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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 152/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Itulazax (betula verrucosa) we wskazaniu
dot. leczenia alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego  Itulazax  (betula  verrucosa), liofilizat ~ podjezykowy,
12 SQ-Bet 30 sztuk, kod GTIN 05909991420772, we wskazaniu: leczenie
alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych rodzing
alergenow bedqcych homologami alergenu brzozy u dzieci i mfodziezy w wieku
5-17 lat, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologdw brzozy
(punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Itulazax (Betula
Verrucosa), liofilizat podjezykowy, we wskazaniu: leczenie dzieci i mtodziezy
w wieku 5-17 lat z alergicznym nieZzytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek,
wywoftanych rodzing alergendw bedgcych homologami alergenu brzozy.

Wskazany produkt posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
18.12.2019 r., data ostatniego przedtuzenia: 07.12.2023 r. (bezterminowo).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Itulazax jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Itulazax jest liofilizatem podjezykowym.

Itulazax jest wyciqgiem alergenowym przeznaczonym do immunoterapii
alergenowej alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych
pytkami drzew (grupa homologow alergenu brzozy). Inmunoterapia alergenowa
produktami zawierajgcymi alergen polega na wielokrotnym podawaniu alergenu
osobom uczulonym, co ma na celu modyfikacje odpowiedzi immunologicznej
na alergen.
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Alergiczny niezyt nosa (ANN):

to zapalny stan bfony sluzowej nosa objawiajgcy sie kichaniem, swigdem,
zatkaniem i wyciekiem z nosa, trwajgcymi 21 godz. dziennie przez 22 dni.
Wystepuje w postaci okresowej (krocej niz 4 dni w tygodniu lub 4 tygodnie)
lub przewlektej (dtuzej). Objawy mogg miec¢ rdzne nasilenie, od tagodnych
do umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wpfywu na sen, codzienne
czynnosci i prace. ANN moze by¢ wywotany przez alergeny sezonowe (np. pytki
roslin) lub caforoczne (np. roztocza), a takze moze wystepowa¢ w formie
miejscowej lub uogdlnionej, w zaleznosci od wynikow testow skornych i oznaczen
IgE.

Alergiczne zapalenie spojowek:

Alergiczne zapalenie spojowek to reakcja na alergeny (pytki, siers¢, plesnie)
obejmujgca powieki i spojowki, objawiajgca sie swigdem, {zawieniem,
zaczerwienieniem i obrzekiem oczu.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéow z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtownym
lub wspdtistniejgcym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa
wynosita w latach 2021-2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys. osob, z czego liczba
pacjentow w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. osob. Dane te obejmujg
wszystkich pacjentow, u ktorych sprawozdano inne alergiczne zapalenie bfony
Sluzowej nosa, bez wzgledu na rodzaj alergenu.

Technologiami alternatywnymi dla Itulazax sq refundowane preparaty: Purethal
(wyciqg alergenowy z rodziny homologow brzozy stosowany do podskdrnej
immunoterapii alergenowej) oraz Staloral 300 Brzoza (standaryzowany ekstrakt
alergenu pytku brzozy, stosowany w podjezykowej immunoterapii alergenowej)
(objety refundacjq od 1 pazdziernika 2025 r.). Oprocz preparatow
refundowanych, jako komparator dodatkowy przyjeto preparat Allergovit —
dostepny w sektorze prywatnym produkt do podskdrnej swoistej immunoterapii
pytkiem brzozy.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witqgczono jedno badanie
pierwotne z randomizacjq (RCT), TT-06 (Gappa 2025) poréwnujgce stosowanie
standaryzowanego wyciqgu alergenowego 12 Bet SLIT (Itulazax) z placebo
w analizowanej populacji chorych.

W ramach przeglgdu systematycznego Whnioskodawca nie odnalazt badan
porownujgcych  ocenianq interwencje z  wybranymi  komparatorami
we wnioskowanym wskazaniu.

Sredni TCS (Srednie nasilenie objawdw i zuzycie lekéw), obejmujgcy zaréwno
nasilenie objawow, jak i stosowanie lekow objawowych, byt IS nizszy w grupie
leczonej w poréwnaniu z placebo w sezonie pylenia brzozy (BPS) oraz w sezonie
pylenia drzew (TPS). Rdznica absolutna TCSw BPS wyniosta -1,29 pkt,
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co odpowiadato wzglednej redukcji na poziomie -21,9%. Taka rdznica jest
uznawana prze World Allergy Organization za klinicznie istotng. W TPS rowniez
zaobserwowano nizszy TCS w grupie leczonej: 3,66 wobec 4,51 w grupie placebo
(-0,85 pkt), co przetozyto sie na wzglednqg redukcje o -18,7%. Cho¢ wynik
ten byt statystycznie istotny, roznica nie osigga progu uznawanego za istotng
klinicznie.

W  analizach  post-hoc  badania  TT-06  poréwnano  skutecznosc
12 SQ-Bet  SLIT iplacebo w dwdch podgrupach:  pacjentow
monosensytyzowanych  (uczulenie wytqcznie na pytek brzozy) oraz
polisensytyzowanych (uczulenie na pytek brzozy i inne alergeny). W grupie
pacjentow uczulonych wytgcznie na pytek brzozy srednia rdznica miedzy
12 SQ-Bet a placebo wyniosta -1,35pkt. WTCS (95% Cl: -2,84;, 0,13),
co odpowiadato réznicy wzglednej-22,2% (95% Cl: -41,3; 2,4); wynik nie osiggngt
istotnosci statystycznej (p=0,0742). W grupie pacjentow polisensytyzowanych
roznica wyniosta -1,29 pkt. (95% Cl: -2,09; -0,49), co odpowiadato rdznicy
wzglednej -22,4% (95% Cl: —33,7; —9,2), z istotnosciq statystycznq (p=0,0015).

