 4

Algorithm
FIRST LINE CARE SPECIALIST CARE
Pharmacist — General Practitioner Specialist

{*) Add=-on therapies

» Rhinorrhoea in asthmatics: Leukotriene R antagonist
. . = Ocular itch/skin rash: Oral non-sedating anti-H1

= Two or more nasal - Ocular symptoms: Intra-ocular anti-H1 or Cromones
symptoms suggestive of » Sudden onset nasal blockage: nasal [ oral decongestant = 7 =
allergic rhinitis Uncontrolled days under specialist guidance %
= Ocular corticosterold: shart course, 0.5mg/kg, 5 days under m
specialist guidance :
=
(=]
=
= Nasal congestion Diagnosis of AR . . - E
= Difficult-to-treat AR > 2
= = =
= Failure of previous Mucontrolicd =
treatment >
B
3
=
=
=
o
= Severe AR g
= Non-responder to step 2 Re-evaluate diagnosis = =
=
= 4
E]
m
-
3
E
m
=
=1
u
=
Carer and patient aiming for ‘L =

long term relief or cure (

ﬁ

(#) Depending on availzbility at national level

Rysunek 1. Algorytm leczenia alergicznego niezytu nosa u pacjentéw pediatrycznych (EUFOREA 2021).

Pacjent z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami niezytu nosa z objawami
spojowkowymi lub bez tych objaw6w z astma lub bez astmy

v

objawy po kontakcie z alergenami wziewnymi

v

potwierdzenie uczulenia IgE-zaleznego na odpowiedni alergen
(punktowe testy skdrne i/lub sigE)

Y

farmakoterapia zgodna z wytycznymi, unikanie kontaktu z alergenem,
jezeli jest to mozliwe

'L = przy niezycie nosa nalezy skorzystac z zaproponowa-
nego algorytmu
ocena kontroli choroby i stosowania $rodkéw eliminujacych kontakt - przy astmie nalezy rozwazy¢ brak kontroli u pacjentow
z alergenem leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi
'L - ze wzgledéw bezpieczeristwa nie nalezy rozpoczynac

AIT przy niestabilnej astmie oskrzelowej

stwierdzenie niewystarczajacej kontroli i niepetnego przestrzegania
zalecefi

.} punkt widzenia pacjenta lub opiekuna

rozwazy¢ AlT

Rysunek 2. Algorytm leczenia mtodziezy i dorostych (ARIA-2019 Polska).
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Allergovit Drzewa

finansowania preparatu ltulazax® ze $rodkéw
publicznych, cze$¢ pacjentéw, ktorzy dotychczas
zdecydowaliby sie na zakup preparatu z rynku
prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie
finansowanych w odczulaniu na pytek brzozy
preparatéw SLIT), rozpocznie terapie refundowanym
preparatem ltulazax®.

Komparator Spojnosc w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ i Indeksem Lekow MP

obecnie ze Srodkéw publicznych w Polsce sposrod

wyciggéw alergenowych nalezgcych do rodziny

alergenow bedgcych homologami alergenu brzozy

w leczeniu dziepi i mlqdziez'y w wieku 5-17 lat z AR/C Wybér zasadny.

finansowany jest jedynie preparat Purethal® ) .

(pojedyncze alergoidy pylku brzozy oraz mieszanka | AAktualnie preparat Purethal nie
Purethal Brzoza alergoidow pytku brzozy, olchy i leszczyny), | J€st iedynym refundowanym
Purethal Drzewa Tak zawierajgcy 20 000 AUM w 1 ml zawiesiny do komparatorem, .Od 1'1(,)'20.25

wstrzykiwar - wskazanie refundacyjne preparatu | fefundowany jest  réwniez

Purethal® dotyczy wszystkich zarejestrowanych | Produkt lecznicy Staloral 300

wskazan na dzienh wydania decyzji, tj. immunoterapii (wyjasnienie pod tabelg).

swoistej (leczenia odczulajgcego) alergii IgE-zaleznej

pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego

niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy

oskrzelowej o podfozu alergicznym (ChPL Purethal)

(...) ze wzgledu na dostepno$c¢ tylko 1 refundowanego

preparatu AlT, zwiaszcza w postaci preparatu SCIT, | Preparaty dostepne w sektorze

wielu pacjentéw jest odczulanych w ramach rynku | prywatnym, uwzglednione przez

prywatnego produktem Staloral 300® (100% brzoza — | Wnioskodawce w  analizach

kod 615) i Allergovit® (brzoza 100% Ilub mieszanka | jako komparatory dodatkowe.
Staloral 300 Brzoza, brzoza 35%, olcha 30% i leszczyna 35%) (Indeks | Aktualnie jeden z  tych
Allergovit Brzoza Tak Lekéw MP), stgd w przypadku wprowadzenia | komparatoréw - produkt

lecznicy Staloral 300 jest juz
refundowany (wyjasnienie pod
tabelg). W zwigzku z czym
stanowi on drugi gtéwny
komparator (poza produktem
Purethal).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r., obowigzujgcym od 1 pazdziernika
2025 r., preparat Staloral 300 Brzoza znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych. Wnioskodawca pierwotnie
uwzglednit Staloral 300 Brzoza w analizach jako komparator dodatkowy, zaktadajgc jego dostepnos¢ wytgcznie
w sektorze prywatnym. W zwigzku z objeciem refundacjg od 1 pazdziernika 2025 r., preparat ten nalezy obecnie
uznac¢ za komparator gtéwny, podobnie jak Purethal. W konsekwencji, w analizach dla ltulazax przyjeto, ze
komparatorami gtéwnymi sg obecnie Staloral 300 Brzoza oraz Purethal Brzoza, Purethal Drzewa, natomiast

komparatorem dodatkowym pozostaje preparat Allergovit Brzoza, Allergovit Drzewa.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca, w oparciu o przeglad systematyczny literatury, przedstawit ocene
skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku brzozy biatej (Betula
verrucosa), zawierajgcego 12 SQ-Bet w liofilizacie podjezykowym (ltulazax) w leczeniu alergicznego niezytu nosa
i (lub) zapalenia spojéwek, wywotanych rodzing alergendéw bedgcych homologami alergenu brzozy u dzieci
i miodziezy w wieku 5-17 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologéw brzozy (punktowe testy skorne i (lub) swoiste
immunoglobuliny E).

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dzieci i mtodziez w wieku 5-17 lat z alergicznym | e niewlasciwa populacja: -
niezytem nosa i/lub zapaleniem  spojowek, np. chorzy z catorocznym AR,
wywotanych rodzing  alergenéw bedacych analiza pacjentéw z réznymi
homologami alergenu brzozy, u ktérych rozpoznanie uczuleniami w ramach jednej
ilqs_talo postawi(cj)ng ) na tpo;:ista:/vie_ wywiadu grupy, ujemny  wynik testu
Populacja inicznego oraz dodatniego testu alergicznego na skornego ilub stezenia
rodzine homologéw brzozy (punktowe testy skérne swoistych IgE, wszyscy pacjenci
i/lub swoiste immunoglobuliny E). z astma,
e wiek chorych inny niz 5-17 lat,
e populacja, w ktérej rasa biata
stanowi <50%,
ltulazax®, standaryzowany wyciag alergenowy pytku -
Interwencja brzozy biatej (Betula verrucosa), zawierajgcy
12 SQ - Bet w liofilizacie podjezykowym (SLIT).
o komparator gtéwny: Purethal® Brzoza i Purethal® | e niewfasciwy komparator (np. | W zwigzku z objeciem od
Drzewa podawane we wstrzyknieciach inne preparaty SLIT lub SCIT | 1 pazdziernika 2025 r.
podskérnych (SCIT), albo preparaty alergenowe | refundacjg preparatu
o komparator dodatkowy: Staloral 300® Brzoza gtosowanew celu odczulaniana | Staloral 300 Brzoz_a,
Komparatory (krople  podjezykowe),  Allergovit®  Brzoza inne alergeny), produkt ~ten  nalezy
i Allergovit® Drzewa (wstrzyknigcia podskorne), obecnie traktowac jako
komparator gtéwny
w ramach analiz
poréwnawczych
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W ramach oceny skutecznosci (oceniane razem lub -

oddzielnie):

e nasilenie  objawéw illub  zuzycie lekéw
przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa
i/lub zapaleniu spojowek i/lub astmie,

e odsetek dni ciezkich/z dobrym
samopoczuciem/bez objawéw AR/C,

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

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

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

o jakos¢ zycia,

e stezenie przeciwciat IgE, 1gG4, czynnikdw

Punkty blokujacych IgE.

koncowe W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane tacznie,

e zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie
leczenia,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

o ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie
leczenia;

e zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu
dla oceny bezpieczenstwa immunoterapii (m.in.
reakcje anafilaktyczne, ogoélnoustrojowe reakcje
alergiczne, zdarzenia leczone
adrenaling/epinefryna, ciezki miejscowy obrzek,
obrzek jamy ustnej i/lub gardta, eozynofilowe
zapalenie przetyku),

* miejscowe zdarzenia niepozgdane,

* zgony.

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania | e badania przeprowadzone | -

pierwotne, ktére zostaty okreslone jako: w komorze alergenowej

o prospektywne, e pogladowy i przegladowy

¢ z randomizacja, charakter publikacji,

e z grupg kontrolng. e badanie opisowe (w tym opisy

przypadkéw lub serii

przypadkow),

Typ badan e badania dotyczace jedynie
wynikéw miar laboratoryjnych,

e badania odnoszgce sie
do mechanizméw choroby lub
mechanizmow leczenia,

e badania poréwnujgce rézne
dawki lub rézne schematy
leczenia,

- e doniesienia dostgpne jedynie | -
w postaci doniesien
konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do
opublikowanych
petnotekstowych badan),

* publikacje w jezykach innych niz
jezyk polski i jezyk angielski.

Inne kryteria

4.1.11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg, TT-06
(Gappa 2025) porownujgce stosowanie standaryzowanego wyciggu alergenowego 12 Bet SLIT (ltulazax)
z placebo w analizowanej populacji chorych.

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca nie odnalazt badan poréwnujgcych oceniang interwencje
z wybranymi komparatorami we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono takze opracowah wtornych
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ani badan efektywnosci praktycznej spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu. Nie odnaleziono badan
dla komparatoréw, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Wnioskodawca w ramach dodatkowych
dowoddéw naukowych przedstawit:

¢ 2 publikacje dla interwenciji:

o Biedermann 2019 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie fazy Il dotyczace
stosowanie 12 SQ-Bet SLIT u pacjentow w wieku 12-65 lat (TT-04),

o Biedermann 2021 — fgczna analiza wynikéw badan Biedermann 2019 i Makela 2018 w subpopulaciji
mitodziezy w wieku 12-17 lat w grupie 12 SQ-Bet SLIT.

¢ 4 badania dla komparatoréw, ktore byty najbardziej zblizone charakterystykg do predefiniowanych kryteriow

wigczenia i wykluczenia:

o Buczytko 2017- otwarte, randomizowane badanie fazy IV, przeprowadzone w 8 osrodkach w Polsce,
oceniajgce bezpieczehstwo standardowego i przyspieszonego schematu zwiekszania dawki preparatu
Purethal Brzoza,

o Seidenberg 2009 — badanie oceniajgce zdarzenia niepozgdane w czasie terapii preparatem Staloral
u dzieci w wieku 5-17 lat,

o Ereshko 2019 — badanie w populacji dzieci w wieku 5-18 lat z ARC wywotanym alergig na pytek brzozy,
leczonych preparatem Staloral (doniesienie konferencyjne)

o EudraCT Number: 2021-002317-34 — randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, badanie kliniczne,

oceniajgce

bezpieczenstwo

stosowania

przyspieszonego

schematu

zwiekszania  dawki

z zastosowaniem jednego stezenia preparatu alergendw pytku brzozy (Allergovit Brzoza) w poréwnaniu
do dwu-dawkowego schematu zwiekszania dawki u dorostych, mtodziezy i dzieci z alergicznym niezytem
nosa lub alergicznym niezytem nosa i spojowek, spowodowanymi uczuleniem na alergeny pytku brzozy
z dobrze kontrolowang astmg alergiczng lub bez astmy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, (PubMed), EMBASE (Elsevier)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych stosowania ltulazaxu we wnioskowanych
wskazaniach. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 02.09.2025 r. (z aktualizacjg w dniu 01.10.2025 r.).
W wyniku wyszukiwah wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Gappa 2025)
Zrédio
finansowania:
ALK-Abello,
Hgrsholm

wieloosrodkowe
(80  osrodkow),
podwdjnie
zaslepione,
randomizowane
badanie kliniczne
fazy I

liczba ramion:

e 12 SQ-Bet
SLIT 1,
N=473

e PLA, N=479

typ hipotezy:

superiority

okres

obserwaciji: 1 rok

Bet SLIT 1 tabl.
dziennie, N=473
Grupa B: PLA 1
tabl.  dziennie,
N=479

Badanie Metodyka Poréwnywane Populacja Punkty koncowe
interwencje
TT-06 miedzynarodowe, | Grupa A: 12 SQ- | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e Dzieci dowolnej rasy/pochodzenia
etnicznego w wieku 24 do <18 lat w
dniu uzyskania swiadomej zgody od
rodzica/opiekuna; pacjent musi mie¢ 25
do <18 lat w dniu wizyty
randomizacyjnej.

e Udokumentowana, przez lekarza
zdiagnozowana, klinicznie istotna
historia umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek (AR/C) wywotanego pytkiem
brzozy (z astmg Ilub bez), pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy
W CO najmniej:
= 1 poprzednim sezonie pylenia
drzew dla dzieci w wieku 4-6 lat
podczas badania przesiewowego,
= 2 poprzednich sezonach pylenia
drzew dla dzieci w wieku 7-17 lat
podczas badania przesiewowego.
e Pozytywny test skorny punktowy
(SPT) na Betula verrucosa podczas
badania przesiewowego.
e Pozytywny wynik swoistego IgE
(slgg) przeciwko Bet v podczas
badania przesiewowego.

¢ Srednie dobowe nasilenie
objawéw (DSS) i zuzycie lekow
(DMS) facznie w ARC (TCS) w
sezonie pylenia brzozy (BPS).
Pozostate (wybrane):

e S$rednie dobowe nasilenie
objawoéw (DSS) i zuzycie lekéw
przeciwalergicznych (DMS) w ARC
tacznie (TCS) podczas TPS.

e Srednie dobowe nasilenie
objawoéw ARC (DSS) podczas BPS i
TPS,

e Srednie dobowe zuzycie lekdéw
przeciwalergicznych w ARC (DMS)
podczas BPS i TPS.

