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Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania

ang. Atopic Dermatitis;

L Atopowe zapalenie skory
ang. Agency for Healthcare Research and Quality,
AHRQ f X
Amerykanska Agencja Badawcza
AMP Adenozyno-5'-monofosforan — zwigzek stosowany w probach prowokacyjnych nieswoistej
nadreaktywnosci oskrzeli
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma,
ARIA Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i jego wptyw na astme. Akronim raportow i wytycznych
dotyczacych postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w alergicznym niezycie nosa oraz astmie.

ang. Area Under the Curve;

A Pole pod krzywa stezen - miara ilosci leku jaka dociera do krazenia ogdlnego w postaci niezmienione;j.
(Crim= Maksymalne stezenie leku, jakie jest osiaggane we krwi po podaniu.
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR .
Baza danych przegladoéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;

= Przedziat ufnosci
CIU ang. Chronic Idiopathic Urticaria;
Przewlekta pokrzywka idiopatyczna
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. European Academy of Allergology and Clinical Immunology;
EAACI . . ol L :
Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECAP Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce. Akronim badania epidemiologicznego.
EDF ang. European Dermatology Forum;

Europejskie Forum Dermatologiczne
EKG Elektrokardiogram
ang. European Medicines Agency;

R Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o s ; : -
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GAZLEN ang. Global Allergy and Asthma European Network;
Globalna Europejska Sie¢ ds. Alergii i Astmy
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
GRADE h .
Skala oceny sity dowodow naukowych
H1 Receptor histaminowy typu 1
HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
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ang. Intermittent Allergic Rhinitis;
IAR Okresowe, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (dawniej: sezonowe, alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa)

ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;

N Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych

Interwencja

whioskowana Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny.

niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;

ek Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Intention To Treat;
ITT . " . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
MedDRA System nomenklatury i klasyfikacji narzadéw i uktadéw
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L ) S A
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Maen Difference;
MD . e )
Srednia réznica zmian
Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktdrych wystapit analizowany punkt korncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem

ang. Number Needed to Harm;
NNH Liczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje
pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.

ang. Number Needed to Treat;
NNT Liczba, ktdra okresla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny, w okreslonym czasie.

Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobieristwa popetnienia btedu I
rodzaju (btad alfa)

ang. Permanent Allergic Rhinitis;
PAR Przewlekte, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (dawniej: catoroczne, alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa)

ang. Peto Odds Ratio;

SRR Iloraz szans obliczany metodg Peto
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wyniki zdrowotny, badanie
PPA (PP) ang. Per Protocol Analysis;
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Preferowany sposob raportowania wynikdéw przegladéw systematycznych.
ang. Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire;
PRQLQ Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow pediatrycznych z zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
spojowek
QoL ang. Quality of life;

Jakos¢ zycia

Odstep QT; w zapisie elektrokardiogramu to odcinek mierzony od poczatku zespotu QRS to konca
QT zatamka T i odzwierciedla czas petnego cyklu pobudzenia i powrotu do stanu wyjsciowego miesniowki
komor serca.

ang. Randomized Controlled Trial;

RCT Randomizowane badanie kliniczne
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ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne

ang. Seasonal Allergic Rhinitis;
SAR Sezonowe, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa wedtug starej klasyfikacji (obecnie: okresowe,
alergiczne zapalenie)

ang. Standard Deviation,

=L Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
ti2 Czas, ktory mija od podania leku do osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej.

Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w danym
whnioskowana | wskazaniu klinicznym (populacji docelowej).

ang. Total Symptom Score;

== Globalna skala nasilenia objawow
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
ang. World Allergy Organization
WAO P 7 -
Swiatowa Organizacja ds. Alergii
ang. World Health Organization;
WHO P o h
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. Weighted Mean Difference;

Srednia wazona rdznica

Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Yyt Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
Pojecie [66]
Badanie pierwotne Bada_nle dpstarczaJace oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw dokonanych w
grupie osob badanych.
Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.
Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poréwnanie whnioskowang a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Badanie wtorne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych,
Przeglad predefiniowanych kryteridw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajacym
systematyczny powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajace
systematyczny, obiektywny przeglad wynikéw wyselekcjonowanych badan.
Refundowa_na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia - - ) L -
. Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
. $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
Technologia Y, . . . AT T
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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Kluczowe informacje z analizy klinicznej

II.

III.

Iv.

VL

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa i/lub pokrzywki w poréwnaniu do wybranych refundowanych technologii opcjonalnych (komparatoréw),
takich jak: loratadyna, cetyryzyna i lewocetyryzyna (podawanych w postaci roztworu doustnego/syropu). Analize
kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [64], jak i w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
[65] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66].

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan bezposrednio oceniajacych efekty
kliniczne stosowania desloratadyny wzgledem loratadyny, cetyryzyny lub lewocetyryzyny podawanych w postaci
roztworu doustnego/syropu w analizowanych wskazaniach. W zwigzku z powyzszym podjeto prdbe identyfikacji badan
klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie pordwnan posrednich z wykorzystaniem wspolnego komparatora.
QOdnaleziono 3 badania RCT bezposrednio poréwnujace profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) wzgledem placebo
u dzieci z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywka idiopatyczng (2 badania RCT opisane
w jednej publikacji) oraz dzieci ze wskazaniem do stosowania lekdw przeciwhistaminowych. Po stronie komparatorow
zidentyfikowano: 1 badanie RCT bezposrednio poréwnujace loratadyne (syrop) wzgledem placebo u dzieci z
przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa; 2 badania RCT dotyczace bezposredniego
poréwnania cetyryzyny (syrop/ roztwdr doustny) wzgledem placebo u dzieci z okresowym (sezonowym), alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa oraz 2 badania RCT opisane w 1 publikacji i bezposrednio poréwnujace profil
bezpieczenstwa lewocetyryzyny (roztwdr doustny) wzgledem placebo u pacjentdw z alergicznym zapaleniem bfony

$luzowej nosa lub/i przewlekig pokrzywka idiopatyczna.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego wskazata na istotne
réznice dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentdw wigczonych do ww. badan i bedacych przeciwwskazaniem do
przeprowadzenia poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny z loratadyng oraz cetyryzyna.
Poréwnanie posrednie mozliwe bylo jedynie w przypadku oceny profilu bezpieczenstwa desloratadyny oraz
lewocetyryzyny stosowanych w postaci syropu/ roztworu doustnego u dzieci z alergicznym zapaleniem btony $luzowej

nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych [1] vs [6].

Wyniki porownania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w dawce 1,25 mg/dobe
oraz lewocetyryzyny (roztwor doustny) w dawce 1,25 mg/2x dobe stosowanych u dzieci w wieku od 1-2
do 5 lat z alergicznym zapaleniem blony s$luzowej nosa lub/i przewlekla pokrzywka idiopatyczna
wykazaly brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) miedzy preparatami w zakresie ryzyka wystapienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, goraczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha srodkowego oraz wysypki w okresie
obserwacji wynoszacym 14 dni [1] vs [6]. Dawki desloratadyny oraz lewocetyryzyny podawane w ww. badaniach byly

zgodne z dawkami zarejestrowanymi do stosowania w danym przedziale wiekowym [18], [63].

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania bezposredniego, jak i posredniego efektdw klinicznych zastosowania
desloratadyny wzgledem loratadyny oraz cetyryzyny, jak i ograniczone pordwnanie profilu bezpieczenstwa

desloratadyny i lewocetyryzyny, w ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez wyniki odrebnych badan klinicznych

dla_wnioskowane]j technologii i wybranych komparatoréw stosowanych w postaci roztworu doustnego/syropu w

analizowanych wskazaniach (zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66]).

Wyniki badan RCT wykazaty, Zze desloratadyna (syrop) podawana w dawce 1,25 mg/dobe u dzieci w wieku 2- 5 lat

oraz dawce 2,5 mg/dobe u dzieci w wieku 6-11 lat z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa lub/i
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przewleklq pokrzywka idiopatyczng [1], jak i stosowana w dawce 1,0 mg lub 1,25 mg/dobe u dzieci w wieku od
6. miesigca zycia do 2 lat ze wskazaniem do stosowania lekow przeciwhistaminowych [2] charakteryzuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa poréownywalnym do placebo. Nalezy zaznaczy¢, ze skutecznos¢ desloratadyny
w postaci roztworu doustnego nie byla badana w oddzielnych badaniach klinicznych u dzieci [18]. Zgodnie z
informacjami zawartymi w ChPL Hitaxa®, bezpieczenstwo stosowania desloratadyny w postaci roztworu
doustnego mozna uznac za rownowazne z bezpieczenstwem desloratadyny w postaci syropu ze wzgledu na
identyczne stezenie substancji czynnej w obu formach leku (0,5 mg/ml) [18].

Wyniki badan RCT dotyczace oceny efektywnosci klinicznej refundowanych technologii opcjonalnych podawanych w
analizowanych wskazaniach wykazaty, ze loratadyna (syrop) w dawce 5 lub 10 mg/dobe (zaleznie od masy ciata) jest
skuteczna oraz dobrze tolerowana przez pacjentow pediatrycznych w wieku od 3 do 12 lat z przewleklym, alergicznym
zapaleniem btony Sluzowej nosa [3], podobnie jak cetyryzyna stosowana w dawce 10 mg/dobe (syrop) [4] lub dawce 5
mg/dobe (roztwdr doustny) [5] u dzieci z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa.
Wyniki 2 badan RCT opisanych w publikacji [6] wskazujg na dobrg tolerancje lewocetyryzyny (roztwér doustny)
podawanej pacjentom juz od 6. miesigca zycia z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub
przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Dawki loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny podawane w ww. badaniach

byty zgodne z dawkami zarejestrowanymi do stosowania w danym przedziale wiekowym [61], [62], [63].

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzaja skutecznos¢ kliniczng oraz dobry profil
bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) stosowanej w celu w lagodzenia objawow zwiazanych z
alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa lub/i przewlekla pokrzywka idiopatyczna u pacjentow
pediatrycznych [7], [8], [9], [10], [11]. Ponadto, dane z publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa wskazaty, ze stosowanie desloratadyny u dzieci w zakresie dawek od 1,0 mg do 2,5 mg/dobe wigze sie
z ryzykiem wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w stopniu poréwnywalnym do stosowania placebo. Z kolei,
wyniki i wnioski autorow opracowan (badan) wtdrnych, dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej desloratadyny oraz
innych lekow przeciwhistaminowych stosowanych w tagodzeniu objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony

$luzowej nosa i/lub pokrzywka sg zgodne z wynikami i wnioskami niniejszej analizy [31], [32], [33].

Na podstawie dostepnych dowodoéw naukowych nalezy wnioskowac, ze desloratadyna (roztwor doustny/
syrop) podawana w zakresie dawek 1,0-2,5 mg/dobe charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych w wieku od 6. miesiqca zycia do 11 lat z alergicznym
zapaleniem blony s$luzowej nosa lub/i przewlekla pokrzywka idiopatyczng [1] lub ze wskazaniem do
stosowaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych [2]. Ponadto, na obecnym poziomie dowodéw naukowych_nie

ma_mozliwosci wiarygodnego oszacowania efektdw klinicznych zastosowania desloratadyny (roztwér doustny/ syrop)

wzgledem loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny (w postaciach ptynnych) podawanych w celu tagodzenia objawow

zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywka idiopatyczng. Niemniej jednak,

wyniki poréwnania posredniego wskazaty na zblizony profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz lewocetyryzyny
(roztwér doustny) stosownych w dawkach zarejestrowanych w populacji pacjentdw w wieku od 1-2 do 5 lat z

rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

Warto réwniez podkresli¢, ze zasadnosc finansowania desloratadyny (roztwér doustny) byta juz oceniana przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych. Zgodnie z pozytywna opinia Rady Konsultacyjnej przy AOTM,
rekomendowane jest finansowanie ze srodkow publicznych desloratadyny w postaci roztworu doustnego
w leczeniu alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa i pokrzywki, w ramach wykazu lekow
refundowanych [94].
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Streszczenie

Cel analizy klinicznej:

o okredlenie efektéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) stosowania produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna; roztwor doustny) w tagodzeniu objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub
pokrzywki wzgledem wybranych komparatordw (refundowanych technologii opcjonalnych): loratadyny, cetyryzyny oraz
lewocetyryzyny (podawanych w postaci roztworu doustnego/syropu).

Metody:

e analize kliniczna przygotowano z wykorzystaniem kryteridow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [64], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [65] oraz na podstawie Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66];

e analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ Kkliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

e przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

e wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowodéw naukowych oceniono za pomoca skali GRADE;

e na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposob niezalezny;

e przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego
StatsDirect®.

Badania wiqczone do analizy klinicznej:

e nie zidentyfikowano badan klinicznych (randomizowanych, jak i nierandomizowanych) umozliwiajacych bezposrednie
poréwnanie efektow klinicznych desloratadyny wzgledem loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny stosowanych w
postaci roztworu doustnego/ syropu w analizowanych wskazaniach;

e W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnych poréwnan bezposrednich pomiedzy desloratadyng i jej
komparatorami stosowanymi w analizowanych wskazaniach podjeto prébe identyfikacji badan klinicznych umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnan posrednich z wykorzystaniem wspolnego komparatora;

e w wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne potencjalnie przydatne do
poréwnania posredniego:

o 2 randomizowane badania kliniczne opisane w publikacji [1], w ktdrych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny
(syrop) w bezposrednim poréwnaniu z placebo u pacjentdbw w wieku od 2. do 5. roku zycia (1. badanie) oraz
pacjentéw w wieku od 6. do 11. roku zycia (2. badanie) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
i/lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej,

o 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezpos$rednim
poréwnaniu z placebo u pacjentdw w wieku od 6. miesigca zycia do 2 lat ze wskazaniem do stosowania lekow
przeciwhistaminowych [2],

o 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktdérym oceniano skutecznos$¢ kliniczng, oraz profil bezpieczenstwa loratadyny
(syrop) w bezposrednim poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 3 do 12 lat z rozpoznaniem przewlektego
(catorocznego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [3],

o 2 randomizowane badania kliniczne, w ktdrych oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa cetyryzyny

w bezposredni poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat (cetyryzyna w formie syropu) [4] lub w

10




Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu ¢
el
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny H

badan.

wieku od 2 do 6 lat (cetyryzyna w formie roztworu doustnego) [5] z rozpoznaniem okresowego (sezonowego),
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa,

o 2 randomizowane badania kliniczne przedstawione w publikacji [6], w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa
lewocetyryzyny (roztwér doustny) w bezposrednim poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6. do 11. miesigca
zycia (1. badanie) oraz pacjentéw w wieku od 1. do 5. roku zycia (2. badanie) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej;

o z uwagi na odnalezienie kontrolowanych badan klinicznych, w ktdrych analizowano wytacznie profil bezpieczenstwa
desloratadyny (syrop) mozliwe bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego desloratadyny z wybranymi
komparatorami (loratadyna, cetyryzyng lub lewocetyryzyng) tylko w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa ww.
preparatdw podawanych w postaci roztworu doustnego/ syropu; warto zaznaczy¢, ze skutecznos¢ desloratadyny w
postaci roztworu doustnego nie byta badana w oddzielnych randomizowanych badaniach klinicznych u dzieci (nie
prowadzono takich badan w tej subpopulacji chorych); ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Hitaxa®,
bezpieczenstwo stosowania desloratadyny w postaci roztworu doustnego mozna uzna¢ za rownowazne
z bezpieczenstwem desloratadyny w postaci syropu (wyniki 3 badan RCT uwzglednionych w ramach niniejszej
analizy), poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej substancji czynnej jak roztwor doustny [18];

e  ponadto, w ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

o badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne przeprowadzone bez grupy kontrolnej), w ktdrych oceniano
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny (roztwér doustny/syrop) u pacjentéw z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka [7], [8], [9], [10], [11],

o  badania nieopublikowane [13], [14], [15], [16], [17],

o publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [18], [19] (informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Hitaxa®, roztwdr doustny, tabletki), [20] (informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Aerius®,
roztwdr doustny), [21] (streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Aerius®), [22] (informacje odnalezione na stronie
internetowej Health Canada), [23], [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30] (wyniki i wnioski z opracowan (badan)
wtornych dotyczacych kwestii bezpieczenstwa stosowania lekdw przeciwhistaminowych, w tym desloratadyny ze
szczegdinym uwzglednieniem populacji pacjentdéw pediatrycznych),

o opracowania (badania) wtdrne, w tym opracowanie przegladowe dotyczace zastosowania lekow
przeciwhistaminowych u pacjentéw pediatrycznych, a takze raporty odnalezione na stronach internetowych European
Medicines Agency (EMA), dotyczace zastosowania desloratadyny (roztwdr doustny/syrop) w populacji pediatrycznej
[32] oraz dotyczace wtasciwosci farmakodynamicznych oraz efektywnosci klinicznej desloratadyny stosowanej
zaréwno w postaci tabletek, jak i syropu doustnego [33];

o 2 dodatkowe badania dotyczace oceny wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych desloratadyny
podawanej w grupie zdrowych dzieci [34], [35], wykazujace bioréwnowaznos¢ dwoch postaci desloratadyny: w formie

syropu oraz tabletek.

Wyniki:
Okresowe (sezonowe) lub catoroczne (przewlekte) alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa i/lub przewlekia

pokrzywka idiopatyczna
Efektywnosc kliniczna desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) w_porownanit do loratadyny (pfynna postac) [poréwnanie

bezposrednie i posrednie]

W trakcie przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych (randomizowanych, jak i
badan o nizszej wiarygodnosci z grupg, kontrolng) umozliwiajacych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania efektywnosci
klinicznej desloratadyny z loratadyna (podawanych w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach. Analiza badan
klinicznych zidentyfikowanych w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) i
loratadyny (syrop) wskazata na heterogenicznos¢ odnalezionych badan [1], [2], [3] w odniesieniu m.in. do charakterystyki

wyjsciowej pacjentdw (rdzne rozpoznania kliniczne — badania opisane w referencji [1] pacjenci z alergicznym zapaleniem btony
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$luzowej nosa i/lub przewlekla pokrzywka idiopatyczna, badanie [2] pacjenci ze wskazaniem do stosowania lekéw
przeciwhistaminowych, badanie [3] pacjenci z przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz
rozny wiek pacjentow — dzieci w wieku od 2. do 5. roku Zycia oraz od 6. do 11. roku zycia w badaniach opisanych w publikacji
[1], dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do <2 lat w badaniu [2] oraz dzieci w wieku od 3. do 12. roku zycia w badaniu [3]), co

stanowito przeciwwskazanie do wykonania poréwnania posredniego.

Efektywnosc¢ kliniczna desloratadyny (roztwdr doustny/ syrop) w_porownaniu do cetyryzyny (ptynna postac) [porownanie

bezposrednie i posrednie]

W trakcie przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych (randomizowanych, jak i
badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) umozliwiajacych przeprowadzenie bezposredniego pordéwnania efektywnosci
klinicznej desloratadyny z cetyryzyng (podawanych w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach. Randomizowane
badania kliniczne odnalezione w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) z
cetyryzyng (syrop/ roztwdr doustny) charakteryzowaty sie heterogenicznoscia w zakresie rozpoznania klinicznego w
analizowanych populacjach pacjentdw pediatrycznych [1] (pacjenci z alergicznym zapaleniem bfony S$luzowej nosa i/lub
przewlekta pokrzywka idiopatyczng), [2] (pacjenci ze wskazaniem do stosowania lekdw przeciwhistaminowych), [4], [5]
(pacjenci z okresowym (sezonowym) alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa), stad tez odstgpiono od przeprowadzenia

poréwnania posredniego.

Efektywnosc kliniczna desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) w porownaniu do lewocetyryzyny (postac ptynna) [poréwnanie

bezposrednie i posrednie]

W trakcie przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badani klinicznych (randomizowanych, jak i
badan o nizszej wiarygodnos$ci z grupg kontrolng) umozliwiajacych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania efektywnosci
klinicznej desloratadyny z lewocetyryzyna (podawanych w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach. Analiza
odnalezionych randomizowanych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego ([1], [2] vs [6])
wskazata na mozliwos¢ pordwnania profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz lewocetyryzyny (roztwor doustny)
stosowanych u pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 1-2 do 5 lat) z alergicznym zapaleniem bfony Sluzowej nosa i/lub
przewlektg pokrzywka idiopatyczng [1] vs [6]. Przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny
(syrop) oraz lewocetyryzyny (roztwor doustny) z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, jakim byto placebo mozliwe byto dla
5 ,wspdlnych” punktow koncowych. Dawki desloratadyny oraz lewocetyryzyny zastosowane w badaniach klinicznych
wykorzystanych do poréwnania posredniego byty zgodne z dawkami zalecanymi do stosowania w analizowanych wskazaniach i
wynosity odpowiednio: 1,25 mg/dobe (na podstawie ChPL Hitaxa®, roztwér doustny [18]) oraz 1,25 mg/2x dobe (na podstawie
ChPL Xyzal®, roztwdr doustny [63]).

Oszacowane wyniki wskazaty, ze desloratadyna (syrop) w dawce 1,25 mg/dobe stosowana u pacjentow
pediatrycznych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa lub/i przewlekla pokrzywka idiopatyczna jest
rownie bezpieczna jak lewocetyryzyna (roztwor doustny) w dawce 1,25 mg/2x dobe (p>0,05) w odniesieniu do
takich punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa jak ryzyko wystapienia:

e jakichkolwiek dziatan niepozadanych,

e goraczki,

e infekcji wirusowych,

e  zapalenia ucha srodkowego,

o wysypki skornej

w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni [1] vs [6].

Zestawienie danych
Wykonanie poréwnania bezposredniego, jak i posredniego efektéw klinicznych zastosowania desloratadyny (roztwor

doustny/syrop) z loratadyng oraz cetyryzyng podawanych w postaciach ptynnych bylo niemozliwe do przeprowadzenia ze
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wzgledu na brak jakichkolwiek badan klinicznych typu hAead-to-head, jak i brak badan wystarczajaco homogenicznych wzgledem
siebie do poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono wyniki
odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (desloratadyna) [1], [2] i wybranych komparatoréw (refundowanych
technologii opcjonalnych: loratadyna, cetyryzyna) stosowanych w postaci roztworu doustnego/ syropu w analizowanych
wskazaniach [3], [4], [5]. Opisano réwniez jedyne zidentyfikowane, randomizowane badanie kliniczne dotyczace zastosowania
lewocetyryzyny (roztwdr doustny) [6] i wykorzystane do poréwnania posredniego z desloratadyna, ze wzgledu na jego
ograniczone mozliwosci przeprowadzenia analizy dla 5 punktéw kofcowych z zakresu profilu bezpieczefistwa. Postepowanie
takie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, ktére mowi o koniecznosci
przeprowadzenia porédwnania — zestawienia danych odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz
uwzglednionych komparatoréw w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego i posredniego ich poréwnania
[66].

Badania kiiniczne dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej desloratadyny (roztwdr doustny/ syrop)

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 2 publikacjach
[1], [2], w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim pordéwnaniu z placebo. W
uwzglednionych badaniach desloratadyna byta podawana w dawkach: 1,0 mg; 1,25 mg lub 2,5 mg/dobe, co jest zgodne z
dawkowaniem preparatu zaleznie od wieku pacjentéw przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® [18]
(za wyjatkiem dawki 1,0 mg/dobe podawanej niemowletom w wieku od 6. do 12. miesigca zycia w badaniu [2]). Uwzglednione
badania dotyczyly oceny profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) wzgledem placebo w takich populacjach jak: dzieci z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub przewlekla pokrzywka idiopatyczng [1] oraz dzieci ze wskazaniem do
stosowania lekéw przeciwhistaminowych, ale bez okreslonego rozpoznania klinicznego [2]. Ze wzgledu na istotne rdznice
pomiedzy badaniami [1], [2] dotyczace m.in. rozpoznania klinicznego u analizowanych pacjentdw oraz ich wieku

przeprowadzenie meta-analizy wynikdw raportowanych w ww. badan w ocenie Autoréw analizy byto niemozliwe.

Wyniki 2 badan klinicznych przedstawionych w publikacji [1] wykazaty, ze desloratadyna (syrop) podawana w dawce
1,25 mg/dobe pacjentom w wieku od 2 do 5 lat lub dawce 2,5 mg/dobe w przypadku pacjentéw w wieku od 6
do 11 lat z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlekla pokrzywka idiopatyczna jest réwnie
bezpieczna jak podawanie placebo w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w
okresie leczenia wynoszacym 14 dni (p>0,05). W badaniach nie raportowano zadnego przypadku powaznego dziatania
niepozadanego, ani zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie analizowanych parametréw laboratoryjnych, parametrow
zyciowych, a takze prawidtowej pracy serca (p>0,05). W randomizowanym badaniu [2] potwierdzono akceptowalny profil
bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) podawanej w dawce 1,0 mg lub 1,25 mg/dobe u pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6. miesiaqca 2zycia do 2 lat ze wskazaniem do stosowania lekow
przeciwhistaminowych. Raportowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy desloratadyng (syrop) a placebo w
zakresie ryzyka wystapienia: jakichkolwiek dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym

leczeniem, a takze zaburzen prawidtowej pracy serca (p>0,05).

Istotng kwestig pozostaje brak mozliwosci wiarygodnej oceny skutecznosci klinicznej desloratadyny podawanej w postaci
roztworu doustnego/ syropu ze wzgledu na brak randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
klinicznej takiej postaci analizowanego preparatu (co zostato réwniez potwierdzone w ChPL Hitaxa® [18]). W oparciu o dane z
badan farmakokinetycznych [34], [35] mozna jednak wnioskowac o dobrej skutecznosci klinicznej desloratadyny stosowanej w
postaci roztworu doustnego/syropu u pacjentéw pediatrycznych, w stopniu poréwnywalnym do wysokiej skutecznosci
desloratadyny podawanej w formie tabletek i wykazanej w wiarygodnych, randomizowanych badaniach klinicznych
uwzgledniajacych pacjentow w wieku powyzej 12. roku zycia [33], a ponadto udokumentowanej i wykazanej w ramach
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa Analizie klinicznej dla produktu leczniczego Hitaxa®,

podawanego w formie tabletek w analizowanych wskazaniach [95].
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Badania kliniczne dotyczace oceny efektywnosci kiinicznej komparatorow (refundowanych technologii opcjonalnych: loratadyny,
cetyryzyny oraz lewocetyryzyny podawanych w ptynnych postaciach)

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 4 referencje dotyczace randomizowanych
badan klinicznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ kliniczng i/lub profil bezpieczenstwa: loratadyny (syrop) stosowanej u
pacjentéw z przewleklym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [3], cetyryzyny (syrop/ roztwér doustny)
stosowanej u pacjentow z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [4], [5] oraz lewocetyryzyny
(roztwdr doustny) podawanej u pacjentdw z alergicznym zapaleniem biony S$luzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywka
idiopatyczng [6] w bezposrednim poréwnaniu do placebo. Dobowe dawki loratadyny zastosowane w badaniu [3], jak i dawki
cetyryzyny podawane pacjentom pediatrycznym w badaniach [4] i [5] oraz dawki lewocetyryzyny zastosowane w badaniach
opisanych w publikacji [6] byty zgodne z dawkami zarejestrowanymi i zalecanymi do stosowania u pacjentdw w okreslonych
przedziatach wiekowych (na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych: Claritine® [61], Zyrtec® [62], Xyzal® [63].

Wyniki badania klinicznego [3] wykazaty, ze loratadyna (syrop) podawana w dawce 5 lub 10 mg/dobe przez okres 3. tygodni u
pacjentow w wieku od 3. do 12. lat z przewleklym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa jest istotnie
statystycznie bardziej skuteczna niz placebo (p<0,05) w zakresie redukcji nasilenia objawéw nosowych i ocznych ocenianych
facznie za pomocg wskaznika TSS (ang. 7otal Symptom Score), a takze redukcji nasilenia objawdw indywidualnych takich jak:
kichanie oraz wyciek wydzieliny z nosa. Ponadto, podanie loratadyny (syrop) nie bylo zwigzane z istotnie statystycznie wieksza
skutecznoscig wzgledem placebo (p>0,05) w odniesieniu do redukcji nasilenia indywidualnie ocenianych objawoéw takich jak:
$wiad nosa, niedroznos$¢ nosa oraz objawy oczne. W badaniu [3] nie raportowano wystapienia zadnych dziatar niepozadanych.

Wyniki badania klinicznego [4], w ktdrym oceniano dwie rézne dawki cetyryzyny (5 mg lub 10 mg/dobe) wzgledem placebo
wykazaty, ze cetyryzyna (syrop) podawana w dawce 10 mg/dobe przez okres 4. tygodni u pacjentdw pediatrycznych w wieku
od 6. do 11. lat jest istotne statystycznie bardziej skuteczna niz placebo (p<0,05) w zakresie redukgji nasilenia nosowych oraz
ocznych objawdw zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa ocenianych przez
samych pacjentéw i mierzonych za pomocg wskaznika TSS. Cetyryzyna (syrop) stosowana w dawce 5 mg/dobe nie byta istotnie
statystycznie bardziej skuteczna od placebo (p>0,05) w odniesieniu do redukcji nasilenia analizowanych objawdw nosowych i
ocznych [4]. Zaréwno dawka cetyryzyny (syrop) wynoszaca 5 mg, jak i 10 mg/dobe byly dobrze tolerowane przez pacjentéw, a
ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych (o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu) byto poréwnywalne we
wszystkich grupach (p>0,05). Z kolei, w badaniu klinicznym [5] wykazano, ze cetyryzyna (roztwor doustny) podawana w dawce
5 mg/dobe przez okres 2. tygodni jest istotnie statystycznie bardziej skuteczna niz placebo (p<0,05) w zakresie redukcji
nasilenia objawdw takich jak: kichanie, wyciek wydzieliny, niedrozno$¢ nosa oraz $wiad nosa oraz oczu u dzieci w wieku od 2.
do 6. roku zycia z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. Ze wzgledu na zidentyfikowane
roznice dotyczace odmiennego okresu leczenia/ obserwacji zastosowanego w badaniach [4] i [5] (odpowiednio: 4 oraz 2
tygodnie) oraz réznego wieku pacjentow wiaczonych do ww. badan (odpowiednio: 6-11 lat oraz 2-6 lat), jak réwniez braku
dostepu do petnego tekstu publikacji [5] (wyniki opisano jedynie na podstawie abstraktu) przeprowadzenie meta-analizy
wynikow badan [4], [5] w odniesieniu do efektéw klinicznych stosowania cetyryzyny (syrop/ roztwdr doustny) w dawce
5 mg/dobe w tagodzeniu objawdw zwigzanych z okresowym, alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa byto w opinii
Analitykéw niemozliwe. Terapia cetyryzyna (syrop) w dawce 5 mg/dobe wigzata sie z wystapieniem istotnej statystycznie
poprawy w zakresie objawow alergicznych w ocenie lekarzy (p<0,05) oraz nie wigzafa sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
ryzyka wystapienia sennosci (p>0,05) w poréwnaniu z placebo. W uwzglednionym dodatkowo badaniu klinicznym bez grupy
kontrolnej [12] wykazano, ze stosowanie cetyryzyny (syrop) w dawce 10 mg/dobe przez okres 4. tygodni wptyneto na istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow pediatrycznych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem bfony

$luzowej nosa wzgledem wartosci wyjéciowych (p<0,001).

W randomizowanych badaniach klinicznych opisanych w publikacji [6] raportowano, ze lewocetyryzyna (roztwor doustny)
podawana w dawce 1,25 mg/dobe u pacjentéw w wieku od 6. do 11. miesigca zycia lub dawce 2,5 mg/dobe w przypadku

pacjentéw od 1. do 5. roku Zycia z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub/i przewlekiej pokrzywki
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badan.

idiopatycznej jest réwnie bezpieczna jak stosowanie placebo (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, jak i dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Wiekszos¢ obserwowanych dziatan
niepozadanych byla tagodnie lub umiarkowanie nasilona, a raportowane przypadki ciezkich dziatan niepozadanych u 2
pacjentéw nie byly zwigzane z zastosowanym leczeniem. W badaniach nie raportowano zadnych istotnych klinicznie oraz
statystycznie zmian w zakresie analizowanych parametrow laboratoryjnych, parametréw zyciowych oraz zaburzen prawidtowej

pracy serca (p>0,05) [6].

Podsumowujac, w oparciu o wyniki dostepnych badan klinicznych mozna wnioskowac o skutecznosci klinicznej i dobrym profilu
bezpieczenstwa loratadyny oraz cetyryzyny stosowanych w postaci roztworu doustnego/ syropu w celu tagodzenia objawow
zwigzanych odpowiednio z: przewlektym, alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz okresowym (sezonowym),
alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa u pacjentéw pediatrycznych. Wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych
wskazujg ponadto, na dobrg tolerancje lewocetyryzyny (roztwor doustny) podawanej pacjentom juz od 6. roku Zzycia z

rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

Badania o nizszej wiarygodnosci

W oparciu o wyniki odnalezionych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych bez grupy kontrolnej nalezy
wnioskowac, ze desloratadyna podawana w postaci roztworu doustnego/ syropu u dzieci w wieku od 6. miesigca zycia
do 12 lat wykazuje dobra skutecznos¢ kliniczng w zakresie redukcji nasilenia objawow zwigzanych z okresowym
(sezonowym) oraz przewlekltym (catorocznym), alergicznym zapaleniem biony $luzowej nosa [7], [8], [9]. Ponadto,
desloratadyna charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa w przypadku stosowania u dzieci nie tylko z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, ale takze z przewlekta pokrzywkga idiopatyczng [10], [11]. W ww. badaniach nie
raportowano zadnych nowych, ani niespodziewanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem desloratadyny w
populacji pacjentéw pediatrycznych.

Dodatkowa ocena bezpieczeristwa stosowania desloratadyny

W oparciu o dane przedstawione w publikacjach wykorzystanych w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [18]-[30] nalezy
whnioskowac o dobrym, akceptowanym profilu bezpieczerstwa desloratadyny, réwniez w przypadku pacjentdow pediatrycznych w
wieku od 6. miesigca zycia. Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® (roztwdr doustny, tabletki)
[18], [19] oraz Aerius® [20], a takze streszczeniu EPAR dla ogdtu spoteczefistwa [21] oparte sg na wynikach wszystkich
dostepnych badan farmakokinetycznych oraz klinicznych dotyczacych zastosowania desloratadyny (tabletki lub syrop) w
analizowanych wskazaniach, zaréwno u pacjentdw dorostych, jak i pacjentéw pediatrycznych. Wyniki opracowan (badan)
wtornych [24], [25], [26] potwierdzajq akceptowalny profil bezpieczenstwa desloratadyny, a takze innych, niesedatywnych
lekdw przeciwhistaminowych najnowszej generacji stosowanych u dzieci, réwniez w przypadku dzieci z uposledzonym
metabolizmem desloratadyny [27]. Ponadto, nalezy podkreslic wyniki badan farmakokinetycznych wskazujacych, ze
desloratadyna nie powoduje istotnych klinicznie interakcji z lekami, pozywieniem, sokiem grejpfrutowym i
alkoholem, ponadto nie wplywa na nieprawidiowa prace serca. Ze wzgledu na nieprzenikanie przez bariere
krew-modzg nie powoduje sedacji oraz nie uposledza aktywnosci psychomotorycznej, co wykazano w badaniach

z udziatem zaréwno zdrowych ochotnikdw, jak i pacjentow ze schorzeniami alergicznymi [28], [29].

Opracowania (badania) wtdrne

Dane z odnalezionego opracowania (badania) wtdrnego bedacego raportem European Medicines Agency [33] opartym na
wynikach wiarygodnych badan klinicznych, jak i badan przedklinicznych wskazuja, ze desloratadyna podawana zaréwno w
postaci tabletek, jak i syropu jest lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa, a wiec
optymalnej efektywnosci klinicznej, takze w stopniu poréwnywalnym do innych lekdw przeciwhistaminowych drugiej generacji
stosowanych w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywki. Dodatkowo,

wyniki przedstawione w opracowaniach [31], [32], dotyczace zastosowania desloratadyny w postaci syropu doustnego, a takze
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innych lekéw przeciwhistaminowych stosowanych u pacjentéw pediatrycznych potwierdzajg skuteczno$é oraz dobrg tolerancje

analizowanego preparatu oraz sg zbiezne z wynikami i wnioskami z biezacej analizy klinicznej.

Badania dodatkowe

Wyniki badan farmakokinetycznych [34], [35] wskazujg, ze desloratadyna w postaci roztworu doustnego/syropu stanowi
odpowiednig, bezpieczng opcje terapeutyczng w tagodzeniu objawdw zwigzanych ze schorzeniami alergicznymi u dzieci juz od
6. miesigca zycia. W badaniach tych wykazano, ze desloratadyna stosowana zaréwno w postaci syropu w zakresie dawek 1,0-
2,5 mg/dobe, jak i w postaci tabletek zawierajacych standardowg dawke 5 mg wykazuje zblizone efekty farmakokinetyczne, w

zwigzku z czym dane dotyczace skutecznosci klinicznej desloratadyny u dorostych i przedstawione w Analizie klinicznej

dotyczacej zastosowania produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna) w postaci tabletek opracowanej na zlecenie

Whioskodawcy przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [95] moga_by¢ ekstrapolowane na populacje dzieci

stosujacych desloratadyne w postaci roztworu doustnego/ syropu. Zasadno$¢ ekstrapolacji wynikéw z zakresu skutecznosci

klinicznej uzyskanej w ramach badan RCT u dorostych pacjentdw przyjmujacych desloratadyne w formie tabletek zostata

réwniez podkre$lona w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® [18].