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

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

W badaniu TT-06 po okofo 12 miesigcach leczenia IS czesciej raportowano
dziatania niepozgdane w grupie otrzymujqcej 12 SQ-Bet SLIT w poréwnaniu
do grupy otrzymujqcej placebo (66,6% vs 40,5%; OR=2,93 [95% CI: 2,25-3,81],
p<0,00001). Rdznica bezwzgledna wynosita 0,26 (95% Cl: 0,20-0,32),
co przektada sie na NNH = 3 (95% Cl: 3-5). Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie roznic w zakresie ciezkich dziatan niepozqdanych miedzy grupami
(1,1% vs 1,3%,; OR=0,84 [95% CI: 0,26-2,78].

Zgtaszane dziatania niepozqdane zwigzane z leczeniem miaty w wiekszosci
charakter tagodny Ilub umiarkowany i prowadzity do przerwania udziatu
w badaniu u 3,4% w grupie SLIT i u 1,0% w grupie placebo. Nie stwierdzono
natomiast IS rdznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych o duzym nasileniu, ciezkich zdarzen niepozqdanych, dziatan
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niewyleczonych lub o nieznanym statusie wyleczenia, a takze tych, ktore
powodowaty tymczasowe przerwy w leczeniu lub jego catkowite przerwanie.

W opracowaniu wtornym Yang 2023 wykazano porownywalng skutecznosc
preparatow immunoterapii podjezykowej SLIT i podskornej SCIT.

W badaniu Khinchi 2004 wskazano, Zze zarowno SLIT, jak i SCIT sq klinicznie
skuteczne w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek
wywotanych pytkiem brzozy, jednak skutecznosc SLIT nie rdzni sie istotnie od SCIT
w analizowanej populacji. Autorzy zaznaczajg, ze brak roznic statystycznych
miedzy terapiami nie oznacza ich rownowaznosci, a potwierdzenie ewentualnych
niewielkich réZznic wymagatoby badan na wiekszej liczbie pacjentdw.

Zatozenie Whnioskodawcy o zblizonej skutecznosci wnioskowanego preparatu
i komparatorow przyjeto na podstawie badania randomizowanego Khinchi 2004
porownujgcego skutecznosc terapii SLIT i SCIT. Nalezy zaznaczyc, ze w badaniu
tym nie stosowano produktu Itulazax.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi, celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest skuteczna
kontrola objawdw oraz redukcja stanu zapalnego. Do gtownych metod leczenia
zalicza sie unikanie kontaktu z alergenami, farmakoterapie oraz immunoterapie
alergenowq (AIT). W ramach AIT wyrdznia sie SCIT oraz SLIT. Immunoterapia
alergenowa jest skuteczng metodq leczenia alergii wziewnych u dzieci powyzej 5.
roku Zycia, zwfaszcza w przypadku alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek. Immunoterapia podskorna wydaje sie wykazywac najwiekszq
skutecznos¢, podczas gdy dane na temat immunoterapii podjezykowej sq mniej
pewne (PTA, PTChP, PTMR 2023). Natomiast wg wytycznych ICAR-AR 2023
zalecana jest immunoterapia alergenowa, zarowno SCIT, jak i SLIT. Zgodnie
zwytycznymi  ARIA-EAACI  AIT powinno by¢ rozwazane u pacjentow
z umiarkowanymi do ciezkich objawdw, ktorzy nie osiggajg kontroli przy
stosowaniu lekdw przeciwhistaminowych, kortykosteroidow i unikania
alergenow. Wytyczne amerykanskie zalecajg AIT u pacjentow
z umiarkowanym/ciezkim ANN, ktdrzy nie reagujg na farmakoterapie
lub preferujq te metode leczenia, np. ze wzgledu na skutki uboczne lekow (AAAAI,
ACAAl 2020). Leczenie dzieci odbywa sie, podobnie jak u dorostych,
z uwzglednieniem ostroznosci w dawkowaniu i bezpieczerstwie, poniewaz
dostepne badania w tej grupie wiekowej sq bardziej ograniczone.

We wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu
immunoterapii alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek. Powyzsze wytyczne odnoszq sie ogdlnie do stosowania immunoterapii
alergenowej (AIT) u dzieci z alergicznym niezytem nosa i nie odnoszq sie
bezposrednio do konkretnego produktu, jak Itulazax.
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Problem ekonomiczny

Przyjecie zatozenia o finansowaniu produktu Itulazax w ramach nowej grupy
limitowej budzi waqtpliwosci. Od 1 pazdziernika 2025 r. w grupie limitowej
214.8 ,Alergeny pytkow roslin — produkty do stosowania doustnego”
finansowany jest juz produkt Staloral 300 Brzoza, stosowany w terapii
podjezykowej. Ze wzgledu na analogiczny sposdb podania, mechanizm dziatania
i wskazania terapeutyczne, Itulazax powinien byc¢ rozpatrywany w ramach
tej samej grupy limitowej, a nie jako odrebny produkt w nowej kategorii
refundacyjnej.

Zachodzq przestanki z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczqcych stosowania produktu
Itulazax u dzieci w wieku 5-17 lat we wnioskowanym wskazaniu.

Gtowne argumenty decyzji:

e Potrzeba kliniczna jest aktualnie zaspokojona;

e Brak badan, ktore bezposrednio porownujq efekty stosowania tego leku
z innymi dostepnymi terapiami;

e Wzrost kosztow po stronie ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DRe.423.3.2.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku ltulazax (Betula Verrucosa), liofilizat podjezykowy,
12 SQ-Bet 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 skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E)”, data ukoriczenia: 15.10.2025 r.