Dodatkowe drugorzedowe punkty
koncowe:

e Srednie dobowe nasilenie
objawow (DSS) i zuzycie lekéw
przeciwalergicznych (DMS) w ARC
tacznie (TCS) podczas AHPS i OPS.
e Srednie dobowe nasilenie
objawow ARC (DSS) podczas AHPS
i OPS,
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e Obecnos¢ jednego lub wiecej z
nastepujgcych elementéw jakosci zycia
wediug  kwestionariusza  Allergic
Rhinitis Impact on Asthma (ARIA) z
powodu AR/C podczas poprzedniego
sezonu pylenia brzozy (BPS):

= Zaburzenia snu

= QOgraniczenie codziennych

czynnosci, aktywnosci
rekreacyjnej i/lub sportu

= Ograniczenie nauki lub pracy

= Dokuczliwe objawy
Kryteria wykluczenia:

e Kiinicznie istotna historia
sezonowego AR/C (alergiczny niezyt
nosa i/lub zapalenie spojowek)
wywotanego przez alergen inny niz
pytek drzew z grupy homologicznej
brzozy, jesli sezon jego wystepowania
naktada sie na sezon pylenia brzozy
(TPS — Tree Pollen Season).

e Kilinicznie istotna historia
przewleklego (catorocznego) AR/C
wywotanego przez alergen, np. siers¢ i
ztuszczyny zwierzat, na ktoéry pacjent
jest narazony w czasie sezonu pylenia
brzozy (TPS).

o Jakiekolwiek pogorszenie astmy
(np. zaostrzenie), ktére wymagato
leczenia w  nagtym  przypadku,
hospitalizacji lub leczenia
kortykosteroidami ogdélnoustrojowymi w
ciggu 3 miesiecy przed randomizacja.

e Obnizona funkcja ptuc w dniu
randomizacji, definiowana jako FEV1
<70% wartosci przewidywane;.

e U pacjentow z astmg ocena
odbywa sie podczas stosowania
zwykitych lekéw na astme po co
najmniej 6-godzinnym okresie
odstawienia SABA (krétkodziatajgcych
beta2-mimetykow).

e Kryterium to nie musi by¢
spetnione, jesli pacjent ma <7 lat, nie
jest w stanie wykona¢ powtarzalnych
manewroéw FEV1 mimo instrukcji i nie
jest uznany za chorego na astme.

e Trwajgce leczenie  dowolnym
produktem immunoterapii alergenowe;.
o Ciezkie przewlekte zapalenie jamy
ustnej.

e Rozpoznanie eozynofilowego
zapalenia przetyku.

e Istotna historia reakcji alergicznej
ogolnoustrojowej, np. anafilaksja z
objawami sercowo-oddechowymi,
uogolniona pokrzywka lub ciezki
obrzek twarzy, ktéra wedtug opinii
badacza moze stanowi¢ podwyzszone
ryzyko bezpieczenstwa.

e Leczenie immunosupresyjne (ATC
LO4 lub LO1) w ciggu 3 miesiecy przed
wizytg przesiewowa.

e Srednie dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych w ARC (DMS)
podczas AHPS i OPS,

e liczba dni ciezkich, liczba dni
z dobrym samopoczuciem i liczba
dni bez objawéw podczas BPS i TPS,
e odsetek pacjentéw bez objawdéw
i bez uzycia lekdw objawowych
podczas BPS i TPS,

e Srednie TCS wedilug EAACI
podczas BPS i TPS,
e jakos¢ zycia wedlug RQLQ
(mtodziez w wieku 12-17 lat) i
PRQLQ (dzieci w wieku 5-11 lat)
podczas BPS i TPS;

e satysfakcja z leczenia wedtug
TSQM-9 na koncu badania,

e ogolna ocena skutecznosci przez
pacjenta;

Immunologiczne punkty koncowe:

e zmiana stezenia przeciwciat IgE i
IgG4 swoistych dla brzozy, olchy,
leszczyny i debu;

e zmiana stezenia czynnikdw
blokujacych IgE (IgE-BF) swoistych
dla brzozy, olchy i leszczyny.
Eksploracyjne punkty koncowe:

e Srednie nasilenie objawéw astmy
DSS) podczas BPS i TPS,

e zuzycie SABA podczas BPS
i TPS,

e nocne wybudzenia z powodu
astmy podczas BPS i TPS.

Bezpieczenstwo i tolerancja:

e ZN wystepujgce w czasie
leczenia, ZN zwigzane z leczeniem,
ciezkie ZN zwigzane z leczeniem, ZN
prowadzace do przerwania leczenia
oraz czas do przerwania leczenia z
powodu ZN;

e ZN o szczegolnym znaczeniu dla
oceny bezpieczenstwa leku:
systemowe reakcje alergiczne, w tym
anafilaksje,  zdarzenia leczone
adrenaling/epinefryna, ciezki
miejscowy obrzek lub obrzek jamy
ustnej i/lub gardta, eozynofilowe
zapalenie przetyku, zespot alergii
jamy ustnej, zaostrzenia astmy;

e parametry  zyciowe,  wyniki
badania fizykalnego, FEVA1,
parametry laboratoryjne;

e |okalne reakcie w miejscu
aplikacji (zdefiniowane zgodnie z
wczesniej okreslong lista
preferowanych terminéw MedDRA).

Szczegoétowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
opisane w ramach dodatkowych dowodow zostaty opisane w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych wedtug skali Jadad (maks. 5 pkt) oraz narzedzia
Cochrane. Wg skali Jadad badanie TT-06 uzyskato 5 pkt (wysoka jakos¢). Wg skali Cochrane: w wiekszosci
domen ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie; wyjatek stanowita domena ,Inne czynniki’, gdzie
wskazano nieznane ryzyko zwigzane ze sponsorem badania (podmiot odpowiedzialny leku ltulazax).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1.

Badanie TT-06 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wedtug skali Cochrane
w zakresie wiekszo$ci domen z wyjgtkiem domeny ,Inne czynniki”, w ktérej uwzgledniono nieznane
ryzyko btedu systematycznego zwigzane ze sponsorem badania, ktérym byt podmiot odpowiedzialny leku
ltulazax®.

Ocene skuteczno$ci w badaniu TT-06 przeprowadzono w populacji FAS-O (ang. full analysis set with
observations), obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku i mieli co najmniej jeden zapis w dzienniku elektronicznym w okresie oceny skutecznosci
(rézna liczba pacjentow w zaleznosci od przyjetego okresu oceny). Ocene bezpieczeristwa
przeprowadzono natomiast w populacji SAF (ang. safety analysis set), obejmujgcej wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku (Ni=473, Nk=479), ktéra odpowiadata
populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT).

Wiekszos¢ pacjentow w badaniu TT-06 byta uczulona nie tylko na pytek brzozy, ale réwniez inne
alergeny, co mogto zaburza¢ wyniki analiz, przy czym przeprowadzona analiza post-hoc w zakresie
pierwszorzedowego punktu koricowego wykazata zblizony poziom redukcji Sredniego nasilenia objawéw
i zuzycia lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek (TCS) w poréwnaniu do PLA w sezonie
pylenia brzozy (BPS) (odpowiednio MD=-1,35 pkt i MD=-1,29 pkt oraz -22,% i -22,4%), jednak wyniki
w subpopulacji z uczuleniem jedynie na pytek brzozy nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej z
powodu zbyt matej liczebnosci proby (szerszy przedziat ufnosci).

Pomimo wystarczajgcego do wykazania skutecznos$ci i bezpieczenstwa okresu leczenia w ramach
badania, wynoszgcego ok. 12 miesiecy, nieznane jest dziatanie leku w dtuzszym okresie obserwacji
(zgodnie z ChPL ltulazax AIT powinno trwac¢ 3 lata) oraz utrzymywanie sie efektu po zakonczeniu
leczenia.

W badaniu TT-06 oceniono wiele punktéw koricowych, niemniej pozostato kilka kwestii wymagajgcych
wyjasnienia w kolejnych badaniach. Przede wszystkim badanie nie zostato zaprojektowane w celu
potwierdzenia skutecznos$ci w leczeniu astmy (ekploracyjne punkty koncowe) i pomimo wykazania
redukcji objawéw u chorych z astma, w dalszym ciggu nie wiadomo, czy 12 SQ-Bet SLIT zmniejsza ryzyko
zachorowania na astme u pacjentéow z AR/C. Majgc na uwadze znaczne rdéznice rozwojowe w populacji
pediatrycznej oraz réznice w czasie trwania choroby - zakres wieku 5-17 lat jest do$¢ szeroki i przydataby
sie granulacja w celu odpowiedzi na pytanie, czy wczesniejsze zastosowanie AlT daje lepsze/gorsze
wyniki skutecznosci/bezpieczenstwa. W badaniu brakuje réwniez informacji, u jakiego odsetka dzieci
nastgpito catkowite ustgpienie objawow choroby i rezygnacja z leczenia objawowego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

Populacja badania TT-06 (Gappa 2025) obejmuje dzieci i mtodziez 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa
i/lub zapaleniem spojoéwek wywotanym homologami alergenu brzozy, z astmg lub bez oraz pacjentow
monosensytyzowanych i wieloalergenowych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w badaniu kwalifikowano
pacjentbw z umiarkowanym do ciezkiego AR/C, a brak jest odrebnych analiz skutecznosci
i bezpieczenstwa w podgrupach pacjentow w zaleznosci od ciezkosci objawdw, czy obecnosci astmy.
Mimo tego populacja badania TT-06 jest uznana za ogdlnie reprezentatywng dla populacji wnioskowanej,
a kwallifikacje pacjenta do leczenia preparatem ltulazax ocenia lekarz w praktyce klinicznej, uwzgledniajgc
stopien ciezkosci objawdw.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
1. Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak jakichkolwiek badan spefniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszego przeglgdu systematycznego dla komparatorow (Purethal Brzoza, Purethal
Drzewa, Staloral 300 Brzoza, Allergovit Brzoza i Allergovit Drzewa), tym samym uniemozliwiajgc
przeprowadzenie poréwnania analizowanej interwencji (12 SQ-Bet SLIT) z wybranymi komparatorami
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w analizowanej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym, niniejsza analiza jest oparta gtdwnie na
poréwnaniu 12 SQ-Bet SLIT z placebo na podstawie 1 badania RCT — TT-06, przy czym pacjenci w obu
grupach mogli stosowac $cisle okres$lone leczenie objawowe.

2. Nie odnaleziono badan wtérnych oraz badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, tj. badan, w ktérych oceniano skuteczno$c i/lub
bezpieczenstwo produktu leczniczego Itulazax w analizowanej populacji chorych w poréwnaniu do
komparatoréw. Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych réwniez nie odnaleziono
publikacji, ktére spetnityby kryteria wigczenia do przegladu.

3. W ramach dodatkowych dowodéw naukowych wigczono 6 badan, w ktérych oceniano skuteczno$c i/lub
bezpieczenstwo interwencji oraz komparatoréow u dzieci i mtodziezy, jednak zadne z nich nie spetnifo
kryteriow wigczenia do czeS$ci gtownej przegladu. Niemniej, nalezy zauwazyc, ze identyczny problem
wystepowat przy poprzednich wnioskach refundacyjnych i nie przeszkodzito to w wydaniu pozytywnych
decyzji refundacyjnych (np. preparat Acarizax w leczeniu mtodziezy i dorostych uczulonych na roztocze
kurzu domowego).

4. Pomimo braku mozliwosci iloSciowego poréwnania interwencji z komparatorami (brak komparatora
w postaci placebo), podjeto probe jakosciowego (opisowego) poréwnania preparatow na podstawie
wynikéw badania TT-06 oraz zidentyfikowanych w ramach przegladu dodatkowych dowodow naukowych.
Wyniki tego poréwnania nalezy interpretowac bardzo ostroznie ze wzgledu na szereg ograniczen, takich
Jak rézZnice w charakterystyce wyjsciowej pacjentdéw, projekcie i jakosci badan, czasie leczenia, sposobie
raportowania czy poziomie ekspozycji na alergeny, ktora jest r6zna w zalezno$ci od sezonu i regionu
geograficznego oraz innych czynnikéw $rodowiskowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Wyniki badania Khinchi 2004 wskazujg, ze zaréwno SLIT, jak i SCIT sg klinicznie skuteczne w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojéwek wywotanych pytkiem brzozy, jednak skutecznosé SLIT nie rézni
sie istotnie od SCIT w analizowanej populacji. Autorzy jednak zaznaczajg, ze brak roznic statystycznych miedzy
terapiami nie oznacza ich réwnowaznosci, a potwierdzenie ewentualnych niewielkich réznic wymagatoby badan
na wiekszej liczbie pacjentow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos$¢ eksperymentalna

Analize skutecznosci standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku brzozy biatej (Betula verrucosa)
12 SQ- Bet SLIT w poréwnaniu do placebo u dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa
i zapaleniem spojéwek, wywotanych rodzing alergenéw bedacych homologami alergenu brzozy,
przeprowadzono na podstawie wynikéw randomizowanego badania klinicznego TT-06.

Srednie nasilenie objawéw i zuzycie lekéw (TCS, ang. Total Combined Score)

W badaniu TT-06 12 SQ-Bet SLIT wykazat istotng statystycznie skutecznosé w redukcji objawéw alergicznego
niezytu nosa i zapalenia spojéwek w sezonie pylenia brzozy (BPS, ang birch pollen season) oraz w sezonie
pylenia traw (TPS, ang. tree pollen season). Sredni TCS, obejmujgcy zaréwno nasilenie objawéw, jak i stosowanie
lekéw objawowych, byt IS nizszy w grupie leczonej w poréwnaniu z placebo w sezonie BPS oraz TPS.

Réznica absolutna TCS w sezonie pylenia brzozy (BPS) wyniosta -1,29 pkt, co odpowiadato wzglednej redukgc;ji
na poziomie -21,9%. Taka roznica jest uznawana prze WAO (ang. World Allergy Organization) za klinicznie istotng
(Canonica 2007). W sezonie pylenia drzew (TPS) rowniez zaobserwowano nizszy TCS w grupie leczonej: 3,66
wobec 4,51 w grupie placebo, co przetozyto sie na wzgledna redukcje o0 -18,7%. Cho¢ wynik ten byt statystycznie
istotny, réznica nie osigga progu uznawanego za istotng klinicznie.

Tabela 7. Analiza skutecznosci: 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w badaniu TT-06 w populacji FAS-O. Srednie nasilenie
objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych (TCS) (Gappa 2025).