Whioski z analizy klinicznej

W oparciu o wyniki badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych przedstawionych w niniejszej analizie klinicznej nalezy
wnioskowaé, ze desloratadyna w postaci roztworu doustnego/syropu podawana w zakresie dawek 1,0-
2,5 mg/dobe jest dobrze tolerowana przez pacjentéow pediatrycznych. Co istotne, w uwzglednionych
randomizowanych badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) byt zblizony do placebo, co
dodatkowo zwieksza wspotczynnik korzysci do ryzyka w przypadku stosowania analizowanego preparatu w celu
tagodzenia objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i/lub pokrzywka. Ponadto, dane
z badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej wskazuja na dobra skutecznosc¢ desloratadyny w tagodzeniu
objawow zwigzanych z okresowym (sezonowym) oraz przewleklym (calorocznym), alergicznym zapaleniem
blony sluzowej nosa lub przewlekiy pokrzywka idiopatyczna u pacjentow pediatrycznym w wieku od 6. miesiaca
zycia do 12 lat.

Nalezy podkresli¢, ze dane odnosnie skutecznosci klinicznej desloratadyny podawanej w postaci roztworu doustnego/syropu w
celu fagodzenia objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywki sg aktualnie ograniczone
tylko do badan o nizszej wiarygodnosci ze wzgledu na brak wiarygodnych, randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
oceny skutecznosci klinicznej analizowanej formy preparatu. Niemniej jednak, jak zaznaczono w badaniach [34], [35] najnowsze
dane wskazuja, ze patofizjologia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz przewlektej pokrzywki jest bardzo podobna u
0s6b dorostych oraz u dzieci, z czego wynika zblizona odpowiedZz na leczenie preparatami przeciwhistaminowymi, w tym
desloratadyng w roznych grupach wiekowych pacjentow. W ww. badaniach obserwowano poréwnywalne efekty
farmakokinetyczne desloratadyny podawanej u dzieci w postaci roztworu doustnego/ syropu w zakresie dawek 1,0-2,5 mg/dobe
oraz desloratadyny podawanej w postaci tabletek w standardowej dawce 5 mg i zarejestrowanej u pacjentow w wieku powyzej
12. roku 2zycia. W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowaé, Zze skutecznos¢ kliniczna desloratadyny
udokumentowana w szeregu wiarygodnych, randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych u
pacjentow w wieku powyzej 12. roku 2ycia z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa lub przewlekia

pokrzywka bedzie rownie wysoka w populacji pacjentow pediatrycznych. Nalezy podkresli¢, ze efektywno$¢ kliniczna

desloratadyny podawanej w formie tabletek zostata potwierdzona w ramach Analizy klinicznej opracowanej na zlecenie

Whnioskodawcy przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa [95].

Brak badan klinicznych bezposrednio poréownujacych desloratadyne (roztwdr doustny/ syrop) z wybranymi komparatorami:
loratadyna, cetyryzyng oraz lewocetyryzyng (podawanych w ptynnych postaciach), a takze brak wystarczajagco homogenicznych
badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego, utrudniajg wnioskowanie na temat rdznic w

efektywnosci klinicznej pomiedzy stosowanymi terapiami, w szczegdlnosci pomiedzy desloratadyna a loratadyna i cetyryzyna. Z
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kolei, ograniczone wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazaly na poréwnywalny zblizony profil
bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz lewocetyryzyny (roztwor doustny) stosownych w dawkach
zarejestrowanych w populacji pacjentow w wieku od 1-2 do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa lub/i przewlekiej pokrzywki idiopatycznej. Ponadto, w oparciu o wyniki przedstawione w Analizie
klinicznej dotyczacej zastosowania produktu leczniczego Hitaxa® (tabletki) u pacjentéw dorostych [95] (uwzgledniajac wszystkie
ograniczenia poréwnan posrednich, jak i poréwnan bezposrednich przeprowadzonych w ramach ww. opracowania) mozna
wnioskowa¢, ze desloratadyna stosowana réwniez u pacjentdw pediatrycznych wykazuje poréwnywalng do lewocetyryzyny

skutecznosc kliniczng oraz zblizone efekty kliniczne wzgledem loratadyny oraz cetyryzyny.

Wartym podkreslenia jest réwniez fakt, ze zasadnos$¢ finansowania desloratadyny (roztwér doustny) byta juz oceniana przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych. Zgodnie z pozytywna opinia Rady Konsultacyjnej przy AOTM,
rekomendowane jest finansowanie ze $srodkéw publicznych desloratadyny w postaci roztworu doustnego w
leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i pokrzywki, w ramach wykazu lekéw refundowanych [94].
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w celu
tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywki w
porownaniu do wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych): loratadyny,

cetyryzyny oraz lewocetyryzyny (podawanych w postaci ptynnej).
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2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz w
oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 [64], jak réwniez w oparciu o
wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0”z marca 2011 roku [65] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [66].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie do
populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw (C),
poszukiwanych punktéw koncowych - wynikéw (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodq iteracyjng) w
bazach informacji medycznych odnosnie: opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych,
badan o nizszej wiarygodnoSci, z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu PICOS
(populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory (C), wyniki (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o
nizszej wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdéw
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktéw oraz
selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstdw (dokonane niezaleznie, przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wtaczonych do analizy (dokonana niezaleznie, przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikow badan wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw zgodnie z gradacjq dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,
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e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z

zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [64], w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne

oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan wtdrnych (badan wtérnych) projektowano metodg ciggu préb i
korekt przez dwodch analitykow pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Reading) i EMTREE (ang. Elsevier's

Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportdw HTA, meta-analiz oraz przegladéw
systematycznych czy analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w
opracowaniu schematéw leczenia przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych
organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktorych przeprowadzono wyszukiwanie):

o Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

o Furopean Medicines Agency (EMA),

¢ Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdérnych, w ktdérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, interwencje oraz punkty koncowe, brano pod uwage pierwotne

badania kliniczne wlaczone do tych opracowan. Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych
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przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane, Embase w dniach 14.04.2013 — 15.04.2013 (data
ostatniego wyszukiwania: 15.04.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w
postaci przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych przedstawiono
w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

technologii wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczono pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanych
wskazaniach byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowo pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu préb i korekt przez
dwoch analitykow pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez PubMed,

o FEmbasée®,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

oraz medycznych serwiséw internetowych, w szczegdlnosci Towarzystw Alergologicznych takich jak:
http://www.pta.med.pl/ (Polskie Towarzystwo Alergologiczne), http://www.eaaci.org/ (ang. European
Academy of Allergy and Clinical Immunology) oraz http://www.aaaai.org/home.aspx (ang. American
Academy of Allergy, Asthma & Immunology) w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych.

Sprawdzono rowniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej - rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie w
celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli

zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach PubMed,
Cochrane, Embase w dniach 14.04.2013 — 15.04.2013 (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2013).
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).

2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wiaczenia badan do analizy klinicznej (okreslone na

podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

o (P) populacje pacjentow (ang. population) — chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
i/lub chorzy z pokrzywkg (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania analizowanego
produktu leczniczego [18]),

e (I) interwencje wnioskowana (ang. intervention) — stosowanie produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna; roztwor doustny),

e (C) komparatory (ang. comparison) — loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna (refundowane
technologie opcjonalne) podawane w formie ptynnej (roztworu doustnego/ syropu),

e (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne (skutecznos¢ kliniczna
mierzona: zmiang nasilenia poszczegdlnych objawdw nosowych i/lub objawdw pozanosowych,
zmiang ogdinego wskaznika objawdw uwzgledniajgcego m.in.: uczucie zatkania nosa/niedroznos¢,

kichanie, wydzielina z nosa, $wigd nosa, $wigd oczu lub podniebienia (w przypadku alergicznego
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zapalenia btony $luzowej nosa), zmiany ogdlnego wskaznika objawdw uwzgledniajacego m.in.:
nasilenie $wiadu, liczbe babli, wielko$¢ babli, wielkos¢ najwiekszego babla (w przypadku pokrzywki),
a takze ogding oceng skutecznosci zastosowanego leczenia czy zmiany jakosci zycia; w ramach
oceny profilu bezpieczenstwa terapii analizowano ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia (ogdtem, ciezkich, powaznych), dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (ogotem, ciezkich, powaznych), rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, a takze oceniano ogdlng tolerancje
zastosowanego leczenia oraz zmiany parametréw laboratoryjnych i zmiany w elektrokardiogramie,

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) - randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej

wiarygodnosci dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktdrych populacje stanowili pacjenci z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
i/lub z pokrzywka,

badania bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa desloratadyny
(roztwdr doustny) wzgledem wybranych komparatoréw: loratadyny, cetyryzyny i lewocetyryzyny
(podawanych w ptynnej postaci) w analizowanych wskazaniach,

w przypadku braku badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa desloratadyny (roztwdr doustny) z wybranymi refundowanymi technologiami
opcjonalnymi do analizy wlaczono badania bezposrednio pordwnujgce zastosowanie
desloratadyny z komparatorem wspolnym dla badain dotyczacych podawania loratadyny,
ceytyryzyny i lewocetyryzyny w analizowanych wskazaniach klinicznych (poréwnanie posrednie);
jesli przeprowadzenie porownania posredniego réwniez nie bedzie mozliwe planowano
przeprowadzenie poréwnania majacego na celu przedstawienie odrebnych badan klinicznych
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii oraz refundowanych technologii opcjonalnych w
analizowanych wskazaniach - postepowanie zgodne z zapisem Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66],

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (badania nierandomizowane, badania bez grupy kontrolnej,
obserwacyjne),

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych do
analizy klinicznej, wymagajq rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej w opracowaniu
populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku
technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan

niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, w

przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrodet informacji:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),

o  Health Canada,

e  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych o
wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

wykonano szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania i

zawierajacy okreslone kryteria wtaczenia badan do analizy oraz kryteria ich wykluczenia.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria

wiaczenia/ wykluczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia

24




Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu ¢
el
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny H

badan.

badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia do
analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteridw wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z PRISMA przedstawiono w Aneksie do

niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy. Zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego poréwnania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone
zostanie poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wspdlnego komparatora. Dodatkowo, jesli
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego i posredniego technologii wnioskowanej oraz
refundowanych technologii opcjonalnych w analizowanych wskazaniach nie bedzie mozliwe zatozono,
ze zostanie przeprowadzone poroéwnanie odrebnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
technologii wnioskowanej oraz wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) w
analizowanych wskazaniach; podejscie zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [66].

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjq (RCT),
bezposrednio porownujacych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodlem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub
krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne).
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Odnalezione i wtaczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

o liczby o$rodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwadiji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych preparatow wykonano zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowanych przez AOTM [64].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriéw. Przyjeto progowq warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wiaczone do

analizy, wynoszaca co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie, w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteridw pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaklécajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspdtistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowodéw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).
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Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujacych kryteridw:

reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w konteksScie oceny
demograficznej i klinicznegj),

identycznosci interwencji podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce (dostepnos¢
samej interwencji, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach polskiej praktyki
medycznej),

prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

Ekstrakcja danych z badan prowadzona byta niezaleznie przez trzech analitykdéw (A.M., R.S., N.W.) w

oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac informacje z badan, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

1

Dane jakosciowe:

kryteria wiaczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,
charakterystyke pacjentéw w poszczegolnych grupach,
charakterystyke interwencji,

definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktéw koncowych,
okres obserwacii,

podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi czy badanie nie gorszy).

. Dane ilosciowe (liczbowe):

dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy oraz
catkowitg liczebno$¢ grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych wystapit,

dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarq jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo, dla kazdego z badan podano nastepuje informacje: liczba osrodkéw bioracych udziat w

badaniu, lista sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie z

klasyfikacjg doniesierr naukowych.
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2.9. Synteza danych

2.9.1. Synteza jakosciowa

Szczegbtowe dane z badan klinicznych, wtaczonych do opracowania, przedstawiono w tabelach oraz

omodwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktére nalezy leczyé, aby u jednej uzyskaé pozytywny
efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. NMumber Needed to Harm; liczba 0sob,
ktérych poddanie okreSlonej interwencji przez okreSlony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla
negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (ang. Relative
Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba osdb, ktére nalezy leczy¢, aby uzyskac pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm, liczba osdb,
u ktérych podanie okreslonej interwencji wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu korcowego

w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [67].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocq ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciagtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) w przypadku meta-
analizy wynikéw lub wartosci $redniej réznicy (ang. Mean Difference, MD) w przypadku wystapienia
wyniku w pojedynczym badaniu z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. We wszystkich
przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za
poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto <0,05 (wartos¢ p dla rdznicy pomiedzy

analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/MD/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w

artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktdw koncowych dychotomicznych
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przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametréw bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wdwczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowalnych metod ekstrakgji i analizy statystyczne;j.

2.9.2. Synteza ilosciowa (w tym meta-analiza)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktore charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystykg analizowanych populacji,

¢ zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwadji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wiaczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji, punktow koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej

podstawie jako jednorodne, wigczane byly do meta-analizy.

W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o wyniki
badan klinicznych. Przyjmowano, ze ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie
mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p
przy teScie Cochran Q byla wieksza lub réowna 0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia
heterogeniczno$ci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (warto$¢ p<0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (warto$¢ p<0,1),
przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodq random effects. W innych przypadkach
przeprowadzano kumulacje wynikow metodg fixed effects. Wyniki meta-analizy w analizie skutecznosci

klinicznej i profilu bezpieczefstwa przedstawiono tabelarycznie oraz w formie wykreséw (ang. forest

plot).

W przypadku braku typowych danych, umozliwiajacych przeprowadzenie meta-analizy dla punktow
koncowych ciggtych ($rednia, odchylenie standardowe), z danych zagregowanych (wartosci SE, 95%

CI) wyznaczano brakujace wartosci. W odniesieniu do zmiennych ciaggtych przeprowadzano tgcznq
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kumulacje wartoéci danego parametru po zakonczeniu badania oraz zmiany tego parametru w

stosunku do wartosci wyjsciowych zgodnie z zasadami przyjetymi przez Cochrane Collaboration [65].

2.9.3. Poréwnanie posrednie

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head), postuzono sie metodg poréwnania posredniego
(ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [69], [70], [71]-
[74].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci poréwnania posredniego [69], [70], wiekszosc¢
opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy o tym, ze wyniki takiego poréwnania w zadowalajacy
sposOb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezpoSredniego pordwnania skutecznosci
klinicznej interwencji medycznych [71]-[74]. Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci
klinicznej dwoch substancji aktywnych, ktore oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-
analizach, w ktorych wykorzystano taki sam komparator (substancje referencyjng) w grupach
kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego
odniesienie do siebie wynikdw badan klinicznych, dotyczacych posrednio porownywanych substancji

aktywnych.

By posrednio porownac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C, odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg w
stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C. Nalezy pamietaé, ze wynik ten moze by¢ traktowany jako istotny, jesli
zachowane zostang podobne kryteria wigczania pacjentéw do badania, podobne okresy obserwacji,

jak réwniez podobny schemat podawania lekow.
Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia

poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla Avs Bi C

vs B.
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W obliczeniach postuzono sie nastepujacymi przeksztatceniami:

, gdzie:
- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspolnego komparatora (B),
- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

- to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji oraz .

Przy okresleniu wynikow poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okreSleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci ( Z pOWYZ5zego Wzoru).

2.9.4. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposSredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej — desloratadyna (roztwor doustny) z wybranymi komparatorami
(refundowane technologie opcjonalne) — loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna (podawane w
postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane
jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz
refundowanych technologii opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikow réznic (zgodnie z zapisem

zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66]).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego

Szczeg6towe omoéwienie analizowanych probleméw decyzyjnych (alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa oraz pokrzywki), pod wzgledem informacji m.in. z zakresu: patomechanizmu,
klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru
komparatorow oraz aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i
alternatywnych sposobdéw postepowania (komparatoréw) znajduje sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [68].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw PICO.

(P) Populacja pacjentow (ang. population): chorzy z alergicznym (okresowym lub przewlektym)
zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub chorzy z pokrzywka (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami

do stosowania analizowanego produktu leczniczego [18]).

(I) Interwencja wnioskowana (ang. intervention): stosowanie produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna; roztwdr doustny); informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna, roztwor doustny) znajdujq sie w Aneksie do niniejszego opracowania oraz w rozdziale

z dodatkowa oceng profilu bezpieczenstwa (opis dziatan niepozadanych).

(C) Komparatory (ang. comparison) — refundowane technologie opcjonalne: loratadyna,
cetyryzyna, lewocetyryzyna (w postaciach ptynnych). Ponadto zatozono, ze w przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania bezposredniego oraz posredniego pomiedzy technologig
wnioskowang (desloratadyna; roztwdr doustny), a wybranym komparatorem przeprowadzone zostanie
poréwnanie — zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz
uwzglednionego komparatora w analizowanym wskazaniu. Zestawienie danych zaréwno dla
technologii wnioskowanej, jak i wybranej refundowanej technologii opcjonalnej zostanie
przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66].

(O) Punkty koncowe - wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:
e w alergicznym zapaleniu bfony sluzowej nosa (skutecznosc kliniczna):
o zmiany nasilenia objawdw nosowych (ang. T7ota/ Nasal Symptom Score, TNSS) i/lub

pozanosowych (ang. Total Nonnasal Symptom Score; TNNSS),
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o zmiany ogdlnego wskaznika objawdw uwzgledniajacego m.in.: uczucie zatkania
nosa/niedroznos¢, kichanie, wydzielina z nosa, $wiad nosa, $wiad oczu lub podniebienia (ang.
Total Symptom Score; TSS),
e w pokrzywce (skutecznosc kiiniczna):
o zmiany ogdlnego wskaznika objawdw uwzgledniajgcego m.in.: nasilenie $wiadu, liczbe babli,
wielko$¢ babli, wielko$¢ najwiekszego babla (ang. 7otal Symptom Score, TSS),
o walergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa i/lub pokrzywce (skutecznosc kliniczna):
o ocena ogolnej skutecznosci zastosowanej terapii,
o jakosc¢ zycia,
e w alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa i/lub pokrzywce (profil bezpieczeristwa), ryzyko
wystapienia:
o jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie leczenia (ogétem, ciezkich, powaznych),
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (ogdtem, ciezkich, powaznych),
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,
o zmian parametréw laboratoryjnych i zmian w elektrokardiogramie,

o 0gdlna ocena tolerancji zastosowanego leczenia.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. Przeglad medycznych baz danych

4.1. Wstep

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczestwa) desloratadyny (roztwdr doustny) w analizowanych wskazaniach byt przeglad
medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne oraz pierwotne

badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (A.M., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych
badan klinicznych (randomizowanych, jak i badain o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng), w
ktérych oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny (roztwdr doustny) w
bezposrednim poréwnaniu do loratadyny, cetyryzyny lub lewocetyryzyny (podawanych w postaciach
ptynnych) stosowanych we wskazaniach: tagodzenie objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem

btony $luzowej nosa (okresowym [sezonowym] lub przewlektym [catorocznym]) oraz pokrzywka.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia porownan bezposrednich pomiedzy desloratadyng
(roztwor doustny) i jej komparatorami (loratadyna, cetyryzyna oraz lewocetyryzyna w ptynnych
postaciach) w analizowanych wskazaniach podjeto prébe identyfikacji badan klinicznych

umozliwiajgcych przeprowadzenie porownan posrednich z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych w celu odnalezienia badan potencjalnie

przydatnych do porédwnania posredniego zidentyfikowano:

e 2 identycznie zaprojektowane, randomizowane badania kliniczne opisane w 1 publikacji [1], w
ktérych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu z
placebo u pacjentow w wieku od 2 do 5 roku zycia (1. badanie) oraz pacjentéw w wieku od 6 do
11 roku zycia (2. badanie) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i/lub

przewlektej pokrzywki idiopatycznej,
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1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny
(syrop) w bezposrednim pordéwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6 miesigca zycia do 2 lat

ze wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych [2].

Zidentyfikowano takze:

1 randomizowane badanie kliniczne, w ktorym oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa loratadyny (syrop) w bezposrednim pordéwnaniu z placebo u pacjentow w wieku
od 3 do 12 lat z rozpoznaniem przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa [3],

2 randomizowane badania kliniczne, w ktorych oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa cetyryzyny w bezposredni porédwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6 do 11
lat (cetyryzyna w postaci syropu) [4] lub w wieku od 2 do 6 lat (cetyryzyna w postaci roztworu
doustnego) [5] z rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa,

2 identycznie zaprojektowane, randomizowane badania kliniczne przedstawione w publikacji [6], w
ktorych oceniano profil bezpieczenstwa lewocetyryzyny (roztwor doustny) w bezposrednim
poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6 do 11 miesigca zycia (1. badanie) oraz
pacjentow w wieku od 1 do 5 roku zycia (2. badanie) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia

btony $luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

Ponadto, w ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i

omowiono:

5 badan nieopublikowanych dotyczacych zastosowania desloratadyny (syrop) u pacjentéw

pediatrycznych [13], [14], [15], [16], [17],

5 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych bez grupy kontrolnej, w ktérych

oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny w populacji pacjentéw z

rozpoznaniem:

o okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [7],

o przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [8],

o oOkresowego (sezonowego) lub przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa [9],

o alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej [10],
[11],

publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczefstwa [18], [19] (informacje z

Charakterystyki Produktu Leczniczego Hitaxa®), [20] (informacje z Charakterystyki Produktu

Leczniczego Aerius®), [21] (streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Aerius®), [22]

(informacje odnalezione na stronie internetowej Health Canada), [23] (raport przypadkéw), [24],

[25], [26], [27], [28], [29], [30] (wyniki i wnioski z opracowan (badan) wtérnych dotyczacych
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kwestii bezpieczenstwa stosowania lekow przeciwhistaminowych, w tym desloratadyny ze
szczegdlnym uwzglednieniem populacji pacjentéw pediatrycznych),

e 1 opracowanie (badanie) wtdérne dotyczace zastosowania lekdéw przeciwhistaminowych u
pacjentow pediatrycznych [31] oraz 2 opracowania bedace raportami European Medicines Agency
(EMA) dotyczace zastosowania desloratadyny w postaci roztworu doustnego/ syropu w populacji
pediatrycznej [32] oraz dotyczace wiasciwosci farmakodynamicznych oraz efektywnosci klinicznej
desloratadyny stosowanej zardowno w postaci tabletek, jak i syropu doustnego [33],

e 2 dodatkowe badania dotyczace oceny wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych

desloratadyny podawanej w grupie zdrowych dzieci [34], [35].

W Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces
wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (facznie ze
schematami PRISMA).

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegélne rodzaje publikacji witaczonych o niniejszego

opracowania.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (dotyczacych desloratadyny
(roztwor doustny) stosowanej w celu fagodzenia objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej

nosa i/lub pokrzywki.

Randomizowane
badania kliniczne —
badania pierwotne

lub Desloratadyna vs cetyryzyna
Nierandomizowane
badania kliniczne —

Desloratadyna vs loratadyna

bezposrednie - brak badan klinicznych

badania pierwotne

Desloratadyna vs lewocetyryzyna

Badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnani

a posredniego

Desloratadyna vs placebo posrednie placebo [1] (AR, CIV), [2]
Randomizowane -
badania kliniczne Loratadyna vs placebo posrednie placebo [3] (PAR)
-_badama Cetyryyzna vs placebo poérednie placebo [4], [5] (SAR)
pierwotne P
Lewocetyryzyna vs placebo posrednie placebo [6] (AR, CIU)

Pozostate publikacje dotyczace interw

encji wnioskowanej wiaczone do analizy klinicznej

Badania o nizszej

[7]1 (SAR), [8] (PAR), [9] (SAR, PAR),

(dodatkowe)

wiarygodnosci DeslEelis - - [10], [11] (AR, CIU)
- bezposrednie/ : -
Badania } [13] (SAR), [14], [15] (niedefiniowane
nieopublikowane D EHEEER brak grupy wskazania), [16] (AD), [17] (CIU)
kontrolnej
EMA: [18], [19], [20], [21], Health
Dodatkowalocena Canada: [22], raport przypadkéw: [23],
profilu Desloratadyna - - a (badani tome: 124
bezpieczenstwa opracowania (badania) wtérne: [24],
[25], [26], [27], [28], [29], [30]
Opracowania _ R opracowanie przegladowe [31]
(badania) wtérne DESRRIER I EMA [32], [33]
G eI Desloratadyna - - badania farmakokinetyczne: [34], [35]

AR - alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa; IAR — okresowe (sezonowe) alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa; PAR - przewlekie
(catoroczne) alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa; CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna; AD — atopowe zapalenie skory.
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i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny badan.

4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT lub non-RCT) wlaczonych do analizy klinicznej

Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 2. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych zastosowania desloratadyny w celu tagodzenia objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa

i/lub pokrzywki.

Associazione Ricerca Malattie

brak danych . - Schering-Plough Research non-

Bloom et al., 2004 [1] ITA 2004# Osrodek kliniczny w USA Institute inferiority$ tak
brak danych 29 osrodkdéw w USA, Ameryce tacinskiej .. non-

Prenner et al., 2006 [2] IIA 2006# oraz Potudniowej Afryce Schering-Plough inferiority$ tak

Gupta et al., 2007 [34]

IIC

brak danych
2007#

Osrodek kliniczny w USA

Schering-Plough Research
Institute

sezon Immunologiche e Allergiche,
Rossi et al., 2005 [7] vC pylenia w Osrodek kliniczny w USA Ricerca Corrente 2003, - nie (abstrakt)
2003 roku Ministero della Salute oraz
Essex Italia S.p.A.
V 2005 — nie (dane z
NCT00704769 [8] vC XII 2007 8 osrodkéw klinicznych w Indonezji Schering-Plough - rejestru badan
klinicznych)
X 2004 — 100 oérodkéw klinicznych w 5
Tassinari et al., 2009 [9] vC panstwach Ameryki tacinskiej i Schering-Plough - tak
XI 2005 R
Potudniowej
XTI 2007 — nie (dane z
NCT00723736 [10] vC VI 2008 Osrodki kliniczne na Wegrzech Schering-Plough - rejestru badan
klinicznych)
111 2008 — nie (dane z
NCT00761527 [11] vC V 2010 300 osrodkdw klinicznych na Filipinach Schering-Plough - rejestru badan
klinicznych)

tak
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>

- tak

brak danych ) Schering-Plough Research
Gupta et al., 2007 [35] IIA 2007# Institute

* Podtyp badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or
commissioning reviews. na - niemozliwe do szacowania. ~ocena w skali Jadad dotyczy badan RCT, ocena w skali NOS dotyczy badan obserwacyjnych z grupg kontrolna/kohorta (wszystkie badania o nizszej wiarygodnosci
uwzglednione w niniejszej analizie byly przeprowadzone bez grupy kontrolnej). #Rok opublikowania badania. $W badaniach [1], [2] oceniano jedynie profil bezpieczenstwa interwencji (desloratadyny - syrop) wzgledem
placebo.

Osrodek kliniczny w USA

Tabela 3. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych wybranych refundowanych technologii opcjonalnych tj. loratadyny, cetyryzyny lub lewocetyryzyny stosowanych w

celu tagodzenia objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i/lub pokrzywki (potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego).

Iv-IX 2008

25 (1. badanie) oraz 29 (2. badanie)

Sanofi-Aventis U.S.,

non-inferiority$

Yang et al., 2001 [3] IIA bra;ogalr;ych 3 Osrodek kliniczny w Tajwanie Schering-Plough superiority tak
brak danych . P ) L
Pearlman et al., 1997 [4] IIA 1997# 4 12 osrodkow klinicznych w USA Pfizer Inc. superiority tak
brak danych L tak (brak dostepu
Allegra et al., 1993 [5] IIA 19934# na brak danych brak danych superiority do petnego tekstu)

tak

Hampel et al., 2010 [6] ITIA LLC, UCB, Inc

1I1-VII 2008 osrodkow klinicznych w USA

jesien 1997 —
wiosna 1998
* Podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or
commissioning reviews. ** poza cetyryzyng w badaniu analizowano takze lewocetyryzyne. na - niemozliwe do szacowania. ~ocena w skali Jadad dotyczy badan RCT, ocena w skali NOS dotyczy badan obserwacyjnych z grupg
kontrolna/kohortg (wszystkie badania o nizszej wiarygodnosci uwzglednione w niniejszej analizie byty przeprowadzone bez grupy kontrolnej). #Rok opublikowania badania. $W badaniach opisanych w referencji [6] oceniano
jedynie profil bezpieczenstwa interwencji (lewocetyryzyny — roztwor doustny) wzgledem placebo.

Gillman et al., 2002 [12] vC - 124 osrodki kliniczne w USA Pfizer Inc. - tak

Szczegotowa charakterystyka analizowanych badan klinicznych wraz z charakterystyka populacji, interwencji oraz kryteriami wiaczenia i wykluczenia chorych z

badania znajduje sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 18.4.).
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badan.

5. Analiza efektywnosci klinicznej desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa® roztwor
doustny) stosowanej w celu tagodzenia objawoéw zwiazanych z alergicznym zapaleniem

bltony $luzowej nosa lub/i pokrzywka wzgledem wybranych komparatoréw (loratadyny,

cetyryzyny i lewocetyryzyny)

5.1. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwoér
doustny/ syrop) stosowanej w celu tagodzenia objawow zwigzanych z alergicznym
zapaleniem blony $luzowej nosa lub/i pokrzywka w poréwnaniu do loratadyny

[poréwnanie bezposrednie/ posrednie]

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badani klinicznych,
zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efekty kliniczne
zastosowania desloratadyny (roztwor doustny) w bezposrednim poréwnaniu do loratadyny (w postaci
ptynnej) w celu tagodzenia objawéw zwigzanych z okresowym (sezonowym) lub przewlektym

(catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub objawdw zwigzanych z pokrzywka.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego efektow klinicznych desloratadyny z loratadyng z

wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W ramach ponownie przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3
randomizowane badania kliniczne opisane w 2 publikacjach, w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa
desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu z placebo [1], [2], a takze jedno randomizowane
badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa loratadyny
(syrop) wzgledem placebo [3]. Warto zaznaczyé, ze na podstawie informacji z ChPL Hitaxa®,
stosowanie desloratadyny w postaci roztworu doustnego mozna uzna¢ za rownowazne z
podaniem jej w postaci syropu, poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej substancji

czynnej jak roztwor doustny [18].

We wszystkich ww. badaniach klinicznych uwzgledniono pacjentéw pediatrycznych. Rozpatrywano
mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop)
oraz loratadyny (syrop) z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora. Analizujagc metody
przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania
posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz loratadyny (syrop) stwierdzono roznice
miedzy ww. badaniami klinicznymi w zakresie analizowanych populacji pacjentow:

e do dwoch badan klinicznych przedstawionych w publikacji [1] wigczono pacjentéw z rozpoznaniem

alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i/lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej w wieku od
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) stosowanej g
w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa lub/i pokrzywka w H

poréwnaniu do loratadyny [poréwnanie bezposrednie/ posrednie]

2 do 5 lat lub w wieku od 6 do 11 lat; w publikacji nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla
pacjentdw poddanych leczeniu desloratadyng (syrop) ze wzgledu na alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa lub ze wzgledu na przewlektg pokrzywke idiopatyczna,

e do badania klinicznego [2] wiaczono pacjentéw w wieku od 6 miesigca zycia do 2 lat ze
wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych; w publikacji nie okreslono konkretnej
jednostki chorobowej, jednak jednym z kryteriow wiaczenia do badania byto wystgpienie co
najmniej jednego z objawdw takich jak: $wiad nosa, wyciek wydzieliny z nosa, kichanie,
zaczerwienieni lub tzawienie oczu lub $wiad skory,

e do badania klinicznego [3] witaczono pacjentow w wieku od 3 do 12 lat z rozpoznaniem
przewlektego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa wywotanego alergig na roztocza kurzu

domowego.

Z uwagi na heterogenicznos¢ zidentyfikowanych badan [1], [2] oraz [3] w zakresie m.in. rozpoznania
klinicznego, a takze wieku pacjentéw pediatrycznych wiaczonych do ww. badan klinicznych niemozliwe
jest przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) z
loratadyng (syrop) za pomocg wspdlnego komparatora (placebo). W zwigzku z powyzszym
zdecydowano, ze w ramach niniejszej analizy klinicznej zostanie przeprowadzenie pordwnanie,
rozumiane jako zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz
uwzglednionego komparatora — refundowanej technologii opcjonalnej. Postepowanie to jest zgodne z

zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66].
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu ¢
el
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny H

badan.

5.2. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwoér
doustny/ syrop) stosowanej w celu tagodzenia objawow zwigzanych z alergicznym
zapaleniem blony $luzowej nosa lub/i pokrzywka w porownaniu do cetyryzyny

[poréwnanie bezposrednie/ posrednie]

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych,
randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci (z grupg kontrolng), w ktérych oceniano efekty
kliniczne desloratadyny (roztwér doustny) w bezposrednim pordéwnaniu do cetyryzyny (w postaci
ptynnej) stosowanych w tagodzeniu objawow zwigzanych z okresowym (sezonowym) lub przewlektym

(catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposSredniego zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego efektow klinicznych desloratadyny z cetyryzyng z

wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W ramach ponownego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne,
potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego: 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 2
publikacjach, w ktdérych oceniano profil bezpieczefstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim
poréwnaniu z placebo [1], [2], a takze 2 randomizowane badania kliniczne, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczefstwa cetyryzyny (roztwdr doustny/syrop) wzgledem
placebo [4], [5]. W przypadku badan dotyczacych desloratadyny nalezy mie¢ na uwadz, ze podawano
ja w formie syropu a nie roztworu dosutnego. Jednakze jak podkredliono w ChPL Hitaxa®,
stosowanie desloratadyny w postaci roztworu doustnego mozna uznac¢ za rownowazne z
podaniem jej w postaci syropu, poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej substancji

czynnej jak roztwor doustny [18].

We wszystkich ww. badaniach klinicznych uwzgledniono pacjentéow pediatrycznych. Rozpatrywano
zatem mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny
(syrop) oraz cetyryzyny (syrop/roztwdr doustny) z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego

komparatora.

Rozpatrujgc  homogeniczno$¢ randomizowanych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do

poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz cetyryzyny (syrop/roztwér

doustny) stwierdzono réznice miedzy ww. badaniami gtdwnie w zakresie analizowanych populaciji:

e do dwoch badan klinicznych przedstawionych w publikacji [1] wiaczono pacjentéw z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej w wieku od 2

do 5 lat lub w wieku od 6 do 11 lat; w publikacji nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla
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5.2. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) stosowanej g
w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa lub/i pokrzywka w H

poréwnaniu do cetyryzyny [poréwnanie bezposrednie/ posrednie]

pacjentéw poddanych leczeniu desloratadyng ze wzgledu na alergiczne zapalenie btony Sluzowej
nosa lub ze wzgledu na przewlektg pokrzywke idiopatyczna,

e do badania klinicznego [2] witaczono pacjentdw w wieku od 6. miesigca zycia do 2 lat ze
wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych; w publikacji nie okre$lono konkretnej
jednostki chorobowej, jednak jednym z kryteridw wigczenia do badania byto wystgpienie co
najmniej jednego z objawdw takich jak: $wiad nosa, wyciek wydzieliny z nosa, kichanie,
zaczerwienienie lub tzawienie oczu lub $wiad skory,

e do randomizowanego badania klinicznego [4] wiaczono pacjentow w wieku od 6 do 11 lat,
natomiast do badania [5] — w wieku od 2 do 5 lat z rozpoznaniem okresowego (sezonowego),
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa; dodatkowo wyniki badania [5] oparto na danych z

abstraktu ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu publikacii.

Szczegdtowa ocena heterogenicznosci badan klinicznych potencjalnie przydatnych do porédwnania
posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) wzgledem cetyryzyny (syrop/roztwor
doustny) w populacji pacjentéw pediatrycznych wskazata na brak mozliwosci wykonania takiego
porownania ze wzgledu na zidentyfikowane roznice dotyczace w szczegdlnosci charakterystyki
wyijsciowej pacjentdw pediatrycznych wtgczonych do ww. badan klinicznych. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano, ze w ramach niniejszej analizy klinicznej zostanie przeprowadzenie pordwnanie,
rozumiane jako zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz
uwzglednionego komparatora — refundowanej technologii opcjonalnej. Postepowanie to jest zgodne z

zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66].
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu ¢
el
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny H

badan.

5.3. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwoér
doustny/ syrop) stosowanej w celu tagodzenia objawow zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony sluzowej nosa lub/i pokrzywka w poréwnaniu do lewocetyryzyny

[poréwnanie bezposrednie/ posrednie]

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych,
zarowno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci z grupa, w ktorych oceniano efekty kliniczne
desloratadyny (roztwér doustny) w bezposrednim poréwnaniu do lewocetyryzyny (w postaci ptynnej)
stosowanych w tagodzeniu objawdw zwigzanych z okresowym (sezonowym) lub przewleklym

(catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego efektdow klinicznych desloratadyny z lewocetyryzyng z

wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W ramach ponownego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne,
potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego: 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 2
publikacjach, w ktdérych oceniano profil bezpieczefstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim
porownaniu z placebo [1], [2], a takze 2 randomizowane badania kliniczne przedstawione w 1
publikacji [6], w ktorych poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
lewocetyryzyny (roztwér doustny) wzgledem placebo w populacji pacjentéw pediatrycznych. Warto
zaznaczyé, ze na podstawie informacji z ChPL Hitaxa®, stosowanie desloratadyny w postaci
roztworu doustnego mozna uznac¢ za rOwnowazne z podaniem jej w postaci syropu,

poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej substancji czynnej jak roztwodr doustny [18].

W badaniach klinicznych przedstawionych w publikacjach [1] oraz [6] uwzgledniono pacjentéw z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlekta pokrzywka idiopatyczna.
Do dwdch badan klinicznych przedstawionych w publikacji [1] wigczono pacjentéw w wieku od 2 do 5
lat lub w wieku od 6 do 11 lat. Z kolei, do badan klinicznych przedstawionych w publikacji [6]
wigczono pacjentéw w wieku od 6. do 11. miesigca zycia lub w wieku od 1 do 5 lat. Wstepnie z
porownania posredniego wykluczono badanie kliniczne [2], poniewaz uwzgledniato ono populacje
dzieci ze wskazaniem do stosowania lekow przeciwhistaminowych, ale bez okreslonego rozpoznania

chorobowego (czyli odmienne populacje).

Po analizie heterogenicznosci metod przeprowadzenia badan klinicznych opisanych w publikacjach [1],
[6] oraz charakterystyki pacjentow poddanych leczeniu w ramach ww. badan zdecydowano sie na

przeprowadzenie pordwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz
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5.3. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) stosowanej g |
el
w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa lub/i pokrzywka w H

poréwnaniu do lewocetyryzyny [porédwnanie bezposrednie/ posrednie]

lewocetyryzyny (roztwor doustny) za pomocg wspolnego komparatora (placebo) w populacji
pacjentow pediatrycznych w wieku od 1-2 roku zycia do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej w oparciu o wyniki 2 randomizowanych

badan klinicznych przedstawionych w publikacjach [1] oraz [6].

5.3.1. Analiza profilu bezpieczenstwa desloratadyny w poréwnaniu do lewocetyryzyny

[poréwnanie posrednie]

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa dotyczacej pacjentdw pediatrycznych (przedziat wiekowy: 1-
2 — 5 lat) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki
idiopatycznej przeprowadzenie poréwnania poSredniego pomiedzy desloratadyng (syrop) i
lewocetyryzyng (roztwor doustny) przez placebo ([1] vs [6]) mozliwe bylo dla okresu leczenia/
obserwacji wynoszacego 14 dni oraz wspdlnych punktdéw koncowych takich jak ryzyko wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych (ogodtem), goraczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha

$rodkowego lub wystapienie wysypki.

Wyniki dotyczace ww. punktéw koncowych w obu badaniach przedstawiono dla populacji ITT (brak
szczegotowej definicji w publikacjach referencyjnych). Dobowe dawki desloratadyny oraz
lewocetyryzyny zastosowane u pacjentow w wieku od 1. lub 2. do 5. roku zycia w badaniach [1], [6]
sq zgodne z dawkami zarejestrowanymi i skazanymi do stosowania u dzieci w tym przedziale
wiekowym (na podstawie ChPL Hitaxa® [18] oraz ChPL Xyzal® [63]). W publikacjach [1], [6] nie
przedstawiono informacji o zastosowanym systemie klasyfikacji raportowanych dziatan niepozadanych.
Niemniej jednak w publikacji [1] zaznaczono, Ze nasilenie dziatan niepozadanych stopniowano wedtug
skali: tagodne (obecne, ale dobrze tolerowane), umiarkowane (zaktdcajgce normalng aktywnosc,
mogace stanowi¢ podstawe interwencji lekarskiej) lub silne (upoSledzajace normalng aktywnosc,
istotnie pogarszajgce stan pacjenta, wymagajace interwencji lekarskiej). W publikacji [6] oceniano
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie trwania badania (ang. treatment-emergent
adverse events), a stopien nasilenia obserwowanych dziatan niepozadanych okreslano, analogicznie

jak w badaniach [1] tj. jako tagodny, umiarkowany lub silny.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu

objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

»

Tabela 4. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych raportowano wystapienie dzialan niepozadanych w okresie

leczenia wynoszacym 14 dni; pacjenci pediatryczni w wieku od 1. lub 2. roku zycia do 5 lat z rozpoznaniem

alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub/i przewleklej pokrzywki idiopatycznej [1] vs [6].

Wysypka, n (%)

Jakiekolwiek dziatania 7 (12,7%) 6 (10,7%) 21 (35,6%) 40 (35,1%)
niepozadane, n (%) RR=1,20 (95% CI: 0,40; 3,65); p>0,05
3 (5,5%) | 3G4%) | 191,7%) | 5 (4,4%)
0,
Goraczka, n (%) RR=0,39 (95% CI: 0,03; 5,48); p>0,05
. 1(1,8%) | 108%) | 2B4%)~ | 1 (0,9%)"
0,
Infekcje wirusowe, n (%) RR=3,03 (95% CI: 0,10; 149,03); p>0,05
. , 0 (0,0%) | 1a8%») | 0@©,0% | 3 (2,6%)
0,
Zapalenie ucha srodkowego, n (%) Peto OR=0,03 (95% CI: 0,00; 2,94); p>0,05
1 (1,8%) | 000w | 1@07%) | 0 (0,0%)

Peto OR=141,23 (95% CI: 0,47: 42 104,53): p>0,05

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z
grup wyniki obliczano za pomocq Peto OR. ~ wirusowe infekcje gdrnych drog oddechowych.#w postaci syropu. ##w postaci roztworu doustnego.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty na brak istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop) w dawce 1,25 mg/dobe, a stosowaniem lewocetyryzyny

(roztwor doustny) w dawce 2,5 mg/dobe u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1-2 roku zycia do 5

lat w zakresie ryzyka wystapienia wszystkich analizowanych powyzej dziatan niepozadanych (tj.:

jakichkolwiek dziatann niepozadanych, goraczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha $rodkowego lub

wysypki w okresie leczenia/ obserwacji wynoszacym 14 dni (p>0,05).
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6. Analiza efektywnosci klinicznej desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwdr doustny) stosowanej w celu Cer}
H

fagodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka

6. Analiza efektywnosci klinicznej desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwér
doustny) stosowanej w celu tagodzenia objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem

btony sluzowej nosa lub/i pokrzywka

Ze wzgledu na brak jakichkolwiek badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej
wiarygodnosci (z grupg kontrolng), w ktérych oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa desloratadyny (w postaci roztworu doustnego/ syropu) w bezposrednim poréwnaniu z
wybranymi refundowanymi technologiami opcjonalnymi (loratadyna, cetyryzyng lub lewocetyryzyng
podawanych w postaciach ptynnych), jak réwniez brak mozliwosci przeprowadzenia porédwnania
posredniego desloratadyny wzgledem loratadyny oraz cetyryzyny (ze wzgledu na zidentyfikowang
heterogenicznos$¢ badan klinicznych) oraz ograniczone poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa
desloratadyny (syrop) z lewocetyryzyng (roztwdr doustny) zdecydowano sie na przedstawienie
wynikow  zidentyfikowanych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
desloratadyny (syrop) w populacji pediatrycznej z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa lub/i pokrzywki. Odnaleziono 3 badania kliniczne opisane w 2 publikacjach [1], [2]
przeprowadzone z randomizacjg oraz podwojnym zamaskowaniem, w ktdrych oceniano jedynie profil

bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu do placebo.

Zidentyfikowane w badaniach [1], [2] réznice dotyczace m.in. charakterystyki wyjsciowej pacjentow
do nich wiaczonych (pacjenci z alergicznym zapaleniem biony $luzowej nosa iflub przewlekig
pokrzywka idiopatyczng wiaczeni do badan opisanych w referencji [1] oraz pacjenci ze wskazaniem do
stosowania lekéw przeciwhistaminowych, ale bez okreslonego rozpoznania klinicznego wiaczeni do
badania [2]), a takze rézny wiek uwzglednionych pacjentéw (dzieci w wieku od 2. roku zycia do 11 lat
w badaniach opisanych w publikacji [1] oraz dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do <2 lat w badaniu
[2]), stanowity w ocenie Autoréw niniejszej analizy przeciwwskazanie do przeprowadzenia meta-
analizy wynikbw ww. badan w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa desloratadyny wzgledem

placebo, stad tez odstgpiono od jej wykonania.

Warto ponadto zaznaczy¢, ze nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych, randomizowanych badan
klinicznych lub nierandomizowanych z grupg kontrolng, w ktdrych oceniano skuteczno$¢ kliniczng
desloratadyny podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu doustnego w analizowanych
wskazaniach. Warto mie¢ na uwadze, ze w ChPL Hitaxa® podkreélono, iz skutecznoé¢ kliniczna
desloratadyny w postaci roztworu doustnego nie byfa badana w oddzielnych badaniach klinicznych u
dzieci (nie prowadzono takich badan z grupg kontrolng w tej subpopulacji). Ponadto, na podstawie
informacji z ChPL Hitaxa®, stosowanie desloratadyny w postaci roztworu doustnego mozna
uznac¢ za rownowazne z podaniem jej w postaci syropu, poniewaz zawiera on takie samo

stezenie tej substancji czynnej jak roztwor doustny [18].
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu ¢
el
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny H

badan.

Ponadto, warto réwniez zaznaczy¢, ze w ramach niniejszego opracowania niemozliwa do
przeprowadzenia okazata sie analiza efektdw klinicznych desloratadyny w zakresie fagodzenia
objawdw zwigzanych z pokrzywka (jako odrebnego wskazania) ze wzgledu na brak identyfikagji
jakichkolwiek badan, w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng desloratadyny w postaci roztworu

doustnego/ syropu stosowanej w tym wskazaniu.

6.1. Analiza profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwér doustny/ syrop) stosowanej
w celu tagodzenia objawdéw zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa

lub/i pokrzywka w poréwnaniu do placebo [poréwnanie bezposrednie]

Bloom et al., 2004 [1]

W publikacji [1] przedstawiono wyniki dwdch jednoosrodkowych, identycznie zaprojektowanych badan
klinicznych przeprowadzonych z randomizacjg i podwoéjnym zamaskowaniem préby, prowadzonych w
grupach réwnolegtych. Do obu badan klinicznych wiaczono pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i/lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Do jednego z
badan witaczono pacjentdw w przedziale wiekowym od 2 do 5 lat, natomiast do drugiego badania
wigczono pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat. Pacjentéw przydzielono w sposdb losowy do dwoch grup,
w ktorych otrzymywali oni desloratadyne w postaci syropu (0,5 mg/ml) lub placebo raz na dobe.
Pacjenci w wieku od 2 do 5 lat otrzymywali desloratadyne w dawce 1,25 mg (2,5 ml)/dobe lub
placebo, natomiast pacjenci w wieku od 6 do 11 lat otrzymywali desloratadyne w dawce 2,5 mg (5
ml)/dobe lub placebo. Okres leczenia oraz obserwacji wynosit 14 dni. Zastosowane dawki
desloratadyny byty zgodne z dawkami zarejestrowanymi i podanymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hitaxa® (roztwdr doustny) [18]. Wyniki dotyczace oceny profilu bezpieczeristwa
stosowania desloratadyny (syrop) przedstawiono dla populacji ITT pomimo, ze w publikacji
referencyjnej [1] nie zostatla ona szczegdtowo zdefiniowana. Nasilenie dziatan niepozadanych
stopniowano wedtug skali: tagodne (obecne, ale dobrze tolerowane), umiarkowane (zaktocajace
normalng aktywno$¢, mogace stanowi¢ podstawe interwencji lekarskiej) lub silne (uposledzajace
normalng aktywnos¢, istotnie pogarszajace stan pacjenta, wymagajace interwencji lekarskiej). Ciezkie
dziatanie niepozadane definiowano jako dziatanie niepozadane bedace przyczyng: zgonu, stanu
zagrozenia zycia, trwatego lub klinicznie istotnego kalectwa/ utraty sprawnosci, hospitalizacji,
przedtuzenia aktualnej hospitalizacji, lub bedace wynikiem wrodzonych defektdw. Zwigzek
obserwowanych dziatain niepozadanych z zastosowanym leczeniem byt okreslany przez lekarzy jako:

nieprawdopodobny, mozliwy lub prawdopodobny.

W subpopulacji pacjentéow pediatrycznych w wieku od 2. do 5. roku zycia, czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych wynosita 12,7% oraz 10,7%, odpowiednio w grupie otrzymujacej

desloratadyne (syrop) oraz w grupie przyjmujacej placebo. Nie raportowano zadnego przypadku
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wystgpienia: ciezkiego dziatania niepozadanego, dziatania niepozadanego o duzym nasileniu lub
zgonu. Ponadto, w zadnej z analizowanych grup nie raportowano zadnego przypadku: zapalenia
(niezytu) zotadka i jelit, wymiotdw. Jedno zdarzenie tj. infekcja ucha u pacjenta stosujacego placebo
charakteryzowata sie umiarkowanym nasileniem, natomiast wszystkie pozostate, raportowane
dziatania niepozadane byty tagodnie nasilone. W grupie badanej, w ktérej podawano desloratadyne
(syrop) dwa zdarzenia tj. wysypka o nieznacznym nasileniu u pacjenta z egzemg w wywiadzie oraz bdl
glowy u drugiego pacjenta zostaty okreslone jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem. Obserwowana wysypka skorna byta przyczyng przerwania terapii desloratadyne (syrop) na

okres 4. dni, niemniej jednak pacjent ukonczyt caty okres badania.

Tabela 5. Liczba i odsetek pacjentow w wieku od 2 do 5 lat, u ktérych wystapily poszczegodlne dzialania

niepozadane [1].

Jakiekolwiek
dziatania o o RR=1,19 }
niepozadane, n 7 (12,7%) 6 (10,7%) (95% CI: 0,44; 3,19) >0,05
(%)

Goraczka, n (%) 3 (5,5%) 3 (5,4%) (5% réi=011,2042; 426) >0,05 -
Béle glowy, n (%) 1 (1,8%) 3 (5,4%) (95% Fé?fo%%“; 229) 0,05 -
Infekcje wirusowe, RR=1,02 )

n (%) 1 (1,8%) 1 (1,8%) (95% CI: 0,11; 9,61) >0,05
Zapalenie ucha
= Peto OR=0,138
0, 0, 4 -
srodk((:’\/lsego, n 0 (0,0%) 1(1,8%) (95% CI: 0,003; 6,944) >0,05
Ospa wietrzna, n o o Peto OR =7,67 )
(%) 2 (3,6%) 0(0,0%) | (959 cI: 0,47; 124,13) >0,05
Peto OR=7,52
0, 0, 0, ’ _
Wysypka, n (%) 1(1,8%) 0 (0,0%) (95% CI: 0,15; 379,28) >0,05
Infekcje drog o o Peto OR =7,67 )
moczowych, n (%) 2 (3,6%) 00,0%) | (959 CI: 0,47; 124,13) >0,05

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autordéw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomocg Peto OR. #w postaci syropu w dawce 1,25 mg/dobe (2,5 ml).

Pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop), a podawaniem placebo u pacjentéw pediatrycznych w
wieku od 2. do 5. roku Zzycia nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka
wystgpienia wszystkich analizowanych powyzej dziatan niepozadanych (tj.: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, goraczki, bélow gtowy, infekcji wirusowych, zapalenia ucha wewnetrznego, ospy

wietrznej, wysypki skérnej oraz infekcji drég moczowych, p>0,05).

W subpopulacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6. do 11. roku Zycia czestos¢ wystepowania
jakichkolwiek dziatan niepozadanych wynosito 1,7% oraz 10,0%, odpowiednio w grupie pacjentéw

stosujacych desloratadyne (syrop) oraz grupie, w ktérej podawano placebo. W ocenianej grupie
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pacjentow nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia ciezkiego dziatania niepozadanego,
dziatania niepozadanego o duzym nasileniu lub zgonu. Ponadto, w zadnej z analizowanych grup nie
raportowano zadnego przypadku: goraczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha $rodkowego, ospy
wietrznej, wysypki oraz infekcji drdg moczowych. Wszystkie obserwowane dziatania niepozadane

charakteryzowaty sie tagodnym nasileniem i nie byly zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Tabela 6. Liczba i odsetek pacjentow w wieku od 6 do 11 lat, u ktorych wystapily poszczegolne dziatania

niepozadane [1].

Jakiekolwiek
dziatania o o RR=0,17 )
niepozadane, n 1(1,7%) 6 (10,0%) (95% CT: 0,03; 1,01) >0,05
(%)
Béle glowy, n (%) 1(1,7%) 4 (6,7%) (5% Fé?foobzf_ 160) >0,05 -
Zapalenie (niezyt) _
2otadka i jelit, n 0 (0,0%) 2 (3,3%) (955?89506211233152) 0,05 -
(o/o) . ! I !
) Peto OR =0,133
Wymioty, n (%) 0 (0,0%) 2 (3,3%) (950/5(?1: 0000, 3.252) 0,05 -

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomoca Peto OR. #w postaci syropu w dawce 2,5 mg/dobe (5ml).

Pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop), a podawaniem placebo w grupie pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6. do 11. roku zycia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
ryzyka wystapienia wszystkich analizowanych powyzej dziatah niepozadanych (tj.: jakichkolwiek

dziatan niepozadanych, bélow gtowy, zapalenia (niezytu) zotadka i jelit oraz wymiotéw, p>0,05).

W czasie trwania badania nie raportowano zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie oceny
$rednich parametrow Zyciowych oraz laboratoryjnych (poréwnaj tabelka 7 i 8). W obu grupach
wykazano odchylenia od normy w zakresie parametréw laboratoryjnych, niemniej jednak nie

stwierdzono zadnych trwatych zmian.
Zwiekszenie czestosci akcji serca po rozpoczeciu badania obserwowano w grupie pacjentdw w wieku

od 2. do 5. lat, jednak zdarzenie to wystepowato w réownym stopniu w przypadku stosowania

desloratadyny (syrop), jak i podczas stosowania placebo.
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Tabela 7. Srednie zmiany parametréw EKG w czasie leczenia wzgledem wartosci wyjéciowych u pacjentéw w
wieku od 2 do 5 lat [1].

Czestos¢ rytmu dzien 8. 4,29 -2,14 0,039
komor serca .
(bpm) dzien 15. -0,71 -8,80 0,010
i dzien 8. -2,80 -0,18 0,182
Odcinek PR (ms) —
dzien 15. -0,96 -0,05 0,969
) dzien 8. -1,31 -1,14 0,889
Odcinek QRS (ms) —
dzien 15. -0,07 -0,07 >0,999
) dzien 8. -3,13 2,61 0,156
Odcinek QT (ms) =
dzien 15. 3,56 13,04 0,046
. dzien 8. 1,50 0,40 0,725
Odcinek QT (ms)* —_—
dzien 15. 3,22 4,66 0,686

# odcinek QT wedtug Fridericia obliczony jako: odcinek QT(60/czestoé¢ rytmu komdr).*wartoéci podane z publikacji referencyjnej. #w postaci
syropu. ** w publikacji nie podano wartosci SE lub SD w odniesieniu do $redniej zmiany parametréw badania EKG.

Tabela 8. Srednie zmiany parametréw EKG w czasie leczenia wzgledem wartosci wyjéciowych u pacjentéw w
wieku od 6 do 11 lat [1].

Czestos$¢ rytmu dzien 8. -1,63 -3,10 0,401
komor serca
dzien 15. -1,45 -3,65 0,225
(bpm)
dzieh 8. -1,73 0 0,317
Odcinek PR (ms)
dzien 15. 1,43 -0,60 0,373
dzien 8. -0,87 0,40 0,275
Odcinek QRS (ms)
dzien 15. -1,60 -0,67 0,430
dzieh 8. 5,20 6,80 0,635
Odcinek QT (ms)
dzien 15. 3,27 7,93 0,210
dzien 8. 3,10 1,92 0,701
Odcinek QT (ms)*
dzien 15. 0,87 1,84 0,771

# odcinek QT wedtug Fridericia obliczony jako: odcinek QT(60/czesto¢ rytmu komdr). *wartoéci podane z publikacji referencyjnej. #w postaci
syropu. ** w publikacji nie podano wartosci SE lub SD w odniesieniu do $redniej zmiany parametréw badania EKG.

W czasie wizyty 3. oraz 4., odpowiednio u 4 oraz 2 pacjentow stosujacych desloratadyne (syrop) oraz
6 i 5 pacjentow z grupy kontrolnej otrzymujacej placebo obserwowano zwiekszenie czestosci akcji

serca 0 230% wzgledem wartosci wyjsciowych. W subpopulacji pacjentow w wieku 6-11 lat

zwiekszenie czestosci akcji serca wykazano w czasie pojedynczej wizyty 4. u jednego pacjenta
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stosujacego desloratadyne (syrop). Zmiany czestosci akcji serca zostaty okreslone jako niezwigzane z

zastosowanym leczeniem.

Prenner et al., 2006 [2]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone z podwdjnym zamaskowaniem
proby, w ktérym oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) stosowanej u pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 6. miesigca zycia do 2. lat ze wskazaniem do stosowania lekéw
przeciwhistaminowych. Pacjentéw przydzielono w sposéb losowy do dwdch réwnolegtych grup, w
ktérych otrzymywali desloratadyne w postaci syropu (0,5 mg/ml) lub placebo raz na dobe. Pacjenci w
wieku od 6. miesigca zycia do 1. roku zycia otrzymywali desloratadyne w dawce 1,0 mg/dobe lub
placebo, natomiast pacjenci w wieku od 1 do 2 roku zycia otrzymywali desloratadyne w dawce 1,25
mg/dobe lub placebo. Okres leczenia oraz obserwacji wynosit 14 dni. Dawka desloratadyny
zastosowana u pacjentéw w wieku od 1. do 2. roku zycia wynoszaca 1,25 mg/dobe byla zgodna z
dawka zarejestrowang podana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® (roztwdr doustny)
[18], natomiast dawka 1,0 mg/dobe stosowana w badaniu u niemowlat w wieku <1. roku zycia nie
jest dawka zarejestrowang). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania desloratadyny (syrop)
przedstawiono dla populacji ITT pomimo, ze w publikacji referencyjnej nie zostata ona szczegétowo
zdefiniowana. Nasilenie dziatan niepozadanych stopniowano wedtug skali: tagodne (zauwazalne przez
pacjenta lub rodzica, ale dobrze tolerowane), umiarkowane (zaktdcajace normalng aktywnos$é, mogace
stanowi¢ podstawe interwencji lekarskiej), silne (upoSledzajace normalng aktywnos¢, istotnie
pogarszajgce stan pacjenta, wymagajace interwencji lekarskiej), a takze zagrazajace zyciu (mogace
stanowi¢ bezposrednig przyczyne zgonu). Zwigzek obserwowanych dziatan niepozadanych z
zastosowanym leczeniem byt okre$lany przez lekarzy jako: nieprawdopodobny, mozliwy lub

prawdopodobny.

Do badania wiaczono tacznie 155 pacjentéw, w tym: 127 pacjentdow ponizej 1. roku zycia oraz 128
ponizej 2 roku zycia, ktdrzy zostali nastepnie przydzieleni do grupy badanej otrzymujacej
desloratadyne (syrop) lub grupy kontrolnej, w ktérej podawano placebo. Co najmniej 1 dawke leku
otrzymato 253 pacjentow, a 241 (95%) ukonczyto caty, 15-dniowy okres leczenia. Z dalszego leczenia
wycofanych zostato 9 (6,9%) pacjentdw przyjmujacych desloratadyne (syrop) oraz 5 (4,0%)

pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.
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Tabela 9. Liczba i odsetek pacjentow, ktérzy wycofani zostali z dalszego leczenia [2].

Rezygnacja z udzialu w
badaniu z o o RR=1,70 )
jakichkolwiek 9 (6,9%) > (40%) | (959 CI: 0,62; 4,74) >0,05
przyczyn, n (%)
Rezygnacja z udziatu w
badaniu z powodu o o RR=4,73 )
niestosowania sie do > (3,8%) 1(0.8%) | (959 cI: 0,75; 30,36) >0,05
zalecen, n (%)
Rezygnacja z udziatu w
badaniu z powodu o o RR=0,47 )
dziatan niepozadanych, 1(0,8%) 2 (1,6%) (95% CI: 0,06; 3,57) >0,05
n (%)
Rezygnacja z udziatu w
badaniu z powodu o o Peto OR=7,00 }
naruszenia protokotu, 1(0,8%) 0 (0,0%) (95% CI: 0,14; 353,53) >0,05
n (%)
Rezygnacja z udziatu w
badaniu z powodow o o RR=1,89 )
niezwiazanych z 2 (1,5%) 1(0,8%) (95% CI: 0,25; 14,36) >0,05
leczeniem, n (%)
Rezygnacja z udziatlu w
badaniu z powodu o o Peto OR=0,128 )
utraty z okresu 0 (0,0%) 1(08%) | (959 cI: 0,003; 6,46) >0,05
obserwacji, n (%)

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomocg Peto OR. #w postaci syropu w dawce 1,0 mg lub 1,25 mg/dobe.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie desloratadyny (syrop) wzgledem placebo zwigzane
jest z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie wszystkich rodzajow rezygnacji z dalszego
udziatu w badaniu (tj. rezygnacji z udziatu w badaniu z jakichkolwiek przyczyn oraz z powodu:
niestosowania sie do zalecen lekarskich, wystgpienia dziatan niepozadanych, naruszenia protokotu,

utraty z okresu obserwacji lub powodéw niezwigzanych z zastosowanym leczeniem), p>0,05.

Najczestszg przyczyng rezygnacji z dalszego udziatu w badaniu bylo niestosowanie sie do zalecen
lekarskich (ang. non-compliance). W grupie badanej, niestosowanie sie do zalecen lekarskich byto
zdefiniowane jako: rozdraznienie/brak wspotpracy ze strony dziecka (1 pacjent), podawanie zbyt matej
dawki leku (1 pacjent), utrzymywanie sie objawow mimo stosowanego leczenia (1 pacjent) oraz
przyjmowanie preparatow niedozwolonych do stosowania w czasie trwania badania (2 pacjentow).
Opiekun 1. pacjenta z grupy kontrolnej nie przedstawit dokumentacji weryfikujacej schemat

podawania przydzielonego preparatu.

Do dziatai niepozadanych stanowigcych przyczyne rezygnacji z dalszego udziatu w badaniu nalezaty:
zapalenie ucha S$rodkowego (1 pacjent z grupy badanej) oraz wirusowe zapalenie gornych drdg

oddechowych (2 pacjentow z grupy kontrolnej). Raportowane dziatania niepozadane zostaty okreslone
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jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem i wystgpity one u pacjentdw w wieku ponizej 9. miesigca

zycia.

Wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych w czasie leczenia raportowano u 88 (67,2%)
pacjentow stosujacych desloratadyne (syrop) oraz 73 (58,9%) pacjentdw przyjmujacych placebo.
Wiekszos$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych stanowity powszechne choroby wieku dzieciecego
niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Dziatania niepozadane uznane jako prawdopodobnie
Zwigzane z zastosowanym leczeniem i wystepujace u ponad 2% badanych pacjentéw raportowano u
34 (26%) pacjentow otrzymujacych desloratadyne (syrop) oraz 27 (21,8%) pacjentow, ktdrym
podawano placebo. Nalezaty do nich: rozdraznienie, biegunka, senno$¢, brak faknienia, wzrost
apetytu, bezsenno$¢ oraz goraczka. Wszystkie dziatania niepozadane raportowane w obu grupach

charakteryzowaty sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

Tabela 10. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapily poszczegolne dziatania niepozadane [2].

Jakiekolwiek _

et e | (s89%) | (55% I 0051 1,39 >0,05 :
_Dzia_lania
Er ey 34 (26%) iy | (os 07 1659) >0,05 -
leczeniem, n (%)

Jadtowstret, n (%) 4 (3,1%) 2 (1,6%) (05% Iéi=ol,21819; §74) 0,05 -
W"°5t(§/z‘)=tyt“' n 3 (2,3%) 324%) | (959, E?::o?’zgj 4,04) >0,05 -
Goraczka, n (%) 4 (3,1%) 1O8%) | (o506 CRI*:‘E%;? 25,02) >0,05 -
Sennoéé, n (%) 7 (5,3%) 97,3%) | (g5 réi=o?,2794; L85) >0,05 -
Biegunka, n (%) 8 (6,1%) 3 (2,4%) (5% E;{::oz,'%z; 8,64 >0,05 -
Bezsennosé, n (%) 3 (2,3%) 0 (0,0%) (95°Zeé?:%|77=:37;lé;,06) >0,05 -
Rozdrzz‘i)zi)enie, n 9 (6,9%) 7 (5,6%) (95% E?:zol,;}ZSZ; 3,07) >0,05 -
Zapaleni(i/(:;krzeli, n 1(0,8%) 0 (0,0%) (950/5%10: 822;7,30;)3153) 0,05 )
Kaszel, n (%) 2 (1,5%) 2(16%) | (o504 Ei=0(f'1975; 530) >0,05 -
Krwawri‘eai/‘:)z noss 1 (0,8%) 0(0,0%) (950/5 P 82:;7'30503,53) >0,05 -

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okre$lonego punktu koncowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomoca Peto OR. #w postaci syropu w dawce 1,0 mg lub 1,25 mg/dobe.
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6.1. Analiza profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) stosowanej w celu tagodzenia objawow

zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka w poréwnaniu do placebo [poréwnanie

bezposrednie] Cer}
6.2. Podsumowanie analizy profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) stosowanej w celu
fagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka w poréwnaniu do

placebo [porédwnanie bezposrednie]

Nie wykazano zadnych istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop), a
podawaniem placebo w odniesieniu do ryzyka wystapienia wszystkich analizowanych powyzej dziatan
niepozadanych (tj.: jakichkolwiek dziatan niepozadanych, jakichkolwiek dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, jadtowstretu, wzrostu apetytu, goraczki, sennosci, biegunki,

bezsennosci, rozdraznienia, zapalenia oskrzeli, kaszlu oraz krwawienia z nosa, p>0,05).

W badaniu raportowano wystgpienie 1 ciezkiego dziatania niepozadanego w grupie kontrolnej
(placebo). U 11-miesiecznej dziewczynki wystapito tagodnie nasilone, wirusowe zapalenie oskrzeli
wraz z dusznoscia, kaszlem, rzezeniem w klatce piersiowej oraz goraczka, trwajace 5 dni. Badacze
okeslili to zdarzenie jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Do innych, klinicznie istotnych
zdarzen w czasie trwania badania i uznanych za niezwigzane z zastosowanym leczeniem nalezaty
tagodnie lub umiarkowanie nasilone infekcje u 3 pacjentéw (1 z grupy badanej oraz 2 pacjentéw z
grupy kontrolnej). Jedno dziatanie niepozadane o charakterze sercowo-naczyniowym raportowano u
21-miesiecznego dziecka otrzymujacego desloratadyne (syrop). W oparciu o badanie kardiologiczne
przeprowadzone w 8. dniu leczenia stwierdzono niezwigzane z leczeniem, nieznacznie nasilone

przecigzenie prawej komory serca, ktdére ustapito do 15. dnia badania.

W trakcie leczenia nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie parametrow
zyciowych pacjentdw witaczonych do obu analizowanych grup. Nie raportowano zadnego przypadku
zgonu w trakcie trwania badania oraz w czasie 30 dni od zakonczenia leczenia przez ostatniego

pacjenta.

W czasie leczenia nie stwierdzono réwniez zadnych istotnych statystycznie ani klinicznie rdznic
pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop) lub placebo w odniesieniu do poszczegdinych

parametréw analizowanych w trakcie badania elektrokardiograficznego (EKG).

6.2. Podsumowanie analizy profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny/
syrop) stosowanej w celu tagodzenia objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka w poréwnaniu do placebo [poréwnanie

bezposrednie]

Desloratadyna stanowi lek przeciwhistaminowy drugiej generacji o udokumentowanej skutecznosci
klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa u pacjentéw dorostych oraz mtodziezy w wieku
powyzej 12 roku zycia z rozpoznaniem okresowego (sezonowego) lub przewlektego (catorocznego),

alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub rozpoznaniem przewlekiej pokrzywki [18], [19], [20],
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[33]. Powyzsze wnioski zostaty rowniez potwierdzone w ramach przeprowadzonej na zlecenie
Whnioskodawacy Analizy klinicznej dotyczacej zastosowania desloratadyny w formie tabletek w
analizowanych wskazaniach, opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [95]. W
badaniach klinicznych raportowano, ze dziatania niepozadane wystepujace w czasie terapii
desloratadyng u pacjentow w wieku powyzej 12. roku zycia byly fagodnie lub umiarkowane nasilone, a
czestosC ich wystepowania byla zblizona do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych podczas
przyjmowania placebo [75], [76], [77], [78], [79].

W randomizowanych badaniach klinicznych [1], [2] przeprowadzonych w populacji pacjentow
pediatrycznych potwierdzono dobrg tolerancje oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa desloratadyny
podawanej w postaci syropu, ktory raportowano juz w badaniach klinicznych 1 fazy [34], [35]. W
uwzglednionych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem
desloratadyny (syrop) w zakresie dawek od 1,0 mg do 2,5 mg/dobe a przyjmowaniem placebo w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym takze dziatan
niepozadanych okreslonych jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Wszystkie
obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem.
W badaniu 1. opisanym w publikacji [1] raportowano tylko 2 przypadki wystgpienia przejsciowych
dziatan niepozadanych wigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast zadne z dziatan
niepozadanych, jakie wystgpity w badaniu 2. nie byto zwigzane ze stosowaniem desloratadyny (syrop)
w dawce 2,5 mg/dobe [1]. Ponadto, w badaniach opisanych w publikacji [1] nie raportowano zadnego
przypadku ciezkiego dziatania niepozadanego ani dziatania niepozadanego o duzym nasileniu. Z kolei,
ciezkie dziatanie niepozadane, jakie wystgpito w badaniu [2] u niemowlecia otrzymujacego placebo

zostato okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W badaniach opisanych w publikacji [1] nie raportowano zadnego przypadku rezygnacji pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z jakichkolwiek przyczyn, natomiast 5% pacjentow w wieku ponizej 2.
roku zycia nie ukonczyto badania [2], z czego zaden pacjent nie zostat wycofany z badania z powodu

wystgpienia dziatain niepozadanych.

Desloratadyna podawana w postaci syropu u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6. miesigca zycia
do 12. roku zycia nie wigzata sie z wystgpieniem istotnych klinicznie zmian w zakresie analizowanych
parametrow laboratoryjnych, parametréw zyciowych, a takze co istotne nie wptywata na prawidtowg

prace serca, co udokumentowano w badaniach elektrokardiograficznych [1], [2].

Profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) byt zblizony u dzieci we wszystkich wyodrebnionych

przedziatach wiekowych. W badaniach [1] roznice miedzy grupami w zakresie wieku oraz rasy
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6.2. Podsumowanie analizy profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny/ syrop) stosowanej w celu c'
el
fagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka w poréwnaniu do H

placebo [porédwnanie bezposrednie]

pacjentow (wiekszy odsetek dzieci afro-amerykanskich) nie znalazty odzwierciedlenia w zakresie

obserwowanej tolerancji zastosowanego leczenia.

Ze wzgledu na roznice dotyczace rozpoznania klinicznego oraz wieku pacjentéw przeprowadzenie
meta-analizy wynikdw raportowanych w badaniach klinicznych [1], [2] w odniesieniu do profilu
bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu do placebo byto w opinii Autoréw

analizy niemozliwe.

Podsumowujac, wyniki randomizowanych badan klinicznych [1], [2] wskazujg na dobry profil
bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) stosowanej w populacji pediatrycznej. Jednoczesnie, pomimo
braku wiarygodnych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ kliniczng desloratadyny podawanej w
postaci roztworu doustnego/ syropu u dzieci w wieku ponizej 12. roku zycia, dotychczasowa wiedza w
zakresie patofizjologii, metod leczenia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz przewlektej
pokrzywki idiopatycznej, wyniki badan I fazy wskazujagce na zblizone efekty farmakokinetyczne
wykazywane przez desloratadyne podawang zaréwno w postaci roztworu doustnego u dzieci, jak i w
postaci tabletek podawanych w odpowiednio wiekszej dawce osobom dorostym, a takze dowody
naukowe o wysokim poziomie wiarygodnosSci odnosnie skutecznosci klinicznej desloratadyny u
pacjentow dorostych pozwalajg wnioskowac¢ o wystepowaniu zblizonych efektéw klinicznych takze u
pacjentow pediatrycznych. ZaleznosS¢ takg postulujg rowniez autorzy badania [1] odwotujacy sie do
wynikdw otwartego badania przeprowadzonego wsrdd zdrowych dzieci [34], w ktorym wykazano, ze
desloratadyna podawana w postaci syropu w dobowych dawkach wynoszacych odpowiednio 1,25 mg
oraz 2,5 mg u dzieci w wieku od 2 do 5 lat oraz od 5 do 11 lat wykazuje stezenie maksymalne (Cmay)
oraz warto$¢ AUC poréwnywalng do tych wartosci raportowanych u osob dorostych po przyjeciu
desloratadyny w dawce 5 mg/dobe. Ponadto, efektywnos$¢ kliniczng desloratadyny podawanej w
postaci tabletek w analizowanych wskazaniach potwierdzono w ramach przeprowadzonej na zlecenie
Whnioskodawacy Analizy klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa
[95].