Okres obserwacji, 12 SQ-Bet, PLA, srednia o Roéznica wzgledna, %
Ni12sa.8et VS NoLa $rednia (SE) (SE) L[ i) [95% CI] P
BPS (3-4 tyg.) . .
444 vs 457 4,60 (0,29) 5,88 (0,33) 1,29 [-2,00; -0,58] 21,9 [-31,9; -10,6] 0,0004
TPS (ok. 11 tyg.) 3,66 (0,22) 4,51 (0,25) -0,85 [-1,35; -0,34] -18,7 [-28,2; -8,1] 0,0010
448 vs 461
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Skroty: BPS — sezon pylenia brzozy (ang. birch pollen season), N- liczba pacjentéw w grupie, 12 SQ-Bet — tabletka podjezykowa z ekstraktem
alergenowym brzozy (ang. 12 SQ-Bet sublingual immunotherapy tablet), PLA — placebo, SE — bfgd standardowy (ang. Standard Error), MD —
Srednia réznica (ang. mean difference), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% Confidence Interval), p — poziom istotnosci statystyczne;j,
TPS - sezon pylenia drzew (ang. tree pollen season).

W analizach post-hoc badania TT-06 poréwnano skutecznos¢ 12 SQ-Bet SLIT i placebo w dwéch podgrupach:
pacjentéw monosensytyzowanych (uczulenie wytgcznie na pytek brzozy) oraz polisensytyzowanych (uczulenie
na pytek brzozy i inne alergeny). W grupie pacjentow uczulonych wytgcznie na pytek brzozy srednia réznica
miedzy 12 SQ-Bet a placebo wyniosta -1,35 pkt. w TCS (95% ClI: -2,84; 0,13), co odpowiadato réznicy wzglednej
-22,2% (95% CI: -41,3; 2,4); wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (p=0,0742). W grupie pacjentow
polisensytyzowanych réznica wyniosta -1,29 pkt. (95% ClI: -2,09; -0,49), co odpowiadato réznicy wzglednej -22,4%
(95% CI: -33,7; —9,2), z istotnoscig statystyczng (p=0,0015). Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Analiza skutecznosci: 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w badaniu TT-06 w subpopulacjach chorych z mono- i

polisensytyzacja (analiza post hoc). Srednie nasilenie objawéw i zuzycie lekéw przeciwalergicznych (TCS) w sezonie
pylenia brzozy (BPS) (Gappa 2025).

. 12 SQ-Bet, PLA, srednia 0 Réznica wzgledna, %
Supopulacja srednia (SE) (SE) e [95% CI] '°
monosensytyzacja . .
197 vs 126 bd bd -1,35[-2,84; 0,13] 22,2[-41,3; 2,4] 0,0742
polisensytyzacja . .
346 vs 352 bd bd -1,29 [-2,09; -0,49] 22,4 [-33,7; -9,2] 0,0015

Skréty: BPS — sezon pylenia brzozy (ang. birch pollen season), N—liczba pacjentéw w grupie, 12 SQ-Bet — tabletka podjezykowa z ekstraktem
alergenowym brzozy (ang. 12 SQ-Bet sublingual immunotherapy tablet), PLA — placebo, SE — btgd standardowy (ang. Standard Error), MD —
$rednia réznica (ang. Mean Difference), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% Confidence Interval), p — poziom istotnosci statystyczne;j.

Srednie nasilenie objawéw (DSS, daily symptom score)
W badaniu TT-06 w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-Bet SLIT raportowano istotnie statystycznie mniejsze
srednie nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek (DSS) w poréwnaniu do grupy PLA
w sezonie pylenia brzozy (BPS) (MD=-0,37 [95% CI: -0,71; -0,03], -13,3% [95% CI: -24,2; -1,0], p<0,0354).
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami 12 SQ-Bet SLIT i PLA w sezonie pylenia
drzew (TPS).

Tabela 9. Analiza skutecznosci: 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w badaniu TT-06 w populacji FAS-O. Srednie nasilenie
objawow (DSS) w sezonie pylenia brzozy (BPS) (Gappa 2025).

Okres obserwacji, 12 SQ-Bet, PLA, srednia o Réznica wzgledna, %
Ni2sa.set Vs Neia $rednia (SE) (SE) Al A [95% CI] P
BPS (3-4 tyg.) . .
444 vs 457 2,39 (0,15) 2,75 (0,16) -0,37 [-0,71; -0,03] -13,3 [-24,2; -1,0] 0,0354
TPS (ok. 11 tyg.) ) )
448 vs 461 2,04 (0,13) 2,28 (0,14) 0,24 [-0,50; 0,02] 10,6 [-20,8; 1,0] ns

Skréty: BPS — sezon pylenia brzozy (ang. birch pollen season), N- liczba pacjentéw w grupie, 12 SQ-Bet — tabletka podjezykowa z ekstraktem
alergenowym brzozy (ang. 12 SQ-Bet sublingual immunotherapy tablet), PLA — placebo, SE — btad standardowy (ang. Standard Error), MD —
Srednia roznica (ang. mean difference), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% Confidence Interval), p — poziom istotnos$ci statystyczne;j,
TPS — sezon pylenia drzew (ang. tree pollen season).

Srednie zuzycie lekéw (DMS, ang. daily medication score )

W badaniu TT-06 w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-Bet SLIT obserwowano istotnie statystycznie mniejsze
Srednie zuzycie lekéw w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojéwek w porownaniu do PLA w sezonie pylenia
brzozy oraz w sezonie pylenia drzew.

W sezonie pylenia brzozy (BPS) srednie zuzycie lekow byto IS nizsze w grupie 12 SQ-Bet SLIT (réznica srednich:
—0,86 punktu; 95% CI: —1,28 do -0,45), co odpowiada wzglednej redukcji o 35,7% (p < 0,0001). Podobny efekt
zaobserwowano w sezonie pylenia drzew (TPS), gdzie réznica wyniosta —0,54 punktu (95% CI: —-0,82 do —0,26),
co przetozyto sie na 31,3% redukcji wzgledem placebo (p = 0,0002).

Tabela 10. Analiza skutecznosci: 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w badaniu TT-06 w populacji FAS-O. Srednie zuzycie lekéw
(DMS) w sezonie pylenia brzozy (BPS) (Gappa 2025).

Okres obserwacji, 12 SQ-Bet, PLA, srednia o Roéznica wzgledna, %
Ni12sa.set VS NoLa $rednia (SE) (SE) L[ i) [95% CI] P
BPS (3-4 tyg.)
444 vs 457 1,55(0,18) 2,42(0,23) 0,86 [-1,28; -0,45] 35,7 [-48,4; -20,7] 0,0001
TPS (ok. 11 tyg.) _ _
448 vs 461 1,18 (0,13) 1,72 (0,16) 0,54 [-0,82; -0,26] 31,3 [-43,9; -16,6] 0,0002
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Skroty: BPS — sezon pylenia brzozy (ang. birch pollen season), N- liczba pacjentéw w grupie, 12 SQ-Bet — tabletka podjezykowa z ekstraktem
alergenowym brzozy (ang. 12 SQ-Bet sublingual immunotherapy tablet), PLA — placebo, SE — bfgd standardowy (ang. Standard Error), MD —
Srednia réznica (ang. mean difference), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% Confidence Interval), p — poziom istotnosci statystyczne;j,
TPS - sezon pylenia drzew (ang. tree pollen season).

Ocena jakosci zycia
W badaniu TT-06 w populacji FAS-O nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami 12 SQ-Bet
SLIT i placebo w zakresie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem RQLQ u mitodziezy w wieku 12-17 lat
w sezonie pylenia brzozy (BPS). Natomiast w populacji dzieci w wieku 5-11 lat grupa 12 SQ-Bet SLIT wykazata

istotnie lepszg jako$¢ zycia oceniang kwestionariuszem PRQLQ w poréwnaniu z placebo w tym samym sezonie
(MD =-0,18; 95% CI: -0,34 do —0,02; réznica wzgledna —14,0%; 95% CI: —24,9 do —-1,6; p = 0,0287).

Tabela 11. Analiza skutecznosci 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w populacji FAS-O. Zmiana jakosci zycia wedlug
kwestionariusza RQLQ u miodziezy w wieku 12-17 lat oraz PRQLQ u dzieci w wieku 5-11 lat (Gappa 2025).

Wiek Okres obserwaciji, 12 SQ-Bet, PLA, srednia MD [95%CI] Réznica wzgledna,
lkwestionariusz N12sq-Bet VS NpLa Srednia (SE) (SE) ¢ % P
12-17 lat / BPS (3-4 tyg.)
7 -0,01 [-0,23; 0,21 -1,0 [-21,2; 2
RQLQ 161 vs 167 0,97 (0,09) 0,98 (0,09) 0,01 [-0,23; 0,21] ,0 [-21,2; 23,9] ns
5-11 lat/ BPS (3-4 tyg.)
1,12 7 1 7 -0,18 [-0,34; -0,02 -14,0 [-24,9; 1 287
PRQLQ 257 vs 260 12(0,07) 30(0,07) | -0,18[-0,34; -0,02] ,0[-24,9;1,6] | 0,028

Skréty: BPS — sezon pylenia brzozy (ang. Birch Pollen Season), N— liczba pacjentéw w grupie, 12 SQ-Bet — tabletka podjezykowa z ekstraktem
alergenowym brzozy (ang. 12 SQ-Bet sublingual immunotherapy tablet), PLA — placebo, SE — btgd standardowy (ang. Standard Error), MD —
$rednia réznica (ang. Mean Difference), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% Confidence Interval), p — poziom istotnosci statystyczne;j.

Parametry immunologiczne

W badaniu obserwowano, ze terapia 12 SQ-Bet SLIT indukowata odpowiedz immunologiczng charakterystyczng
dla immunoterapii alergenowej. Stwierdzono wzrost poziomdéw przeciwciat IgE swoistych dla pytku brzozy,
przeciwciat IgG4 swoistych dla pytku brzozy oraz IgE-BF w surowicy pacjentéw w poréwnaniu z placebo. Zmiana
poziomu IgE swoistych dla pytku brzozy byta istotna statystycznie juz przed sezonem pylenia drzew (pre-TPS,
p < 0,0001). Poziomy przeciwciat IgG4 swoistych dla pytku brzozy oraz IgE-BF wzrastaty przez caty okres
badania, a réznice w stosunku do grupy placebo byty istotne statystycznie na wszystkich punktach czasowych,
co wskazuje na indukcje modulacji odpowiedzi immunologicznej swoistej dla podawanego alergenu.

Birch-specific IgE Birch-specific IgG, Birch-specific IgE-BF
_ 034 P <.0001 0.6 - P‘-TJW 0.4 4 p <.0001
‘*;'-‘ 02 | :g p<.0001 % E p < .0001 P
g 2 04 > 0.3 T
&3 0.1 - == =
&3 £ o / & 02
Eg 0.0 + @ E 021 5
= g2
28 o1 £g § 011
© 2= 0.0 |- 2
o @ v
= 0.2 4 g > 0.0 +—me
S 5 g
-0.3 A ) -0.2 . O 0.1 4 )
T T T T T T T T T
Screening Pre-  End of Screening Pre- End of Screening Pre-  End of
TPS treatment TPS treatment TPS treatment
Trial visit
Placebo &~ 5Q tree SLIT-tablet

Rysunek 3. Zmiana pozioméw przeciwciat IgE, IgG4 swoistych dla pytku brzozy oraz IgE-BF w badaniu TT-06. Srednie
skorygowane wartosci * 95% Cl w populacji FAS oraz w analizie podgrupy IgE-BF w stosunku do wizyty
przesiewowej. Pre-TPS — przed sezonem pylenia drzew, End of treatment — koniec leczenia. BF — czynnik blokujacy,
Cl — przedzial ufnosci, FAS - petna populacja analizowana, SLIT — podjezykowa immunoterapia alergenowa.

Punkty koincowe zwigzane z astma

W podgrupie pacjentéw z rozpoznang astmg na poczatku badania przeprowadzono analize eksploracyjnych
punktéw koncowych zwigzanych z astmg podczas sezondéw pylenia brzozy (BPS) i traw (TPS). Oceniano miedzy
innymi wskaznik nasilenia objawoéw astmy (astma DSS), liczbe dni z uzyciem leku ratunkowego SABA (krétko

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/57



ltulazax DRe.423.3.2.2025

dziatajgce beta2-mimetyki), $rednig dzienng liczbe dawek SABA oraz nocne przebudzenia spowodowane
objawami astmy wymagajgcymi stosowania SABA.

Istotno$¢ statystyczng w badaniu osiggnieto w zakresie proporcji dni, w ktorych pacjenci stosowali leki objawowe
z grupy SABA, zaréwno w sezonie pylenia brzozy (BPS), jak i sezonie pylenia traw (TPS). W tych parametrach
réznice miedzy grupg leczong tabletkami SQ tree SLIT a grupg placebo byly istotne statystycznie (p < 0,0001),
co wskazuje na znaczgce zmniejszenie czestosci stosowania lekow objawowych w grupie aktywnej terapii.

Tabela 12. Analiza skutecznosci 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu TT-06. Odsetek dni z uzyciem
SABA (Gappa 2025).

Okres obserwacji, J 0 o . . .
N12sqet VS Npia 12 SQ-Bet, % [95% Cl] PLA, % [95% ClI] OR [95%CI] p
BPS (3-4 tyg.)
40; 7 4 ;0,1 49; 0,7 < 1
147 vs 146 0,059 [0,040; 0,087] 0,094 [0,065; 0,136] 0,60 [0,49; 0,73] 0,000
TPS (ok. 11 tyg.) ) ) .
149 vs 148 0,047[0,030; 0,072] 0,067 [0,043; 0,102] 0,68 [0,61; 0,77] <0,0001

Skréty: BPS — sezon pylenia brzozy (ang. birch pollen season), N— liczba pacjentéw w grupie, 12 SQ-Bet — tabletka podjezykowa z ekstraktem
alergenowym brzozy (ang. 12 SQ-Bet sublingual immunotherapy tablet), PLA — placebo, 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95%
Confidence Interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), p — poziom istotnosci statystycznej, SABA — krotko dziatajgce beta2-mimetyki,
TPS — sezon pylenia drzew (ang. tree pollen season).

W pozostatych analizowanych wskaznikach, takich jak wskaznik nasilenia objawéw astmy, srednia dzienna liczba
dawek SABA oraz liczba nocnych przebudzen spowodowanych objawami astmy nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej.

SLIT vs SCIT

W opracowaniu wtérnym Yang 2023, ktore zostato wykluczone z analizy gtéwnej ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow wigczenia (wszystkie badania objete przeglagdem nie spetniaty predefiniowanych wymagan, a
skumulowane dane dotyczyly réznych alergii, nie tylko pylku brzozy), wykazano poréwnywalng skutecznosé
preparatéw SLIT i SCIT. Celem przeglagdu byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii
podjezykowej (SLIT) i podskoérnej (SCIT) u dzieci z alergicznym niezytem nosa. Analizie poddano 50 badan
obejmujacych 10 813 dzieci — 4122 leczonych SLIT, 1852 SCIT oraz 4839 otrzymujgcych leczenie inne niz SLIT
(placebo non-SLIT) lub inne niz SCIT (placebo non-SCIT). Badania dotyczyly alergii na trawy oraz roztocza kurzu
domowego. Metaanaliza uwzglednita badania RCT dotyczace preparatéw podjezykowych wykorzystywanych w
immunoterapii alergii na trawy, roztocza kurzu domowego, pytek ambrozji, brzozy, drzew, drzewa oliwnego oraz
alergii mieszanych w populacji dzieciecej. W metaanalizie nie uwzgledniono preparatu ltulazax.

Autorzy wskazali, ze oba sposoby leczenia majg podobny wplyw na nasilenie objawéw, zuzycie lekéw
objawowych, a takze na rozwdj nowych uczulen i astmy. Jednoczesnie preparaty SLIT charakteryzowaty sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, szczegdlnie pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. W zwigzku z tym, SLIT moze stanowi¢ lepszg opcje dla dzieci
z alergicznym niezytem nosa, ze wzgledu na wieksze bezpieczenstwo oraz wygode stosowania w poréwnaniu
do SCIT.

Badanie Khinchi 2004 miato na celu poréwnanie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa dwoch metod
swoistej immunoterapii alergenowej pytkiem brzozy: podjezykowej (SLIT) i podskérnej (SCIT), u pacjentow z
alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym pytkiem brzozy. Bylo to randomizowane,
podwajnie $lepe, kontrolowane placebo badanie z zastosowaniem podwdéjnego placebo, obejmujgce 71 dorostych
pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wywotanym pytkiem brzozy, leczonych przez dwa kolejne sezony pylenia
po roku wyjsciowym.

Oceny skutecznosci dokonano w populacji 58 pacjentéw, ktorzy ukonczyli pierwszy rok leczenia. Analiza
obejmowata poréwnanie wynikéw dotyczgcych nasilenia objawdw oraz stosowania lekdw w sezonie leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych. W pierwszym sezonie leczenia mediana punktacji objawdw niezytu nosa
i spojowek poprawita sie o 0,36 punktu (w skali 0-3) w grupie SLIT (95% ClI: 0,18-0,86), 0 0,75 punktu w grupie
SCIT (95% CI: 0,02-1,31) oraz pogorszyta sie o 0,2 punktu w grupie placebo (95% CI: —1,05-0,22). Mediana
punktacji dotyczgcej stosowania lekéw wzrosta o 0,29 punktu w grupie SLIT (95% CI: —2,57-0,82), pozostata bez
zmian w grupie SCIT (95% CI: —1,52-2,65) oraz wzrosta o 1,35 punktu w grupie placebo (95% CI: —4,04-0,12).
Réznice miedzy grupami aktywnymi a placebo byly istotne statystycznie dla objawéw (P < 0,002) i stosowania
lekoéw (P < 0,02). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami SLIT i SCIT.

Wyniki te wskazujg, ze zaréwno SLIT, jak i SCIT sg klinicznie skuteczne w leczeniu alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojowek wywotanych pytkiem brzozy, jednak skutecznos¢ SLIT nie rézni sie istotnie od SCIT w
analizowanej populacji. Autorzy zaznaczajg, ze brak réznic statystycznych miedzy terapiami nie oznacza ich
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rownowaznosci, a potwierdzenie ewentualnych niewielkich réznic wymagatoby badan na wigkszej liczbie
pacjentéw.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa — Itulazax vs PLA

Analize bezpieczenstwa standaryzowanego wyciggu alergenowego pyiku brzozy biatej 12 SQ-Bet SLIT vs PLA
w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat z AR/C % astmg, wywotanych rodzing alergenéw bedacych
homologami alergenu brzozy, przeprowadzono na podstawie badania TT-06.

W ramach dodatkowych dowodéw naukowych Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce opracowania dotyczace
bezpieczenstwa preparatu ltulazax:

e Biedermann 2019 (Badanie TT-04) — wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badania fazy lll, obejmujgcego 634 pacjentéw w wieku 12—65 lat, w tym 60 osdb w grupie
wiekowej 12-17 lat.

¢ Biedermann 2021 — analiza fgczna wynikdéw pochodzgcych z badan Biedermann 2019, Makela 2018 oraz
Coroux 2019. Na jej podstawie przedstawiono osobno wyniki poréwnania 12 SQ-Bet SLIT (N=35) vs
placebo (N=37) w subpopulacji mtodziezy w wieku 12—-17 lat z AR/C wywotanym rodzing alergenéw
homologéw brzozy.

W badaniu TT-06 po okoto 12 miesigcach leczenia IS czesciej raportowano dziatania niepozadane (AEs, ang.
adverse events) w grupie otrzymujgcej 12 SQ-Bet SLIT w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo (66,6% vs
40,5%; OR=2,93 [95% CI: 2,25-3,81], p<0,00001). Réznica bezwzgledna (RD, ang. risk difference) wynosita 0,26
(95% CI: 0,20-0,32), co przekiada sie na NNH = 3 (95% CI: 3-5). Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie roznic w zakresie ciezkich dziatan niepozgdanych miedzy grupami (1,1% vs 1,3%; OR=0,84 [95%
Cl: 0,26-2,78]; p — nieistotne. Wyniki przedstawia tabela ponize;.

Tabela 13. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w badaniu TT-06 (Wg AKL Wnioskodawcy).

niii’;::;ie 12 SQ-Bet, N=473, | PLA, N=479, OR o RD o NNH
(AEs) n (%) n (%) [95%CI] [95% CI] [95% CI]
kacznie 315 (66,6) 194 (40,5) 2,93[2,25;3,81] | <0,00001 | 0,26 [0,20;0,32] | <0,00001 3[3; 5]
Ciezkie 5(1,1) 6 (1,3) 0,84 [0,26; 2,78] ns '0‘0%20[1'(])'02‘ ns nd

Skroty: AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica bezwzgledna (ang. risk
difference), NNH — liczba pacjentéw, ktérym trzeba poda¢ interwencje, aby spowodowaé 1 dodatkowe zdarzenie niepozadane (ang. number
needed to harm), ns — nieistotne statystycznie (ang. non-significant), nd — nie dotyczy

Po ok. 12 miesigcach leczenia, w grupie 12 SQ-Bet SLIT IS czesciej raportowano wystepowanie dziatan
niepozadanych takich jak: swigd jamy ustnej, podraznienie gardta, Swiad jezyka oraz parestezje w obrebie jamy
ustnej. Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupg leczong 12 SQ-Bet SLIT, a grupg placebo w zakresie czestosci
wystepowania zapalenia nosogardta, infekcji gérnych drég oddechowych, COVID-19, zapalenia gardia oraz
grypy. Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w badaniu TT-06. Poszczegélne zdarzenia niepozadane
wystepujace z czestoscia 22% (Wg AKL Wnioskodawcy).

Zdarzenia 12 SQ-Bet, | PLA, N=479, OR RD NNH
niepozadane (AEs) | N=473, n (%) n (%) [95%CI] g [95% CI] s [95% CI]
Swigd jamy ustnej | 114 (24,1) 17 (3,6) 8,63 [5,09; 14,63] | <0,00001 | 0,21[0,16;0,25] | <0,00001 | 4[4; 6]
Podraznienie gardia | 112 (23,7) 18 (3,8) 7,95[4,74; 13,32] | <0,00001 | 0,20[0,16;0,24] | <0,00001 | 5[4; 6]
nZoaSFéZ':r”O:fa 81(17,1) 82(17,1) | 1,00[0,71; 1,40] ns 0,0001 [-0,05; 0,05] ns na

Swiad jezyka 60 (12,7) 6(1,3) 11,45 [4,90; 26,78] | <0,00001 | 0,11[0,08;0,15] | <0,00001 | 81[6;12]
d:g‘;e';‘gge%?g‘x;gh 42 (8,9) 43 (9,0) 0,99 [0,63; 1,54] ns -0,001 [-0,04; 0,04] ns na
COVID-19 27 (5,7) 43 (9,0) 0,611[0,37; 1,01] ns -0,03 [-0,07; 0,0004] ns na
Zapalenie gardia 32 (6,8) 21 (4,4) 1,58 [0,90; 2,79] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
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Zdarzenia 12 SQ-Bet, | PLA, N=479, OR RD NNH
niepozadane (AEs) | N=473, n (%) n (%) [95%CI] P [95% Cl] P [95% CI]
Pafeit:tﬁ:jlamy 28 (5,9) 8(1,7) 3,70 [1,67; 8,21] 0,001 0,04 [0,02; 0,07] 0,0006 | 23 [15; 54]
Grypa 17 (3,6) 25 (5,2) 0,68 [0,36; 1,27] ns -0,02 [-0,04; 0,01] ns na

Skroty: AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica bezwzglgdna (ang. risk
difference), NNH - liczba pacjentéw, ktérym trzeba podac¢ interwencje, aby spowodowa¢ 1 dodatkowe zdarzenie niepozgdane (ang. number
needed to harm), ns — nieistotne statystycznie (ang. non-significant), nd — nie dotyczy

Zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs, ang. treatment-related adverse events) miaty
w wiekszoéci charakter tagodny lub umiarkowany i prowadzity do przerwania udziatu w badaniu u 3,4% w grupie
SLIT iu1,0% w grupie placebo. Nie stwierdzono natomiast IS réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych o duzym nasileniu, ciezkich zdarzen niepozgdanych, dziatan niewyleczonych lub
0 nieznanym statusie wyleczenia, a takze tych, ktére powodowaty tymczasowe przerwy w leczeniu lub jego
catkowite przerwanie.

Tabela 15. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-Bet SLIT vs PLA w badaniu TT-06. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem ogdétem (Wg AKL Wnioskodawcy).

o 12SQ-Bet,| PLA
Zdarzenia niepozadane ’ ’ OR NNH
N=473,n | N=479,n RD [95% CI
(AEs) ) ) [95%CI] P L P [95% CI]
AEs lacznie 205 (62,4) | 85(17.7) | 7,68 [5,70; 10,36] | <0,00001 | 0,45[0,39; 0,50] | <0,00001 | 2[1;2]
- o tagodnym nasileniu 278(58,8) | 79(16,5) | 7,22[533;9,77] | <0,00001 | 0,42[0,37; 0,48] | <0,00001 | 2[2; 2]

- 0 umiarkowanym nasileniu | 51 (10,8) 11(2,3) 5,14 [2,64; 10,00] | <0,00001 0,08 [0,05; 0,12] <0,00001 | 11 [8; 18]

- 0 duzym nasileniu 4(0,8) 2(0,4) 2,031[0,37; 11,16] ns 0,004 [-0,01; 0,01] ns na
Ciezkie AEs 1(0,2) 0(0,0) 3,04 [0,12; 74,92] ns 0,002 [-0,004; 0,01] ns na
AEs- skutek

- wyleczone 295 (62,4) 85(17,7) | 7,68[5,70; 10,36] | <0,00001 0,45 [0,39; 0,50] <0,00001 | 2[1;2]
- niewyleczone 8(1,7) 2(04) 4,101[0,87; 19,42] ns 0,01 [-0,0002; 0,03] ns na

AEs- wpltyw na leczenie

- bez wplywu na leczenie 291 (61,5) 75 (15,7) 8,61 [6,33; 11,72] | <0,00001 0,46 [0,40; 0,51] <0,00001 2[1; 2]

- powodujgce tymezasowe 16 (3,4) 9(1,9) 1,83 [0,80; 4,18] ns 0,02 [-0,01; 0,04] ns na
zmiany w podawaniu leku

- powodujgce przerwanie 16 (3,4) 5(1,00 | 3,32[1,21;9,13] | 0,02 0,02 [0,005; 0,04] 0,01 42123;
leczenia 211]

Skroty: AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica bezwzgledna (ang. risk
difference), NNH — liczba pacjentéw, ktérym trzeba poda¢ interwencje, aby spowodowaé 1 dodatkowe zdarzenie niepozadane (ang. number
needed to harm), ns — nieistotne statystycznie (ang. non-significant), nd — nie dotyczy

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byly miejscowe reakcje zwigzane z podjezykowym
podaniem preparatu. Zazwyczaj pojawiaty sie one na poczgtku leczenia (mediana czasu do wystgpienia: 1-3 dni)
i ustepowaty w krétkim czasie (mediana czasu trwania: 1-8 dni).

Zgtoszono dwa przypadki ogodlnoustrojowych reakcji alergicznych uznanych za zwigzane z leczeniem w grupie
otrzymujgcej tabletke SQ- Bet SLIT. Jedno z nich, zakwalifikowane jako powazne dziatanie niepozadane,
dotyczyto reakgji anafilaktycznej po pierwszej dawce leku i wymagato jednorazowego podania adrenaliny. Objawy
ustgpity w ciggu 2 godzin, a pacjent zakonczyt udziat w badaniu. Drugi przypadek dotyczyt umiarkowanej reakgc;ji
alergicznej z objawami dusznosci.

W trakcie badania nie odnotowano przypadkéw zgonoéw, wstrzgsu anafilaktycznego ani eozynofilowego zapalenia
przetyku. Nie stwierdzono rowniez klinicznie istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych, parametrach
zyciowych, badaniach fizykalnych ani w zakresie czynnosci ptuc.

ltulazax vs aktywne komparatory

Whnioskodawca, na podstawie badan dotyczgcych komparatoréw oraz interwencji, dokonat jakosciowego
(opisowego) porownania preparatu ltulazax z innymi dostepnymi terapiami. Wnioskodawca opart sie na danych
dotyczagcych bezpieczenstwa, tj. odsetku zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na réznice w wyjsSciowej
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charakterystyce pacjentéw, dtugosci okresu leczenia, poziomie ekspozycji na alergeny wynikajgcym z miejsca
i czasu przeprowadzenia badan oraz zréznicowang jakos¢ analizowanych badan, nie jest mozliwie
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce badania dotyczgce bezpieczenstwa gtéwnych i dodatkowych
komparatoréw:

Purethal — w badaniu Buczytko 2017 w populacji miodziezy (12-17 lat) leczonych schematem
standardowym (N=21) zdarzenia niepozgdane wystgpity u 52,4% pacjentéw. taczna liczba zdarzen
wyniosta 33, z czego wiekszo$¢ miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zdarzenia bezposrednio
zwigzane z leczeniem odnotowano u 28,6% pacjentéw, a liczba takich zdarzeh wyniosta 22.