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze przedmiotem wniosku refundacyjnego jest zastosowanie
desloratadyny w postaci roztworu doustnego, a wiaczone do niniejszej analizy klinicznej dotycza
podania jej w postaci syropu. Jednakze, na podstawie informacji z ChPL Hitaxa®, stosowanie
desloratadyny w postaci roztworu doustnego mozna uznac za rownowazne z podaniem jej
w postaci syropu, poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej substancji czynnej jak
roztwor doustny [18].
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7. Badania dodatkowe dotyczace zastosowania wybranych refundowanych technologii
opcjonalnych (loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny podawanych w postaciach
pltynnych) stosowanych w celu }agodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym

zapaleniem blony $luzowej nosa lub/i pokrzywka

7.1. Wstep

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych
badan klinicznych, a takze badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci (z grupa kontrolng), w ktérych
oceniano efekty kliniczne stosowania desloratadyny (roztwér doustny/ syrop) w bezposrednim
porownaniu do wybranych technologii opcjonalnych takich jak: loratadyna, cetyryzyna Iub

lewocetyryzyna (w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach.

Analiza badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego desloratadyny (syrop)
z loratadyng lub cetyryzyng (podawanych w postaciach ptynnych) za pomocg wspdinego komparatora
(placebo) wskazata na ich istotng heterogenicznos¢ w zakresie badanej populacji pacjentow
pediatrycznych (rézne rozpoznanie kliniczne), co stanowito podstawowe przeciwwskazanie do
wykonania porownania posredniego. W ramach niniejszej analizy mozliwe bylo jedynie
przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa (w zakresie 5 punktéw koncowych)
desloratadyny (syrop) z lewocetyryzyng (roztwdr doustny) w populacji pacjentéw pediatrycznych z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatyczne;j.
Ponadto, ze wzgledu na brak badan klinicznych po stronie desloratadyny niemozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej desloratadyny z lewocetyryzyng

stosowanych w analizowanych wskazaniach.

W celu umozliwienia zestawienia petnych wynikdw z zakresu profilu bezpieczenstwa desloratadyny
(syrop) z wybranymi komparatorami podawanymi w postaci roztworu doustnego/ syropu, a takze
wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej dla komparatoréw zdecydowano sie na zaprezentowanie
wynikdw zidentyfikowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano efekty kliniczne zastosowania
loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny w analizowanych wskazaniach klinicznych. Postepowanie
takie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66],
ktére méwi o koniecznosci przeprowadzenia poréwnania — zestawienia danych odrebnych badan
klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz uwzglednionych komparatorow — refundowanych
technologii opcjonalnych w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego

bezposredniego i posredniego ich porownania.
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7.1. Wstep
7.2. Podsumowanie wynikow i wnioskow z badan dotyczacych zastosowania wybranych loratadyny, cetyryzyny oraz Cv}
lewocetyryzyny (podawanych w postaciach ptynnych) stosowanych w celu tagodzenia objawéw zwigzanych z

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 4 referencje

dotyczace randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng, i/lub profil

bezpieczenstwa:

e loratadyny (syrop) stosowanej u pacjentdw z przewlektym, alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa [3],

e cetyryzyny podawanej u pacjentdw z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa (syrop) [4], (roztwor doustny) [5],

e lewocetyryzyny (roztwor doustny) stosowanej u pacjentdow z alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa lub/i przewlekia pokrzywka idiopatyczng [6],

w bezposrednim poréwnaniu do placebo.

Opisano takze najwazniejsze wyniki i wnioski ze zidentyfikowanego badania o nizszej wiarygodnosci,
dotyczacego zastosowania cetyryzyny (roztwdr doustny) u pacjentdw pediatrycznych z okresowym

(sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [12].

Warto zaznaczy¢, ze dawki lekow (loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna) analizowane w ramach
uwzglednionych badan klinicznych byly zgodne z dawkami zarejestrowanymi i zalecanymi do
stosowania u pacjentdw w okreSlonych przedziatach wiekowych (na podstawie Charakterystyk
Produktdw Leczniczych: Claritine® [61], Zyrtec® [62], Xyzal® [63]).

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych badan klinicznych znajdujq

sie w Aneksie do niniejszej analizy (rozdziat 18.8.).

7.2. Podsumowanie wynikow i wnioskow z badan dotyczacych zastosowania loratadyny,
cetyryzyny oraz lewocetyryzyny (podawanych w postaciach plynnych) stosowanych w
celu tagodzenia objawéw zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa lub/i

pokrzywka

Loratadyna w postaci syropu

Wyniki badania klinicznego [3] przeprowadzonego z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem
proby wykazaty, ze loratadyna podawana w postaci syropu w dawce 5 mg lub 10 mg/dobe (zaleznie
od masy ciata) jest skuteczna oraz dobrze tolerowana przez pacjentow pediatrycznych narodowosci
chinskiej w wieku od 3. do 12. lat z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa indukowanym przez
alergeny roztoczy kurzu domowego. Nasilenie objawdw nosowych i ocznych ocenianych tacznie za
pomocq wskaznika TSS (ang. 7otal Symptom Score) ulegto istotnie statystycznie wiekszej redukcji w

wyniku stosowania loratadyny (syrop) w poréwnaniu do placebo juz w pierwszym tygodniu leczenia i
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réznica ta utrzymywata sie do konca okresu leczenia/ obserwacji wynoszacego 3 tygodnie. Nalezy
jednoczesnie podkreslic, ze w zakresie oceny indywidualnych objawéw loratadyna (syrop) byta
niedostatecznie skuteczna w tagodzeniu objawdw ocznych. Co istotne, w czasie trwania badania nie

raportowano zadnego przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego [3].

Autorzy badania [3] wskazujg na doswiadczenia z praktyki klinicznej, z ktérych wynika, ze loratadyna
podawana w postaci standardowych tabletek (10 mg) wigze sie ze stabym stopniem stosowania sie do
zalecen lekarskich (ang. compliance) u pacjentow pediatrycznych, szczegdlnie w przypadku dzieci w
wieku przedszkolnym. Przyjmowanie preparatu w formie syropu jest zarowno wygodne, jak i bardziej
akceptowane przez miodsze dzieci. Pomimo, ze w przeprowadzonych wczesniej badaniach [59], [60]
(niespetniajacych kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy) wykazano dobry, poréwnywalny do
placebo profil bezpieczerstwa loratadyny w postaci syropu podanej w pojedynczej dawce 5 mg w
grupie zdrowych dzieci [59] oraz raportowano skuteczno$¢ kliniczng loratadyny podawanej w postaci
zawiesiny doustnej w dawce 0,11-0,24 mg/kg masy ciata u dzieci z alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa [60], niniejsze badanie [3] jest pierwszym opublikowanym badaniem klinicznym o
wysokiej wiarygodnosci przeprowadzonym z grupg kontrolng (placebo) potwierdzajagcym, ze
loratadyna (syrop) podawana dzieciom w wieku od 3. do 12. lat jest skuteczng i dobrze tolerowang
opcja terapeutyczng w fagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej

nosa.

Cetyryzyna w postaci syropu/ roztworu doustnego

W randomizowanym badaniu klinicznym [4] wykazano, ze cetyryzyna podawana w postaci syropu w
dobowej dawce wynoszacej 10 mg wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawow
zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $Sluzowej nosa u pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat. Raportowano ponadto, ze obie zastosowane dawki cetyryzyny
tj. 5 mg/dobe oraz 10 mg/dobe byty dobrze tolerowane przez dzieci, podczas gdy cetyryzyna w dawce
5 mg/dobe nie wykazywata tak istotnej skutecznosci wzgledem placebo jak zastosowanie dawki
dwukrotnie wiekszej. Nalezy tu jednoczesnie podkresli¢, ze dobowa dawka cetryzyny wynoszaca 5 mg
(2,5 mg/2x dobe jest wskazana do stosowania u dzieci mtodszych tj. w wieku od 2 do 6 lat (zgodnie z
ChPL Zyrtec® [62]). Wszystkie obserwowane dziatania niepozadane byly tagodnie lub umiarkowanie
nasilone. W publikacji [4] wskazano na wyniki badan potwierdzajacych, ze parametry
farmakokinetyczne po podaniu cetyryzyny sg nieco rézne u osob dorostych oraz dzieci, ale efekty
farmakodynamiczne i ostateczne efekty kliniczne wydajq sie by¢ takie same [4]. Podobnie jak w
badaniu [3] réwniez w publikacji [4] podkreslono, ze lek przeciwhistaminowy podawany raz na dobe w
postaci syropu stanowi dogodng i bezpieczng forme objawowego leczenia alergicznego zapalenia
btony Sluzowej nosa u pacjentdw w analizowanej grupie wiekowej. Z kolei, informacje przedstawione

w abstrakcie dotyczacym randomizowanego badania [5] (brak dostepu do petnego tekstu publikacji)
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potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje cetyryzyny u pacjentéw pediatrycznych.
Wykazano, ze cetyryzyna podawana w dawce 5 mg/dobe przez okres 2 tygodni w postaci roztworu
doustnego wykazywata istotnie statystycznie wiekszq aktywnos$¢ niz placebo odnosnie redukgj
nasilenia objawdw takich jak: kichanie, wyciek wydzieliny, niedrozno$¢ nosa oraz $wigd nosa oraz oczu
u dzieci w wieku od 2. do 6. roku zycia z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony

$luzowej nosa [5].

Nalezy takze wspomnie¢ o istotnych klinicznie wynikach badania przeprowadzonego bez grupy
kontrolnej [12], w ktorym wykazano, Zze cetyryzyna podawana w formie syropu w dawce 10 mg/dobe
przez okres 4 tygodni wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia objawéw okresowego
(sezonowego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i tym samym wptywa na istotng poprawg
jakosci zycia dzieci w wieku szkolnym tj. od 6. do 11. roku zycia. W oparciu o wyniki kwestionariusza
PRQLQ (ang. Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) najbardziej widoczng poprawe
obserwowano w przypadku oceny objawow nosowych, codziennej aktywnosci oraz tzw. problemow
praktycznych, co wskazuje, ze dzieci, u ktérych nastgpito ztagodzenie nasilenia $wigdu oraz wycieku
wydzieliny z nosa doswiadczajqg mniejszych: probleméw ze snem, zaburzen koncentracji oraz

ograniczen aktywnosci wynikajacych z obecnosci objawow alergicznych [12].

Lewocetyryzyna w postaci roztworu doustnego

Wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych przedstawionych w publikacji [6] wskazuja, ze
lewocetyryzyna podawana w postaci roztworu doustnego jest dobrze tolerowana u niemowlat oraz
dzieci powyzej 6. miesigca zycia do 5. roku zycia z rozpoznaniem alergicznego zapalenie biony
$luzowej nosa i/lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych byfa podobna w grupach badanych otrzymujacych lewocetyryzyne (roztwor doustny) w
dawce 1,25 mg/dobe lub 2,5 mg/dobe oraz w grupach kontrolnych, w ktérych podawano placebo. W
okresie leczenia wynoszacym 14 dni nie raportowano zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie
ocenianych parametréw zyciowych, laboratoryjnych oraz w odniesieniu do prawidtowej pracy serca
monitorowanej za pomocg badan EKG. Co istotne, ryzyko wystgpienia sennosci byto poréwnywalne
lub wrecz nizsze w przypadku stosowania lewocetyryzyny (roztwér doustny) wzgledem placebo.
Nalezy takze zaznaczy¢, ze mimo poréwnywalnej, catkowitej czestosci wystepowania jakichkolwiek
dziatan niepozadanych we wszystkich grupach pacjentéw, dzieci w wieku od 6. do 11. miesigca zycia
uwzglednione w badaniu 1. do$wiadczyty liczbowo wiecej dziatan niepozadanych niz dzieci w wieku od
1. roku zycia do 5 lat biorgce udziat w badaniu 2. Jak podkreslajg autorzy publikacji [6] wyniki
niniejszych dwdch badan klinicznych s poréwnywalne do wynikéw raportowanych w dwdéch innych
randomizowanych badaniach klinicznych, przeprowadzonych w populacji pacjentéw w wieku od 6 do
12 lat i poddawanych leczeniu za pomocq lewocetyryzyny podawanej w postaci tabletek doustnych

[38], [53]. W badaniu [38] uwzgledniajacym 177 pacjentow pediatrycznych z okresowym
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(sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa czestoSC wystepowania dziatan
niepozadanych byta zblizona w odniesieniu do stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg/dobe, jak i
placebo. Ponadto, w czasie 6 tygodni terapii nie raportowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych,
a takze zadnego przypadku rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych [38]. W drugim badaniu dotyczacym zastosowania lewocetyryzyny w postaci tabletek u
306 pacjentdw pediatrycznych z przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem bfony $luzowej
nosa rowniez obserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanym preparatem a
placebo w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w czasie 4 tygodni
leczenia [53]. W ww. badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania lewocetyryzyny w postaci
tabletek [38], [53] wykazano ponadto, istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii lewocetyryzyng
wzgledem placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia objawdéw nosowych, w tym takze niedroznosci
nosa u pacjentdw w wieku od 6 do 12 lat. Niemniej jednak w badaniu [53] obserwowana rdznica
pomiedzy lewocetyryzyng a placebo w odniesieniu do zmiany jakosSci zycia ocenianej za pomocq

kwestionariusza PRQLQ nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej.

W odniesieniu do badan klinicznych oceniajacych efekty kliniczne lewocetyryzyny [6], jak i cetyryzyny
[4], [5] podawanych w postaci roztworu doustnego/ syropu u pacjentdw pediatrycznych nalezy
wspomnie¢ o wynikach randomizowanego badania klinicznego [39], w ktdérym oceniano skutecznos$¢
kliniczng oraz profil bezpieczenstwa cetyryzyny lub lewocetyryzyny podawanych w postaci tabletek
doustnych u pacjentow w wieku od 6 do 12 lat. W niniejszym badaniu wykazano, ze zaréwno
cetyryzyna w dawce 10 mg/dobe, jak i lewocetyryzyna w dawce 5 mg/dobe wigzaty sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem nasilenia objawdw przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa w poréwnaniu z placebo, z kolei cetyryzyna wykazywata wieksza skutecznos¢ niz
lewocetyryzyna w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni. Autorzy badania [39] wnioskuja, ze
stosowanie lewocetyryzyny w dawce 5 mg dwa raz dziennie moze stanowi¢ skuteczng opcje
terapeutyczng wzgledem cetyryzyny w przypadkdéw pacjentdw w wieku od 6 do 12 lat, niemniej

jednak zatozenia te wymagajg potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych.

Podsumowujac, w oparciu o wyniki dostepnych badan klinicznych mozna wnioskowaé o
skutecznosci klinicznej i dobrym profilu bezpieczenstwa loratadyny (syrop) w fagodzeniu objawdéw
zwigzanych z przewleklym, alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz cetyryzyny (roztwor
doustny/syrop) u pacjentdw pediatrycznych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa. Ponadto, wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych wskazujg na dobrg
tolerancje lewocetyryzyny (roztwor doustny) pacjentom juz od 6. roku zycia z rozpoznaniem

alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatyczne;j.
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Whnioskowanie odnosnie efektdw klinicznych loratadyny oraz cetyryzyny podawanych w postaci
roztworu doustnego/ syropu w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z pokrzywka, jest niemozliwe ze
wzgledu na brak badan klinicznych dotyczacych zastosowania tych postaci lekow w ww. wskazaniu.
Ponadto, ze wzgledu na brak badan klinicznych niemozliwe jest takze oszacowanie skutecznosci
klinicznej lewocetyryzyny podawanej w postaci roztworu doustnego w celu tagodzenia objawodw
zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa lub/i pokrzywki. Jedyne dostepne dane w
zakresie skutecznosci klinicznej lewocetyryzyny w populacji pacjentdw pediatrycznych oparte sg na
badaniach, w ktdérych zastosowano tabletki (we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa)
[38], [53] lub badaniach przeprowadzonych wsrdd dzieci w wieku od 1. do 2. roku zycia z atopig [55].
Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze zgodnie z Charakterystykg Produktow Leczniczych [61], [62], [63]
dobowe dawki loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny zalecane do stosowania u dzieci powyzej
okreslonego wieku (oraz masy ciata, jak w przypadku loratadyny) sg takie same jak dobowe dawki
tych preparatéw zalecane do stosowania u pacjentéw dorostych i mtodziezy powyzej 12. roku zycia.
Poniewaz skuteczno$¢ kliniczna ww. preparatow zostata udokumentowana w szeregu badan
klinicznych przeprowadzonych w populacjach pacjentéw dorostych z rozpoznaniem przewlektej
pokrzywki lub alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (por. Analiza kliniczna dotyczaca
zastosowania produktu Leczniczego Hitaxa® w formie tabletek opracowana na zlecenie Wnioskodawcy
przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [95]; badania kliniczne zidentyfikowane w celu
poréwnania posredniego z desloratadyna) mozna wnioskowaé, ze preparaty te podawane pacjentom
pediatrycznym w postaci roztworu doustnego/ syropu w dobowej dawce analogicznej jak w przypadku
stosowania tabletek u pacjentdw dorostych bedg wykazywac zblizone efekty kliniczne w zakresie
tagodzenia objawdéw zwigzanych z pokrzywka, a takze objawdw zwigzanych z okresowym
(sezonowym) lub przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. Niemniej
jednak trzeba zaznaczy¢, ze w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych [61], [62],
[63] nie podano informacji dotyczacych oceny bioréwnowaznosci tabletek oraz roztworéw doustnych/
syropow zawierajacych odpowiednio: loratadyne, cetyryzyne i lewocetyryzyne, stad tez powyzsze

zatozenie nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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8. Badania o nizszej wiarygodnosci

8.1. Wstep

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan klinicznych o nizszej
wiarygodnosci przeprowadzonych bez grupy kontrolnej, w ktérych oceniano skuteczno$c¢ kliniczng i/lub

profil bezpieczenstwa desloratadyny stosowanej w postaci syropu [7], [8], [9], [10], [11].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujq sie

w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 18.5.).

8.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Badanie kliniczne [7] zostato przeprowadzone bez grupy kontrolnej i aktualnie dostepne jest jedynie w
postaci abstraktu. Badanie to miato na celu ocene efektéw klinicznych zastosowania desloratadyny w
postaci syropu u 54 pacjentow w wieku od 6 do 12 lat z rozpoznaniem okresowego (sezonowego),
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa. W badaniu wykazano, ze podawanie desloratadyny w
dobowej dawce wynoszacej 2,5 mg przez okres 4 tygodni w czasie trwania sezonu pylenia traw,
brzozy i roslin zielnych wigzato sie istotng klinicznie poprawa droznosci nosa, jak i innych objawéw
alergicznych w obrebie godrnych, jak i dolnych drég oddechowych. W przypadku dzieci ze
wspdtistniejacg astmg lub zapaleniem spojéwek stosowanie desloratadyny wptyneto réwniez na
zmniejszenie nasilenia objawdw astmatycznych oraz objawdw ocznych, a ponadto zmniejszyto
konieczno$¢ zastosowania doraznych lekow rozszerzajacych oskrzela, co raportowano takze w
przypadku pacjentéw dorostych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i wspdtistniejgcymi
objawami astmatycznymi [19], [33]. Desloratadyna byta dobrze tolerowana, a dziatania niepozadane

raportowane u niskiego odsetka pacjentéw cechowalty sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym [8] oceniano profil bezpieczenstwa oraz skutecznosé
kliniczng desloratadyny stosowanej w postaci syropu u 591 pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 2 do
11 lat z rozpoznaniem przewleklego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony $luzowej. Badanie
przeprowadzono w indonezyjskich osrodkach klinicznych, a pacjenci wiaczeni do badania otrzymywali
desloratadyne w dawce zaleznej od wieku tj. 1,25 mg (2,5 ml)/dobe lub 2,5 mg (5 ml)/dobe przez
okres co najmniej 7 dni. Wykazano, ze terapia desloratadyng wigzata sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem nasilenia objawdw takich jak: wyciek wydzieliny z nosa, kichanie, $wiad nosa, zatkanie
nosa, $wigd oczu, uszu oraz podniebienia, a takze pieczenie, zaczerwienienie oraz tzawienie oczu
wzgledem stanu poczatkowego. W badanej populacji obserwowano wystapienie jedynie nudnosci oraz

zawrotow glowy facznie u 4 pacjentdw. W badaniu nie raportowano zadnych ciezkich dziatan
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niepozadanych, a takze zadnych innych dziatan niepozadanych. Ponadto, lekarze prowadzacy leczenie
oceniali ogdlng odpowiedz na zastosowang terapie za pomocg skali nominalnej, ktérg okreslili jako

»dobrg” u ponad 50% pacjentéw poddanych leczeniu.

Otwarte badanie kliniczne [9] przeprowadzono w os$rodkach klinicznych w 5 panstwach Ameryki
tacinskiej i Potudniowej. Do badania wigczono 455 pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat z rozpoznaniem
okresowego (sezonowego) oraz przewleklego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa, ktorym podawano desloratadyne w postaci syropu doustnego w dawce 2,5 mg/dobe przez okres
6 tygodni. Sposrdd analizowanych pacjentow 30% przyjmowato jednoczesnie kortykosteroidy, a u
21,3% wystepowaty tagodne objawy astmy oskrzelowej w wywiadzie. W badaniu wykazano, ze
zastosowanie desloratadyny wigzato sie z istotng statystycznie redukcjq nasilenia objawéw nosowych
ocenianych tacznie (TSS; p<0,0001), jak i objawdw indywidualnych takich jak: kichanie, Swiad nosa,
wyciek wydzieliny z nosa, a takze niedrozno$¢ nosa (w kazdym przypadku; p<0,0001). Potwierdzono
takze dobry profil bezpieczenstwa desloratadyny podawanej pacjentom pediatrycznym. W okresie
leczenia wynoszacym 6 tygodni czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatar niepozadanych wynosita
6%, z ktérych najczesciej raportowano bodle gtowy. Nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkich

dziatan niepozadanych.

Do obserwacyjnych badan klinicznych [10], [11] przeprowadzonych bez grupy kontrolnej wiaczono
pacjentdow z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki
idiopatycznej. Celem ww. badan bylo oszacowanie profilu bezpieczenstwa desloratadyny stosowanej w
postaci roztworu/ syropu doustnego u pacjentdw pediatrycznych. Badania [10], [11] nie zostaty
dotychczas opublikowane, a ich wstepne wyniki przedstawiono jedynie w oparciu o dane z rejestru

badan klinicznych.

Do badania klinicznego [10] wiaczono pierwotnie 100 pacjentow w wieku od 1 do 5 lat, ktdrym
podawano desloratadyne w dawce 1,25 mg (2,5 ml)/dobe przez okres 3-5 tygodni. Badanie ukonczyto
99 pacjentow (w 1 przypadku wycofano zgode na udziat dziecka w badaniu). W badaniu raportowano
wystapienie: zaburzen Zotgdkowo-jelitowych (20% pacjentow), zaburzen ogolnoustrojowych (4%),
infekcji (21%), zaburzen w obrebie uktadu oddechowego (6%) oraz zaburzen w obrebie skory i tkanki
podskornej (4%). Do ciezkich dziatan niepozadanych obserwowanych z czestoscig 1% w grupie

badanych pacjentdw nalezaty: wymioty, goraczka, zapalenie migdatkéw oraz odwodnienie [10].

Do post-marketingowego badania klinicznego [11] przeprowadzonego w filipinskich osrodkach
klinicznych wiaczono pierwotnie 2 980 pacjentéw w wieku od 6. miesigca zycia do 11. roku zycia.
Pacjenci otrzymywali desloratadyne w postaci syropu w dobowej dawce zaleznej od wieku i

wynoszacej od 1 mg (2 ml) do 2,5 mg (5 ml) przez okres 14 dni. Co najmniej jedng dawke leku
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otrzymato 2 978 pacjentdw, ktérych wiaczono do analizy. Odsetek pacjentdw raportujgcych
jakiekolwiek dziatania niepozadane byt niski i nie przekraczat 1%. W 15. dniu trwania badania lekarze
prowadzacy leczenie okreslili ogding tolerancje podawanej desloratadyny jako doskonatg oraz bardzo
dobrg odpowiednio u 43,4% oraz 45,4% pacjentéw, natomiast stabg tolerancje wykazano jedynie u 8
pacjentow poddanych leczeniu desloratadyng (0,3%). Dodatkowo u 98,7% pacjentéw raportowano
poprawe w zakresie zmniejszenia nasilenia objawdéw alergicznych (w ocenie lekarzy prowadzacych)
[11].

Podsumowujac, w oparciu o wyniki badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych
bez grupy kontrolnej, ale obejmujacych niejednokrotnie duzg liczbe pacjentéw pediatrycznych mozna
wnioskowac, ze desloratadyna podawana w postaci roztworu doustnego/ syropu u dzieci w wieku od
6. miesigca zycia do 12. lat wykazuje nie tylko wysoka skutecznos¢ kliniczng, ale takze dobry profil
bezpieczenstwa. Jak podkreslono w badaniu [7] desloratadyna spelnia wszystkie wymogi
okreslone w wytycznych ARIA w zakresie wyboru najbardziej optymalnego leku
przeciwhistaminowego do stosowania u dzieci. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze w przypadku
badan [8], [10], [11] mozliwos¢ zdefiniowania okreslonych wnioskdw na podstawie wynikow

przedstawionych na stronie rejestru badan klinicznych jest ograniczona.
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9. Badania nieopublikowane H’%

9. Badania nieopublikowane

W wyniku przeszukiwania strony internetowej rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov)

odnaleziono tacznie 5 badan nieopublikowanych (bedacych w toku, z trwajacq rekrutacjg pacjentow;
wstrzymanych; zakonczonych, ale wyniki ktorych nie zostaty jeszcze opublikowane), dotyczacych

zastosowania desloratadyny w postaci roztworu doustnego/ syropu [13], [14], [15], [16], [17].

Badania kliniczne [13] oraz [16] przeprowadzone zostaty bez grupy kontrolnej, a ich celem jest ocena
skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny podawanej w postaci syropu u
pacientow w wieku od 6. do 12. lat z rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa z lub bez wspdtistniejacej astmy [13] lub atopowego zapalenia skory
[16]. W badaniach klinicznych [14], [15] przeprowadzonych z randomizacja oraz podwojnym
zamaskowaniem analizowano preferencje dzieci w wieku od 6. do 11. lat w zakresie stosowania
desloratadyny lub cetyryzyny w postaci syropu doustnego przez okres 28 dni. Z kolei, w
randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo [17] analizowano profil
bezpieczenstwa roznych dawek desloratadyny podawanej w postaci syropu doustnego u pacjentow w
wieku od 2. do 12. lat z atopig lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng i jednoczesnie uposledzonym

metabolizmem desloratadyny (ang. poor metaboliser).

Nie zidentyfikowano zadnych nieopublikowanych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i
0 nizszej wiarygodnosci, ktorych celem byta/jest ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa desloratadyny (roztwor doustny) w bezposrednim poréwnaniu do wybranych
technologii opcjonalnych tj. loratadyny, cetyryzyny lub lewocetyryzyny stosowanych w analizowanych
wskazaniach klinicznych. Niemniej jednak, zidentyfikowane badania [13], [14], [15], [16], [17] mogq
stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej desloratadyny stosowanej w postaci
roztworu doustnego/ syropu we wskazaniu: tagodzenie objawow zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywki, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody
przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale 18.6. niniejszego opracowania (Aneks do

niniejszego opracowania).
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10. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa desloratadyny

10.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportow o dzialaniach

niepozadanych

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Hitaxa® oraz _Charakterystyka Produktu

Leczniczego Aerius® (desloratadyna)

Dzijatania niepozgdane w badaniach kiinicznych

Dzieci

W badaniach klinicznych u dzieci, desloratadyne w postaci syropu podawano ogétem 246 dzieciom w
wieku od 6 miesiecy do 11 lat. Ogodlna liczba dziatan niepozadanych u dzieci w wieku od 2. do 11. lat
byta podobna w grupie otrzymujacej desloratadyne i w grupie placebo. U niemowlat i dzieci w wieku
od 6. do 23. miesiecy najczestszymi dziataniami niepozadanymi, zgtaszanymi czesciej niz w grupie
placebo byty: biegunka (3,7%), goraczka (2,3%) i bezsennos¢ (2,3%). W dodatkowym badaniu
przeprowadzonym u dzieci w wieku od 6. do 11. lat, przyjmujacych pojedyncza dawke 2,5 mg

desloratadyny w postaci roztworu doustnego, nie zgtaszano dziatan niepozadanych [18].

Mitodziez i pacienci dorosli

W badaniach klinicznych, w zakresie badanych wskazan, w tym w alergicznym zapaleniu btony
Sluzowej nosa i w przewlektej pokrzywce idiopatycznej, po podaniu desloratadyny w zalecanej dawce
5 mg na dobe w postaci tabletek, dziatania niepozadane wystapity u 3% pacjentéw wiecej niz u tych,
ktorzy otrzymywali placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi czesciej niz w
grupie placebo byty: uczucie zmeczenia (1,2%), sucho$¢ w jamie ustnej (0,8%) i bole gtowy (0,6%).
W badaniu klinicznym, w ktérym brato udziat 578 pacjentéw w wieku 12 do 17 lat stwierdzono, ze
najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byt bdl gtowy, ktéry zaobserwowano u 5,9%

pacjentow leczonych desloratadyng i u 6,9% pacjentéw przyjmujacych placebo [18], [19], [20].

W badaniu z zastosowaniem zwielokrotnionej dawki, w ktorym podawano do 20 mg desloratadyny na
dobe przez 14 dni, nie zaobserwowano statystycznie lub klinicznie istotnego wptywu desloratadyny na
uktad krazenia. W badaniu, w ktdrym desloratadyne podawano w dawce 45 mg na dobe (dawka 9
razy wieksza od dawki leczniczej) przez 10 dni, nie odnotowano wydtuzenia odstepu QTc (odcinka
mierzonego w zapisie EKG odzwierciedlajgcego czas petnego cyklu pobudzenia i powrotu do stanu

wyj$ciowego miesnidwki komér serca) [18], [19], [20].

Desloratadyna nie przenika fatwo do o$rodkowego uktadu nerwowego. W kontrolowanych badaniach
klinicznych po podaniu zalecanej dawki 5 mg na dobe, senno$¢ wystepowata nie czesciej niz w grupie

placebo. W badaniach klinicznych desloratadyna w postaci tabletek podawana w dawce 7,5 mg jeden
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raz na dobe nie wplywata na aktywnos$¢ psychoruchowa. Przeprowadzone u dorostych badanie z
zastosowaniem pojedynczej dawki wskazuje, ze desloratadyna w dawce 5 mg nie wplywa na
podstawowe umiejetnosci pilotowania, w tym na nasilenie subiektywnie odczuwanej sennosci lub

wykonywanie zadan zwigzanych z pilotowaniem [18], [19], [20].

Dzijatania niepoZadane po wprowadzeniu leku do obrotu

Dziatania niepozadane obserwowane bardzo rzadko po wprowadzeniu preparatu Hitaxa® do obrotu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Dzialania niepozadane, ktore bardzo rzadko obserwowano po wprowadzeniu preparatu na rynek; na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Hitaxa® [18], [19].

Uktad Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne omamy

zawroty glowy, sennos¢, bezsennos¢, pobudzenie

Zaburzenia ukladu nerwowego psychoruchowe, drgawki

Zaburzenia serca tachykardia, kofatanie serca

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe bole brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawno$¢, biegunka

zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zwiekszenie

Zaburzenia watroby i drég 2éiciowych stezenia bilirubiny, zapalenie watroby

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej bol migsni

reakcje nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢, swiad, wysypka i pokrzywka)

Zaburzenia ogolne

Specjalne ostrzeZenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Hitaxa roztwdr doustny u dzieci

w 1. roku zycia.

Odroznienie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa od innych postaci zapalenia btony Sluzowej
nosa jest szczegdlnie trudne u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Pod uwage nalezy wzig¢ brak objawdw
zakazenia gornych drég oddechowych lub zmian organicznych, jak réwniez wywiad, badanie
przedmiotowe oraz odpowiednie badania laboratoryjne i testy skérne. Okoto 6% dorostych i dzieci w
wieku od 2 do 11 lat ma fenotypowo spowolniony metabolizm desloratadyny i s narazeni na wiekszg
ekspozycje. Bezpieczenstwo stosowania desloratadyny u dzieci w wieku od 2 do 11 lat, ktére majq

spowolniony metabolizm jest takie samo jak u dzieci z normalnym metabolizmem [18].

Produkt Hitaxa® w postaci roztworu doustnego nalezy stosowaé ostroznie w przypadku ciezkiej
niewydolnosci nerek. Produkt leczniczy zawiera sorbitol, dlatego pacjenci z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjq fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem

sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego [18].
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W badaniu farmakokinetycznym po wielokrotnym podaniu leku w postaci tabletek zdrowym dorostym
ochotnikom, u 4 o0séb stwierdzono spowolniony metabolizm desloratadyny. U tych osob stezenie Cpax
byto okoto 3 razy wieksze po okoto 7 godzinach, a okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit okoto

89 godzin. Podobne parametry farmakokinetyczne stwierdzono po wielokrotnym podaniu syropu
dzieciom o spowolnionym metabolizmie, z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa, w wieku od 2
do 11 lat. Ekspozycja (AUC) na desloratadyne byta okoto 6 razy wieksza, Cmax wystepowato po 3-6
godzinach i byto okoto od 3 do 4 razy wieksze, a okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit okoto

120 godzin [18].

Ekspozycja u dorostych i dzieci ze spowolnionym metabolizmem byta jednakowa, gdy podawano
odpowiednie dla wieku dawki. Ogolny profil bezpieczenstwa u tych pacjentéw nie réznit sie od profilu
w populacji ogdlnej. Nie badano dziatania desloratadyny u dzieci w wieku ponizej 2 lat ze

spowolnionym metabolizmem [18].

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy rozwazy¢ zastosowanie standardowego postepowania majacego
na celu usuniecie niewchtonietej substancji czynnej. Zaleca sie leczenie objawowe i podtrzymujace. Na
podstawie badania klinicznego z zastosowaniem zwielokrotnionej dawki, w ktorym podawano do 45
mg desloratadyny (dawka 9 razy wieksza od dawki leczniczej), nie stwierdzono klinicznie istotnych
dziatan [18], [19], [20].

Wpilyw na ptodnosc, cigze i laktacje

W badaniach na zwierzetach desloratadyna nie wywierata dziatania teratogennego. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy, z tego wzgledu nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego Hitaxa® w czasie ciazy. Desloratadyna jest wydzielana do mleka
matki, dlatego nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Hitaxa® u kobiet karmiacych piersig

[18], [19]. Brak jest danych dotyczacych wptywu desloratadyny na ptodnosc¢ [18], [19], [20].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach interakcji po wielokrotnym podaniu ketokonazolu i erytromycyny nie obserwowano

klinicznie istotnych zmian stezenia desloratadyny w osoczu [18], [19], [20].

W farmakologicznych badaniach klinicznych jednoczesne podawanie desloratadyny z alkoholem nie
nasilatlo zaburzen sprawnosci psychoruchowej wywotywanych przez alkohol ani nie zwiekszato
sennosci. Nie odnotowano istotnych réznic w wynikach testéw aktywnosci psychoruchowej pomiedzy
grupami otrzymujacymi desloratadyne i placebo, niezaleznie od tego, czy podawane byty z alkoholem,
czy bez alkoholu [18], [19], [20].
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Nie zidentyfikowano jeszcze enzymu odpowiedzialnego za metabolizm desloratadyny, w zwigzku z tym
nie mozna catkowicie wykluczy¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi. Desloratadyna nie hamuje
CYP3A4 in vivo, a przeprowadzone badania in vitro wskazuja, ze produkt leczniczy nie hamuje CYP2D6

i nie jest ani substratem, ani inhibitorem glikoproteiny P [18], [19], [20].

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W badaniach klinicznych, w ktérych oceniano zdolno$¢ prowadzenia pojazddw, nie stwierdzono
ostabienia sprawnosci u pacjentow otrzymujacych desloratadyne. Jednakze, pacjentdw nalezy
poinformowac, ze bardzo rzadko, u niektérych oséb wystepuje sennos¢, ktéra moze wptywac na ich

zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn [18], [19], [20].

Streszczenie EPAR dla ogélu spoleczenstwa dla produktu leczniczego Aerius®

(desloratadyna)

Do dziatan niepozadanych najczesciej obserwowanych u osdb dorostych i mtodziezy w trakcie

stosowania preparatu Aerius® (desloratadyna) nalezaty: uczucie zmeczenia (1,2%), sucho$¢ w ustach
(0,8%) i bole gtowy (0,6%). Podobne dziatania niepozadane obserwuje sie u dzieci. U dzieci w wieku
ponizej 2 lat najczestsze dziatania niepozadane to biegunka (3,7%), goraczka (2,3%) i bezsennosc¢
(2,3%). Preparatu Aerius® (desloratadyna) nie nalezy podawa¢ osobom, u ktdrych moze wystepowaé

nadwrazliwo$¢ na desloratadyne, loratadyne lub ktorykolwiek sktadnik leku [21].