Staloral — w badaniu Mdsges 2010 nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie bezpieczeristwa miedzy
grupg Staloral a placebo; nie odnotowano ciezkich zdarzeh niepozgdanych bezposrednio zwigzanych
z terapig. Najczesciej zgtaszane objawy byly miejscowe (swedzenie, parestezje w miejscu aplikacji).
W badaniu Seidenberg 2009 u dzieci w wieku 5—-17 lat zdarzenia niepozgdane podczas leczenia Staloral
Drzewa wystepowaty gtéwnie w pierwszym miesigcu stosowania dawki podtrzymujgcej; ultraszybki
schemat dawkowania nie zwiekszat ryzyka dziatan niepozgdanych.

Allergovit —w randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym EudraCT: 2021-002317, przeprowadzonym
w Polsce i Niemczech, oceniano bezpieczenstwo przyspieszonego schematu zwiekszania dawki preparatu
Allergovit Brzoza w poréwnaniu ze standardowym schematem u dorostych, miodziezy(N=26) i dzieci
(N=31) z alergicznym niezytem nosa i/lub spojéwek uczulonych na pytek brzozy. Ze wzgledu na brak petnej
publikacji badanie wykluczono z gtéwnego przegladu, a ilosciowe poréwnanie z ltulazax nie byto mozliwe.

Ponizej przestawiono zestawienie, uwzgledniajgce standardowy schemat leczenia.

Tabela 16. Analiza bezpieczenstwa ltulazax vs komparatory gtéowne i dodatkowe. Zestawienie zdarzen niepozadanych

(Wg AKL Wnioskodawcy).
Gappa 2025 Biedermann 2019 | Biedermann 2021 Buczytko 2017 Eudra CT: 2021-002317-34
Zdarzenia Itulazax Itulazax Itulazax Purethal®, Allergovit Allergovit
niepozadane 5-17 lat; 12-17 lat; 12-17 lat; 12-17 lat 12-17 lat 5-11 lat
N=473 N=28 N=35 N=21 N=26 N=31
AEs tgcznie 67% 86% 83% 52,4% 58% 68%
AEs zwigzane z 62% 82%* 80% 28,6% 42% 39%
leczeniem
Ciezkie AEs 1% 0% 0% bd 0% 0%
AEs pow. przerwanie bd 4% 3% 0% 0% 0%
leczenia
TRAEs o tagodnym 59% bd bd bd 38% 39%
nasileniu
TRAEs o
umiarkowanym 1% bd bd bd 4% 3%
nasileniu
TRAEs 0 duzym 1% bd 3% bd 0% 0%
nasileniu
Systemowe reakcje 0% bd bd bd 0% 3%

alergiczne

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), n — liczba pacjentéw, TEAEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(ang. treatment-emergent adverse events).
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zréodet

42.31. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL ltulazax

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego ITULAZAX u dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) opiera si¢ na danych
pochodzacych z wieloosrodkowych badan klinicznych, prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby,
kontrolowanych placebo. Ogdlnie, profil bezpieczehstwa u dzieci leczonych produktem leczniczym ITULAZAX byt
podobny do obserwowanego u dorostych pacjentow. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie
od tagodnego do umiarkowanego i wystepowata u dzieci z podobng czestoscig jak u oséb dorostych.

Dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czesto (=1/10): swigd uszu, podraznienie gardta, obrzek ust, swigd
jamy ustnej, parestezje w obrebie jamy ustnej, swigd jezyka

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciggu alergenowego
pytku brzozy biatej, zawierajgcego 12 SQ-Bet w liofilizacie podjezykowym (produkt leczniczy ltulazax) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojéwek, wywotanych rodzing alergenéw 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 homologdéw brzozy (punktowe testy skérne
i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize konsekwencji kosztéw (CCA).
Poréwnywane interwencje

Jako komparator gtéwny dla wnioskowanej technologii przyjeto refundowany w Polsce preparat Purethal (Purethal
Brzoza i Purethal Drzewa, terapia SCIT), natomiast jako komparatory dodatkowe preparat Staloral 300 Brzoza,
oraz preparat Allergovit nabywany z rynku prywatnego (Allergovit Brzoza i Allergovit Drzewa, terapie SLIT).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspéinej (ptatnika
publicznego i pacjenta). Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki z perspektywy spotecznej.

Horyzont czasowy
Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy (testowano horyzont 3-letni i 5-letni).
Model

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu Microsoft Office, w ktérym
uwzgledniono koszty leczenia wnioskowanej terapii i komparatoréw oraz koszty wizyt ambulatoryjnych. W ramach
wariantu analizy wrazliwosci rozpatrzono perspektywe spoteczng, w ktérej uwzgledniono koszty transportu i
koszty utraconej produktywnosci. Analize oparto na danych dotyczacych rzeczywistego, sredniego, rocznego
zuzycia poszczegoélnych lekow. Zatozono brak réznic w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie
rozwazanych opcji terapeutycznych.

Wyniki analizy zaprezentowano w wariancie zgodnym z wnioskiem refundacyjnym, zakfadajgcym 30% odptatnosé
pacjenta, oraz w wariancie uwzgledniajgcym objecie produktu listg D1 (leki przystugujgce bezptatnie
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy, na podstawie RCT Khinchi 2004 (w ktérym nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w skutecznosci terapii SLIT i SCIT) oraz pozycjonowania SCIT i SLIT w wytycznych klinicznych, zatozono
podobng skutecznos¢ wnioskowanego produktu leczniczego (ltulazax) i komparatorow. W opinii wnioskodawcy:
Refundowany preparat Purethal, jak rowniez Staloral 300 i Allergovit (...), sg aktualnie stosowane w Polsce
pomimo braku potwierdzonej skutecznoSci w badaniach klinicznych wysokiej jakoSci. Majgc na uwadze
dysproporcje w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwe wiarygodne porownanie skutecznosci
leczenia interwencjg i komparatorami oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Purethal,
Staloral 300 i Allergovit.
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Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e bezposrednie koszty medyczne:
o koszt zakupu lekéw: Itulazax, Purethal, Staloral 300 i Allergovit,
o koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z prowadzong terapia,
o bezposrednie koszty niemedyczne:
o koszt transportu (zwigzane z wizytg ambulatoryjng; z perspektywy pacjenta w ramach analizy
wrazliwosci),
e koszty posrednie:
o koszt utraconej produktywnosci (w ramach wariantu analizy wrazliwo$ci).
W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia objawowego przyjmujgc, ze zuzycie lekéw objawowych
w przypadku stosowania roznych preparatow do immunoterapii alergenowej jest na takim samym poziomie oraz
kosztow zwigzanych z leczeniem powiktan po zastosowaniu poszczegdlnych lekéw (wyniki analizy

bezpieczenstwa dla leku ltulazax wykazaty brak wystepowania zdarzen niepozgdanych wymagajgcych istotnego
zuzycia lekéw).

Whnioskowane warunki finansowania produktu ltulazax zaktadajg refundacje apteczng w ramach nowej grupy
limitowej ,Alergeny pytkéw drzew - produkty do stosowania doustnego”. Wnioskodawca nie zaproponowat
instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 17. Wnioskowana cena produktu ltulazax

Zawartos¢ Poziom

opakowania CZN, PLN UCZ, PLN CHB, PLN CD, PLN WLF, PLN odplatnosci WDS, PLN

ltulazax, 12 SQ-Bet,
30 liofilizatow
doustnych

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

Poszczegdlne sktadowe wszystkich modelowanych kosztéw szczegétowo opisano w rozdz. 5.1.2 AE
wnioskodawcy.

Uzytecznosci

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie uzytecznosci odpowiednich dla ocenianego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych zidentyfikowat 1 analize
kosztow-uzytecznosci (Pollock 2023), w ktorej zastosowano wartosé uzytecznosci na podstawie publikacji Ara
2011 dla kataru siennego na poziomie 0,92. Poniewaz w ramach niniejszej analizy zatozono poréwnywalng
skutecznos¢ preparatu ltulazax oraz komparatoréow, wartos¢ przyjetego do obliczen wyniku zdrowotnego
i oszacowanego wspotczynnika uzytecznosci nie ma wptywu na wyniki analizy.

Dyskontowanie

W scenariuszach uwzgledniajgcych horyzont czasowy >1 rok przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla
kosztow.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

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

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej CMA (wariant z uwzglednieniem odptatnosci 30% wnioskowanego leku).

Koszty Itulazax Purethal Staloral 300 Allergovit

Perspektywa NFZ [z{]

Koszt lekow

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny - -78,66 1479,58 373,42

Perspektywa wspélna [z{]

Koszt lekow

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny - 555,44 1 543,23 -162,12

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku uwzglednienia refundacji z 30% odpfatnoscig
wnioskowanego leku z perspektywy NFZ stosowanie ltulazax jest tarisze w poréwnaniu do leczenia preparatem
Purethal (o ok. 79 zt) i drozsze od terapii preparatami Staloral 300 (o ok. 1500 zt) i Allergovit (o0 ok. 370 zh*.

Z perspektywy wspdlnej terapia ltulazax jest drozsza od terapii preparatem Purethal (o ok. 560 z!) i od terapii
Staloral 300 (o ok. 1540 zt), natomiast tansza od terapii preparatem Allergovit (o ok. 160 z}).

Analiza kosztéw konsekwencji (CCA).

Ponizej przedstawiono, wykonane przez wnioskodawce, poréwnanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
produktu leczniczego ltulazax z komparatorami.

Tabela 19. Zestawienie kosztow i konsekwenc;ji.

Punkt koncowy Itulazax® Purethal® Staloral 300° Allergovit®

Konsekwencje zdrowotne: ltulazax® vs Purethal® vs Staloral 300° vs Allergovit®

Skutecznosé

Analiza skutecznosci przedstawiona w AKL ltulazax w odniesieniu do leczenia AR/C wywotanych rodzing alergenéw bedgcych
homologami alergenu brzozy u dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat (na podstawie badania TT-06) wykazata istotnie statystycznie wiekszg
skuteczno$é immunoterapii podjezykowej produktem Itulazax® w poréwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. Sredniego dobowego nasilenia objawéw ARC oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych w ARC fgcznie (skala TCS, ang.
Total Combined Score) w sezonie pylenia brzozy (ang. birch pollen season, BPS). Istotng statystycznie korzy$¢ dla produktu Itulazax® vs
placebo wykazano réwniez w zakresie niemal wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw kofncowych: TCS w sezonie pylenia drzew
(ang. tree pollen season, TPS), srednie dobowe nasilenie objawéw ARC w BPS oraz $rednie dobowe zuzycie lekéw przeciwalergicznych
w ARC w BPS i TPS. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. TCS w BPS, réznica pomiedzy grupami 12 SQ-Bet SLIT i PLA byta
wyzsza niz 20% na korzy$¢ 12 SQ-Bet SLIT, a wiec byta istotna kliniczne biorgc pod uwage minimalng istotng klinicznie réznice wzgledng
dla immunoterapii alergenowej w poréwnaniu do placebo zaproponowang przez the World Allergy Organization (WAQO) réwng 20% (WAO
2009). Wspomniana réznica wyniosta -1,29 pkt i byta wyzsza niz okreslona w protokole badania minimalna istotna réznica pomiedzy
grupami wynoszaca 1 punkt, w zwigzku z czym istotno$¢ kliniczna dla tego punktu koncowego zostata osiggnigeta (Gappa 2025).
Dodatkowo, wykazano znacznie mniejsze zuzycie lekéw przeciwalergicznych, mniejszg czestos¢ wystepowania dni ciezkich, wiekszy
odsetek dni z dobrym samopoczuciem i bez objawow, co przetozyto sie na istotng poprawe jakosci zycia chorych wedtug kwestionariusza
PRQLQ (dzieci w wieku 5-11 lat) i RQLQ (mtodziez w wieku 12-17 lat) w grupie 12 SQ-Bet SLIT w poréwnaniu do grupy PLA. Pod wptywem
stosowania 12 SQ-Bet SLIT, w badaniu obserwowano istotne zwigkszenie stezenia przeciwciat IgE i IgG4 oraz czynnikéw blokujgcych IgE
we Kkrwi, co moze stanowi¢ dobrg prognoze utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu badania oraz leczenia.

4 Oszacowania wnioskodawcy przeprowadzono, kiedy oba preparaty Staloral 300 i Allergovit nie byty refundowane. Staloral 300 jest
refundowany od 1.10.2025r.
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Punkt koficowy | ltulazax® | Purethal® Staloral 300° Allergovit®

Refundowany preparat Purethal®, jak réwniez 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 poréwnanie skutecznosci leczenia interwencjg i komparatorami oraz odniesienie sig
do skutecznosci odczulania preparatami Purethal®, Staloral 300® i Allergovit®.

Na podstawie randomizowanego, podwadjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania Khinchi 2004 z udziatem 71 dorostych z AR/C
wywotanymi przez pytek brzozy, w ktérym poréwnano SLIT (Staloral 300®) oraz SCIT (Phostal®) stosowane przez 2 kolejne lata, mozna
spodziewac sig porownywalnej skutecznosci SCIT oraz SLIT w analizowanej populacji chorych - w badaniu Khinchi 2004 nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci (m.in. nasilenie objawéw i zuzycie lekdw objawowych) pomiedzy grupami SLIT i SCIT, a obie
metody byly istotnie bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo (Khinchi 2004). Wnioski na temat poréwnywalnej skutecznosci SLIT
oraz SCIT formufowano réwniez w przegladach badan z udziatem pacjentéw 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, AlIT powoduje podobne zmiany immunologiczne, w tym
zwigkszone stezenie 1IgG4 (WAO 2014). Majac na uwadze powyzsze, jak rowniez pozycjonowanie SCIT i SLIT w wytycznych klinicznych
oraz aktualng praktyke kliniczng (APD ltulazax) mozna wnioskowa¢ o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu AR/C. Do
podobnych wnioskéw doszli autorzy licznych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnywano preparaty SLIT oraz SCIT w leczeniu AR/C
wywotanych alergig, za kazdym razem przeprowadzajgc analize minimalizacji kosztéw (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 uznaé, ze preparaty do immunoterapii podjezykowej cechujg sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z immunoterapig podskérng (wieksze ryzyko systemowych reakcji alergicznych i
zdarzen konczacych sie zgonem w grupie SCIT). Ogdlnie, zgodnie z wytycznymi $wiatowymi, krople lub tabletki alergenowe (SLIT)
charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna stosowac
w domu (ARIA 2019).