Raporty o dziataniach niepozadanych Food and Drug Administration, Health Canada

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®
Health Canada

Wystepowanie drgawek oraz konwulsji bylo raportowane w przypadku stosowania kilku lekow
przeciwhistaminowych pierwszej generacji, takich jak: chlorfeniramina, difenhydramina i feniramina,
ale takze w przypadku lekdéw nalezacych do nowszej generacji, takich jak: astemizol, cetyryzyna,
feksofenadyna, loratadyna oraz terfenadyna. Zgodnie z danymi FDA Adverse Event Reporting System
z 1999 roku, czesto$¢ wystepowania drgawek zwigzanych ze stosowaniem cetyryzyny, feksofenadyny
oraz loratadyny oceniono na odpowiednio: 2,5%; 3,1% oraz 2,1% wszystkich dziatai niepozadanych

raportowanych w trakcie terapii ww. lekami przeciwhistaminowymi.

Od czasu zarejestrowania desloratadyny w Kanadzie do sierpnia 2002 roku do agencji Health Canada
wptyneto 20 raportdéw dotyczacych podejrzenia wystgpienia drgawek w trakcie stosowania loratadyny
(9 przypadkow), cetyryzyny (7 przypadkdéw) oraz feksofenadyny (4 przypadki). W tym okresie nie

raportowano zadnych zaburzen drgawkowych w wyniku stosowania desloratadyny.
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Raportowane przypadki drgawek stanowity odpowiednio: 3,6%; 1,4% oraz 0,9% wszystkich dziatan
niepozadanych obserwowanych w trakcie stosowania loratadyny, cetyryzyny i feksofenadyny. tacznie
15 przypadkéow drgawek wystgpito u pacjentow, u ktérych stwierdzono wczesniejsze zaburzenia

drgawkowe oraz u pacjentow stosujacych jednoczesnie leki przeciwdrgawkowe.

Przedstawione dane powinny by¢ jednak interpretowane z ostroznoscig dopdki wszystkie potencjalne
przyczyny obserwowanych zaburzen drgawkowych nie zostang potwierdzone. Konieczne sg dalsze
badania oraz ciggty monitoring stosowania lekdéw przeciwhistaminowych w celu okreslenia ich roli w
wystepujacych zaburzeniach drgawkowych w trakcie leczenia, szczegdlnie w grupach pacjentow ze

szczegodlng predyspozycjg do takich zaburzen [22].

Na stronach internetowych FDA, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania desloratadyny (roztwor doustny) w analizowanych wskazaniach.

10.2. Inne zrodta danych dotyczace bezpieczenstwa

Badania o nizszej wiarygodnosci

Wyniki przedstawione w badaniu [23] opublikowanym w 2013 roku nawigzujq do raportu
opracowanego przez agencje Health Canada [22] i dotycza przypadkéw wystapienia zaburzen
drgawkowych u 4 pacjentdw pediatrycznych stosujacych desloratadyne w dawce 5 mg/dobe. Drgawki
epileptyczne wystgpity w czasie 2-3 tygodni od rozpoczecia terapii desloratadyng w celu fagodzenia
objawdw zwigzanych z chorobami alergicznymi. Zaburzenia drgawkowe ustgpity po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia kwasem walproinowym oraz odstawieniu desloratadyny. Nalezy jednoczesnie
zaznaczy¢, ze tylko w przypadku 1 pacjenta nie raportowano wczesniej zadnych zaburzen
drgawkowych, natomiast u 3 pozostatych raportowano co najmniej jeden epizod drgawek w

wywiadzie.

W badaniu wskazano na pojawiajace sie nowe dowody naukowe, w ktorych postuluje sie, ze neurony
histaminergiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym odgrywajq istotng role w hamowaniu zaburzen
konwulsyjnych, a leki modulujgce poziom histaminy w mdzgowiu mogg wptywac¢ na pojawienie sie
drgawek indukowanych przez chemiczne lub elektryczne wzbudzanie. Jednoczes$nie wskazano na
wyniki kilku badan klinicznych, w ktérych raportowano okazjonalne zaburzenia drgawkowe, zaréwno u
dzieci zdrowych, jak i u dzieci z rozpoznang padaczkg w przypadku stosowania inhibitoréw receptora

histaminowego H1, w szczegdlnosci lekdw przeciwhistaminowych pierwszej generaciji.

71




Cel
10.2. Inne zrédfa danych dotyczace bezpieczenstwa H’}

Autorzy badania [23] wskazujac na desloratadyne jako skuteczny i dobrze tolerowany lek
przeciwhistaminowy drugiej generacji stosowany u dzieci, jednoczesnie zalecajq ostrozne stosowanie
preparatu u dzieci z zaburzeniami drgawkowymi w wywiadzie lub z predyspozycjami rodzinnymi do

rozwoju padaczki.

Opracowania wtorne

W opracowaniu [24] opisano zagadnienia dotyczace profilu bezpieczenstwa terapii stosowanych u

dzieci z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. Podkreslono, ze aktualnie dostepne metody

leczenia farmakologicznego objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa u

pacientow pediatrycznych obejmuja: doustne stosowanie lekdw przeciwhistaminowych nowej

generacji, w tym takze desloratadyny oraz donosowe podawanie kortykosteroidow. Dostepne dane

kliniczne oraz rekomendacje oparte na wiarygodnych doniesieniach naukowych sugeruja,
Ze te dwie grupy lekow charakteryzujq sie dobrym profilem bezpieczenstwa i sq dobrze
tolerowane u dzieci. Nalezy jednoczesnie pamieta¢ o koniecznosci monitorowania wzrostu u dzieci,
ktére przyjmuja donosowe kortykosteroidy. Inne metody leczenia takie jak: immunoterapia, miejscowe
stosowanie kromondw lub preparatéow obkurczajgcych btone $luzowg nosa rowniez mogg wykazywac
korzysci w fagodzeniu objawow alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa u dzieci, a ich
zastosowanie powinno by¢ rozwazone przez lekarza z uwzglednieniem wieku dziecka oraz nasilenia

objawéw [24].

Opracowanie (badanie) wtorne [25] dotyczyto zagadnien z zakresu bezpieczenstwa stosowania lekéw
przeciwhistaminowych w populacji pacjentéw pediatrycznych. Podkreslono, ze antagonisci receptora
H1 odgrywajg kluczowa role w objawowym leczeniu wielu schorzen o podtozu alergicznym zaréwno u
pacjentow dorostych, jak i u dzieci. Omoéwiono takze najczesciej raportowane dziatania niepozadane
Zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwhistaminowych pierwszej generacji, takie jak: sedacja,
senno$¢ oraz kardiotoksycznos¢, ktdre z kolei mogg powodowac obnizenie jakosci zycia dzieci,
szczegdlnie w wieku szkolnym, zaburzenia koncentracji, uwagi i tym uposledzac proces uczenia sie.
Sedacja moze wystepowac u ponad 50% pacjentdw otrzymujacych leki przeciwhistaminowe pierwszej
generacji w dawkach terapeutycznych. Mimo, iz przyjmuje sie, ze wystapienie ciezkich dziatan
niepozadanych jest najczesciej wynikiem przyjecia wiekszej dawki niz zalecana, w szeregu badan
klinicznych raportowano wystepowanie dziatan niepozadanych o charakterze zagrazajgcym zyciu w
wyniku zastosowania lekow przeciwhistaminowych nalezacych do pierwszej generacji. Nalezy
podkresli¢, ze niektdre leki przeciwhistaminowe drugiej generacji rowniez mogg powodowac sedacje
oraz wptywac¢ na prawidtowg prace serca. Po uptywie 10 lat od dopuszczenia astemizolu oraz
terfenadyny do obrotu i szerokiego wykorzystywania tych preparatéw drugiej generacji w praktyce
klinicznej udokumentowano ich kardiotoksyczno$¢ (indukowanie dysarytmii, w szczegdlnosci tzw.

Jbaletu serca”) i w efekcie zostaly one wycofane z lecznictwa. W niniejszym opracowaniu
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(opublikowanym w 2001 roku) wskazano na relatywnie nowsze leki przeciwhistaminowe takie jak:
loratadyna, feksofenadyna, cetyryzyna, mizolastyna, ebastyna i azelastyna, w przypadku ktorych
wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa, w tym brak istotnego klinicznie oddziatywania na
cytochrom P-450 oraz wydtuzenie odcinka QT w badaniu elektrokardiograficznym. Co istotne, w
przypadku przyjecia przez dziecko zwiekszonej dawki leku przeciwhistaminowego pierwszej generacji
nalezy bezzwtocznie zgtosi¢ sie do szpitala. Z kolei dzieci, ktore przypadkowo przyjety wiekszg dawke
leku przeciwhistaminowego nowszej generacji moga by¢ najczesciej monitorowane w warunkach
domowych, niemniej jednak podanie dawki ponad 3-krotnie wiekszej niz standardowa powinno zostac
zgtoszone lekarzowi, szczegdlnie w przypadku podania cetyryzyny mogacej wywotac efekt sedatywny
[25].

Jak zaznaczono w opracowaniu [26] loratadyna, feksofenadyna, cetyryzyna oraz epinastyna sq
aktualnie zarejestrowane w Japonii do stosowania u pacjentow pediatrycznych w celu tagodzenia
objawow wystepujacych w przebiegu réznych schorzen alergicznych (artykut opublikowany w 2012
roku). Niemniej jednak, zaden z ww. preparatow nie zostat oficjalnie zaaprobowany do stosowania u
dzieci w wieku ponizej 2. roku zycia. Z tego tez powodu leki przeciwhistaminowe starszej generacji
takie jak ketotifen lub oksatomid, ktore zarejestrowane sg do stosowania u dzieci od 6. miesigca zycia
nadal bywajg przepisywane i stosowane u niemowlat mimo znanego potencjatu sedatywnego oraz
udokumentowanego przypadku wystgpienia zespotu Westa w wyniku stosowania tych preparatow u
niemowlat. Co wiecej, badania rynkowe oceniajace wielko$¢ sprzedazy lekéw przeciwhistaminowych
przepisywanych dzieciom w wieku ponizej 6. roku zycia w Japonii ujawnity, ze 6 z 10 najczesciej
stosowanych lekéw przeciwhistaminowych stanowig preparaty starszej generacji. Autor opracowania
wskazujg jednoczesnie, ze przeprowadzone w ostatnich latach badania kliniczne z udziatem dzieci
narodowosci japonskiej z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa wskazujq na
akceptowalny profil bezpieczefstwa lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji takich jak
loratadyna lub cetyryzyna, ktére w niedalekiej przysztosci powinny zostaé zaaprobowane do

stosowania u dzieci od 6. miesigca zycia [26].

W opracowaniu (badaniu) wtérnym [27] podkreslono, ze desloratadyna stanowi skuteczny oraz bardzo
dobrze tolerowany lek przeciwhistaminowy drugiej generacji stosowany u pacjentéw z alergicznym
zapaleniem bfony $luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Jednoczesnie wskazano na
istnienie zjawiska polimorfizmu fenotypowego u pewnej grupy pacjentéw, ktorzy wykazujq
uposledzong zdolno$¢ do tworzenia 3-hydroksydesloratadyny bedacej gtownym metabolitem
desloratadyny. Retrospektywna analiza danych z prospektywnych badan klinicznych wskazata, ze
odsetek pacjentow dorostych oraz pediatrycznych z uposledzonym metabolizmem desloratadyny
okreslanych jako ,stabi metabolizerzy” wynosi okoto 6% w populacji ogdinej. Czestos¢ wystepowania

tego fenotypu jest wieksza wsréd osob rasy czarnej niz u 0séb rasy kaukaskiej lub latynoskiej. Stopien
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ekspozycji na desloratadyne u stabych metabolizerdw jest w przyblizeniu szesciokrotnie wieksze niz u
0so6b z prawidtowym metabolizmem i jest niezalezne od wieku. Co istotne, mimo zwiekszonej
ekspozycji na desloratadyne u stabych metabolizeréw nie wptywa ona na zmniejszenie tolerancji oraz
zmiany profilu bezpieczenstwa analizowanego preparatu. CzestoSC wystepowania dziatan
niepozadanych u pacjentdw z uposledzonym metabolizmem desloratadyny i poddanych terapii
analizowanym preparatem byta porownywalna do tej obserwowanej w przypadku przyjmowania
placebo. Ponadto nie wykazano zadnych istotnych Kklinicznie oraz istotnych statystycznie roznic
pomiedzy stosowaniem desloratadyny przez pacjentdw z upoSledzonym, jak i normalnym
metabolizmem w zakresie oceny prawidtowej pracy uktadu sercowo-naczyniowego. Nie raportowano
takze przypadkow wydtuzenia odcinka QT w badaniu EKG zaréwno u pacjentéw pediatrycznych, jak i u
pacjentow dorostych wykazujacych uposledzony metabolizm desloratadyny. Niniejsze wyniki wskazuja,
ze desloratadyna charakteryzuje sie szerokim marginesem bezpieczenstwa, takze w przypadku

pacjentow pediatrycznych.

W opracowaniu wtérnym [28] opartym na badaniach zidentyfikowanych w bazie PubMed oraz
raportach opublikowanych przez agencje EMA oraz FDA analizowano bezpieczenstwo stosowania
doustnych lekdw przeciwhistaminowych pierwszej lub drugiej generacji najczesciej stosowanych w
objawowym leczeniu choréb alergicznych, takich jak: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa oraz
pokrzywka. Hamowanie obwodowych receptoréow histaminowych powoduje ustgpienie/ tagodzenie
objawdéw alergicznych w obrebie skory lub/i bton $luzowych nosa, podczas gdy zahamowanie
receptorow H1 w osrodkowym ukfadzie nerwowym wigze sie z wystgpieniem sennosci, uczucia
znuzenia i zmeczenia, wzrostem apetytu czy uposledzeniem funkcji poznawczych (m.in.: obnizeniem
zdolnosci zapamietywania i szybkiego reagowania), ale takze moze wigza¢ sie z wystgpieniem
drgawek lub zachowan agresywnych. Leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji oddziatujg nie tylko
na receptory H1 na obwodzie, ale takze ze wzgledu na swojq budowe chemiczng mogq przenikaé
przez bariere krew-mdzg i hamowac aktywno$¢ osrodkowych receptoréw H1, co wiaze sie z ryzykiem
wystgpienia wyzej opisanych dziatan niepozadanych. Dodatkowo, leki przeciwhistaminowe pierwszej
generacji posiadajg wtasciwosci oddziatywania z receptorami muskarynowymi, a-adrenergicznymi oraz
serotoninergicznymi, co moze prowadzi¢ do wystgpienia takich objawow jak: zaburzenia widzenia
(rozszerzenie zrenic, fotofobia oraz podwdjne widzenie), sucho$¢ btony $luzowej w jamie ustnej,
tachykardia, zaparcia, trudnosci w oddawaniu moczu, pobudzenie lub splatanie. Nalezy podkresli¢, ze

senno$¢ powodowana przez preparaty pierwszej generacji zakidca naturalny rytm dobowy snu i

czuwania, stad tez stosowanie tych lekéw jako Srodkéw dziatajacych nasennie nie jest wskazane. Leki

przeciwhistaminowe drugiej generacji, w tym takze desloratadyna wykazuja
zdecydowanie lepszy profil bezpieczenstwa przy jednoczesnie podobnej lub nawet lepszej
skutecznosci klinicznej. W minimalnym stopniu lub wcale nie przenikajg do o$rodkowego ukfadu

nerwowego, stad tez nie powodujg_sedacji, nie zaburzajg_dobowego rytmy snu i czuwania ani pracy
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serca, hie uposledzajg funkciji poznawczych oraz aktywnosci psychomotorycznej, rownowagi wodno-

elektrolitowej, a takze funkcjonowania osrodka regulujgcego apetyt i temperature ciata oraz

mediowanego przez stres uwalniania acetylocholiny i endorfin z przysadki mézgowej. W zwiazku z

korzysciami klinicznymi oraz dobrym profilem bezpieczenstwa leki przeciwhistaminowe
drugiej generacji sq preferowana opcja terapeutyczna w lagodzeniu objawéw choréb
alergicznych. Badania kliniczne oraz obserwacyjne potwierdzaja, ze stosownie lekow
przeciwhistaminowych drugiej generacji wiaze sie z relatywnie niskim ryzykiem
wystepowania dziatan niepozadanych, ktore najczesciej charakteryzuja sie tagodnym
nasileniem. W opracowaniu podkresSlono takze, ze leki przeciwhistaminowe podawane donosowo

moga w pewnym stopniu przenikac przez bariere krew-mdzg i powodowac sennos¢ [28].

W opracowaniu [29] analizowano wptyw lekdw przeciwhistaminowym nowej generacji (desloratadyny,
feksofenadyny, cetyryzyny) na funkcjonowanie osrodkowego ukfadu nerwowego. Zaznaczono, ze
wystagpienie sedacji wynika z hamowania receptorow histaminowych w osrodkowym uktadzie
nerwowym przez leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji, ktorych liofilowa budowa umozliwia im
przenikanie przez bariere krew-mdzg. Okreslenie ,sedacja” obejmuje nie tylko sennos$¢, ale takze
odnosi sie do uposledzenia funkcji poznawczych oraz specyficznych zdolnosci umystowych i fizycznych,
ktére mogg negatywnie wptyna¢ na codzienng aktywnos¢, funkcjonowanie i wydolnosS¢ w pracy oraz
szkole, obstuge maszyn oraz pojazdéw, a takze innych czynnosci, ktére wymagajg koncentracji oraz

wzmozonej uwagi i czujnosci. W opracowaniu podkreslono konieczno$¢ uwzgledniania indywidualnej

aktywnosci pacjenta w trakcie ordynowania okreSlonego leku przeciwhistaminowego w celu

zapewnienia _maksymalnego efektu terapeutycznego bez jednoczesnego obnizenia aktywnosci

psychomotorycznej pacjenta [29].

Profil bezpieczerstwa metod leczenia objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej

nosa u kobiet ciezarnych analizowano w opracowaniu [30]. Jak podkreslono, leczenie farmakologiczne

jest relatywnie rzadko stosowane w przypadku kobiet w cigzy mimo istnienia wiarygodnych dowodow

naukowych wskazujgcych na brak przeciwwskazan do takiej terapii. Do metod tagodzenia objawdw

zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa o niskim ryzyku teratogennosci nalezy:
immunoterapia (w przypadku pacjentek, ktdre rozpoczely leczenie przed zajSciem w cigze) oraz
donosowe stosowanie kromoglikanu sodowego, beklometazonu, budezonidu, a takze leki
przeciwhistaminowe pierwszej generacji (chlorfeniramina, tripelenamina oraz hydroksyzyna). Z kolei,

leki przeciwhistaminowe drugiej generacji takie jak: cetyryzna, loratadyna, a takze desloratadyna jako

metabolit loratadyny stanowig druga linie preparatéw o niskim ryzyku teratogennos$ci, niemniej jednak

nie zostaty one tak szczegbtowo przebadane, jak leki pierwszej generacji, ktére od dawna funkcjonujg
w lecznictwie. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze teratogennos$¢ lekdw oceniana jest zazwyczaj na

modelach zwierzecych. Podsumowujac, przy doborze odpowiedniego leku przeciwhistaminowego
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stosowanego w razie koniecznosci u kobiet w cigzy nalezy rozpatrze¢ witasciwosci chemiczne leku,
dane na temat teratogennosci, a takze stopief zaawansowania cigzy, jak i nasilenie objawow u

kobiety ciezarnej. Nalezy mie¢ takze na uwadze fakt, ze nieleczone zapalenie btony $luzowej nosa

moze nasilaé objawy astmatyczne, zaburzal odzywianie, jako$¢ snu oraz ogdlne samopoczucie

pacjentek w cigzy, co réwniez negatywnie oddziatuje na ptdd [30].

10.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa desloratadyny

Na podstawie przeanalizowanych doniesien naukowych nalezy wnioskowa¢ o dobrym,
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa desloratadyny stosowanej zarédwno u pacjentéw

dorostych, jak i u pacjentow pediatrycznych tj. w wieku ponizej 12. roku zycia.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wykazaty, ze stosowanie desloratadyny w zakresie dawek

od 1 mg do 2,5 mg u dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 11 lat wigze sie z ryzykiem wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w stopniu poréwnywalnym do stosowania placebo [1], [2]. Profil

bezpieczenstwa desloratadyny jest réwniez zblizony do bezpieczenstwa stosowania innych lekow

przeciwhistaminowych najnowszej generacji o wysokiej selektywnosci do receptora histaminowego H1

oraz braku lub minimalnej zdolno$ci do przenikania przez bariere krew-mozg, takich jak:

lewocetyryzyna lub feksofenadyna.

Ze wzgledu budowe chemiczng, ktdra uniemozliwia przenikanie desloratadyny do o$rodkowego uktadu

nerwowego hie powoduje ona wystapienia sedacji, nie uposledza aktywnosci psychomotorycznej,

funkciji_poznawczych, koncentracji, zdolnoéci do zapamietywania i szybkiego reagowania oraz nie

zaburza dobowego rytmy snu i czuwania, co wykazano w badaniach z udziatem zaréwno zdrowych

ochotnikdw, jak i pacjentow ze schorzeniami alergicznymi.

Ponadto, selektywne oddziatywanie desloratadyny z receptorami H1l wigze sie z brakiem
jednoczesnego dziatania antycholinergicznego oraz antyserotoninergicznego. Wyniki badan
farmakokinetycznych przedstawione m.in. Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® wykazaty, ze

desloratadyna nie wykazuje interakcji z alkoholem (tzn. nie nastepuje potegowanie zaburzen

psychomotorycznych), nie wykazuje istotnych interakcji z cytochromem P450 (CYP3A), stad tez nie

powoduje istotnych Kklinicznie interakcji farmakologicznych z lekami (m.in. ketokonazolem oraz

erytromycyng), biatkami transportowymi w $cianie jelit oraz z pozywieniem i sokiem grejpfrutowym.

Ponadto, desloratadyna nie wptywa na uktad przewodzacy serca i nie zaburza prawidtowego odcinka

QT w elektrokardiogramie pracy serca, co udokumentowano w badaniu farmakokinetycznym, w

ktorym zastosowano dawke 45 mg/dobe desloratadyny przez okres 10 dni [18], [19], [20].
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Co istotne, upos$ledzenie metabolizmu desloratadyny wigzace sie ze zwiekszong ekspozycjg na te
substancje nie powoduje wzrostu ryzyka wystagpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym

takze zaburzen prawidtowej pracy serca.

Podsumowujac, desloratadyna charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa
wykazanym w badaniach przedklinicznych, a nastepnie udokumentowanym i
potwierdzonym w szeregu badan klinicznych oraz badan obserwacyjnych

uwzgledniajacych zaréwno pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych.
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11. Opracowania (badania) wtdrne

11.1. Wstep

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 opracowania wtérne dotyczace
zastosowania desloratadyny oraz innych lekdéw przeciwhistaminowych w populacji pacjentow
pediatrycznych, w tym: 1 opracowanie przegladowe dotyczace lekéw przeciwhistaminowych
stosowanych u dzieci z chorobami alergicznymi [31] oraz 2 opracowania bedace raportami
odnalezionymi na stronach internetowych agencji European Medicines Agency (EMA) dotyczacymi
zastosowania desloratadyny u pacjentéow pediatrycznych [32] oraz zastosowania desloratadyny
zarbwno u pacjentow dorostych, jak i pediatrycznych wraz z oceng jej wilasciwosci

farmakodynamicznych i podsumowaniem wykazywanych efektow klinicznych [33].

W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania kliniczne spetniajace kryteria wigczenia

do analizy, zawarte w _zidentyfikowanych opracowaniach (badaniach) wtoérnych, ktére dotycza

skutecznosci  klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania desloratadyny w analizowanych

wskazaniach.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z opracowan (badan) wtdérnych znajduja sie w

Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 18.7.).

11.2. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z opracowan (badan) wtornych

W opracowaniu przeglagdowym [31] podsumowano dostepne dane Kkliniczne w odniesieniu do
stosowania lekéw przeciwhistaminowych u pacjentéw pediatrycznych. Autorzy artykutu powotujg sie
na fragment dokumentu opracowanego przez agencje EMA bedacego wytycznymi w zakresie
projektowania i badania nowych produktéw leczniczych do stosowania w zapaleniu btony $luzowej
nosa i/lub spojowek (“Guide to the clinical development of medical products for the treatment of
rhinoconjunctivitis™), w ktorym podkreslono, ze w przypadku pacjentow pediatrycznych w wieku
powyzej 2 lat, wyniki badan farmakokinetycznych przeprowadzonych przed wprowadzeniem preparatu
do obrotu sg wystarczajgce do oszacowania minimalnie efektywnej dawki leku przy zatozeniu, ze
wykazywane efekty kliniczne u oséb dorostych lub miodziezy sq pordwnywalne do tych
obserwowanych w populacji pediatrycznej. W przypadku dzieci w wieku ponizej 2. roku zycia, u
ktérych reakcje immunologiczne wydajq sie by¢ rézne od mechanizméw immunologicznych
obserwowanych u starszych dzieci wymagane jest przeprowadzenie odrebnych badan klinicznych.
Niemniej jednak u dzieci w kazdej grupie wiekowej najistotniejszq kwestiq pozostaje bezpieczenstwo

stosowania lekdw przeciwhistaminowych, w szczegdlnosci okreslenie ich wptywu na procesy wzrostu.
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Leki przeciwhistaminowe nalezg do najpopularniejszych grup lekéw u dzieci - stosujg je pediatrzy i
lekarze rodzinni w wielu sytuacjach klinicznych, cho¢ nie zawsze istniejg wystarczajaco silne dowody
do ich uzycia. Skutecznos¢ kliniczna oraz profil bezpieczenstwa lekéw pierwszej generacji nigdy nie
zostaty doktadnie zbadane w odniesieniu do populacji pediatrycznej, mimo tego sg nadal stosowane u
wysokiego odsetka dzieci w roznym wieku i rozpoznaniem réznych choréb o podtozu alergicznym lub
schorzen infekcyjnych. Z kolei, efektywno$¢ preparatéw przeciwhistaminowych drugiej generacji jest
lepiej poznana w wyniku uwzgledniania pacjentow pediatrycznych w badaniach klinicznych
pozwalajacych okreslic optymalne dawkowanie tych lekéw w okreslonych grupach wiekowych. W
czasie ostatnich 2 dekad przeprowadzono szereg wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych
poznanie efektdw klinicznych stosowania lekdw przeciwhistaminowych drugiej generacji i
stanowigcych udokumentowanie wskazania do ich stosowania u pacjentéw pediatrycznych z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa. Z kolei, poziom dowoddéw naukowych
dotyczacych zastosowania lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji w tagodzeniu objawdw
zwigzanych ze schorzeniami dermatologicznymi takimi jak: atopowe zapalenie skory lub przewlekia
pokrzywka pozostaje nadal dyskusyjny ze wzgledu na relatywnie matg ilos¢ badan klinicznych.
Jednocze$nie, mimo powszechnego stosowania lekdéw przeciwhistaminowych u dzieci w celu
tagodzenia objawdéw wystepujacych w przebiegu przeziebienia, zapalenia ucha $rodkowego lub
niespecyficznego kaszlu, dostepne dowody naukowe nie uzasadniajg stosowania preparatow
przeciwhistaminowych w ww. jednostkach chorobowych. W opracowaniu podkreslono takze
konieczno$¢ zwracania uwagi na potencjalne dziatania niepozadane, jakie moga wystapi¢ w czasie
przyjmowania przez dziecko lekéw przeciwhistaminowych, szczegdlnie w przypadku ich dostepnosci

bez recepty i wskazan lekarskich [31].

Raporty odnalezione na stronach internetowych agencji EMA dotyczyty m.in. wstepnych wynikéw
badania obserwacyjnego przeprowadzonego w populacji pacjentow pediatrycznych [32], a takze
procedur zwigzanych z rejestracjq produktu leczniczego zawierajacego desloratadyne, a takze
podsumowania skutecznoéci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny w oparciu o wyniki

dostepnych badan klinicznych [33].

Celem badania obserwacyjnego przedstawionego w raporcie [32] byta ocena profilu bezpieczenstwa
oraz stopnia odpowiedzi na leczenie desloratadyng podawang w postaci syropu u pacjentéw
pediatrycznych pochodzenia indonezyjskiego z rozpoznaniem przewleklego (catorocznego),
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa. Wstepne wyniki niniejszego badania zostaty opisane w
odrebnym rozdziale analizy klinicznej dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci (por. Rozdz. 18.6.,
Aneks).
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W opracowaniu [33] przedstawiono zagadnienia dotyczace patofizjologii i epidemiologii alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa oraz przewlekiej pokrzywki idiopatycznej, a takze najbardziej istotne
dane z zakresu farmakokinetyki oraz wiasciwosci farmakologicznych desloratadyny dostepnej w
postaci tabletek powlekanych oraz liofilizowanych w dawce 5 mg oraz syropu w stezeniu 0,5 mg/ml.
Przedstawiono ponadto najwazniejsze  wyniki  wszystkich  dostepnych  badan, zaréwno
farmakokinetycznych przeprowadzonych ws$réd zdrowych ochotnikéw, jak badan klinicznych
uwzgledniajacych pacjentow z okresowym (sezonowym), jak i przewleklym (catorocznym),
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub przewlekla pokrzywka idiopatyczng. Wyniki
przedstawione w raporcie [33] i oparte na szeregu badan klinicznych wskazujg, ze desloratadyna
stosowana w standardowej dawce wynoszacej 5 mg/dobe w przypadku pacjentéw w wieku >12 roku
zycia: wykazuje istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ kliniczng niz placebo w odniesieniu do
tagodzenia nosowych i ocznych objawéw zwigzanych z okresowym oraz przewlektym, alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa; zmniejsza nasilenie objawdéw zwigzanych z funkcjonowaniem
gérnych drég oddechowych u pacjentdw z alergicznym zapaleniem btony S$luzowej nosa ze
wspotistniejacg astma oskrzelowa; u pacjentdw z przewlektg pokrzywka idiopatyczng o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu objawow istotnie zmniejsza nasilenie Swigdu skory, liczbe oraz wielkos¢ babli
pokrzywkowych; w istotny statystycznie sposdb poprawia jako$¢ Zzycia pacjentdow z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa, a takze pacjentow z przewlekla pokrzywka, tzn.
umozliwia normalng aktywno$¢ w ciggu dnia i niweluje negatywny wptyw objawow na jakosS¢ snu.
Ponadto, przeprowadzone badania o charakterze farmakokinetycznym i farmakodynamicznym
wykazaty, ze desloratadyna nie wykazuje istotnych interakcji z cytochromem P450 (CYP3A); nie
wykazuje istotnych klinicznie interakcji farmakologicznych z lekami, biatkami transportowymi w $cianie
jelit oraz z pozywieniem i sokiem grejpfrutowym; nie przenika przez bariere krew-mdzg, stad tez nie
wykazuje dziatania sedatywnego, ani nie obniza aktywnosci psychomotorycznej i funkcji poznawczych
pacjentow; nie wykazuje dziatania antycholinergicznego ani antyserotoninergicznego, a takze nie
wplywa na uktad przewodzacy serca i nie zaburza prawidtowego odcinka QT w elektrokardiogramie

pracy serca.

Co istotne, desloratadyna podawana zaréwno w postaci tabletek, jak i syropu charakteryzuje sie
ogolnie dobrym profilem bezpieczenstwa postulowanym w badaniach I i II fazy oraz
udokumentowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow dorostych, dzieci w wieku powyzej
6. miesigca zycia, jak i 0sob w starszym wieku, ktdry zostat potwierdzony w duzych, obserwacyjnych

badaniach post-marketingowych.

Whnioski z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych opartych na wynikach wiarygodnych badan
klinicznych, jak i badan przedklinicznych wskazujg, ze desloratadyna stanowi lek o wysokiej
skutecznosci klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa, a wiec optymalnej
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efektywnosci klinicznej, takze w stopniu porownywalnym do innych lekow
przeciwhistaminowych drugiej generacji stosowanych w tagodzeniu objawow zwigzanych
z alergicznym zapaleniem blony sSluzowej nosa i/lub pokrzywki, co jest zbiezne z

wynikami i wnioskami z biezacej analizy klinicznej.
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12. Badania dotyczace desloratadyny (roztwoér doustny) dodatkowo uwzglednione w

analizie klinicznej

W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono réwniez dodatkowo 2 badania [34], [35] o charakterze
farmakokinetycznym przeprowadzone w grupie zdrowych dzieci w wieku: od 6. miesigca do 2. roku
zycia, od 2. do 5. lat lub od 6. do 11. lat, ktorych celem byto okreSlenie odpowiedniej dawki
desloratadyny podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu, a takze oszacowanie profilu

bezpieczenstwa analizowanego preparatu w tych grupach wiekowych.

Gupta et al., 2006 [34]. Celem otwartego badania [34] byla ocena wiasciwosci
farmakokinetycznych desloratadyny podawanej u zdrowych dzieci i okreslenie odpowiedniego
dawkowania badanego preparatu u pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 2. do 11. roku zycia. Do
badan wiaczono zdrowe dzieci w wieku od 2 do 5 lat (n=18) oraz w wieku od 6 do 11 lat (n=18),
ktore otrzymaty pojedynczg dawke desloratadyny w postaci syropu doustnego. W nizszym przedziale
wiekowym zastosowana dawka wynosita 1,25 mg, natomiast u dzieci w wieku 6-11 lat dawka ta

wynosifa 2,5 mg. Okres obserwacji wynosit 4 kolejne dni po podaniu pojedynczej dawki.

Stezenie maksymalne (Cnax) desloratadyny we krwi obserwowano po 2 godzinach (mediana) od
podania preparatu w obu badanych grupach wiekowych. Srednie wartoéci parametru Cma WYNOSity
2,28 oraz 2,05 ng/ml, odpowiednio w grupie dzieci w wieku 2-5 lat oraz wieku 6-11 lat. Arytmetyczna
wartos¢ okresu péttrwania (ti, £SD) wynosita 16,4 (13,9) oraz 19,4 (15,8) godziny, odpowiednio w
miodszej oraz starszej grupie wiekowej. Ekspozycja na dziatanie desloratadyny byta zblizona w obu
grupach wiekowych tj. u mtodszych oraz starszych dzieci, a wartos¢ AUC wynosita odpowiednio: 38,8

oraz 38,2 ng/ml/godzine.

W trakcie trwania badan w zadnej z grup wiekowych nie raportowano zadnych dziatan niepozadanych,
a takze przypadkéw przedwczesnego wycofania z udzialu w badaniu. Analizowane parametry
laboratoryjne pozostawaty w normie przez caty okres trwania badania. Nie stwierdzono zadnych

istotnych klinicznie zmian w zakresie ci$nienia tetniczego krwi, tetna oraz temperatury ciata.

Podsumowujac, pojedyncza dawka desloratadyny wynoszaca 1,25 mg lub 2,5 mg i podana w postaci
syropu doustnego byta dobrze tolerowana przez dzieci w wieku od 2. do 11. roku zycia. Ponadto,
stopien ekspozycji na desloratadyne u dzieci wydaje sie by¢ poréwnywalny do tego obserwowanego u
0sob dorostych [34].

Gupta et al., 2007 [35]. Celem otwartego badania I fazy [35] byto okreslenie pojedynczej dawki
desloratadyny podawanej w postaci syropu u dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 2 lat, ktdra

wigzatby sie z uzyskaniem docelowej wartosci parametru AUC poréwnywalnej do wartosci
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obserwowanej u oséb dorostych przyjmujacych desloratadyne w pojedynczej dawce wynoszacej 5 mg.
Badanie farmakokinetyczne przeprowadzono w populacji 58 zdrowych dzieci przydzielonych w losowy
sposob do 2 grup wiekowych: dzieci od 6 miesigca zycia do 1 roku zycia otrzymaty desloratadyne w
dawce 1,25 ml (0,625 mg), natomiast dzieci w wieku od 1 do 2 roku zycia otrzymaty desloratadyne w
dawce 1,25 mg (2,5 ml).

Wykazano, ze wspoétczynnik CL/F (SD) dla desloratadyny definiowany jako klirens leku tj. objetos¢ krwi
oczyszczana z leku w jednostce czasu do dostepnosci biologicznej tj. procentu dawki leku, jaki
przechodzi do krgzenia ogdlnego po pozanaczyniowym podaniu leku wynosit 27,8 (35) I/godzine w
miodszej grupie wiekowej oraz 35,5 (51) |/godzine u dzieci w starszej grupie wiekowej, podczas gdy w
parametr ten u oséb dorostych wynosi 137 (58) I/godzine. Wartos¢ wspoétczynnika CL/F (dzieci oraz
dorosli) wskazata, ze dawka desloratadyny wynoszaca 1 mg podawana dzieciom w wieku od 6.
miesigca zycia do 1. roku zycia oraz dawka wynoszaca 1,25 mg podawana dzieciom w wieku 1. do 2.
roku zycia wykazuje efekty farmakokinetyczne poréwnywalne do desloratadyny podanej w dawce 5

mg u o0s6b dorostych.

W niniejszej analizie farmakokinetycznej wykazano, ze szybkosc¢ klirensu desloratadyny byta wolniejsza
w przypadku dzieci niz u oséb dorostych oraz, ze dawka 0,625 mg wydaje sie by¢ suboptymalna dla
dzieci zaréwno w wieku od 6. miesigca zycia do 1. roku zycia, jak i wieku od 1 do 2 lat, szczegdlnie w

odniesieniu do wartosci Cpax.