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

Itulazax® Purethal® Staloral 300° Allergovit®
Koszt zakupu lekéw, PLN 0/ o/
Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN 201/ 201 201/ 201
Koszt catkowity, PLN 201/

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Dla analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca przedstawit cene oszacowang zgodnie z § 5 ust. 4
rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, tj. wyznaczajgc cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérej roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnych jest rowna zero. Oszacowane przez wnioskodawce ceny sg od cen wnioskowanych
w przypadku poréwnania z Purethal (z perspektywy NFZ) oraz dla poréwnania z Allergovit (z perspektywy
wspolnej), natomiast dla pozostatych poréwnan.

Tabela 20. Wyniki analizy progowe;j.

Wariant Itulazax vs Purethal Itulazax vs Staloral 300 Itulazax vs Allergovit

Perspektywa NFZ

Itulazax, 12 SQ-Bet, 30 liofilizatow
doustnych

Perspektywa wspdlna

ltulazax, 12 SQ-Bet, 30 liofilizatow
doustnych

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku ltulazax nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit
oszacowania ceny wg art. 13 ust. 3 Ustawy o Refundacji wzgledem preparatu Purethal (jedyny refundowany lek
na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego), natomiast od 01.10.2025 roku refundacjg objety zostat réwniez
preparat Staloral 300, w zwigzku z czym zachodzi koniecznos¢ ponownych obliczen CMA oraz ceny zbytu netto
leku ltulazax oszacowanej, w zwigzku z zachodzeniem ww. okolicznosci. Stosowne obliczenia przedstawiono w
ramach obliczen wtasnych analitykow AOTMIT (rozdz. 5.3.2).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy CMA wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. W ponizszej tabeli
przedstawiono scenariusze przetestowane w ramach tej analizy.

Tabela 21. Scenariusze testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci CMA

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

SA1 MIN
Zuzycie ltulazax

SA2 MAX

SA3 MIN
Zuzycie komparatorow

SA4 MAX

SA5 Diugos¢ leczenia Taka sama dtugos¢ leczenia —

SA6 Koszty Itulazax Katalog A1 Katalog D1

SA7 Sredni koszt transportu pacjenta ($rednia
odlegto$¢ miejsca zamieszkania pacjenta od
poradni)

SA8 Minimalny  koszt  transportu  pacjenta

Koszt transportu Nie uwzgledniono (minimalna odlegto$¢ miejsca zamieszkania
pacjenta od poradni)

SA9 Maksymalny koszt transportu pacjenta
(maksymalna odlegtosé miejsca
zamieszkania pacjenta od poradni)

SA 10 Koszty transportu i utraconej Uwzgledniono  $redni  koszt transportu
produktywnosci (perspektywa Nie uwzgledniono pacjenta i koszty utraconej produktywnosci
spoteczna)

SA 11 Liczba rocznych wizyt
ambulatoryjnych w przypadku Uwzglednienie 2 wizyt ambulatoryjnych Uwzglednienie 4 wizyt ambulatoryjnych
terapii SLIT

SA 12 3 lata
Dtugosé horyzontu czasowego | 1 rok

SA 13 5 lat

SA 14 Grupa limitowa Nowa grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 214.8

W przypadku scenariusza, w ktérym wnioskowany lek uwzgledniono w wykazie D1, nastepowat wzrost kosztow
z perspektywy NFZ i koszt stosowania preparatu ltulazax byt wyzszy od kosztu komparatoréw (

). Ponadto zmiana wnioskowania z analizy
z perspektywy NFZ wzgledem komparatora gtéwnego (terapia ltulazax stawata sie drozsza od terapii Purethal)
nastepowata réwniez w przypadku przyjecia: maksymalnego zuzycia wnioskowanego leku (scenariusz SA 2),
minimalnego zuzycia komparatoréw (SA 3), 4 wizyt ambulatoryjnych terapii SLIT (SA 11) oraz tej samej dlugosci
leczenia ltulazax i komparatoréw (SA 5).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato ponadto uwzglednienie:

e finansowania ltulazax w ramach istniejgcej grupy limitowej 214.8 (zaobserwowano

5

e perspektywy spotecznej, gdzie wygenerowano oszczednosci na poziomie ok. zt/rok w przypadku
poréwnania z preparatami Purethal oraz ok. zt/rok w przypadku poréwnania z preparatami
Allergovit oraz uwzglednienie kosztow transportu w analizie (

).

Szczegoétowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 6.2 AE wnioskodawcy oraz aneksie do analiz.

5> W momencie wykonywania obliczen przez wnioskodawce, w grupie limitowej 214.8 refundowany byt jedynie preparat
Grazax, ktéry wyznaczat podstawe limitu. Od 01.10.2025 r. w ramach tej samej grupy limitowej finansowaniem objety zostat
preparat Staloral 300, ktéry jednoczes$nie wyznacza obecnie podstawe limitu tej grupy. Odpowiednie obliczenia dla takiego
scenariusza przedstawiono w ramach obliczen witasnych analitykow AOTMIT (rozdz. 5.3.2)
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
ki TAK -
z wnioskiem?
W opinii analitykébw AOTMIT zatozenie o finansowaniu
produktu ltulazax w ramach nowej grupy limitowej budzi
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK watpliwosci. Na prosbe AOTMIT, wyrazong w piSmie o

z wnioskiem? niespetnieniu  wymagan minimalnych, wnioskodawca
przedstawit wyniki analizy uwzgledniajgce finansowanie
Itulazax w ramach istniejgcej grupy limitowej 214.8.

Whioskowany lek poréwnano z preparatem Purethal (SCIT)
oraz preparatami Staloral 300 i Allergovit (SLIT). Po
ztozeniu uzupelnien do analiz wnioskodawcy, od
01.10.2025 roku, w ramach grupy limitowej 214.8 ,Alergeny
pytkéw roslin - produkty do stosowania doustnego”,
TAK refundacja objety zostat preparat Staloral 300, ktéry
w analizie wnioskodawcy uwzgledniono jako komparator
nabywany z rynku prywatnego. Wyniki analizy CMA
uwzgledniajgce nowe zasady finansowania tego produktu
przedstawiono w ramach obliczen wiasnych AOTMIT
(rozdz. 5.3.2).

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz

kosztow uzytecznosci? NIE analize konsekwencji kosztow (CCA).
Czy przyjeta perspektywa jes_t wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W zwigzku z faktem, iz w ramach analizy klinicznej nie
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w przedstawiono dowodéw na to, ze produkt leczniczy
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK ltulazax jest rownorzedny z pozostatymi produktami z grupy
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? SLIT jako podstawowg technike AE nalezatoby uznaé

analize kosztow konsekwencji.

W analizie przyjeto 1-roczny horyzont czasowy co budzi
watpliwosci  analitykébw AOTMIT, poniewaz terapia
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? ? alergenowa trwa zwykle 3-5 lat, a nie wszystkie przyjete do
modelu AE dane oparto o $rednie (szersze wyjasnienie w
ograniczeniach analizy).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw W modelu AE nie uwzgledniano uzytecznosci stanow
; - TAK : .

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? zdrowia ze wzgledu na typ analizy (CMA).

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Nie uwzgledniano uzytecznosci stanéw zdrowia ze wzgledu

stanéw zdrowia? ) na typ analizy (CMA).

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 7):

1) Gtownym ograniczeniem poréwnania ltulazax® i komparatoréw jest brak badarn bezposrednio
poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Itulazax® z
komparatorami w analizowanej populacji chorych, przez co wnioskowanie o réZnicach w skuteczno$ci
klinicznej i bezpieczenstwie pomiedzy lekami jest ograniczone. Efekt kliniczny produktu leczniczego
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Itulazax® w analizowanej populacji chorych zostat potwierdzony w wysokiej jakoSci badaniu, tj.
podwaojnie zaSlepionym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym TT-06. Z kolei
komparatory, w tym refundowany preparat Purethal®, sg aktualnie stosowane pomimo braku
potwierdzonej skutecznoSci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majgc na uwadze
dysproporcje w istnigjgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja
skuteczno$ci leczenia oraz odniesienie si¢ do skuteczno$ci odczulania komparatorami (szczegofowy
opis - patrz osobny dokument: AKL ltulazax). Niemniej, biorgc pod uwage miejsce obu technologii w
wytycznych i praktyke kliniczng, mozna wnioskowac¢ o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w
leczeniu AR/C wywotanych przez pytek drzew bedgcych homologami brzozy, w zwigzku z czym dla
poréwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Itulazax® i  komparatoréw,
konserwatywnie jako technike analityczng, przyjeto analize minimalizacji kosztéw. Przedstawiona
analiza minimalizacji kosztoéw zaktada bardzo konserwatywnie i upraszczajgco podobng skuteczno$é
produktu leczniczego ltulazax® i komparatoréw. Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi
naprzeciw oczekiwaniom ptatnika poréwnujgc dotychczas refundowang terapie z terapig
wnioskowang i pokazujgc ceny progowe zrownujgce 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 przeglgdu analizach ekonomicznych, w ktérych poréwnywano optacalnos$¢ leczenia SLIT z
SCIT (m.in. Ranborg 2022 i Ellis 2021 [pytek brzozy], Bjérstad 2017, Ellis 2019, Renborg 2016 i
Obrzut 2018 [roztocze kurzu domowego], Dranitsaris 2014 [pytek traw]). Dodatkowo, w ramach
porownania ltulazax® vs komparatory przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji.

Komentarz analitykéw AOTMIT:
Zatozenie o zblizonej skutecznosci wnioskowanego preparatu i komparatoréw przyjeto na podstawie
badania randomizowanego Khinchi 2004 poréwnujgcego skuteczno$¢ terapii SLIT i SCIT. Nalezy
zaznaczy¢, ze w badaniu tym nie stosowano produktu ltulazax, a jak wskazali sami autorzy publikac;ji:
brak istotnej réznicy pomiedzy tymi dwoma metodami leczenia nie oznacza ich réwnowaznej
Skuteczno$ci (rozdz. 4.2.1 AWA).

2) Majgc na uwadze dotychczasowg praktyke Ministra Zdrowia, wnioskowane jest wprowadzenie
finansowania produktu ltulazax® w ramach nowej grupy limitowej w katalogu A1. Proponowana cena
zbytu netto leku ltulazax® wynosi natomiast w analizach nie uwzgledniono
instrumentéw dzielenia ryzyka. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ niemal wszystkie refundowane
preparaty AIT, dla ktérych wskazania refundacyjne obejmujg dzieci i/lub miodziez (Purethal®,
Acarizax®, Actair®, Staloral 300®, Novo-Helisen Depot®), znajdujg sie na liscie D1 (leki bezptatne dla
pacjentéw w wieku ponizej 18 rz.), mozna zatem przypuszczac, ze lek ltulazax® réwniez sie tam
znajdzie. Z drugiej strony, lek Grazax® w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat, ktory zostat
objety refundacjg od 1 lipca 2025 r. na razie dostepny jest jedynie w ramach katalogu A1 (niedostepny
w ramach katalogu D1). W zwigzku 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.

Komentarz analitykow AOTMIT:

Przyjecie zatozenia o finansowaniu produktu ltulazax w ramach nowej grupy limitowej budzi
watpliwosci analitykéw AOTMIT. Przedstawione uzasadnienie, dotyczagce odmiennej drogi podania
niz produkt Purethal, nie jest wystarczajgce w odniesieniu do grupy limitowej 214.8 ,Alergeny pytkow
roslin - produkty do stosowania doustnego”, w ktérej finansowane sg produkty Grazax oraz Staloral
300 (oba podawane doustnie podobnie jak ltulazax). Na prosbe AOTMIT, wyrazong w piSmie o
niespetnieniu wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit wyniki analizy uwzgledniajgce
finansowanie ltulazax w ramach istniejgcej grupy limitowej 214.8. Wyniki te przedstawiono w rozdz.
5.2.3 (wyniki analizy wrazliwosci).

3) Analizy przeprowadzono z perspektywy NFZ, wspolnej NFZ i pacjenta oraz z perspektywy spotecznej
(analiza wrazliwosci) w horyzoncie 1 roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania.
Horyzont czasowy réwny 1 rok jest zgodny z analizg dla leku Grazax® (AWA Grazax 2025) i wynika
Z rodzaju wykorzystanych danych, tj. rocznego zuzycia opakowan poszczegdlnych lekéw na
pacjenta, ktore odzwierciedlajg rzeczywiste zuzycie lekow | rézne schematy dawkowania
(przedsezonowy, sezonowy, catoroczny).

Komentarz analitykow AOTMIT:
W opinii analitykéw Agencji nie wszystkie przyjete do modelu AE dane oparto o $rednie (roczng liczbe
wizyt oparto o dawkowanie z pierwszego roku schematu) dlatego zastrzezenia budzi przyjecie
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rocznego horyzontu czasowego (szersze wyjasnienie ponizej - w drugim punkcie ograniczen
zidentyfikowanych przez analitykow).

4) Zgodnie z danymi literaturowymi przedstawionymi i szczegéfowo opisanymi w analizie klinicznej (AKL
ltulazax), w przypadku stosowania immunoterapii podskornej, w poréwnaniu do immunoterapii
podjezykowej, obserwowany jest wyzszy wskaznik reakcji systemowych. Poréwnanie ilosciowe,
podobnie jak w przypadku skutecznosci, jest niemozliwe ze wzgledu na niewystarczajgcg ilo$¢
danych w badaniach dla komparatoréw, szczegodlnie w analizowanej populacji chorych. Dane
literaturowe wskazujg jednak na wiekszg czesto$¢ wystepowania reakcji systemowych w przypadku
stosowania SCIT w poréwnaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcji systemowych na iniekcje) (Morris 2012).
W zwigzku z tym, przyjecie w analizie minimalizacji kosztéw identycznego profilu bezpieczenstwa
(koszt nieroZnicujgcy) produktu leczniczego Itulazax® oraz preparatu Purethal® i Allergovit® wydaje
sie by¢ podejsciem wysoce konserwatywnym, biorgc pod uwage, ze uwzglednienie ciezkich zdarzen
niepozgdanych mogfoby w sposdb istotny zwiekszy¢ koszty po stronie komparatora oraz zmniejszy¢
poziom jako$ci Zycia pacjentéw stosujgcych SCIT.

5) Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ciezkich reakcji systemowych (AKL ltulazax), immunoterapia
podskoérna powinna by¢ podawana w gabinetach lekarskich z zachowaniem odpowiednich procedur
celem zminimalizowania ryzyka wystgpienia m.in. wstrzgsu 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 kosztéw wizyt ambulatoryjnych po
stronie preparatéw Purethal® i Allergovit®, a takze kosztow transportu do/z poradni oraz kosztéow
utraconej produktywnosci zwigzanych z fgcznym czasem przeznaczonym na wizyte u specjalisty i
dojazd do/z przychodni (dotyczy opiekundéw dzieci). Tym samym, wyniki z perspektywy spotecznej
wskazujg na przewage ekonomiczng, tji. oszczednosci w zwigzku ze stosowaniem ltulazax® vs
Purethal® | Allergovit® w analizowanej populacji chorych, przy czym ograniczeniem dotyczgcym
kosztow posrednich jest brak danych co do struktury zatrudnienia opiekundéw dzieci - upraszczajgco
zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest zwigzana z utracong produktywnoscia.

6) Majgc na uwadze zatozenie o podobnej skutecznosci SLIT oraz SCIT zatozono, ze zuzycie lekéw
objawowych jest na takim samym poziomie zardbwno w grupie ltulazax®, jak i komparatorow, w
zwigzku z czym w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia objawowego (koszt
nierdznicujgcy).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze od 01.10.2025 roku, w ramach grupy limitowej 214.8 ,Alergeny pytkow
roslin - produkty do stosowania doustnego”, refundacjg objety zostat preparat Staloral 300, ktéry
w analizie wnioskodawcy uwzgledniono jako komparator nabywany z rynku prywatnego. W zwigzku
Z powyzszym, w ramach obliczeh wtasnych (rozdz. 5.3.2), analitycy Agencji przedstawili wyniki
analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniajace nowe zasady finansowania tego produktu
leczniczego.

2. Przyjeta w analizie liczba wizyt ambulatoryjnych dla pacjentéw leczonych preparatem Purethal (
) dotyczy jedynie pierwszego roku terapii przy zatozeniu dawkowania standardowego (
). Biorgc pod uwage, ze zdecydowana wiekszosc¢
pacjentéw leczonych tym preparatem stosuje go catorocznie (ok. 90% wg AWA Staloral 2025,
0T.423.0.12.2025) w analizie nalezy przyjgc srednig liczbe z catej terapii, ktéra wg wytycznych
powinna trwac 3-5 lat. Uwzglednienie w analizie sredniej liczby wizyt ambulatoryjnych dla preparatu
Purethal ( ) powoduje, ze terapia preparatem ltulazax jest

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Poniewaz w trakcie prac nad AWA ltulazax zmianie ulegt sposéb finansowania jednego z komparatoréw (produkt
leczniczy Staloral 300 zostat objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu w ramach grupy limitowej 214.8
»Alergeny pytkow roslin - produkty do stosowania doustnego”) analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia analizy

minimalizacji kosztow uwzgledniajgce nowe zasady finansowania tego preparatu. W obliczeniach tych
uwzgledniono I . z2/o7enia. Kiére wg analitykow powinny byé
przyjete w scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy, tj.:

o refundacje produktu ltulazax w ramach istniejgcej grupy limitowej 214.8 (w ktérej podstawe limitu
wyznacza produkt Staloral 300);
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e 4 wizyty ambulatoryjne w pierwszym roku leczenia terapig SLIT;
o 11 wizyt ambulatoryjnych sredniorocznie w przypadku terapii produktem Purethal.

Pozostate zatoZzenia pozostawiono bez zmian wobec modelu wnioskodawcy.

Tabela 23. Wyniki CMA wg obliczen wiasnych AOTMIT

Koszty Itulazax Purethal Staloral 300 Allergovit

Perspektywa NFZ [z{]

Koszt catkowity -
Koszt inkrementalny - -447.,68 -196,72
C2ZN zréwnujaca koszty terapii bd bd

Perspektywa wspéina [z{]

Koszt catkowity -

Koszt inkrementalny - 823,60 -95,08

CZN zréwnujaca koszty terapii

bd — model ekonomiczny nie umozliwia wyznaczenia doktadnej ceny

Wyniki obliczen wtasnych analitykéw Agencji wskazujg, ze w przypadku objecia wnioskowanego leku refundacjg
z 30% odptatnoscig w ramach grupy limitowej 214.8, terapia ta z perspektywy NFZ bedzie tansza od terapii

preparatami Purethal i Allergovit (odpowiednio o ok. 450 zt i ok. 200 z}), od terapii preparatem
Staloral 300 Z perspektywy wspolnej terapia ltulazax bedzie drozsza od terapii preparatem Purethal
(o ok. 820 z), Staloral 300 i tansza od terapii preparatem Allergovit (o0 95 zt).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (lata 2026-2028).
Struktura modelu

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

- scenariusz istniejagcy, w ktérym zatozono brak refundacji produktu leczniczego ltulazax w ocenianym wskazaniu
(chorzy leczeni refundowanym preparatem Purethal® oraz nierefundowanymi produktami ltulazax®, Allergovit®
i Staloral 300® (w momencie przygotowania analiz Staloral 300 nie byt refundowany)

oraz

- scenariusz nowy, w ktérym zatozono refundacje produktu leczniczego ltulazax w ramach refundacji aptecznej
we wskazaniu leczenie alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych rodzing alergenéw
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 homologéw brzozy
(punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E, (chorzy leczeni refundowanymi produktami ltulazax®
i Purethal® oraz nierefundowanymi produktami Staloral 300® i Allergovit®).

Analize przeprowadzono za pomocg arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie liczby pacjentéw w wieku 5-17 lat inicjujgcych leczenie
preparatami Purethal® Brzoza, Purethal® Drzewa, Staloral 300%®, Allergovit® Brzoza i Allergovit® Drzewa oraz
inicjujgcych i kontynuujgcych leczenie preparatem ltulazax®

W przypadku AIT nie jest praktykg zmiana dotychczas stosowanego preparatu, w zwigzku z czym w szacowaniu
populacji dla produktu leczniczego ltulazax® uwzgledniono tylko nowych chorych, {j. inicjujgcych terapie w danym
roku.
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Udziaty w rynku
Udzialy interwencji stosowanych aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej oraz prognoze udziatow
poszczegdlnych preparatéw oszacowano na podstawie

Tabela 24. Udzialty w rynku preparatéw do immunoterapii alergii na pylek brzozy wsrod chorych inicjujacych +
kontynuujacych leczenie.

Rok Udziat 2025 2026 2027

ltulazax

Purethal Brzoza

Purethal Drzewa
Staloral 300

Allergovit Brzoza

Allergovit Drzewa

tacznie

Tabela 25. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

Rok Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny

2026 2027 2028 2026 2027 2028 2026 2027 2028

ltulazax

Purethal Brzoza

Purethal Drzewa

Staloral 300

Allergovit Brzoza

Allergovit Drzewa

SUMA

Uwzglednione koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztoéw, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ + pacjent) ze wzgledu na wspdtptacenie pacjenta.

W modelu uwzgledniono:
- bezposrednie koszty medyczne:
e  Kkoszt produktu leczniczego ltulazax®,
e koszt refundowanego preparatu Purethal®,
e koszt nierefundowanego produktu SLIT Staloral 300®,
e koszt nierefundowanego produktu SCIT Allergovit®,
e koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem AlT,
- bezposrednie koszty niemedyczne:
e koszt transportu (zwigzane z wizytg ambulatoryjng; z perspektywy pacjenta),
- oraz koszty posrednie:
e koszty utraconej produktywnosci (w ramach wariantu analizy wrazliwosci).

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 zwigzku czym w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia objawowego (koszt
nieréznicujacy).

Majgc na uwadze wyniki analizy bezpieczenstwa dla leku ltulazax® wskazujgce na brak wystepowania ZN
wymagajgcych istotnego zuzycia zasobéw medycznych oraz brak wiarygodnych danych na temat odsetka tego
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typu zdarzen niepozgdanych w analizowanej populacji chorych dla komparatorow, w CMA nie uwzgledniono
kosztéw zwigzanych z leczeniem powiktan po zastosowaniu poszczegolnych lekéw (zatozenie upraszczajace).

Roczne koszty zakupu lekéw oszacowano na podstawie dotyczacych sredniego, rocznego zuzycia
opakowan poszczegolnych lekéw (ij. uwzgledniajgcych rézne schematy dawkowania, takie jak przedsezonowe
i/lub sezonowe, catoroczne).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

I rok Il rok I rok
(zakres min/max) (zakres min/max) (zakres min/max)

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy, bez RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa wspélna (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne

[PLN] 3573918 8 696 249 15774 560 4 659 391 11 522 893 21181 867

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg leku ltulazax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg ok. 3,6 min PLN w | roku
refundacji, ok. 8,7 min PLN w Il roku refundacji i ok. 15,8 min PLN w Ill roku refundacji (wnioskodawca
nie zaproponowat RSS). Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki wyniosg 4,7 min PLN, 11,5 min PLN
i 21,2 min PLN odpowiednio w I, Il i Il roku refundacji.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit minimalny i maksymalny wariant analizy, w ramach ktorych
testowano wptyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg wnioskowanej
technologii medyczne;j.
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Ponadto przedstawiono tgcznie 16 scenariuszy analizy wrazliwo$ci dla alternatywnych warto$ci dotyczacych
nastepujgcych parametrow: przejmowanie rynku komparatorow, przerywanie leczenia po | i Il roku, zuzycie
ltulazax, zuzycie komparatoréw, dlugosc¢ leczenia, koszty ltulazax, koszt transportu, koszty transportu i utraconej
produktywnosci (perspektywa spoteczna), kwalifikacji do wspolnej grupy limitowej.

Szczegodty dotyczgce wartosci przyjetych dla parametréw testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono

w rozdz. 3.10 BIA wnioskodawcy.

Tabela 28. Wybrane warianty analizy wrazliwosci.

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa wspdlna (bez RSS) [PLN]

Wariant 1. rok 2. rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok
refundac;ji refundac;ji refundaciji refundaciji refundac;ji refundaciji
Podstawowy 3573918 8 696 249 15 774 560 4 659 391 11 522 893 21 181 867
Minimalny * 2 647 637 5913 805 9798 505 3451780 7828 176 13129 188
Maksymalny ** 4 474 506 11 650 278 22 745 369 5833 508 15 448 450 30 588 671

Refundacja w ramach listy D1
Obwieszczenia MZ (SA12) 6 383 913 15 677 543 28 655 465 4 659 391 11 522 893 21 181 867
Kwalifikacja do istniejacej
grupy limitowej 214.8 (SA 19)** 943 065 2160 027 3714 838 4659 391 11 522 893 21 181 867
Uwzglednienie kosztu

transportu (SA 13) - - - 2589 570 6 256 227 11 280 765
Perspektywa spoteczna - - - -2 274 229 -6 110 903 -11 956 166

* Liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie refundowanym produktem leczniczym ltulazax® w wariancie minimalnym analizy oszacowano na
chorych odpowiednio w |, Il'i Il roku analizy (scenariusz nowy).

** Liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie refundowanym produktem leczniczym Itulazax® w wariancie maksymalnym analizy oszacowano
na chorych odpowiednio w I, Il'i lll roku analizy (scenariusz nowy).

*** w momencie przygotowania przez wnioskodawce wariantu z kwalifikacjg do istniejgcej grupy limitowej, w grupie limitowej 214.8 znajdowat
sie jedynie produkt leczniczy Grazax (niebedacy komparatorem dla ocenianej interwencji ze wzgledu na inny alergen — tymotke tgkowa).
Aktualnie w grupie limitowej 214.8, Alergeny pytkow roslin - produkty do stosowania doustnego, oprécz produktu leczniczego Grazax,
finansowany jest takze produkt leczniczy Oralair (alergia na pytki traw) oraz produkt leczniczy Staloral 300 — komparator dla ltulazaxu w alergii
na pylki traw i na pytek brzozy). Aktualna podstawa limitu i wysoko$¢ limitu finansowania sg inne niz w oszacowaniach wnioskodawcy

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym wykazaty dodatkowe wydatki ptatnika wynoszace
4,5 min PLN, 11,7 min PLN oraz 22,7 min PLN odpowiednio w |, Il i lll roku analizy, zatem wzrost wydatkéw
wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio 0 25%, 34% i 44%.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym wykazaty dodatkowe wydatki ptatnika wynoszace
2,6 min PLN, 5,9 min PLN oraz 9,8 min PLN odpowiednio w I, Il i lll roku analizy, zatem spadek wydatkéw
wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio 0 26%, 32% i 38%.

Z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na wydatki ma zatozenie kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowe;.
W wariancie tym dodatkowe wydatki ptatnika wynoszg 0,9 min PLN, 2,2 min PLN, 3,7 min PLN odpowiednio w I, II
i Il roku refundaciji, zatem sg nizsze o ok. 75% wzgledem wariantu podstawowego zakfadajgcego kwalifikacje
do nowej grupy limitowe;j.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
oceny -
Parametr (TAKINIE/?/ Komentarz oceniajacego
nd)
Zatozenia liczebnos$ci populacji (oparte ) wydaja sie by¢
wiarygodne. W opiniach ekspertéw, ktére otrzymata Agencja,
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci liczebnos¢ populacii : prof. Jutel 25 tys.
populacji pacjentéow, w ktérej bedzie TAK osob, prof. Kowal — 15 tys. osob. Niemniej jednak biorgc pod uwage
stosowany i finansowany wnioskowany lek dane NFZ dotyczace refundacji komparatora, produktu leczniczego
zostaly dobrze uzasadnione? Purethal, szacunki ekspertow Agencji wydajg sie¢ zawyzone (patrz
rozdz. 6.3.1). Ponadto oszacowanie prof. Jutela
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Wynik
oceny
(TAKINIE/?/
nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy. Wedtug wnioskodawcy:
Czas stosowania immunoterapii alergenowej (AIT), zaréwno w
przypadku immunoterapii podskornej, jak i podjezykowej nie powinien
by¢ krotszy niz 3 lata, poniewaz uwaza sie, ze jest to minimalny okres
niezbedny do utrwalenia skutecznej tolerancji antygenu, utrzymujgcej
sie po zaprzestaniu AIT (Jutel 2005), co potwierdzajg charakterystyki
produktéw leczniczych. (...) W oszacowaniach przyjeto, ze chorzy
rozpoczynajgcy odczulanie w | roku bedg kontynuowali leczenie w Il i Il
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK roku analizy, natomiast chorzy rozpoczynajgcy odczulanie w Il roku
czasowego? bedg kontynuowali leczenie w Il roku analizy - nie ma potrzeby
dalszego wydtuzania horyzontu czasowego w celu uwzglednienia
rosngcej liczby chorych kontynuujgcych leczenie, poniewaz w kazdym
kolejnym roku liczba chorych kontynuujgcych leczenie bedzie zblizona,
tzn. bedzie pochodzita z dwoch poprzednich lat, przy zatozeniu terapii
trwajgcej 3 lata. (...)

W zwigzku z powyzszym, pomimo 2-letniego okresu obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej, w analizie przyjeto dtuzszy horyzont, t.
3-letni. (rozdz. 3.3 BIA)

Czy =zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
iinnych uwzglednionych Swiadczen

. iy . TAK -

(wycena punktowa i wartos¢ punktow)

stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne

ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
W analizie przyjeto stopniowe przejmowanie rynku na podstawie
danych Wnioskodawcy (réwnowaga zostanie osiggnieta po 3 latach od
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej) oraz 3-letni czas leczenia.

Czy zalozenia dotyczace zmian w Opinie otrzymane przez Agencje sg rozbiezne (patrz rozdz. 6.3.1),

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? zatem trudno na ich podstawie wnioskowaé o wiarygodnosci

uzasadnione? oszacowan wnioskodawcy, co do przejmowania udziatéw w rynku przez
oceniang interwencje. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze refundacja od
1.10.2025 produktu leczniczego Staloral 300 mogta zwiekszy¢ jego
aktualny udziat w rynku.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Whiosk lek nie iest refund tomiast bi d
aktualnej i przysziej sprzedazy nioskowany lek nie jest refundowany, natomiast biorac pod uwage
wnioskowanego leku s spéjne z danymi TAK dane NFZ dotyczgce komparatoréw, wydaje sie, ze oszacowania
NFZ? wnioskodawcy sg wiarygodne.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -

spoéjne z danymi z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci (szczegoly
. o TAK
uzyskiwanych oszacowan? rozdz.6.2.2)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia wg wnioskodawcy (rozdz. 7 BIA):

1. Wplyw wprowadzenia finasowania produktu leczniczego Itulazax® we wnioskowanym wskazaniu
oszacowano uwzgledniajgc koszt nabycia lekow stosowanych obecnie w leczeniu docelowej populacji
chorych oraz po wprowadzeniu finansowania produktu leczniczego Itulazax®. Uwzgledniono réwniez
koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem za pomocg immunoterapii alergenowej, koszt
transportu do/z poradni (zwigzany z wizytg ambulatoryjng; analiza wrazliwo$ci) oraz koszt utraconej
produktywnosci pacjentow zwigzany z czasem poswieconym na wizyte u specjalisty w ramach leczenia
AIT (analiza wrazliwo$ci). Ograniczeniem dotyczgcym kosztéw posrednich jest brak danych co do
struktury zatrudnienia opiekundéw pacjentéw - upraszczajgco zatozono, ze kazda wizyta w celu podania
leku jest wigzana z utracong produktywnoS$cig.
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2. Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych jest obarczone
bardzo duzg niepewnos$cig, ze wzgledu na brak precyzyjnych danych epidemiologicznych (w
szczegdlnosci polskich) w tak Scisle okres$lonej populacji chorych, tj. dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat
z umiarkowanym do ciezkiego AR/C wywotanych rodzing alergenéw bedacych homologami alergenu
brzozy, utrzymujgcymi sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy (patrz APD ltulazax). Ponadto,
majgc na uwadze:

a. utrudniony dostep do alergologa, w tym diugi czas oczekiwania na wizyte ,
b. wysokie koszty odczulania dla pacjenta w przypadku wyboru leku nierefundowanego,
c. czasochtonnos¢ catego procesu i konieczng motywacje do leczenia,

tylko niewielka cze$c¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do immunoterapii realnie rozpocznie leczenie.
Uwzglednienie danych epidemiologicznych przy szacowaniu liczebno$ci populacji docelowej dla
preparatu ltulazax® prowadzifoby zatem do znacznego przeszacowania liczebnosci omawianej populacji,
co przetozytoby sie na niewiarygodne (wytgcznie hipoteczne) wyniki catosci analiz. (...). W zwigzku z
powyzszym uznano, ze bardziej wiarygodnym zrédtem dla oszacowan populacji bedg dane sprzedazowe,
pokazujgce rzeczywiste zuzycie AlT w Polsce w analizowanej populacji chorych. Takie podejscie stanowi
najlepsze przyblizenie rzeczywistych konsekwencji wprowadzenia do refundacji nowej opcji
terapeutycznej.

3. Alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojéwek oraz astma alergiczna to u wielu pacjentéw stany
wspotwystepujgce. Whnioskowane wskazanie obejmuje dzieci z alergicznym niezytem nosa i/lub
alergicznym zapaleniem spojowek i nie wyklucza mozliwosci wspotwystepowania astmy alergicznej,
podczas gdy wskazania rejestracyjne preparatéw Purethal®, Staloral 300® oraz Allergovit® sg szersze i
obejmujg takze chorych z astmg alergiczng. Mozliwos¢ przeszacowania populacji docelowej na
podstawie danych sprzedazowych dla preparatow Purethal®, Staloral 300® oraz Allergovit® dotyczy
zatem wylgcznie pacjentow z astmg alergiczng bez alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek.
Zgodnie z danymi literaturowymi astma alergiczna bez objawdw ze strony nosa i oczu wystepuje u
zaledwie 6,5% pacjentow (Togias 2018). (...) wydaje sie, Zze ewentualne przeszacowanie liczebnosci
docelowej populacji chorych wynikajgce z szerszego zakresu wskazan rejestracyjnych dla technologii
opcjonalnych jest niewielkie i zostanie pokryte w ramach scenariusza maksymalnego. Co wiecej, jest to
podejscie konserwatywne (...)

Komentarz analitykéw Agencji

Wedtug danych z Zintegrowanego Modelu Analitycznego Centrum e-Zdrowia (CeZ) w 2024 roku produkt
leczniczy Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 AUM/mI, mieszanki alergoidéw pytku roslin, GTIN:
5909990975419, zostat zrefundowany u pacjentow w wieku 5-17 lat: z odptatnoscig ryczattowg u 27 177
0s6b, bezpfatnie u 54 osob, a petnoptatnie stosowany byt u 992 oséb. tgcznie zastosowany zostat u
28 223 dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w sklad produktu leczniczego Purethal wchodzi znacznie wiecej
alergenéw (10 traw i 3 drzewa) niz w przypadku produktu leczniczego ltulazax (1 drzewo — brzoza).
Produkt Purethal jest refundowany w nieco szerszym wskazaniu, niz wnioskowane wskazanie dla
produktu ltulazax, zatem stosowany jest w nieco szerszej populacji niz produkt leczniczy ltulazax.

4. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze chorzy stosujg preparaty Iltulazax®, Purethal® (Brzoza i Drzewa),
Staloral 300® Brzoza i Allergovit® (Brzoza i Drzewa). W scenariuszu nowym zafozono przejmowanie
rynku dotychczas stosowanych terapii - w oparciu o predykcje Whioskodawcy przyjeto stopniowe
przejmowanie rynku nowych chorych na poziomie

odpowiednio w I, Il i lll roku analizy (zatozono proporcjonalne przejmowanie z
innych AIT zgodnie z ich obecnym udziatem w rynku). W zwigzku z niepewnoscig zatozenia w ramach
analizy wrazliwoSci rozpatrywano zmniejszenie i zwiekszenie przejmowania rynku w kolejnych latach o
10 punktéw procentowych w kazdym roku. Wyjatek stanowito przejecie wszystkich pacjentow w wieku 5-

ltulazax®.
Komentarz analitykow Agencji

W zwigzku z tym, ze obecnie sytuacja refundacyjna jest nieco inna niz w czasie przygotowania analiz i
sktadania uzupetnien, tj. oproécz produktu leczniczego Purethal, refundowany jest réwniez produkt
leczniczy Starolal 300, przejmowanie rynku moze sie rozni¢ wzgledem zatozen wnioskodawcy.

5. Liczebno$c populacji docelowej, wskazanej we wniosku w analizie podstawowej oszacowano na
, Z czego refundowanym produktem leczniczym Itulazax® rozpocznie leczenie
odpowiednio chorych. Nalezy zauwazyc, Ze chorzy rozpoczynajgcy odczulanie w |
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roku bedg kontynuowali leczenie w Il i lll roku analizy, natomiast chorzy rozpoczynajgcy odczulanie w Il
roku bedg kontynuowali leczenie w Ill roku analizy.

6. Majgc na uwadze zatozenie o podobnej skutecznos$ci SLIT oraz SCIT (AKL ltulazax) przyjeto, ze zuzycie
lekéw objawowych w przypadku stosowania réznych preparatéw do immunoterapii alergenowej jest na
takim samym poziomie, w zwigzku czym w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztoéw leczenia
objawowego (koszt nieréznicujgcy). Pominieto rowniez koszty zdarzen niepozgdanych, co jest
zafozeniem konserwatywnym, poniewaz zgodnie z wytycznymi Swiatowymi, krople Iub tabletki
alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczerstwa niz iniekcje (ARIA 2019).

7. Koszty nabycia lekbw oszacowano na podstawie danych z obowigzujgcego obwieszczenia Ministra
Zdrowia (Obwieszczenie MZ) w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz w oparciu o dane
zamieszczone w serwisie Medycyna Praktyczna (Indeks lekéw MP; produkty Staloral 300® i Allergovit®).
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ niemal wszystkie refundowane preparaty AlT, dla ktérych wskazania
refundacyjne obejmujg dzieci i/lub miodziez (Purethal®, Acarizax®, Actair®, Staloral 300®, Novo-Helisen
Depot®), znajdujg sie na liscie D1 (leki bezptatne dla pacjentéw w wieku ponizej 18 rz.), mozna zatem
przypuszczac, ze lek Iltulazax® rowniez sie tam znajdzie. Z drugiej strony, lek Grazax® w leczeniu dzieci
i miodziezy w wieku 5-17 lat, ktéry zostat objety refundacjg od 1 lipca 2025 r. na razie dostepny jest
Jedynie w ramach katalogu A1 (niedostepny w ramach katalogu D1). W zwigzku 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 dostepnos¢ preparatu ltulazax® w ramach katalogu D1 testowano w ramach
analizy wrazliwoSci.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, w ramach obliczeh wtasnych BIA, przedstawiono wyniki BIA
uwzgledniajgce refundacje jednego z komparatoréw (od 01.10.2025 r. Staloral 300 zostat objety refundacjg we

wnioskowanym wskazaniu w ramach grupy limitowej 214.8 ,Alergen tkdw roslin - produkty do stosowania
dousineqo’). W obiiczeniach pr2yieto SN

oraz zatozenia, ktére wg analitykbw powinny by¢ przyjete w scenariuszu podstawowym modelu
wnioskodawcy, tj.:

o refundacje produktu leczniczego ltulazax w ramach istniejgcej grupy limitowej 214.8 (w ktérej podstawe
limitu wyznacza produkt Staloral 300);

e 4 wizyty ambulatoryjne w pierwszym roku leczenia terapig SLIT;
e 11 wizyt ambulatoryjnych sredniorocznie w przypadku terapii produktem Purethal.

Pozostate zatozenia pozostawiono bez zmian wobec zatozen przyjetych przez wnioskodawce. nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, ze rozpoczecie refundacji terapii preparatu Staloral 300 (od pazdziernika 2025 roku)
najprawdopodobniej znacznie wptynie na dotychczasowy rynek produktéw immunoterapii alergenowej, w zwigzku
z czym zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji i przejecia rynku, przyjete w modelu wnioskodawcy, mogg by¢
nieaktualne. W opinii analitykdw Agencji prognozowanie przysztych udziatéw rynkowych produktu ltulazax jest
niezwykle trudne poniewaz, ze wzgledu na zblizony efekt terapeutyczny do preparatu Staloral 300, najwiekszy
wplyw na udziaty rynkowe wnioskowanego leku bedzie miata jego koncowa cena, w tym wysokos¢
dopfaty pacjenta.

Tabela 30. Wyniki BIA (koszty inkrementalne) wg obliczen wlasnych AOTMIT

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspélna [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 1l rok

Koszty inkrementalne

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacja leku ltulazax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg ok.
PLN w Il roku refundacji (wnioskodawca
nie zaproponowat RSS). Z perspektywy wspdlnej dodatkowe wydatki wyniosg
odpowiednio w I, Ili lll roku refundaciji.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ltulazax w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek, wywotanych rodzing alergenéw 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 homologéw brzozy (punktowe testy skoérne i
(lub) swoiste immunoglobuliny E), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.10.2025 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe
ltulazax, 12 SQ-Bet, Betula verrucosa.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu ltulazax
u dzieci w wieku 5-17 lat we wnioskowanym wskazaniu. Jedynie na stronie brytyjskiej agencji NICE® odnaleziono
informacje, o toczgcej sie obecnie ocenie dotyczacej preparatu ltulazax w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa, zapalenia spojowek lub obu tych schorzen wywotanych pytkami drzew u oséb w wieku
od 5 do 17 lat.

W sierpniu 2025 agencja NICE wydata rekomendacje’ dotyczgcg stosowania wnioskowanego preparatu
w populacji dorostych. Wskazano w niej, ze wnioskowany preparat moze by¢ stosowany jako alternatywa
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa lub zapalenia spojéwek wywotanych pytkami
drzew z grupy homologicznej brzozy u dorostych z objawami choroby pomimo stosowania lekéw fagodzgcych
objawy oraz dodatnim wynikiem testu uczuleniowego (punktowy test skérny lub swoista immunoglobulina E)
na pyiki drzew z grupy homologicznej brzozy.

6 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta11636
7 https://www.nice.org.uk/quidance/ta1087/chapter/1-Recommendation
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Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo do(:: giitw Czy jest Wskazania w jakich jest Warunki" I_nstrl_lmenty
obrocie? refundowany? refundowany refundac;ji dzielenia ryzyka

Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Tak Tak
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Tak Tak
Dania Tak Tak
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Tak Tak
Stowenia Tak Tak
Szwajcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak Tak
Wegry Tak Tak
Wiochy Nie Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce ltulazax jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych) w

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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