Desloratadyna podawana w postaci syropu byla dobrze tolerowana przez dzieci. Wystgpienie dziatan
niepozadanych raportowano u dwdch chtopcow otrzymujacych desloratadyne w dawce 0,625 mg. W
obu przypadkach obserwowane zdarzenia byly tagodnie nasilone i nie wymagaty dodatkowego
leczenia (u 23-miesiecznego dziecka obserwowano luzne stolce, ktére uznano za prawdopodobnie
Zwigzane z zastosowanym leczeniem, z kolei u 10-miesiecznego chtopca obserwowano bdl zwigzany z
zabkowaniem co nie bylo zwigzane z udzialem w badaniu). W badaniu nie raportowano Zzadnych
ciezkich ani nieoczekiwanych dziatan niepozadanych, a takze istotnych klinicznie zmian w

analizowanych parametrach laboratoryjnych, zyciowych oraz wynikach badania EKG.

Podsumowujac, desloratadyna w postaci syropu podawana w dawce 1,0 mg oraz 1,25 mg u dzieci w

wieku od 6. miesigca zycia do 2. roku zycia wykazuje efekty farmakokinetyczne poréwnywalne do

dawki 5 mg rekomendowanej do stosowania u 0séb dorostych, stad tez powinna wykazywac

analogiczne efekty farmakodynamiczne.
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13. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byla ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa) desloratadyny w postaci roztworu doustnego stosowanej w tagodzeniu
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka. Analize
przeprowadzono w odniesieniu do wybranych komparatoréw (refundowanych technologii

opcjonalnych): loratadyny, cetyryzyny lub lewocetyryzyny (podawanych w postaciach ptynnych).

Alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa stanowi zespdt objawdw klinicznych wywotanych przez
reakcje zapalng, w przebiegu ktorej biorg udziat przeciwciata (IgE) skierowane przeciwko uczulajgcym
chorego alergenom. Alergiczny niezyt nosa (ANN) jako proces zapalny charakteryzuje sie takimi
objawami jak: wyciek wodnistej wydzieliny, kichanie, blokada nosa, $wiad btony Sluzowej nosa, a
czasem takze uposledzenie wechu i smaku oraz objawy alergicznego zapalenia spojowek tj.: tzawienie,
przekrwienie i $wigd oczu [80], [81]. Chociaz alergiczny niezyt nosa manifestuje sie gtéwnie objawami
ze strony nosa, uwazany jest obecnie za chorobe ogdlnoustrojowg, istotnie pogarszajaca jakos¢ zycia
pacjentow poprzez negatywny wptyw objawdw na codzienng aktywnos$¢, wydolno$¢ w pracy oraz
nauce, a takze jako$¢ snu powodujace potegowanie uczucia nadmiernego zmeczenia w czasie dnia,
uczucia poirytowania i zaburzen koncentracji, co raportuje okoto 80% osdb. U niektdrych dzieci
rozwija sie zespot objawow okresSlany jako allergic irritability syndrome, charakteryzujacy sie
wzmozong drazliwoscig, nerwowoscig, napadami gniewu, ztosci i ostabieniem koncentracji [80], [81].
Dodatkowo, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa zwigzane jest z ryzykiem dtugoterminowych
komplikacji, takich jak: przewlekte zapalenie zatok, ucha $rodkowego oraz astma. Nieleczony niezyt
nosa zwieksza liczbe atakéw dusznosci, o potowe zwieksza liczbe hospitalizacji z powodu astmy i

utrudnia leczenie, a takze zwieksza koszty leczenia tej choroby [80], [82].

Od 2001 roku w ramach projektu ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
realizowanego w ramach wspotpracy z licznymi towarzystwami i organizacjami alergologicznymi pod
patronatem Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wprowadzono
nowg, obowigzujacq aktualnie klasyfikacje alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, bioracg pod
uwage kryterium czestosci wystepowania objawoéw. Dotychczas obowigzujacy podziat alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa na sezonowy i catoroczny zastgpiono podziatem na: okresowy (zwany

dawniej takze pytkowym lub katarem siennym) oraz przewlekty [80], [83].

Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa wystepuje u okoto 10-30% populacji (tj. okoto 500-600
miliondw o0sob), w tym okoto 25% populacji Europy co powoduje, ze jest ono uznawane za
najczestsza chorobe alergiczng swiata [80], [81], [82]. Czesto$¢ wystepowania tego schorzenia

jest najmniejsza u dzieci ponizej 5. roku zycia, potem gwattownie wzrasta w okresie wzrastania i
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dojrzewania i jest bardzo czestym schorzeniem u oséb pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia. U 80%
chorych objawy pojawiajq sie przed 20. rokiem zycia, ponadto ocenia sie, ze u dzieci choroba czesciej
dotyczy chtopcéw, natomiast u dorostych wystepuje jednakowo u obu pici [82]. Czestosc¢
wystepowania chordb alergicznych, w tym takze alergicznych niezytdw nosa w populacji polskiej
oceniano w badaniu ,Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce” (ECAP), ktdrego pierwsze wyniki
zostaty opublikowane w 2009 roku [84]. Na podstawie dostepnych danych wykazano, ze $rednia
czesto$¢ objawow alergicznego niezytu nosa wynosi 22,5% catej populacji, z czego:
23,6% u dzieci w wieku 6-7 lat; 24,6% u mtodziezy w wieku 13-14 lat oraz 21% u osdb dorostych
[84], [91]. Wyniki te lokuja Polske w grupie krajow o najwyzszym stopniu wystepowania

alergii gornych drég oddechowych. Celem leczenia alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa

jest opanowanie objawow choroby, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom i

rozwojowi chorob wspdtistniejgcych, w tym takze astmy oskrzelowej [83], [85].

Drugie z analizowanych wskazan klinicznych czyli pokrzywka stanowi niejednolity zespét chorobowy
charakteryzujacy sie nagtym pojawianiem sie babli pokrzywkowych, ktérym czesto towarzysza objawy
obrzeku naczynioruchowego. Zmiany skdrne w przebiegu pokrzywki, jak i towarzyszacy im $wiad czy
bolesno$¢ w znacznym stopniu wptywajg na jakos$¢ zycia i funkcjonowanie chorych. Nie powodujac
zagrozenia zycia, bywajgq niedoceniane przez lekarzy, jednak w odczuciu samych chorych znaczaco
obnizajg komfort zycia, a takze powodujg uczucie zmeczenia, trudnosci w zasypianiu. Kazda zmiana
widoczna na skérze i wptywajaca na wyglad zewnetrzny powoduje réwniez dyskomfort psychiczny i
wyzwala reakcje emocjonalne takie jak: gniew, rozdraznienie, a nastepnie zaburzenia dotyczace
zdrowia psychicznego. Ponad potowa pacjentdw z przewlekla pokrzywka raportuje odczuwalne

ograniczenie w codziennej aktywnosci, a u 75% oséb wystepujg problemy ze snem [86], [87].

Pokrzywka nalezy do schorzen o ztozonej i wieloczynnikowej etiologii oraz patomechanizmie. Forme
schorzenia, w przypadku ktorej potwierdzenie obecnosci czynnika sprawczego okazuje sie niemozliwe
okresla sie pokrzywka idiopatyczng, niemniej jednak w przypadku wszystkich rodzajow pokrzywki
najistotniejszym mediatorem reakcji alergicznej pozostaje histamina [87]. Pokrzywki jako heterogenna
grupa schorzen stanowig istotny problem kliniczny poniewaz, jak wynika z badan epidemiologicznych
dotyczg one aktualnie od 15 do 20% populacji catego $wiata [90]. Wedtug danych programu
ECAP w grupie przebadanych 4 783 os6b, wystepowanie pokrzywki rozpoznano u 6%
dzieci w wieku 6-7 lat, 5% dzieci w wieku 13-14 lat oraz 8% w przypadku dorostych. Celem

objawowego leczenia pokrzywki jest zmniejszenie uwalniania mediatorow z komorek tucznych i

supresija oddziatywania tych mediatorow na narzad docelowy za posrednictwem receptorow
histaminowych H1 [88], [89].
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Podstawowgq role w terapii choréb alergicznych, takich jak: alergiczne zapalenia btony $luzowej nosa

lub przewlekta pokrzywka odgrywaig leki przeciwhistaminowe drugiej generaciji, ktére w odrdznieniu

od lekdw pierwszej generacji nie wykazujg powinowactwa do receptoréw muskarynowych,

serotoninoergicznych, a-adrenergicznych ani_dopaminergicznych oraz nie przenikajg bariery krew-

mozg (lub przenikajg w znikomym stopniu). Selektywno$¢ oraz brak wptywu na osrodkowy uktad

nerwowy pozbawia je efektu sedatywnego oraz antycholinergicznego obserwowanego w przypadku
stosowania lekow pierwszej generacji. Leki drugiej generacji stosowane sy w terapii od ponad
dwudziestu lat, a ich dziatania s dobrze udokumentowane. Najnowsza grupe lekdw
przeciwhistaminowych stanowig preparaty okreSlane w niektérych publikacjach naukowych jako leki
trzeciej generacji tj.: desloratadyna, feksofenadyna oraz lewocetyryzyna bedace metabolitami lub
izomerami lekéw drugiej generacji, odpowiednio: loratadyny, terfenadyny (wycofana z obrotu z
powodu kardiotoksycznosci) oraz cetyryzyny. Do lekéw przeciwhistaminowych trzeciej generaciji zalicza
sie takze bilastyne wprowadzong do lecznictwa stosunkowo niedawno. Najwazniejszym kryterium
wyodrebnienia lekow przeciwhistaminowych trzeciej generacji sg wykazywane przez nie wiasciwosci
pozareceptorowe, niemniej jednak w piSmiennictwie naukowym najczestszq klasyfikacja lekéw

przeciwhistaminowych pozostaje nadal podziat na leki pierwszej oraz drugiej generacji [92].

Leki przeciwhistaminowe nowej generacji oprécz antagonizmu w stosunku do receptoréw

histaminowych H1 i tym samym wptyw na objawy chordb alergicznych wywotanych przez histamine,

wykazujg_ponadto, dziatanie pozareceptorowe: przeciwzapalne i immunomodulujgce, niezwigzane z

blokowaniem receptoréw H1, wptywajac tym samym na zmniejszenie nasilenia objawdw narzadowych

oraz poprawe ogdlnego samopoczucia i jakosci zycia chorych. Leki te, obok nowoczesnych preparatéw

glikokortykosteroidow donosowych, stanowig zasadnicze zaplecze terapeutyczne w leczeniu
okresowego i przewlektego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa. Wedlug zalecen ARIA
inhibitory receptora H1 sa pierwsza linig leczenia sezonowego alergicznego niezytu nosa
oraz wstepnego leczenia tagodnego/umiarkowanego przewleklego niezytu nosa bez
dominujacej blokady nosa [83], [85]. Ponadto, niesedatywne leki przeciwhistaminowe
stanowia standard leczenia farmakologicznego w pokrzywce, gdzie szczegolnie istotna
jest ich udowodniona skuteczno$¢ w terapii przewlekiej pokrzywki idiopatycznej, w
ktorej niemozliwe jest leczenie przyczynowe. Dodatkowo, w przypadku pacjentéw
pediatrycznych panel ekspertéw EAACI/GA2LEN/EDF/WAO rekomenduje stosowanie analogicznego jak
u pacjentdéw dorostych sposobu stopniowego zwiekszania dawki leku przeciwhistaminowego drugiej

generacji dostosowanej do wieku dziecka w przypadku utrzymywania sie objawow [89], [90].

Desloratadyna jest selektywnym inhibitorem receptora histaminowego typy H1 drugiej generaciji.
Stanowi gtéwny metabolit watrobowy loratadyny i charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania. Ze

wzgledu na mato lipofilng czasteczke, desloratadyna nie przechodzi przez bariere krew-mdzg, nie
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oddziatuje na receptory H1 w oSrodkowym ukfadzie nerwowym i dlatego nie wywotuje sedacji i nie
wplywa na aktywno$¢ psychoruchowa. Desloratadyna, poza selektywnym i odwracalnym
zahamowaniem receptora H1 wykazuje réwniez dodatkowe pozareceptorowe witasciwosci

przeciwzapalne [92], [93].

W warunkach /n vivo desloratadyna wykazuje 10-20 razy wieksze powinowactwo do receptora H1 od
swojego macierzystego zwigzku, czyli loratadyny oraz 52-194 razy wieksze powinowactwo do

receptora H1 niz cetyryzyna, feksofenadyna lub ebastyna. Desloratadyna po podaniu doustnym

cechuje sie dobrym wchtanianiem sie z przewodu pokarmowego i dobrg dystrybucijg do tkanek, silnym

i wybidrczym dziataniem wobec obwodowych receptoréw H1. Metabolizm desloratadyny nie zalezy od
wieku i ptci pacjentéw. Co wiecej, przyjmowanie desloratadyny wraz z positkiem nie wplywa na
wchfanianie i bioaktywnosc¢ leku, ktéry nie stanowi substratu dla biatka transferowego P. Preparat nie

wykazuje istotnych interakcji z lekami hamujgcymi dziatanie uktadu cytochromu P450 (np.

antybiotykami makrolidowymi czy lekami przeciwgrzybiczymi z grupy pochodnych azolowych) [18],
[19], [93].

Desloratadyna (m.in. produkt leczniczy Hitaxa®) jako jeden z lekéw przeciwhistaminowych
drugiej generacji jest rekomendowany przez ekspertow klinicznych wspoéttworzacych
projekt Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) do stosowania jako pierwsza
linia terapii sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa oraz jako wstepne
leczenie tagodnego/umiarkowanego przewleklego niezytu nosa bez dominujacej blokady
nosa zarowno u pacjentow dorostych, jak i dzieci [83], [85]. Desloratadyna jest rowniez
zalecana w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez
Dermatology Section of the European Academy of Allergology and Clinical Immunology,
Global Allergy and Asthma European Network, European Dermatology Forum oraz World
Allergy Organization (EAACI/GA’LEN/EDF/WAO) do stosowania w terapii pierwszego
rzutu u pacjentow z pokrzywka [89], [90].

Standardowa, rekomendowana dawka desloratadyny wynosi 5 mg/dobe u osob dorostych, 2,5
mg/dobe u dzieci w wieku od 6. do 11. roku zycia oraz 1,25 mg/dobe u dzieci w wieku od 1. do 5.
roku zycia [18], [19], [20]. Analizowany produkt leczniczy Hitaxa® dostepny jest w postaci tabletek
powlekanych lub tabletek ulegajacych rozpuszczeniu w jamie ustnej zawierajacych 5 mg
desloratadyny, a takze w postaci roztworu doustnego w stezeniu 0,5 mg/ml (stanowiacego przedmiot
whniosku refundacyjnego) [33].

Skutecznos¢ desloratadyny w fagodzeniu objawdw u pacjentdw z chorobami alergicznymi, zwtaszcza

w przypadku alergicznego okresowego lub przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa (zmniejszenie
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wydzieliny, nasilenia $wigdu i poczucia blokady nosa oraz ograniczenie towarzyszacych objawow ze

strony oczu) oraz u chorych z przewlektg pokrzywka (zmniejszenie swigdu, ilosci i wielkosci babli,
poprawa jakosci snu i funkcjonowania w ciggu dnia) wykazano w szeregu randomizowanych badan
klinicznych, ktérych wyniki zostaty potwierdzone takze w obserwacyjnych badaniach post-
marketingowych [33], [75], [76], [77], [78], [79]. Co istotne, w badaniach tych analizowano efekty
kliniczne desloratadyny podawanej w postaci tabletek oraz uwzgledniono tylko pacjentdw dorostych
oraz miodziez w wieku powyzej 12. roku zycia. Wnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej
desloratadyny w postaci roztworu doustnego stosowanego gtéwnie u pacjentdw pediatrycznych jest
aktualnie ograniczone ze wzgledu na brak wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci klinicznej analizowanej formy leku. Jedyne dostepne dane o wysokim
poziomie wiarygodnosci dotyczg profilu bezpieczenstwa desloratadyny stosowanej w postaci syropu u
pacjentow pediatrycznych, ktory byt oceniany w 3 randomizowanych badaniach klinicznych opisanych
w publikacjach [1], [2]. Poniewaz w badanich [1], [2] desloratadyna podawana byta w postaci syropu,
a przedmiotem wniosku refundacyjnego jest roztwor doustny, nalezy podkreslic, ze efekty kliniczne
stosowania desloratadyny w postaci roztworu doustnego nie byly badane w oddzielnych badaniach
klinicznych u dzieci [18]. Niemniej jednak stezenie desloratadyny w postaci syropu stosowanego w
ww. badaniach klinicznych byto takie samo jak stezenie desloratadyny zarejestrowanej jako roztwor
doustny (zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Hitaxa® [18]), zatem te dwie ptynne formy

leku mozna traktowa¢ rownowaznie.

Jak zaznaczono powyzej, wnioskowanie odnosnie skutecznosci klinicznej desloratadyny podawanej w
postaci roztworu doustnego/ syropu w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem

btony Sluzowej nosa lub/i pokrzywki jest aktualnie ograniczone tylko do badan o nizszej

wiarygodnosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze najnowsze dane wskazuja, ze patofizjologia alergicznego

zapalenia btony Sluzowej nosa oraz przewlektej pokrzywki jest bardzo podobna u oséb dorostych oraz

u dzieci, z czego wynika zblizona odpowiedZ na leczenie preparatami przeciwhistaminowymi, w tym

desloratadyng w roznych grupach wiekowych pacjentow [33]. Wyniki analizy farmakokinetycznej
przeprowadzonej w badaniach [34], [35] wykazaly, ze w celu zapewnienia odpowiednich efektow
klinicznych, poréwnywalnych do efektow wykazywanych przez desloratadyne stosowang u osob
dorostych, optymalna dawka analizowanego preparatu powinna wynosi¢: 1,0 mg/dobe dla niemowlat
od 6. miesigca zycia do <1. roku zycia, 1,25 mg/dobe dla dzieci w wieku =1. lub >2. do 5. roku zycia

oraz 2,5 mg/dobe w przypadku dzieci w wieku =6. do 11. roku zycia.

W oparciu o powyzsze wyniki nalezy wnioskowaé, ze dawki desloratadyny zastosowane w
randomizowanych badaniach dotyczacych oceny profilu bezpieczenstwa analizowanego preparatu [1],
[2] wykazujq analogiczne efekty farmakokinetyczne jak desloratadyna podawana w postaci tabletki w

standardowej dawce 5 mg zarejestrowanej u pacjentdw w wieku powyzej 12. roku zycia. W zwigzku z
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powyzszym, skutecznosS¢ kliniczna desloratadyny udokumentowana w szeregu wiarygodnych badan
klinicznych przeprowadzonych u pacjentow w wieku powyzej 12. roku zycia z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa lub przewlekla pokrzywka mozna interpolowaé na populacje pacjentéw
pediatrycznych tj. w wieku ponizej 12. roku zycia. W zwigzku z powyzszym, wyniki i wnioski z Analizy
klinicznej dotyczacej zastosowania produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna, tabletki)
opracowanej na zlecenie Wnioskodawcy przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [95]
wskazujace na wysokq skutecznosc¢ kliniczng i dobry profil bezpieczenstwa desloratadyny stosowanej
w standardowej dawce wynoszacej 5 mg/dobe (tabletki) w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z
okresowym (sezonowym) lub przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa i/lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng mozna odnies¢ do desloratadyny stosowanej w postaci

roztworu doustnego, bedacej przedmiotem niniejszego opracowania.

Bezpieczenstwo terapii jest bardzo waznym elementem kazdej przewlekle stosowanej terapii, w
szczegolnosci jesli jest ona stosowana u matych dzieci. Wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych
opisanych w publikacji [1] wskazaly, ze terapia desloratadyng podawang w postaci syropu w dawce
1,25 mg/dobe oraz 2,5 mg/dobe u dzieci w przedziale wiekowym od 2. do 5. lat oraz od 6. do 11. lat z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub przewlekta pokrzywka idiopatyczng nie wigzata sie z
istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w
poréwnaniu z placebo. Nie wywierata takze istotnego klinicznie wptywu na prawidtowg prace serca.
Podobne wyniki raportowano w randomizowanym badaniu klinicznym [2], do ktdorego wigczono
niemowleta i mate dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do <2 lat ze wskazaniem do stosowania lekéw
przeciwhistaminowych. W niniejszym badaniu raportowano, ze desloratadyna podawana w postaci
syropu w dawce 1,0 mg/dobe lub 1,25 mg/dobe charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa
porownywalnym do placebo. Dane odnosnie dobrej lub wrecz bardzo dobrej tolerancji desloratadyny
podawanej w postaci syropu u pacjentow pediatrycznych znajdujq potwierdzenie w badaniach o
nizszej wiarygodnosci [7], [8], [9], [10], [11], ktoére rowniez zostaty uwzglednione w niniejszej

analizie.

W badaniach klinicznych I fazy zaobserwowano, ze niektdre osoby wykazujg uposledzong zdolnos$¢ do
metabolizowania desloratadyny [27]. U 5 dzieci biorgcych udziat w badaniu [34] stwierdzono
upos$ledzony metabolizm desloratadyny (11% dzieci w wieku od 2. do 5. roku zycia oraz 17% dzieci w
wieku od 6. do 11. lat). Wyniki badan przeprowadzonych w grupie osob dorostych oraz dzieci i
miodziezy w wieku powyzej 12. lat wskazaty, ze czesto$¢ wystepowania fenotypu tzw. ,stabych
metabolizeréw” (u ktorych stosunek stezenia 3-hydroksydesloratadyny do desloratadyny wynosi <1.)
wynosi w przyblizeniu 6% populacji ogdlnej [27]. Wykazano dodatkowo, ze odsetek ,stabych
metabolizeréw” byt wiekszy wérdd dzieci rasy czarnej (16%) niz u dzieci rasy kaukaskiej (3%). Co

istotne, stopien ekspozycji na desloratadyne okazat sie by¢ w przyblizeniu 6-krotnie wiekszy w grupie
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~Stabych metabolizeréw” niz u pozostatych osdb, natomiast stopien zmniejszenia zdolnosci do

tworzenia sie 3-hydroksydesloratadyny byt zblizony u osdb dorostych oraz dzieci otrzymujacych
adekwatng do wieku dawke desloratadyny [27], [34]. Dodatkowo, w badaniu [34] nie raportowano
zadnego przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, takze w przypadku 5 dzieci, u ktérych
stwierdzono uposledzonym metabolizm desloratadyny, co wigze sie ze zwiekszong ekspozycjg na
podawany preparat. Analogiczne wyniki raportowano w opracowaniu (badaniu) wtérnym [27], w
ktorym podkreslono, ze profil bezpieczenstwa desloratadyny podawanej osobom dorostym, jak i
dzieciom z upos$ledzonym metabolizmem jest poréwnywalny do placebo pomimo zwiekszonej

wewnatrzustrojowej ekspozycji na desloratadyne.

Podsumowujgc, dobra tolerancja leczenia i niewielkie ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych pozwala na zastosowanie desloratadyny nie tylko u pacjentow dorostych,
ale takze u dzieci juz od 6. miesiaca zycia.

Celem niniejszej analizy klinicznej byto oszacowanie skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa desloratadyny (w postaci roztworu) wzgledem wybranych komparatoréw takich jak:
loratadyna, cetyryzyna oraz lewocetyryzyna stosowanych w postaci roztworu doustnego/ syropu w
analizowanych wskazaniach. Niemniej jednak w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz
danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o
nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, w ktérych oceniano efekty kliniczne zastosowania
desloratadyny (roztwér doustny/ syrop) w bezposrednim poréwnaniu do loratadyny, cetyryzyny oraz

lewocetyryzyny (podawanych w postaciach ptynnych).

W ramach niniejszej analizy mozliwe okazato sie przeprowadzenie poréwnania posredniego tylko w
zakresie profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) z lewocetyryzng (roztwdr doustny) u pacjentéw
z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa lub/i przewlekla pokrzywka idiopatyczng. Z kolei
odnalezione, nieliczne badania klinicznie potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego
desloratadyny (syrop) z loratadyng (syrop) oraz cetyryzyng (syrop/ roztwdr doustny) nie byty
wystarczajaco homogeniczne wzgledem siebie, aby moc przeprowadzic¢ takie porownanie. W zwigzku z
powyzszym w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono wyniki odrebnych badan klinicznych
dla wnioskowanej technologii (desloratadyna) i wybranych komparatorow (refundowanych technologii
opcjonalnych; loratadyna, cetyryzyna) stosowanych w postaci roztworu doustnego/ syropu w
analizowanych wskazaniach [3], [4], [5]. Zestawienie danych przedstawiono rowniez w odniesieniu do
jedynego zidentyfikowanego, randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania
lewocetyryzyny (roztwér doustny) i wykorzystanego do porownania posredniego z desloratadyng [6],
poniewaz mozliwosci przeprowadzenia tego poréwnania byty ograniczone do oceny tylko 5 punktéw

koncowych z zakresu bezpieczenstwa obu lekéw (desloratadyna w postaci syropu vs lewocetyryzyna w
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postaci roztworu doustnego). Postepowanie takie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66], ktére méwi o koniecznosci przeprowadzenia poréwnania —
zestawienia danych odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz uwzglednionych
komparatorow - refundowanych technologii opcjonalnych w przypadku braku mozliwosci

przeprowadzenia bezposredniego i posredniego ich poréwnania.

Zarowno brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych desloratadyne (roztwér doustny/ syrop)
z wybranymi komparatorami, jak i brak wystarczajagco homogenicznych badan klinicznych
pozwalajacych na przeprowadzenie porownania posredniego, uniemozliwiajg wnioskowanie na temat
réoznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy stosowanymi terapiami, w szczegolnosci pomiedzy
desloratadyng a loratadyng i cetyryzyna. Z kolei, ograniczone wyniki przeprowadzonego poréwnania
posredniego wskazaty na zblizony profil bezpieczerstwa desloratadyny (syrop) oraz lewocetyryzyny
(roztwdr doustny) stosownych w dawkach zarejestrowanych [18], [63]w populacji pacjentéw w wieku
od 1.-2. roku zycia do 5. lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa luby/i

przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

Ponadto, jak podkreslono w Stanowisku Rady Konsultacyjnej przy AOTM nr 5/2/18/2009 z dnia

21 wrzesnia 2009 roku, w ktorym rekomendowane jest finansowanie desloratadyny (roztwdr doustny)

w_leczeniu alergicznego niezytu nosa i pokrzywki, w ramach wykazu lekdw refundowanych okreslenie

wartosci roznic pomiedzy analizowang technologig wnioskowang oraz wybranymi komparatorami w
praktyce kliniczne jest trudne do oszacowania [94], czego dowodem mogq by¢ réwniez wnioski z

niniejszej analizy klinicznej.

Z uwagi na wykazang w badaniach [34], [35] bioréwnowazno$¢ desloratadyny w postaci roztworu
doustnego/ syropu oraz tabletek, podawanych w odpowiednich, dostosowanych do wieku dawkach
dobowych, mozna odnie$¢ sie do wynikow przedstawionych w Analizie klinicznej dotyczacej
zastosowania produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna, tabletki) opracowanej na zlecenie
Whnioskodawcy przez Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa [95]. W ww. opracowaniu,
podobnie jak w biezacej analizie nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych umozliwiajacych
bezposrednie poréwnanie efektéw klinicznych desloratadyny wzgledem loratadyny oraz cetyryzyny
stosowanych w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
i/lub pokrzywka. Odnaleziono natomiast randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne, w
ktérych bezposrednio poréwnywano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczefstwa desloratadyny
oraz lewocetyryzyny stosowanych w standardowych dawkach 5 m/dobe w analizowanych wskazaniach
klinicznych. Jak podkreslono w opracowaniu [95] mimo ograniczen zwigzanych z przeprowadzeniem
poréwnania posredniego badanego preparatu z innymi lekami przeciwhistaminowymi drugiej

generacji, takimi jak loratadyna oraz cetyryzyna oraz ograniczen wynikajacych z metod
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przeprowadzenia randomizowanych badan Kklinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania

desloratadyny z lewocetyryzyng mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci klinicznej analizowanych
preparatow. Jednocze$nie wykazano, ze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek lub okreSlonych dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia desloratadyng w dawce 5 mg/dobe byto podobne, jak w przypadku
stosowania loratadyny oraz cetyryzyny stosowanych w dawce 10 mg/dobe lub lewocetyryzyny w
dawce 5 mg/dobe w analizowanych wskazaniach klinicznych u pacjentéw dorostych. W niniejszej
analizie klinicznej w ramach poréwnania posredniego wykazano juz zblizony profil bezpieczenstwa
desloratadyny (syrop) oraz lewocetyryzyny (roztwor doustny) stosowanych w odpowiednich,
zarejestrowanych dawkach dobowych u pacjentow w wieku od 1.-2. roku zycia do 5. lat z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej, a
w oparciu o wyniki Analizy klinicznej [95] mozna wnioskowac, ze desloratadyna stosowana réwniez u
pacjentow pediatrycznych wykazuje poréownywalng do lewocetyryzyny skuteczno$¢ kliniczng oraz

zblizone efekty kliniczne wzgledem loratadyny oraz cetyryzyny.

Wszystkie zidentyfikowane badania kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, potencjalnie
przydatne do poréwnania posredniego, dotyczace zaréwno oceny profilu bezpieczenstwa
desloratadyny (syrop), jak i skutecznosci Kklinicznej i/lub profilu bezpieczenstwa wybranych
refundowanych technologii opcjonalnych tj. loratadyny (syrop), cetyryzyny (syrop/roztwdr doustny)
oraz lewocetyryzyny (roztwor doustny) zostaly przeprowadzone z randomizacjg oraz podwojnym
zamaskowaniem proby wraz z podaniem informacji o utracie pacjentdow z okresu obserwacji, dzieki
czemu w zdecydowanej wiekszosci uzyskaty 3 punkty w skali Jadad [1], [3], [6]. Wyzszgq ocene tj. 4
punkty w skali Jadad otrzymato badanie [2] (dotyczace desloratadyny w postaci syropu) ze wzgledu
na podanie w publikacji opisu metody randomizacji oraz badanie [4] (dotyczace cetyryzyny w postaci
syropu) ze wzgledu na podany w publikacji opis metody zamaskowania proby. Jako$¢ wynikow
raportowanych w badaniach [1], [2], [3], [4], [6] przeprowadzonych z randomizacjg oraz podwojnym
zamaskowaniem zostata oceniona wysoko (co oznacza, ze dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji). Wiarygodno$¢ badania klinicznego [5]
dotyczacego zastosowania cetyryzyny w postaci roztworu doustnego byta niemozliwa do oszacowania
zarowno w skali Jadad, jak i GRADE ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu publikacii,
niemniej jednak w oparciu o dostepny abstrakt wiadomo jest, ze zostato ono przeprowadzone z
randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem préby. Ponadto, randomizowane badania kliniczne
wiaczone do niniejszej analizy i poréwnujace bezposrednio profil bezpieczeristwa desloratadyny
(syrop) z placebo [1], [2], jak i badania poréwnujace profil bezpieczenstwa lewocetyryzyny (roztwor
doustny) wzgledem placebo opisane w referencji [6], zaprojektowane zostaly jako badanie ron-
Inferiority, co predysponuje do wykazania, ze analizowana interwencja (desloratadyna), podobnie jak
refundowana technologia opcjonalna (lewocetyryzyna) sa nie gorsze niz placebo w zakresie profilu

bezpieczeistwa u pacjentéw pediatrycznych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
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przewlekta pokrzywkg idiopatyczng. Z kolei, randomizowane badania kliniczne dotyczace pozostatych
komparatorow [3], [4], [5] zostaty zaprojektowane jako badania superiority, co predysponuje do
wykazania, ze loratadyna (syrop) oraz cetyryzyna (syrop/roztwdr doustny) sa bardziej skuteczne i
bezpieczne niz placebo u pacjentéw pediatrycznych z przewlektym (catorocznym), jak i okresowym

(sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.

Wiarygodnos¢ zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci [7], [8], [9], [10], [11], w ktdrych
oceniano efekty kliniczne zastosowania desloratadyny w postaci syropu nie mogta by¢ oszacowana za
pomocy skali NOS, poniewaz zostaty one przeprowadzone bez grupy kontrolnej (w przypadku badan
tego rodzaju nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci). Jakos¢ wynikdw ww. badan, za wyjatkiem
badania [9] zostata oceniona nisko ze wzgledu na brak randomizacji i grup kontrolnych, ale takze brak
publikacji tych badan w postaci petnych tekstéw (wyniki przedstawiono w oparciu o abstrakt [7] oraz
dane z rejestru badan klinicznych [8], [10], [11]).

Reprezentatywnosc¢ interwencji w badaniach klinicznych uwzglednionych w ramach niniejszej
analizy oceniono jako dobra. Dawki desloratadyny zastosowane u pacjentéw pediatrycznych
bioracych udziat w badaniach klinicznych opisanych w publikacji [1] sa zgodne z dawkami
zarejestrowanymi dla obu przedziatéw wiekowych i wynosza odpowiednio: 1,25 mg/dobe u dzieci w
wieku od 1. do 5. roku zycia oraz 2,5 mg/dobe w przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 lat [18]. Wyniki
uwzglednione w poréwnaniu posrednim profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz
lewocetyryzyny (roztwor doustny) oparte byly na badaniach, w ktérych zastosowano odpowiednie
dawki preparatéw, zarejestrowane do stosowania u dzieci w okreslonej grupie wiekowej (od 1-2. roku
zycia do 5 lat) [1], [6]. Dla desloratadyny byfa to dawka 1,25 mg/dobe, natomiast w przypadku
lewocetyryzyny dawka ta wynosita 1,25 mg/2x dobe, co pozostaje zgodne z danymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Hitaxa® (roztwér doustny) [18] oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego
Xyzal® (roztwdr doustny) [63]. Jak zaznaczono w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa®
(roztwdr doustny) [18] skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania badanego produktu leczniczego u
dzieci ponizej 1. roku zycia nie zostata okreslona. Niemniej jednak w randomizowanym badaniu
klinicznym [2] obserwowano dobry, akceptowalny profil bezpieczenstwa desloratadyny podawanej w
postaci syropu w dawce 1,0 mg/dobe u niemowlat w wieku powyzej 6. miesigca zycia do 1. roku
zycia. Dodatkowo, w badaniach klinicznych [1], [2] desloratadyna podawana byfa w postaci syropu
(0,5 mg/ml), a analizowang interwencje wnioskowang stanowi roztwdr doustny, niemniej jednak
zgodnie z ChPL Hitaxa® [18] stezenie desloratadyny w postaci zarejestrowanego roztworu doustnego
wynosi 0,5 mg/ml, a wiec tyle samo co stezenie syropu podawanego w badaniach, stad tez obie formy
leku mozna uzna¢ za réwnowazne [1], [2]. Ponadto, w ChPL Hitaxa® (roztwdr doustny) [18]
podkreslono, ze efekty kliniczne desloratadyny w postaci roztworu doustnego nie byly badane w

oddzielnych badaniach klinicznych u dzieci. Forma lewocetyryzyny zastosowana w badaniach
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opisanych w publikacji [6] (roztwdr doustny podawany w formie kropli) byta zgodna z zarejestrowang

postacig leku [63]. We wszystkich badaniach o nizszej wiarygodnosci uwzglednionych w niniejszej
analizie desloratadyna (syrop) podawana byta w dawkach dostosowanych do wieku pacjentéw oraz
zgodnych z dawkami zarejestrowanymi do stosowania w okreslonym przedziale wiekowym. W badaniu
klinicznym [3] loratadyne (syrop) zastosowano u pacjentéw pediatrycznych zgodnie z dawkowaniem
wskazanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Claritine® [61] dla tej grupy wiekowej.
Analogicznie postepowano w przypadku podawania cetyryzyny (syrop/ roztwér doustny) u pacjentow
pediatrycznych wiaczonych do badan klinicznych [4], [5]. Dodatkowo w badaniu [4] poza cetyryzyng
w dawce 10 mg/dobe podawang u dzieci w wieku od 6. do 11. lat, co pozostaje zgodne ze
wskazaniami w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zyrtec® (roztwdr doustny) [62] analizowano
takze efekty kliniczne cetyryzyny w dawce 5 mg/dobe. Jak wskazaty wyniki badania [4] dawka 5 mg
cetyryzyny okazata sie by¢ suboptymalna u pacjentéw w wieku powyzej 6. roku zycia. Ponadto, nalezy
podkresli¢, ze postac loratadyny zastosowana w badaniu [3] jest zgodna z zarejestrowang formg leku
(syrop 1 mg/ml) [61]. Z kolei, w badaniu [4] cetyryzyne podawano w formie syropu (1 mg/ml), choc
postacig zarejestrowana, zgodnie z ChPL Zyrtec® jest roztwér doustny (1 mg/ml) [62], z kolei w
badaniu [5] cetyryzyne w dawce 5 mg podawano w postaci kropli z roztworu doustnego o stezeniu 10

mg/ml.

Reprezentatywnos¢ populacji poddanej ocenie w referencyjnych badaniach klinicznych
wilaczonych do niniejszej analizy klinicznej w stosunku do populacji docelowej, ktora
moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stawania desloratadyny nalezy okresli¢ jako dobra.
W badaniach klinicznych dotyczacych oceny profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) [1], jak i
lewocetyryzyny (roztwor doustny) [6] uwzgledniono pacjentéw z rozpoznaniem alergicznego zapalenia
btony Sluzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywka idiopatyczng, co w petni odpowiada wskazaniom
rejestracyjnym dla obu poréwnywanych preparatow [18], [63]. Niemniej jednak w ww. badaniach
wyniki dotyczace zastosowania badanych preparatow przedstawiono tgcznie, bez wyodrebniania grup
pacjentow z okreslonym rozpoznaniem klinicznym. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze w ww.
badaniach oceniano wyfacznie profil bezpieczenstwa desloratadyny lub lewocetyryzyny, a w takim
przypadku okre$lenie rozpoznania klinicznego nie ma znaczenia dla badanej tolerancji zastosowanego
leczenia. Dodatkowo, w badaniu klinicznym [2] réwniez dotyczacym oceny profilu bezpieczenstwa
desloratadyny (syrop) wzgledem placebo uwzgledniono pacjentdw bez okreSlonego rozpoznania
klinicznego, a jedynie ze wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych z powodu
wystepowania w wywiadzie alergicznych objawdw nosowych, ocznych lub/i skérnych. Nalezy tu takze
wskaza¢ na Charakterystyke Produktu Leczniczego Hitaxa® (roztwér doustny), w ktdrej podkreslono,
ze wiekszos¢ przypadkow zapalenia btony $luzowej nosa u dzieci w wieku ponizej 2. lat jest
spowodowana zakazeniem, a odrdznienie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa od innych

postaci zapalenia btony $luzowej nosa jest szczegdlnie trudne u dzieci w tej grupie wiekowej [18]. W
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badaniach o nizszej wiarygodnosci efekty kliniczne desloratadyny analizowano ponadto w populacji
pacjentow z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [7], przewlektym
(catorocznym), alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa [8], jak i facznie u pacjentow z
okresowym lub przewlektym, alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [9]. W nieopublikowanych
badaniach obserwacyjnych [10], [11], analogicznie jak w randomizowanym badaniu [1] uwzgledniono
pacjentow pediatrycznych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywka
idiopatyczng. Tym samym, aktualnie brak jest jakichkolwiek dowodéw naukowych potwierdzajacych
skutecznos¢ kliniczng desloratadyny stosowanej w postaci roztworu doustnego/ syropu w celu
tagodzenia objawoéw zwigzanych z pokrzywka. Nalezy jednoczes$nie podkresli¢, ze skutecznos¢
kliniczng desloratadyny w postaci tabletek analizowano w badaniach przeprowadzonych u pacjentéw
dorostych z przewlektg pokrzywke idiopatyczng, ktéra potraktowano jako kliniczny model zaburzen o
charakterze pokrzywki (ze wzgledu na podobng patofizjologie lezacg u podioza tych standw,
niezaleznie od ich etiologii, a takze ze wzgledu na mozliwos$¢ tatwiejszej kwalifikacji prospektywnej
przewlekle chorych pacjentdw). Z uwagi na fakt, ze uwalnianie histaminy jest czynnikiem, ktory
powoduje wystgpienie wszystkich chordb pokrzywkowych, mozna oczekiwaé, ze desloratadyna bedzie
skuteczna w tagodzeniu objawéw innych rodzajéw pokrzywek, nie tylko przewlektej pokrzywki
idiopatycznej, zgodnie z klinicznymi zaleceniami [18], [19]. Ponadto, w oparciu o postulowang
rownowazno$¢ desloratadyny podawanej w standardowych dawkach w postaci tabletek i roztworu
doustnego/ syropu oraz wyniki przedstawione w Analizie klinicznej dotyczacej produktu leczniczego
Hiitaxa® (desloratadyna, tabletki) opracowanej na zlecenie Wnioskodawcy przez Centrum HTA Sp. z
0.0. Spotka komandytowa [95] mozna wnioskowac, ze desloratadyna w postaci roztworu doustnego/
syropu jest rownie skuteczna w tagodzeniu objawdw zwigzanych z pokrzywka wystepujaca u dzieci,

jak w przypadku pacjentow dorostych.

Réwniez w przypadku wybranych komparatoréw niemozliwe byto okreslenie skutecznosci klinicznej
oraz profilu bezpieczenstwa loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny stosowanych w postaci
roztworu doustnego/ syropu w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z pokrzywka. Dostepne badania
kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie dotyczyly zastosowania loratadyny w alergicznym
zapaleniu btony $luzowej nosa indukowanym alergenami roztoczy kurzu domowego, co wskazuje na
przewlekty charakter schorzenia [3] oraz zastosowania cetyryzyny w okresowym (sezonowym),
alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa [4], [5], [12]. Nalezy wspomnie¢, ze efekty kliniczne
zastosowania cetyryzyny oraz lewocetyryzyny w celu fagodzenia objawow zwigzanych z przewlektym
(catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa u pacjentéw pediatrycznych oceniano w
badaniu [39], podobnie jak efekty kliniczne lewocetyryzyny u dzieci z okresowym (sezonowym),
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa analizowano w badaniu [38], niemniej jednak badania te

dotyczg zastosowania ww. preparatéw podawanych w odpowiedniej dawce w postaci tabletek.
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Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Claritine® [61] dobowa dawka

loratadyny zalecana do stosowania u dzieci w wieku od 2. do 12. lat i wadze powyzej 30 kg jest taka
sama jak dobowa dawka zarejestrowana do stosowania u miodziezy powyzej 12. roku zycia oraz
dorostych i wynosi 10 mg/dobe, zaréwno w przypadku tabletek, jak i syropu. Z kolei, zalecana dobowa
dawka cetyryzyny do stosowania u dzieci w wieku od 6. do 12. lat (na postawie ChPL Zyrtec® [62])
wynosi 10 mg (5 mg/ 2x dobe), podobnie jak zalecana dobowa dawka do stosowania u dorostych i
mtodziezy powyzej 12. roku zycia (10 mg/dobe). W zwigzku z powyzszym, mozna wnioskowaé, ze
efekty kliniczne stosowania loratadyny oraz cetyryzyny w postaci tabletek i raportowane w badaniach
klinicznych uwzgledniajacych pacjentéw w wieku powyzej 12 lat z przewlekta pokrzywka beda
analogiczne w populacji pacjentdw pediatrycznych stosujgcych ww. preparaty w postaci roztworu
dostnego/ syropu w takiej samej dobowej dawce jak w przypadku stosowania tabletek. Podobnie jest
w przypadku lewocetyryzyny, ktdrej standardowa, zalecana dawka wynosi 5 mg/dobe, zaréwno u
pacjentow dorostych stosujacych preparat w postaci tabletek (1 tabletka na dobe), jak i u pacjentow
pediatrycznych w wieku 6-12 lat przyjmujacych lewocetyryzyne w postaci roztworu doustnego (10 ml
na dobe) [63]. Stad tez wyniki przeprowadzonych badan dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej
lewocetyryzyny stosowanej w postaci tabletek w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z pokrzywka
mozna byloby ekstrapolowa¢ na populacje dzieci w wieku powyzej 6. roku zycia z rozpoznaniem
pokrzywki. Jednoczes$nie trzeba podkresli¢, ze w odpowiednich Charakterystykach Produktow
Leczniczych [61], [62], [63] nie podano informacji w zakresie bioréownowaznosci tabletek oraz

roztworow doustnych/ syropéw zawierajacych odpowiednio: loratadyne, cetyryzyne i lewocetyryzyne.

W badaniach klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie oceniano istotne klinicznie punkty
koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, i ktdrych zwiazek z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej) m.in.: ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ale takze zmiany nasilenia okreslonych objawow nosowych i
ocznych mierzonych w specyficznych skalach. W przypadku badan klinicznych dotyczacych zaréwno
desloratadyny, jak i wybranych komparatoréw, takich jak loratadyna lub lewocetyryzyna nie oceniano
zmian jakosSci zycia dzieci wynikajacych z wystepowania objawow alergicznych, a nastepnie
zastosowanego leczenia. Jedynie w nierandomizowanym badaniu [12] oceniano wplyw leczenia
cetyryzyng (w postaci syropu) na jakos¢ zycia pacjentow w wieku 6-11 lat z okresowym zapaleniem
btony Sluzowej nosa. Jednakze w oparciu o wyniki wiarygodnych badan klinicznych, w ktdrych
oceniano efekty kliniczne stosowania desloratadyny u pacjentéw dorostych z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa [76], [77] lub przewlekty pokrzywka idiopatyczng [78], [79], a takze wyniki
szeregu innych badan przedstawionych w Analizie klinicznej opracowanej na zlecenie Wnioskodawcy
przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Spdtka komandytowa [95] mozna wnioskowaé, ze zmniejszenie

nasilenia objawdw alergicznych w wyniku zastosowanego leczenia wigze sie z istotng klinicznie
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poprawg_jakosci zycia rowniez w przypadku pacjentdéw pediatrycznych przyjmujacych desloratadyne w

postaci roztworu doustnego/ syropu.

Uposledzenie jakosci zycia pacjentow jest istotna kwestia w przebiegu chordb
alergicznych majacych najczesciej charakter przewlekly lub nawracajacy. Ze wzgledu na
ucigzliwe objawy fizyczne wptywajace na pogorszenie jakosci zycia, wazne jest szybkie i dtugotrwate
zniesienie lub zmniejszenie nasilenia wystepujacych objawdw. Jednym z lekdw przeciwhistaminowych,
niewykazujgcym dziatania sedatywnego i mogacym spetnia¢ oczekiwania pacjentéw leczonych
farmakologicznie jest desloratadyna. Witasciwosci farmakologiczne preparatu, w tym
wykazywane, dodatkowe efekty przeciwzapalne oraz diugi okres przeciwhistaminowego
dzialania desloratadyny umozliwiajacy wygodny sposob stosowanie preparatu tj. raz na
dobe zapewnia jednoczesnie dobra tolerancje terapii oraz optymalng kontrole objawow

zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka.

Jak podkreslono w publikacji [3] doswiadczenia z praktyki klinicznej wskazujg, ze podawanie lekéw w
postaci tabletek u pacjentow pediatrycznych, takze u dzieci w wieku szkolnym wigze sie ze stabym
stosowaniem sie do zalecen lekarskich (ang. non-compliance). Z kolei, przyjmowanie preparatu w
formie syropu/roztworu dosutnego jest zarébwno wygodne dla rodzicow, jak i bardziej akceptowane
réwniez przez mfodsze dzieci. W badaniu ankietowym przeprowadzonym w 4 panstwach w Europie
analizowano stosunek rodzicéw dzieci z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub pokrzywka w
odniesieniu do nowych produktdéw zawierajace desloratadyne w postaci syropu bez cukru i barwnikéw
oraz tabletek rozpuszczalnych w jamie ustnej [57]. Badanie ankietowe sktadato sie z 22 pytan
dotyczacych: stopnia nasilenia objawow alergicznych, preparatéw aktualnie stosowanych w tagodzenia
objawdw alergicznych, ich formulacji oraz marki, a takze stopnia zadowolenia z efektywnosci aktualnie
stosowanych lekéw przeciwalergicznych. Respondenci tj. rodzice dzieci z chorobami alergicznymi byl
ogolnie sktonni do zastosowania u dzieci nowych formulacji zawierajacych desloratadyne tj. syropu
bez dodatku cukru oraz barwnikow, a takze tabletek ulegajacych rozpuszczeniu w jamie. Co najmniej
potowa ankietowanych rodzicow wyrazita che¢ wyprébowania przedstawianych produktow

stanowigcych alternatywe do podawania leku przeciwhistaminowego w postaci tabletek.

Wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy klinicznej skianiaja do uznania desloratadyny
podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu w zakresie dawek 1,0-2,5 mg/dobe za
preparat bardzo dobrze tolerowany przez pacjentéw pediatrycznych. W randomizowanych
badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) byt zblizony do placebo,
co dodatkowo zwieksza wspélczynnik korzysci do ryzyka w przypadku stosowania
analizowanego preparatu w celu lagodzenia objawow zwiazanych z alergicznym

zapaleniem bltony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Ponadto dane z badan obserwacyjnych
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bez grupy kontrolnej wskazuja na dobra skutecznos¢ desloratadyny (syrop) w tagodzeniu

objawéw zwigzanych z okresowym (sezonowym) oraz przewleklym (calorocznym),
alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa lub przewlekla pokrzywka idiopatyczna u

pacjentow pediatrycznym w wieku od 6. miesigca zycia do 12 lat.

Pomimo braku wiarygodnych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ kliniczng desloratadyny
podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu u dzieci w wieku ponizej 12. roku zycia, w oparciu
o wiedze dotyczaca patofizjologii alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz
przewlekiej pokrzywki oraz wyniki badan I fazy wskazujacych na zblizone efekty
farmakokinetyczne wykazywane przez desloratadyne podawana zarowno w postaci
roztworu doustnego/syropu u dzieci, jak i w postaci tabletek podawanych w odpowiednio
wiekszej dawce osobom dorostym mozna wnioskowaé, ze skutecznos¢ kliniczna
desloratadyny udokumentowana w szeregu wiarygodnych, randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych u pacjentéow w wieku powyzej 12. roku zycia z alergicznym
zapaleniem blony $luzowej nosa lub przewlekia pokrzywka bedzie réwnie wysoka w

populacji pacjentéw pediatrycznych.

Z kolei, brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych desloratadyne (roztwér doustny/ syrop) z
wybranymi komparatorami: loratadyng, cetyryzyng oraz lewocetyryzyng (podawanymi w ptynnych
postaciach), a takze brak wystarczajagco homogenicznych badan klinicznych umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego, utrudniajg wnioskowanie na temat réznic w efektywnosci
klinicznej pomiedzy stosowanymi terapiami, w szczegdlnosci pomiedzy desloratadyng a loratadyng i
cetyryzyng. Natomiast ograniczone wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego
wskazuja na porownywalny zblizony profil bezpieczenstwa desloratadyny oraz
lewocetyryzyny stosownych w dawkach zarejestrowanych w populacji pacjentow w
wieku od 1-2 do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub/i

przewlekilej pokrzywki idiopatycznej.

Wiarygodne oszacowanie skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny wzgledem
loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny stosowanych w postaci roztworu doustnego/ syropu w
celu fagodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlektej
pokrzywki idiopatycznej uzaleznione jest od zaprojektowania i przeprowadzenia w najblizszej
przysztosci badan klinicznych o odpowiedniej jakosci metodologicznej umozliwiajacych takg ocene

efektow klinicznych analizowanych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji.
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14. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy

Poréwnanie bezposrednie

1. Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak zidentyfikowania
jakichkolwiek randomizowanych badan klinicznych lub badan o nizszej wiarygodnosci pozwalajacych
na ocene skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa desloratadyny (w postaci roztworu
doustnego) w bezposrednim porédwnaniu z wybranymi komparatorami tj. z loratadyng, cetyryzyna lub
lewocetyryzyng (preparaty w postaci roztworu doustnego/ syropu) stosowanymi w tagodzeniu

objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka.

2. Zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne [1], [2], w ktorych oceniano profil
bezpieczenstwa desloratadyny podawanej pacjentom pediatrycznym w postaci syropu o stezeniu 0,5
mg/ml, natomiast przedmiotem niniejszego opracowania jest desloratadyna w postaci roztworu
doustnego. Niemniej jednak, jak zaznaczono w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® [18]
efekty kliniczne desloratadyny w postaci roztworu doustnego nie byty badane w oddzielnych
badaniach klinicznych u dzieci, natomiast stezenie desloratadyny w syropie podawanym w
odnalezionych badaniach RCT byto takie samo, jak w przypadku zarejestrowanej ptynnej postaci
desloratadyny tj. roztworu doustnego 0,5 mg/ml [18]. W zwigzku z powyzszym obie ptynne postacie
analizowanego preparatu (roztwdr doustny oraz syrop) mozna uzna¢ za réwnowazne. Nalezy takze
podkreslic, ze we wszystkich zidentyfikowanych badaniach o nizszej wiarygodnosci réwniez

zastosowano desloratadyne w postaci syropu [7], [8], [9], [10], [11].

Poréwnanie posrednie/ zestawienie

3. Ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego, bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
desloratadyny (w postaci roztworu doustnego/ syropu) z loratadyng, cetyryzyng oraz lewocetyryzyng
(w postaci roztworu doustnego/ syropu) stosowanych w tfagodzeniu objawow zwigzanych z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka podjeto probe przeprowadzenia

poréwnan posrednich z wykorzystaniem wspolnego komparatora/ wspolnych komparatoréw.

4. Zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne potencjalnie przydatne do poréwnania
posredniego efektow klinicznych desloratadyny wzgledem komparatorow, niemniej jednak analiza
heterogenicznosci  odnalezionych badan klinicznych wskazata na rdéznice uniemozliwiajace
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego desloratadyny (w postaci roztworu
doustnego/ syropu) z loratadyng oraz cetyryzyng (w postaci roztworu doustnego/ syropu). Réznice te

dotyczyty przede wszystkim rozpoznania klinicznego w analizowanych populacjach pacjentéw
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pediatrycznych, a takze w mnigjszym stopniu - wieku pacjentow witaczonych do poszczegdlnych badan

klinicznych.

5. Potencjalne poréwnanie posrednie mogto dotyczy¢ jedynie profilu bezpieczenstwa, poniewaz nie
zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan klinicznych, a takze badan o nizszej wiarygodnosci
przeprowadzonych w grupg kontrolng, w ktdrych oceniano skutecznos¢ kliniczng desloratadyny
podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu w analizowanych wskazaniach. Ponadto, niemozliwe
okazato sie oszacowanie profilu bezpieczenstwa desloratadyny oddzielnie w populacji pacjentow z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i oddzielnie w przypadku pacjentéw z
pokrzywka, gdyz jedyne zidentyfikowane badania kliniczne, w ktérych bezposrednio poréwnywano
profil bezpieczenstwa desloratadyny z placebo zostaty przeprowadzone w populacji pacjentow
pediatrycznych z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa (nie okreslono o jakim
charakterze: okresowym [sezonowym] czy przewlektym [catorocznym]) lub rozpoznaniem przewlektej

pokrzywki idiopatycznej, a wyniki przedstawiono tacznie dla obu wskazan.

6. Odnaleziono randomizowane badania kliniczne opisane w dwdch publikacjach [1], [6], na podstawie
ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny
z lewocetyryzyng stosowanych w postaci roztworu doustnego/ syropu przez okres 14 dni u pacjentéw
w wieku od 1-2 roku zycia do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub/i
przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Poréwnanie posrednie byto mozliwe tylko w przypadku 5
wspdinych punktéw koncowych dotyczacych ryzyka wystapienia: jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
goraczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha srodkowego oraz wysypki skdrnej. Nalezy jednocze$nie
podkresli¢, ze w niniejszym poréwnaniu posrednim uwzgledniono pacjentéw w wieku od 2. do 5. roku
Zycia z badania [1] oraz w wieku od 1. do 5. roku zycia z badania [6], a wiec porownywane populacje

nie pokrywaty sie w petni w zakresie przedziatu wiekowego badanych dzieci.

7. W celu umozliwienia zestawienia wynikow profilu bezpieczerstwa desloratadyny, loratadyny,
cetyryzyny oraz lewocetyryzyny (jak rowniez przedstawienia wynikéw z zakresu skutecznosci klinicznej
dla komparatoréw) zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikow odrebnych badan klinicznych
odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz refundowanych technologii opcjonalnych, bez
ilosciowych wskaznikow réznic. Postepowanie takie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66], ktére mowi o koniecznosci przeprowadzenia poréwnania —
zestawienia danych odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz uwzglednionych
komparatorow - technologii opcjonalnych w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia

bezposredniego i posredniego ich porownania.
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8. Zidentyfikowano 2 artykuty referencyjne [1], [2] dotyczace randomizowanych badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji pacjentéw pediatrycznych, w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa
desloratadyny podawanej w postaci syropu w bezposrednim poréwnaniu do placebo. Poniewaz
badania kliniczne opisane w publikacji [1] dotyczyly pacjentéw w wieku od 2. do 11. lat z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa lub przewlektg pokrzywka idiopatyczna, a do badania klinicznego [2]
wiaczono pacjentdw w wieku od 6. miesigca zycia do 2 lat bez okreslonego rozpoznania klinicznego
lecz ze wskazaniem do stosowania lekdw przeciwhistaminowych niemozliwe byto przeprowadzenie
meta-analizy wynikdw ww. badan klinicznych, a takze uwzglednienie obu badan w poréwnaniu

posrednim z lewocetyryzyna.

9. W wyniku wyszukiwania badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktédrym oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz
profil bezpieczenstwa loratadyny podawanej w postaci syropu u pacjentow pediatrycznych z

przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [3].

10. W wyniku wyszukiwania badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng
oraz profil bezpieczenstwa cetyryzyny (roztwdr doustny/ syrop) z placebo u pacjentdw pediatrycznych
Z rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [4], [5].
Jednoczesnie, wyniki badania [5] przedstawiono w oparciu o dane z abstraktu ze wzgledu na brak
dostepu do petnego tekstu.

11. Ze wzgledu na brak odnalezienia jakichkolwiek badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i
badan o nizszej wiarygodnosci niemozliwe jest oszacowanie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa loratadyny oraz cetyryzyny stosowanych w fagodzeniu objawdw zwigzanych z

pokrzywka.

12. Analogicznie jak w przypadku desloratadyny, nie zidentyfikowano zadnych kontrolowanych badan
klinicznych, w ktdrych oceniano skutecznos¢ kliniczng lewocetyryzyny podawanej w postaci roztworu
doustnego/syropu w analizowanych wskazaniach; odnaleziono jedynie 2 randomizowane badania
kliniczne opisane w 1 publikacji [6] dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa lewocetyryzyny w
bezposrednim poréwnaniu do placebo u pacjentdw pediatrycznych z alergicznym zapaleniem btony

$luzowej nosa lub przewlekig pokrzywka idiopatyczng (facznie).
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13. Podsumowujac, ze wzgledu na bardzo matq liczbe dostepnych badan klinicznych poréwnanie/
zestawienie efektow klinicznych interwencji wnioskowanej oraz wybranych komparatoréw (preparaty
w postaci roztworu doustnego/ syropu) mozliwe byto tylko w przypadku:

e profilu bezpieczenstwa desloratadyny oraz lewocetyryzyny u pacjentdéw z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa lub/i przewlekta pokrzywka idiopatyczng (poréwnanie posrednie z
wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora oraz osobno dla kazdej z substancji w
ramach zestawienia danych),

e skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa loratadyny wzgledem placebo u pacjentéw z
przewleklym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa (w ramach zestawienia
danych),

e skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa cetyryzyny wzgledem placebo u pacjentéw z
okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa (w ramach zestawienia

danych).

14. W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie

1. W odnalezionych, randomizowanych badaniach klinicznych poréwnujacych bezposrednio profil
bezpieczenstwa desloratadyny (w postaci syropu) z placebo opisanych w publikacji [1] nie
przedstawiono danych dotyczacych odsetka pacjentdéw z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa i odsetka pacjentdw z rozpoznaniem przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Wyniki
przedstawiono facznie dla catej badanej populacji pacjentow pediatrycznych bez podziatu na

rozpoznanie.

2. Do randomizowanego badania klinicznego [2] wtaczono pacjentdéw pediatrycznych ze wskazaniem
do stosowania lekéw przeciwhistaminowych, u ktorych raportowano wystapienie okreslonych objawéw
nosowych/ ocznych i skdérnych w wywiadzie, lecz nie przedstawiono informacji dotyczacych

okreslonego rozpoznania klinicznego.

3. W Zadnym z odnalezionych randomizowanych badani klinicznych dotyczacych zastosowania
desloratadyny (w postaci syropu) [1], [2] nie oceniano skutecznosci klinicznej analizowanego
preparatu. Skutecznos$¢ kliniczng desloratadyny podawanej w postaci syropu oceniano jedynie w
zidentyfikowanych badaniach o nizszej wiarygodnosci. Brak wiarygodnych badan klinicznych, w
ktérych oceniano skuteczno$¢ kliniczng desloratadyny w analizowanych wskazaniach u pacjentow
pediatrycznych podkre$lono takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® (roztwdr doustny)
[18].
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4. Sposrdd 5 zidentyfikowanych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci, wszystkie zostaty
przeprowadzone bez grupy kontrolnej. W 4 badaniach [7], [8], [9], [11] oceniano zaréwno
skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny, natomiast w 1 badaniu [10]
analizowano tylko bezpieczenstwo stosowania analizowanego preparatu. Co istotne, tylko 1 badanie
kliniczne [9] zostato opublikowane w postaci petnego tekstu, natomiast 1 badanie dostepne byto tylko
w postaci abstraktu [7], a wyniki trzech pozostatych badai obserwacyjnych (o statusie badan
zakonczonych) przedstawiono w oparciu o dane z rejestru badan klinicznych [8], [10], [11]

(www.clinicaltrials.gov). Nalezy zaznaczyé, ze warto$¢ dowodowa danych pochodzacych z rejestru

badan klinicznych czy abstraktéw konferencyjnych jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowac na
réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych. Co wiecej, badania [7], [8], [9] dotyczyly
pacjentow z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa, natomiast badania [10], [11] — pacjentow z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub przewlekta pokrzywka idiopatyczng (facznie). Nie
zidentyfikowano natomiast badan o nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efekty kliniczne

desloratadyny stosowanej wytacznie w fagodzeniu objawdw zwigzanych z pokrzywka.

Ze wzgledu na charakter i metody przeprowadzenia badan obserwacyjnych wiarygodnosc
raportowanych wynikéw jest ograniczona, niemniej jednak dtugoterminowe badania obserwacyjne
przeprowadzone w duzej populacji pacjentow pozwalajg na identyfikacje wszystkich potencjalnych
dziatan niepozadanych, jakich moga wigzac sie z zastosowanym preparatem, a ujawniajq sie dopiero

w czasie diuzszego okresu leczenia.

5. Badanie [5] dotyczace zastosowania cetyryzyny w bezposrednim poréwnaniu z placebo u pacjentow
z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa dostepne jest jedynie w
postaci abstraktu, stad tez niemozliwa jest jego ocena w skali Jadad, jak i ocena wiarygodnosci i

zweryfikowanie wynikéw dla analizowanych punktéw korcowych.

6. Sposrdd 5 badan nieopublikowanych (bez dostepu do wstepnych wynikéw) zidentyfikowanych na

stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov), odnaleziono 2 badania przeprowadzone z

randomizacjag oraz podwoéjnym zamaskowaniem, w ktérych poréwnywano desloratadyne oraz
cetyryzyng podanych w postaci syropu w pojedynczej dawce [14], [15], niemniej jednak badania te
dotyczyty tylko okreslenia preferencji dzieci w zakresie smaku poréwnywanych syropdéw zawierajacych
leki przeciwhistaminowe. Nie zidentyfikowano zadnych innych badan nieopublikowanych
przeprowadzonych z grupg kontrolng, w ktérych oceniano efekty kliniczne desloratadyny wzgledem
wybranych technologii opcjonalnych stosowanych w analizowanych wskazaniach, ponadto 1 badanie
bez grupy kontrolnej [16] dotyczylo zastosowania desloratadyny we wskazaniu innym niz

zarejestrowane tj. tagodzenia objawéw zwigzanych z atopowym zapaleniem skory.
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7. Liczebno$¢ pacjentdw, ktdrzy zostali wiaczeni do badan klinicznych uwzglednionych w analizie
klinicznej byta relatywnie niska. W przypadku desloratadyny, za wyjatkiem badania [2], do ktérego
wiaczono 131 pacjentdéw otrzymujacych desloratadyne, w grupach badanych randomizowanych badan
opisanych w publikacji [1] uwzgledniono odpowiednio: 55 oraz 60 pacjentdw pediatrycznych. W
badaniu [3] analizowano jedynie 22 pacjentdw otrzymujacych loratadyne, natomiast w badaniu
klinicznym [4] liczba pacjentow poddanych aktywnemu leczeniu cetyryzyng w dawce 5 lub 10
mg/dobe wynosita odpowiednio: 69 oraz 70, z kolei catkowita liczba pacjentéw wiaczonych do badania
[5] wynosita 107. Grupy badane, w ktérych podawano lewocetyryzyne [6] liczyty odpowiednio: 45
oraz 114 pacjentdw pediatrycznych. Z kolei, catkowita liczebno$¢ analizowanej populacji wynosita

<100 w przypadku 2 badan o nizszej wiarygodnosci [7], [10].

Autorzy przegladu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w referencyjnych publikacjach i
uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtaczeniu do analizy efektywnosci
klinicznej desloratadyny stosowanej w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem

btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka.
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15. Whioski koncowe

1. Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwér doustny) stosowanego w tagodzeniu objawdw
zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki w pordwnaniu do
wybranych refundowanych technologii opcjonalnych (komparatoréw), takich jak: loratadyna,

cetyryzyna i lewocetyryzyna (podawanych w postaciach ptynnych).

2. W ramach przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych
artykutéw referencyjnych dotyczacych randomizowanych, jak i nierandomizowanych badan
klinicznych, oceniajacych skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny w
bezposrednim poréwnaniu do loratadyny, cetyryzyny lub lewocetyryzyny (podawanych w postaciach
ptynnych) i stosowanych w analizowanych wskazaniach. W zwigzku z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnan bezposrednich pomiedzy desloratadyng i jej komparatorami stosowanymi
w analizowanych wskazaniach podjeto probe identyfikacji badan klinicznych umozliwiajacych

przeprowadzenie poréwnan posrednich z wykorzystaniem wspolnego komparatora.

3. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 3 randomizowane badania kliniczne
opisane w 2 publikacjach [1], [2], w ktdrych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny podawanej
w postaci syropu w bezposrednim poréwnaniu z placebo. W uwzglednionych badaniach desloratadyna
(syrop) byta podawana w dawkach: 1,0 mg; 1,25 mg lub 2,5 mg/dobe, co jest zgodne z
dawkowaniem preparatu zaleznie od wieku pacjentéw przedstawionym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hitaxa® [18] (za wyjatkiem dawki 1,0 mg/dobe podawanej niemowletom w wieku od 6.
do 12. miesigca zycia w badaniu [2]). Uwzglednione badania dotyczyty oceny profilu bezpieczenstwa
desloratadyny (syrop) wzgledem placebo w takich populacjach jak: dzieci z alergicznym zapaleniem
btony Sluzowej nosa i/lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng [1] oraz dzieci ze wskazaniem do
stosowania lekdéw przeciwhistaminowych, ale bez okreslonego rozpoznania klinicznego [2]. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze skuteczno$¢ desloratadyny w postaci roztworu doustnego nie byta badana w
oddzielnych randomizowanych badaniach klinicznych u dzieci (nie prowadzono takich badan). Zgodnie
z informacjami zawartymi w ChPL Hitaxa®, bezpieczenstwo stosowania desloratadyny w postaci
roztworu doustnego mozna ponadto, uzna¢ za réwnowazne z bezpieczenstwem desloratadyny w
postaci syropu (wyniki 3 badafn RCT uwzglednionych w ramach niniejszej analizy), poniewaz zawiera

on takie samo stezenie tej substancji czynnej jak roztwor doustny [18].

W zwigzku z powyzszym potencjalnie mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego

desloratadyny (syrop) z loratadyng, cetyryzyng lub lewocetyryzyng (w postaciach ptynnych) tylko w
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zakresie oceny profilu bezpieczenstwa ww. preparatdw w populacji pacjentéow z alergicznym

zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywkg idiopatyczng (facznie).

4. W wyniku ponownie przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono ponadto 1
randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace efekty kliniczne zastosowania loratadyny
(syrop) wzgledem placebo u pacjentéw z przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa [3]; 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektéw
klinicznych cetyryzyny (syrop/ roztwér doustny) oraz placebo u pacjentdw pediatrycznych z
okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem biony Sluzowej nosa [4], [5] oraz 2
randomizowane badania kliniczne opisane w 1 publikacji i bezpo$rednio poréwnujace efekty kliniczne
zastosowania lewocetyryzyny (roztwdr doustny) wzgledem placebo u pacjentéw z alergicznym

zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlekta pokrzywka idiopatyczna.

5. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
wskazata na istotne roznice dotyczace charakterystyki wyjéciowej pacjentdw wigczonych do ww.
badan (w zakresie rozpoznania klinicznego i wieku) i bedace przeciwwskazaniem do przeprowadzenia
poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) z loratadyng (syrop) oraz
cetyryzyng (syrop/roztwér doustny). Przeprowadzenie poréwnania posredniego mozliwe bylo w
przypadku oceny profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w dawce 1,25 mg/dobe oraz
lewocetyryzyny (roztwor doustny) w dawce 1,25 mg/2x dobe stosowanych w populacji pacjentéw z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej w oparciu o
wyniki randomizowanych badan klinicznych [1], [6]. Dobowe dawki desloratadyny oraz lewocetyryzyny
zastosowane u pacjentow w wieku od 1. lub 2. do 5. roku Zycia w badaniach wykorzystanych do
poréwnania posredniego sg zgodne z dawkami zarejestrowanymi i skazanymi do stosowania u dzieci w
tym przedziale wiekowym (na podstawie ChPL Hitaxa® [18] oraz ChPL Xyzal® [63]).

6. Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop)
oraz lewocetyryzyny (roztwdr doustny) stosowanych w populacji pacjentdw pediatrycznych w wieku
od 1-2 do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub/i przewleklej
pokrzywki idiopatycznej wykazaty brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) miedzy analizowanymi
preparatami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatarn niepozadanych, goraczki,
infekcji wirusowych, zapalenia ucha $rodkowego oraz wysypki w okresie obserwacji wynoszacym 14
dni [1] vs [6].

7. Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania bezposredniego (brak badan klinicznych), jak i
wykonania poréwnania posredniego (brak badan klinicznych wystarczajaco homogenicznych wzgledem

siebie) efektdéw klinicznych zastosowania desloratadyny wzgledem loratadyny oraz cetyryzyny, jak i
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ograniczone poréwnanie profilu bezpieczenstwa desloratadyny i lewocetyryzyny, w ramach niniejszej

analizy przedstawiono wyniki odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii i wybranych

komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) stosowanych w postaci roztworu doustnego/

syropu w analizowanych wskazaniach (postepowanie zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [66]).

8. Wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych opisanych w publikacji [1] wykazaty, ze
desloratadyna w postaci syropu podawana w dawce 1,25 mg/dobe u pacjentéw pediatrycznych w
wieku od 2 do 5 lat oraz dawce 2,5 mg/dobe w przypadku pacjentéw w wieku 6-11 lat z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlekiej pokrzywki idiopatycznej charakteryzuje
sie dobrym profilem bezpieczenstwa poréwnywalnym do placebo. Analogicznie, w populacji pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6. miesigca zycia do 2 lat ze wskazaniem do stosowania lekéw
przeciwhistaminowych zastosowanie desloratadyny w postaci syropu w dawkach 1,0 mg lub 1,25
mg/dobe nie wigzato sie z istotnym zwiekszeniem ryzyka wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do podawania placebo [2]. W zadnym z badan nie wykazano istotnego
klinicznie wptywu zastosowanego leczenia na zmiany parametrow laboratoryjnych, zyciowych oraz na
prawidtowg prace serca. Ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy badaniami [1], [2] dotyczace
rozpoznania klinicznego u analizowanych pacjentéw oraz ich wieku przeprowadzenie meta-analizy

wynikdw raportowanych w ww. badan w ocenie Autoréw analizy byto niemozliwe.

9. Wyniki randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
refundowanych technologii opcjonalnych podawanych w postaci roztworu doustnego/ syropu w
analizowanych wskazaniach wykazaty, ze loratadyna (syrop) w dawce 5 mg lub 10 mg/dobe (zaleznie
od masy ciata) jest skuteczna oraz dobrze tolerowana przez pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3
do 12 lat z przewleklym, alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [3], podobnie jak cetyryzyna
stosowana w dawce 10 mg/dobe (syrop) [4] lub dawce 5 mg/dobe (roztwdr doustny) [5] w populaciji
pacjentow pediatrycznych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
(odpowiednio w wieku: 6-11 lat [4] oraz 2-6 lat [5]). Dodatkowo w badaniu [4] oceniano takze efekty
kliniczne cetyryzyny w dawce 5 mg/dobe, niemniej jednak wykazano, ze dawka ta jest suboptymalna
u dzieci w tym przedziale wiekowym. W przypadku terapii loratadyng (syrop) przez okres 3 tygodni nie
raportowano zadnego przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, z kolei ryzyko wystgpienia
okreslonych dziatan niepozadanych w czasie leczenia cetyryzyng (syrop/roztwor doustny) w okresie 2
lub 4 tygodni obserwacji byto poréwnywalne do placebo, a wszystkie raportowane dziatania
niepozadane byly tagodnie lub umiarkowanie nasilone. Ponadto, wyniki 2 randomizowanych badan
klinicznych opisanych w publikacji [6] wskazujg na dobrg tolerancje lewocetyryzyny (roztwor doustny)
podawanej pacjentom juz od 6. miesigca zycia z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych
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w okresie leczenia wynoszacym 14 dni byto porownywalne w grupach otrzymujacych lewocetyryzyne
(roztwor doustny) w dawce 1,25 mg lub 2,5 mg/dobe oraz w grupach kontrolnych przyjmujacych
placebo [6]. Dobowe dawki loratadyny zastosowane w badaniu [3], jak i dobowe dawki cetyryzyny
podawane pacjentom pediatrycznym w badaniach [4] (tylko dawka 10 mg/dobe) oraz [5], a takze
dawki lewocetyryzyny zastosowane w badaniach opisanych w publikacji [6] byly zgodne z dawkami
zarejestrowanymi i zalecanymi do stosowania u pacjentow w okreslonych przedziatach wiekowych
(zgodnie z Charakterystyka Produktéw Leczniczych Claritine® [61], Zyrtec® [62], Xyzal® [63]).
Dodatkowo, ze wzgledu na zidentyfikowane roznice dotyczace odmiennego okresu leczenia/
obserwacji zastosowanego w badaniach [4] i [5] (odpowiednio: 4 oraz 2 tygodnie) oraz réznego wieku
pacjentow wigczonych do ww. badan (odpowiednio: 6-11 lat oraz 2-6 lat), jak réwniez braku dostepu
do petnego tekstu publikacji [5], przeprowadzenie meta-analizy wynikdw badan [4], [5] w odniesieniu
do efektdw klinicznych zastosowania cetyryzyny w dawce 5 mg/dobe w tagodzeniu objawdw
zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa byto

przeciwwskazane.

10. W oparciu o wyniki odnalezionych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych
bez grupy kontrolnej nalezy wnioskowaé, ze desloratadyna podawana w postaci roztworu/ syropu
doustnego u dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 12. lat wykazuje dobrg skutecznos¢ kliniczng w
zakresie redukcji nasilenia objawdw zwigzanych z okresowym (sezonowym) oraz przewlektym
(catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa [7], [8], [9]. Ponadto, desloratadyna
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczefnstwa w przypadku stosowania u dzieci nie tylko z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, ale takze z przewlekla pokrzywka idiopatyczng [10],
[11]. W ww. badaniach nie raportowano zadnych nowych, ani niespodziewanych dziatan

niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem desloratadyny w populacji pacjentow pediatrycznych.

11. Wyniki randomizowanych badan klinicznych, a takze inne publikacje, w tym takze opracowania
(badania) wtdrne wykorzystane w dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa [18]-[30] wskazujg na
dobry, akceptowany profil bezpieczenstwa desloratadyny, rowniez w przypadku pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6. miesigca zycia. Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Hitaxa® (roztwér doustny, tabletki) [18], [19] oraz Aerius® [20], a takze streszczeniu
EPAR dla ogotu spoteczenstwa [21] oparte sg na wynikach wszystkich dostepnych badan
farmakokinetycznych oraz klinicznych dotyczacych zastosowania desloratadyny (tabletki lub roztwor
doustny) w analizowanych wskazaniach, zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i pacjentéow
pediatrycznych. Wyniki opracowan (badan) wtornych [24], [25], [26] potwierdzajq akceptowalny profil
bezpieczenstwa desloratadyny, a takze innych, niesedatywnych lekéw przeciwhistaminowych
najnowszej generacji stosowanych u dzieci, réwniez w przypadku dzieci z uposledzonym

metabolizmem desloratadyny [27]. Ponadto, nalezy podkreslic, ze desloratadyna ze wzgledu na
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nieprzenikanie przez bariere krew-mdzg nie powoduje sedacji oraz nie uposSledza aktywnosci
psychomotorycznej, co wykazano w badaniach z udziatem zaréwno zdrowych ochotnikéw, jak i

pacjentow ze schorzeniami alergicznymi [28], [29].

12. Wyniki i wnioski autoréw opracowan (badan) wtdérnych, w ktdérym przedstawiono dane dotyczace
efektywnosci klinicznej desloratadyny, a takze innych lekdw przeciwhistaminowych stosowanych w
tagodzeniu objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka sg

zgodne z wynikami i wnioskami niniejszej analizy [31], [32], [33].

13. Na podstawie dostepnych dowoddw naukowych nalezy wnioskowac, ze desloratadyna podawana
w postaci syropu w zakresie dawek 1,0-2,5 mg/dobe charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa u pacjentdw pediatrycznych w wieku od 6. miesigca zycia do 11 lat z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlekta pokrzywka idiopatyczng [1] lub ze wskazaniem do
stosowaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych [2], a ryzyko wystapienia jakichkolwiek lub
okreslonych dziatan niepozadanych w trakcie leczenia desloratadyng jest poréwnywalne z placebo.
Istotng kwestig pozostaje brak mozliwosci wiarygodnej oceny skutecznosci klinicznej desloratadyny
podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu ze wzgledu na brak randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej takiej postaci analizowanego
preparatu. Niemniej jednak jak zaznaczono w badaniach [34], [35] najnowsze dane wskazujg, ze
patofizjologia alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa oraz przewlekitej pokrzywki jest bardzo
podobna u 0s6b dorostych oraz u dzieci, z czego wynika zblizona odpowiedz na leczenie preparatami
przeciwhistaminowymi, w tym desloratadyng w roznych grupach wiekowych pacjentéw. W ww.
badaniach obserwowano poréwnywalne efekty farmakokinetyczne desloratadyny podawanej u dzieci
w postaci roztworu doustnego/ syropu w zakresie dawek 1,0-2,5 mg/dobe oraz desloratadyny
podawanej w postaci tabletek w standardowej dawce 5 mg i zarejestrowanej u pacjentdw w wieku
powyzej 12. roku zycia. W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowaé, ze skutecznos$¢ kliniczna
desloratadyny udokumentowana w szeregu wiarygodnych, randomizowanych badan klinicznych
przeprowadzonych u pacjentdw w wieku powyzej 12. roku Zzycia z alergicznym zapaleniem btony

$luzowej nosa lub przewlektg pokrzywka bedzie réwnie wysoka w populacji pacjentéw pediatrycznych.

14. Na obecnym poziomie dowoddw naukowych nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania
efektow klinicznych zastosowania desloratadyny (roztwdr doustny/ syrop) wzgledem loratadyny,
cetyryzyny oraz lewocetyryzyny podawanych w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywka idiopatyczng (brak badan dotyczacych
poréwnania posredniego desloratadyny z wybranymi komparatorami oraz brak mozliwosci poréwnania
posredniego desloratadyny z loratadyng oraz cetyryzyng m.in. ze wzgledu na brak identyfikacji badan

wystarczajagco homogennych wzgledem siebie). Niemniej jednak, wyniki przeprowadzonego
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porownania posredniego wskazaty na zblizony profil bezpieczenstwa desloratadyny oraz

lewocetyryzyny stosownych w dawkach zarejestrowanych w populacji pacjentéw w wieku od 1-2 do 5
lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki
idiopatycznej. Ponadto, w oparciu o wspomniang wyzej biorébwnowazno$¢ desloratadyny w postaci
roztworu doustnego/ syropu oraz tabletek (podawanych w odpowiednich, dostosowanych do wieku
dawkach dobowych) wykazang w badaniach [34], [35], ale takze wyniki przedstawione w Analizie
klinicznej dotyczacej zastosowania produktu leczniczego Hitaxa® (tabletki) u pacjentéw dorostych
opracowanej na zlecenie Wnioskodawcy przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [95]
(uwzgledniajac  wszystkie ograniczenia poréwnan posrednich, jak i pordwnan bezposrednich
przeprowadzonych w ramach ww. opracowania) mozna wnioskowac, ze desloratadyna wykazuje
porownywalng do lewocetyryzyny skuteczno$¢ kliniczng oraz zblizone efekty kliniczne wzgledem

loratadyny oraz cetyryzyny rowniez u pacjentow pediatrycznych.

Warto réwniez podkreslic, ze zasadno$¢ finansowania desloratadyny (roztwér doustny) byta juz

oceniana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych. Zgodnie z pozytywna opinig Rady

Konsultacyjnej przy AOTM, rekomendowane jest finansowanie ze srodkéw publicznych
desloratadyny w postaci roztworu doustnego w leczeniu alergicznego zapalenia blony

$§luzowej nosa |1 pokrzywki, w ramach wykazu Ilekéw refundowanych [94].
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18. Aneks

18.1. Przeglad medycznych baz danych

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna, roztwér doustny)
stosowanego w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub
pokrzywki w poréwnaniu do wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych):

loratadyny, cetyryzyny, lewocetyryzyny (podawane w postaciach ptynnych).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscia, zgodnie z wytycznymi AOTM [64]
i Cochrane Collaboration [65] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[66]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéow kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (A.M., N.W.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopienn zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 14.04 — 15.04. 2013 roku (data ostatniego wyszukania — 15.04.
2013 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladdéw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtornych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

18.1.1. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane

Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects) w celu odnalezienia
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opracowan (badan) wtornych, dotyczacych desloratadyny stosowanej w celu tagodzenia objawéw

zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtérnych (przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych).

Tabela 12. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych dla desloratadyny stosowanej w celu lagodzenia objawoéw zwiazanych z

alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywki.

ﬂ

allergic rhinitis OR hay fever OR hayfever OR allergic rhinitides OR pollen allergy OR pollinosis OR pollinoses
Problem zdrowotny OR allergic rhinopathy OR rhinitis allergica

(populacja) OR
urticaria OR hives OR weal OR wheal OR whealing

desloratadine OR hitaxa OR clarinex OR aerius OR neoclarityn OR allex OR aviant OR azomyr OR claramax OR

Interwencja dasselta OR neoclaritine OR opulis OR decarbethoxyloratadine OR desalex OR descarboethoxyloratadine OR
whnioskowana deslor OR loratadine, decarbethoxy OR sch 34117 OR sch34117 OR supraler OR Schering brand of
(desloratadyna) desloratadine OR Schering-Plough brand of desloratadine OR Essex brand of desloratadine OR 8 chloro 6, 11

dihydro 11 (4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine

Komparator
(technologia Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.
opojonalna

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposcb przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

Punkty koncowe

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Metodyka badania Baza Embase.: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

| Jezyk | English, German, French, Polish |

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 13. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych w bazie PubMed, Embase oraz
Cochrane dla desloratadyny stosowanej w celu tagodzenia objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa i/lub pokrzywki (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2013 rok).

Problem zdrowotny (populacja)
allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR allergic rhinopathy OR
rhinitis allergica 13
#1 allergic AND ('rhinitis'/exp OR rhinitis) OR allergic AND rhinitides 22 398 214 233
OR allergic AND ('rhinopathy'/exp OR rhinopathy) OR 'rhinitis'/exp
OR rhinitis AND allergica 2
hay fever OR hayfever OR pollen allergy OR pollinosis OR
pollinoses 3
#2 'hay'/exp OR hay AND ('fever'/exp OR fever) OR 'hayfever'/exp OR 16 631 23 007 142
hayfever OR 'pollen'/exp OR pollen AND (‘allergy'/exp OR allergy)
OR "pollinosis'/exp OR pollinosis OR pollinoses 2
#3 urticaria >3 17 376 32 451 169

121




Cel
18.1. Przeglad medycznych baz danych H

hives OR weal OR wheal OR whealing 13

#4 'hives'/exp OR hives OR 'weal'/exp OR weal OR 'wheal'/exp OR 19 605 31919 52
wheal OR 'whealing'/exp OR whealing 2
#5 #1 OR #2 OR #3 OR#4 ¥%3 44 174 55 971 449

Interwencja wnioskowana (desloratadyna)

desloratadine 3
'desloratadine'/exp OR desloratadine 2

Hitaxa OR Aerius OR Clarinex OR Neoclarityn OR neoclaritine OR
allex OR aviant OR azomyr OR claramax OR dasselta OR desalex
OR deslor OR opulis OR supraler *3
hitaxa OR 'aerius'/exp OR aerius OR 'clarinex’/exp OR clarinex OR
'neoclarityn'/exp OR neoclarityn OR 'neoclaritine'/exp OR
neoclaritine OR 'allex'/exp OR allex OR 'aviant'/exp OR aviant OR
‘azomyr'/exp OR azomyr OR 'claramax'/exp OR claramax OR
'dasselta'/exp OR dasselta OR 'desalex'/exp OR desalex OR
'deslor'/exp OR deslor OR 'opulis'/exp OR opulis OR 'supraler'/exp
OR supraler 2
decarbethoxyloratadine OR descarboethoxyloratadine OR
loratadine, decarbethoxy 13
#8 'decarbethoxyloratadine'/exp OR decarbethoxyloratadine OR 1231 0 0
'descarboethoxyloratadine'/exp OR descarboethoxyloratadine OR
loratadine, AND decarbethoxy 2
sch 34117 OR sch34117 OR sch-34117 %3
#9 sch AND 34117 OR 'sch34117'/exp OR sch34117 OR 'sch 38 1585 0
34117'/exp OR 'sch 34117' 2
Schering brand of desloratadine OR Schering-Plough brand of
desloratadine OR Essex brand of desloratadine 3
schering AND brand AND of AND ('desloratadine'/exp OR
desloratadine) OR 'schering plough' AND brand AND of AND
('desloratadine’/exp OR desloratadine) OR essex AND brand AND
of AND ('desloratadine'/exp OR desloratadine) 2
8 chloro 6, 11 dihydro 11 (4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6]
cyclohepta [1, 2 b] pyridine *

#11 '8 chloro 6, 11 dihydro 11 (4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6] 1 1 585 -
cyclohepta [1, 2 b] pyridine'/exp OR '8 chloro 6, 11 dihydro 11 (4
piperidylidene) 5h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine' 2
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #1172

#6 428 1626 9

#7 449 1617 3

#10 428 4 0

e #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10° 1355 1657 9
Razem (problem zdrowotny + desloratadyna)

#13 #5 AND #12 659 655 8

#14 #13* 153 34 -

#15 H14** 151 33 -

# Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment. * zastosowane filtry: baza
PubMed - Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza EMBASE - Humans, Meta-Analysis, Systematic review, tylko Embase; baza

Cochrane — nie stosowano. ** zastosowane filtry dotyczqce jezyka publikacji: baza PubMed, EMBASE — English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdérnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktéw oraz petnych tekstow
zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne dotyczace desloratadyny, a takze innych lekow
przeciwhistaminowych stosowanych w tagodzeniu objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem

btony $luzowej nosa lub/i pokrzywki, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

18.1.2. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan

klinicznych w innych dodatkowych bazach
Przeprowadzono przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline — dostep przez

PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)

wtdrnych, dotyczacych stosowania desloratadyny stosowanej w celu tagodzenia objawdw zwigzanych
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu c'
el
objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny H

badan.

z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki. W przypadku baz danych, w ktorych
wyszukiwanie nazwy chemicznej analizowanego produktu leczniczego (desloratadine), przeszukiwanie
zawezano jedynie do problemu zdrowotnego (allergic rhinitis/ urticaria). Na stronie internetowej
European Medicines Agency (EMA) wyszukiwano catg faze ,desloratadine AND (allergic rhinitis OR
urticaria)” ze wzgledu na duzg ilos¢ wynikdw po uwzglednieniu tylko nazwy chemicznej analizowanego
produktu leczniczego.

Tabela 14. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla desloratadyny stosowanej w celu tagodzenia objawéw zwiazanych z alergicznym

zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywki (data ostatniego wyszukania: 15.04.2013 rok).

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); #1 Desloratadine 2
http://www.ahrq.qgov
American Academy of AIIerg_y, Asthma & Immunology; #1 Desloratadine °
http://www.aaaai.org/home.aspx
Centre for Reviews and Dissemination (CRD); #1 Desloratadine 5
www.crd.york.ac.uk
European Medicines Agency (EMA); Desloratadine AND (allergic
#1 R A 194
http://www.ema.europa.eu rhinitis OR urticaria)
European Academy of Allergy and _CI|n|caI Immunology; #1 Desloratadine 2
http://www.eaaci.or
Food and Drug Administration (FDA); www.fda.gov #1 Desloratadine 152
Health Canada (HC); http://www.hc-sc.gc.ca #1 Desloratadine 8
. i #1 Desloratadine 0
International Network of Agencies for Health Technology ) Aleraic rhinitis 1
Assessment (INAHTA); www.inahta.net g. -
#3 Urticaria 0
National Insti for Health and Clinical Excell NICE); 21 Desloratadine 0
ational Institute for Health and Clinical Exce ence (| ); 2 Allergic rhinitis 9
www.hnice.org.uk —
#3 Urticaria 12
National Institute for Health R h Health Technol £l Desloratadine 2
ational Institute for Hea esearch Hea echnology P———
Assessment Programme (NIHR HTA); http://www.hta.ac.uk/ #2 AIIergl.c rh.|n|t|s 3
#3 Urticaria 14
Polskie Towarzystwo Alergologiczne; http://www.pta.med.pl #1 Desloratadyna 1
The Swedish C il on Health Technol A t (SBU); 1 Desloratadine 0
e Swedish Council on Hea echnology Assessment (| ); 72 Allergic rhinitis 0
http://www.sbu.se/en —
#3 Urticaria 0
#1 Desloratadine 0
The Uppsala Monitoring Centre; http://www.who-umc.or #2 Allergic rhinitis 5
#3 Urticaria 17
#1 Desloratadine 0
Thompson Micromedex®; http://www.micromedex.com #2 Allergic rhinitis 0
#3 Urticaria 0
Trip Database; http://www.tripdatabase.com #1 Desloratadine 260
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL); #1 Desloratadyna 171
http://www.urpl.gov.pl
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Desloratadine 62

Podsumowanie: W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dodatkowych bazach danych
zidentyfikowano publikacje dotyczace pierwotnych badan klinicznych, jak i opracowan (badan)
wtdrnych w zakresie oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny
podawanej w formie roztworu doustnego/ syropu w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki, ktére wykorzystano m.in. w dodatkowej

ocenie profilu bezpieczenstwa analizowanego produktu leczniczego. Zidentyfikowano ponadto 2
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Ci
18.1. Przeglad medycznych baz danych ;;

opracowania (badania) wtérne bedace raportami opracowanymi przez European Medicines Agency

(EMA) i dotyczace desloratadyny stosowanej m.in. w postaci roztworu doustnego/ syropu u pacjentéw
pediatrycznych, a takze 5 badan nieopublikowanych dotyczacych oceny efektéow klinicznych
stosowania desloratadyny podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu, ktdre zostaty opisane w

odrebnych rozdziatach niniejszego opracowania.

18.1.3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (poréwnania

bezposrednie)

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline —dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)
w celu odnalezienia pierwotnych badai klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania
desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®, roztwér doustny) wzgledem wybranych komparatoréw —
refundowanych technologii opcjonalnych: loratadyny, cetyryzyny lub lewocetyryzyny podawanych w
postaci roztworu doustnego w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony

$luzowej nosa i/lub pokrzywki.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych

badan klinicznych.

Tabela 15. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) desloratadyny stosowanej w celu tagodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa i/lub pokrzywki w poréwnaniu do loratadyny, cetyryzyny i lewocetyryzyny.

allergic rhinitis OR hay fever OR hayfever OR allergic rhinitides OR pollen allergy OR pollinosis OR pollinoses

Problem zdrowotny OR allergic rhinopathy OR rhinitis allergica
(populacja) OR

urticaria OR hives OR weal OR wheal OR whealin:

desloratadine OR Hitaxa OR Clarinex OR Aerius OR Neoclarityn OR allex OR aviant OR azomyr OR claramax

Interwencja OR dasselta OR decarbethoxyloratadine OR desalex OR descarboethoxyloratadine OR deslor OR loratadine,
whnioskowana decarbethoxy OR neoclaritine OR opulis OR sch 34117 OR sch34117 OR supraler OR Schering brand of
(desloratadyna) desloratadine OR Schering-Plough brand of desloratadine OR Essex brand of desloratadine OR 8 chloro 6, 11

dihydro 11 (4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine

loratadine OR aerotina OR alavert OR alerfast OR alernitis OR alertadin OR allerta OR allertyn OR allohex OR
ambrace OR analergal OR anhissen OR anlos OR ardin OR bonalerg OR caradine OR carin OR clarium OR
civeran OR clalodine OR claratyne OR clarid OR claritin OR claritine OR clarityn OR clarityne OR cronitin OR
cronopen OR curyken OR demazin anti-allergy OR ezasmin OR ezede OR finska OR frenaler OR fristamin OR
genadine OR halodin OR hislorex OR histalor OR histaloran OR j-tadine OR klarihist OR klinset OR laredine OR
lergia OR lertamine OR lindine OR lisino OR lisono OR lobeta OR lodain OR lora-lich OR lora-tabs OR

Komparator 1 — lorabasics OR loracert OR loraclar OR loraderm OR loradex OR loradin OR lorahist OR loralerg OR lorano OR
refundowana loranox OR lorastine OR loratadura OR loratan OR loratazine OR loratidin OR loratidine OR loraton OR loratrim
technologia opcjonalna OR loratyne OR loraxin OR loreen OR lorfast OR lorihis OR lorin OR lorita OR lotadine OR lotarin OR lowadina
(loratadyna) OR mosedin OR noratin OR notamin OR onemin OR optimin OR polaratyne OR proactin OR pylor OR

restamine OR ridamin OR rihest OR rinityn OR rityne OR roletra OR rotifar OR sch 29851 OR sch29851 OR
sch-29851 OR sensibit; sohotin; tidilor; tirlor; toradine; velodan; versal; voratadine; zeos OR Wyeth Brand of
Loratadine OR 4 (8 chloro 5, 6 dihydro 11h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridin 11 ylidene) 1
piperidinecarboxylic acid ethyl ester OR 8 chloro 11 (1 ethoxycarbonyl 4 piperidylidene) 6, 11 dihydro 5h
benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine OR 8 chloro 6, 11 dihydro 11 (1 carboethoxy 4 piperidylidene) 5h
benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu

objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

Komparator 2 —
refundowana
technologia opcjonalna
(cetyryzyna)

cetirizine OR acidrine OR adezio OR agelmin OR alercet OR alerid OR alerlisin OR alertop OR alerviden OR
aletir OR alled OR allertec OR alltec OR alzytec OR betarhin OR cabal (drug) OR cerazine OR cerini OR cerotec
OR cesta OR cetalerg OR cethis OR cetimin OR cetin OR cetirax OR Ceterifug OR cetirin OR cetizin OR
cetrimed OR cetrine OR cetrizet OR cetrizin OR cetymin OR cistamine OR deallergy OR falergi OR finallerg OR
histazine OR histica OR incidal-od OR lergium OR nosemin OR nosmin OR ozen OR prixlae OR razene OR
reactine OR rhizin OR risima OR ryvel OR ryzen OR sancotec OR selitex OR setizin OR simtec OR sutac OR
symitec OR terizin OR terzine OR vick-zyrt OR Voltric OR virlix OR zenriz OR zensil OR zeran OR zertine OR
zetir OR zicet OR zinex OR zirtec OR zirtek OR zirtin OR zyllergy OR zymed OR zyrac OR zyrazine OR zyrcon
OR zyrlex OR zyrtec OR zyrtek OR Cetirizin AL OR Cetirizin AZU OR Ceti TAD OR Ceti-Puren OR Cetiderm OR
Cetidura OR Cetil von ct OR CetiLich OR Cetirigamma OR Cetirlan OR P-071 OR P071 OR P071 OR (2-(4-((4-
Chlorophenyl)phenylmethyl)-1-piperazinyl)ethoxy)acetic acid OR [2 [4 (4 chloro alpha phenylbenzyl) 1
piperazinyl] ethoxy] acetic acid OR [2 [4 (para chloro alpha phenylbenzyl) 1 piperazinyl] ethoxy] acetic acid;
[2 [4 [(4 chlorophenyl) phenylmethyl] 1 piperazinyl] ethoxy] acetic acid

Komparator 3 —
refundowana
technologia opcjonalna
lewoce! na

Punkty koncowe

Metodyka badania

levocetirizine OR Xyzal OR Xusal OR UCB brand of levocetirizine dihydrochloride OR (2-(4-((R)-p-chloro-alpha-
phenylbenzyl)-1-piperazinyl)ethoxy)acetic acid

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposcb przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Comparative
Study, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase;
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

| Jezyk | English, German, French, Polish |

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 16. Strategia i wynik wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie PubMed, Embase oraz

Cochrane Database of Clinical Trials dla desloratadyny stosowanej w celu tagodzenia objawow zwigzanych z

alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywki, w poréwnaniu do loratadyny, cetyryzyny i

lewocetyryzyny (data ostatniego wyszukania: 15.04.2013 rok).

Problem zdrowotny (populacja)

allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR allergic rhinopathy OR

rhinitis allergica %3

#1 allergic AND ('rhinitis'/exp OR rhinitis) OR allergic AND rhinitides 22 398 214 4108
OR allergic AND ('rhinopathy'/exp OR rhinopathy) OR 'rhinitis'/exp

OR rhinitis AND allergica 2

hay fever OR hayfever OR pollen allergy OR pollinosis OR

neoclaritine OR 'allex'/exp OR allex OR 'aviant'/exp OR aviant OR
‘azomyr'/exp OR azomyr OR 'claramax’/exp OR claramax OR
'dasselta'/exp OR dasselta OR 'desalex'/exp OR desalex OR
'deslor'/exp OR deslor OR 'opulis'/exp OR opulis OR 'supraler'/exp
OR supraler 2

pollinoses 3
#2 'hay'/exp OR hay AND (‘fever'/exp OR fever) OR 'hayfever'/exp OR 16 631 23 007 1690
hayfever OR 'pollen'/exp OR pollen AND (‘allergy'/exp OR allergy)
OR "pollinosis'/exp OR pollinosis OR pollinoses 2
#3 urticaria ¥*3 17 376 32 451 1093
hives OR weal OR wheal OR whealing 13
#4 'hives'/exp OR hives OR 'weal'/exp OR weal OR 'wheal'/exp OR 19 605 31919 783
wheal OR 'whealing'/exp OR whealing 2
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 %> 44 174 55971 6 188
Interwencja wnioskowana (desloratadyna)
desloratadine 13
a 'desloratadine'/exp OR desloratadine 2 428 1626 235
Hitaxa OR Aerius OR Clarinex OR Neoclarityn OR neoclaritine OR
allex OR aviant OR azomyr OR claramax OR dasselta OR desalex
OR deslor OR opulis OR supraler 3
hitaxa OR 'aerius'/exp OR aerius OR 'clarinex'/exp OR clarinex OR
#7 neoclarityn'/exp OR neoclarityn OR 'neoclaritine'/exp OR 449 1617 4
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18.1. Przeglad medycznych baz danych

Ce

#8

decarbethoxyloratadine OR descarboethoxyloratadine OR
loratadine, decarbethoxy 13
'decarbethoxyloratadine'/exp OR decarbethoxyloratadine OR
'descarboethoxyloratadine'/exp OR descarboethoxyloratadine OR
loratadine, AND decarbethoxy 2

1231

#9

sch 34117 OR sch34117 OR sch-34117 1
sch AND 34117 OR 'sch34117'/exp OR sch34117 OR 'sch
34117'/exp OR 'sch 34117' 2

38

1585

#10

Schering brand of desloratadine OR Schering-Plough brand of
desloratadine OR Essex brand of desloratadine %3
schering AND brand AND of AND ('desloratadine'/exp OR
desloratadine) OR 'schering plough' AND brand AND of AND
('desloratadine'/exp OR desloratadine) OR essex AND brand AND
of AND ('desloratadine'/exp OR desloratadine) 2

428

#11

8 chloro 6, 11 dihydro 11 (4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6]
cyclohepta [1, 2 b] pyridine *
'8 chloro 6, 11 dihydro 11 (4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6]
cyclohepta [1, 2 b] pyridine'/exp OR '8 chloro 6, 11 dihydro 11 (4
piperidylidene) 5h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine' 2

1585

#12

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11*?
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10°

1355

1657

246

Razem (problem zdrowotny + desloratadyna)

#13

#5AND #12

659

655

179

#14

#13%*

398

108

#15

H14**

371

105

Komparator 1 — refundowana technologia opcjonalna (loratadyna)

#16

loratadine 3
'loratadine'/exp OR loratadine 2

1230

4730

589

#17

aerotina OR alavert OR alerfast OR alernitis OR alertadin OR
allerta OR allertyn OR allohex OR ambrace OR analergal OR
anhissen OR anlos OR ardin OR bonalerg OR caradine OR carin OR
clarium OR civeran OR clalodine OR claratyne OR clarid OR claritin
OR claritine OR clarityn OR clarityne OR cronitin OR cronopen OR
curyken OR demazin anti-allergy OR ezasmin OR ezede OR finska
OR frenaler OR fristamin OR genadine OR halodin OR hislorex OR
histalor OR histaloran OR j-tadine OR klarihist OR klinset 3
'aerotina'/exp OR aerotina OR 'alavert'/exp OR alavert OR
‘alerfast'/exp OR alerfast OR 'alernitis'/exp OR alernitis OR
‘alertadin'/exp OR alertadin OR ‘allerta’/exp OR allerta OR
‘allertyn'/exp OR allertyn OR 'allohex'/exp OR allohex OR
‘ambrace'/exp OR ambrace OR 'analergal’/exp OR analergal OR
'anhissen'/exp OR anhissen OR 'anlos'/exp OR anlos OR 'ardin'/exp
OR ardin OR 'bonalerg'/exp OR bonalerg OR 'caradine'/exp OR
caradine OR 'carin'/exp OR carin OR 'clarium'/exp OR clarium OR
‘civeran'/exp OR civeran OR 'clalodine'/exp OR clalodine OR
'claratyne'/exp OR claratyne OR 'clarid'/exp OR clarid OR
‘claritin'/exp OR claritin OR 'claritine'/exp OR claritine OR
‘clarityn'/exp OR clarityn OR 'clarityne'/exp OR clarityne OR
‘cronitin'/exp OR cronitin OR 'cronopen'/exp OR cronopen OR
‘curyken'/exp OR curyken OR 'demazin'/exp OR demazin AND ‘anti
allergy' OR 'ezasmin'/exp OR ezasmin OR 'ezede'/exp OR ezede
OR 'finska'/exp OR finska OR 'frenaler'/exp OR frenaler OR
'fristamin'/exp OR fristamin OR 'genadine'/exp OR genadine OR
'halodin’/exp OR halodin OR 'hislorex'/exp OR hislorex OR
'histalor'/exp OR histalor OR 'histaloran'/exp OR histaloran OR 'j
tadine'/exp OR 'j tadine' OR 'klarihist'/exp OR klarihist OR
'klinset'/exp OR klinset 2

241 507

4 846

48

#18

laredine OR lergia OR lertamine OR lindine OR lisino OR lisono OR
lobeta OR lodain OR lora-lich OR lora-tabs OR lorabasics OR
loracert OR loraclar OR loraderm OR loradex OR loradin OR
lorahist OR loralerg OR lorano OR loranox OR lorastine OR
loratadura OR loratan OR loratazine OR loratidin OR loratidine OR
loraton OR loratrim OR loratyne OR loraxin OR loreen OR lorfast
OR lorihis OR lorin OR lorita OR lotadine OR lotarin OR lowadina
OR mosedin OR noratin OR notamin OR onemin OR optimin OR
polaratyne OR proactin OR pylor OR restamine OR ridamin OR
rihest OR rinityn OR rityne OR roletra OR rotifar OR sensibit OR
sohotin OR tidilor OR tirlor OR toradine OR velodan OR versal OR
voratadine OR zeos 3
'laredine'/exp OR laredine OR 'lergia'/exp OR lergia OR
'lertamine’/exp OR lertamine OR 'lindine'/exp OR lindine OR
'lisino'/exp OR lisino OR 'lisono'/exp OR lisono OR 'lobeta'/exp OR
lobeta OR 'lodain'/exp OR lodain OR 'lora lich'/exp OR 'lora lich'
OR 'lora tabs'/exp OR 'lora tabs' OR 'lorabasics'/exp OR lorabasics
OR 'loracert'/exp OR loracert OR 'loraclar'/exp OR loraclar OR
'loraderm'/exp OR loraderm OR 'loradex'/exp OR loradex OR

356

5 865

49
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu

objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

H

'loradin'/exp OR loradin OR 'lorahist'/exp OR lorahist OR
'loralerg'/exp OR loralerg OR 'lorano'/exp OR lorano OR
'loranox'/exp OR loranox OR 'lorastine'/exp OR lorastine OR
'loratadura'/exp OR loratadura OR 'loratan'/exp OR loratan OR
'loratazine'/exp OR loratazine OR 'loratidin'/exp OR loratidin OR
'loratidine'/exp OR loratidine OR 'loraton'/exp OR loraton OR
'loratrim'/exp OR loratrim OR 'loratyne'/exp OR loratyne OR
'loraxin'/exp OR loraxin OR 'loreen'/exp OR loreen OR 'lorfast'/exp
OR lorfast OR 'lorihis'/exp OR lorihis OR 'lorin'/exp OR lorin OR
'lorita'/exp OR lorita OR 'lotadine’/exp OR lotadine OR 'lotarin'/exp
OR lotarin OR 'lowadina'/exp OR lowadina OR 'mosedin'/exp OR
mosedin OR 'noratin'/exp OR noratin OR 'notamin'/exp OR
notamin OR 'onemin'/exp OR onemin OR 'optimin'/exp OR optimin
OR 'polaratyne'/exp OR polaratyne OR 'proactin'/exp OR proactin
OR 'pylor'/exp OR pylor OR 'restamine'/exp OR restamine OR
'ridamin'/exp OR ridamin OR 'rihest'/exp OR rihest OR 'rinityn'/exp
OR rinityn OR 'rityne'/exp OR rityne OR 'roletra'/exp OR roletra OR
'rotifar'/exp OR rotifar OR 'sensibit'/exp OR sensibit OR
'sohotin'/exp OR sohotin OR 'tidilor'/exp OR tidilor OR 'tirlor'/exp
OR tirlor OR 'toradine'/exp OR toradine OR 'velodan'/exp OR
velodan OR 'versal'/exp OR versal OR 'voratadine'/exp OR
voratadine OR 'zeos'/exp OR zeos 2

#19

sch 29851 OR sch29851 OR sch-29851 13
sch AND 29851 OR 'sch29851'/exp OR sch29851 OR 'sch
29851'/exp OR 'sch 29851' 2

1230

4631

#20

Wyeth Brand of Loratadine *3
wyeth AND brand AND of AND ('loratadine'/exp OR loratadine) 2

1230

#21

4 (8 chloro 5, 6 dihydro 11h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b]
pyridin 11 ylidene) 1 piperidinecarboxylic acid ethyl ester OR 8
chloro 11 (1 ethoxycarbonyl 4 piperidylidene) 6, 11 dihydro 5h

benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine OR 8 chloro 6, 11

dihydro 11 (1 carboethoxy 4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6]

cyclohepta [1, 2 b] pyridine *

'4 (8 chloro 5, 6 dihydro 11h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b]
pyridin 11 ylidene) 1 piperidinecarboxylic acid ethyl ester or 8
chloro 11 (1 ethoxycarbonyl 4 piperidylidene) 6, 11 dihydro 5h

benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine or 8 chloro 6, 11 dihydro
11 (1 carboethoxy 4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6] cyclohepta [1,
2 b] pyridine' 2

#22

#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #2172
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20°

241 844

6179

657

Razem (desloratadyna vs loratadyna)

#23

#12 AND #22

1232

836

117

#24

#5 AND #23

607

363

88

#25

#24*

388

37

#26

H25%*

361

35

Komparator 2 — refundowana technologia opcjonalna (cetyryzyn

#27

cetirizine 13
'cetirizine'/exp OR cetirizine 2

1433

5618

678

#28

acidrine OR adezio OR agelmin OR alercet OR alerid OR alerlisin
OR alertop OR alerviden OR aletir OR alled OR allertec OR alltec
OR alzytec OR betarhin OR cerazine OR cerini OR cerotec OR
cesta OR cetalerg OR cethis OR cetimin OR cetin OR cetirax OR
Ceterifug OR cetirin OR cetizin OR cetrimed OR cetrine OR cetrizet
OR cetrizin OR cetymin OR cistamine OR deallergy OR falergi OR
finallerg OR histazine OR histica OR incidal-od OR lergium OR
nosemin OR nosmin OR ozen OR prixlae OR razene OR reactine
OR rhizin OR risima OR ryvel OR ryzen OR sancotec OR selitex OR
setizin OR simtec OR sutac OR symitec OR terizin OR terzine OR
vick-zyrt OR Voltric OR virlix OR zenriz OR zensil OR zeran OR
zertine OR zetir OR zicet OR zinex OR zirtec OR zirtek OR zirtin OR
zyllergy OR zymed OR zyrac OR zyrazine OR zyrcon OR zyrlex OR
zyrtec OR zyrtek 3
'acidrine'/exp OR acidrine OR 'adezio'/exp OR adezio OR
‘agelmin'/exp OR agelmin OR 'alercet/exp OR alercet OR
‘alerid'/exp OR alerid OR 'alerlisin'/exp OR alerlisin OR
‘alertop'/exp OR alertop OR 'alerviden'/exp OR alerviden OR
‘aletir'/exp OR aletir OR 'alled'/exp OR alled OR 'allertec'/exp OR
allertec OR 'alltec'/exp OR alltec OR 'alzytec'/exp OR alzytec OR
'betarhin'/exp OR betarhin OR 'cerazine'/exp OR cerazine OR
'cerini'/exp OR cerini OR 'cerotec'/exp OR cerotec OR 'cesta'/exp
OR cesta OR 'cetalerg'/exp OR cetalerg OR 'cethis'/exp OR cethis
OR 'cetimin'/exp OR cetimin OR 'cetin'/exp OR cetin OR
'cetirax'/exp OR cetirax OR ceterifug OR 'cetirin'/exp OR cetirin OR
'cetizin'/exp OR cetizin OR 'cetrimed'/exp OR cetrimed OR
‘cetrine'/exp OR cetrine OR 'cetrizet'/exp OR cetrizet OR
'cetrizin'/exp OR cetrizin OR 'cetymin'/exp OR cetymin OR

7091

16 235

193

127




Cel
18.1. Przeglad medycznych baz danych H

'cistamine'/exp OR cistamine OR 'deallergy'/exp OR deallergy OR
'falergi'/exp OR falergi OR 'finallerg'/exp OR finallerg OR
'histazine'/exp OR histazine OR 'histica'/exp OR histica OR 'incidal
od'/exp OR 'incidal od' OR 'lergium'/exp OR lergium OR
'nosemin'/exp OR nosemin OR 'nosmin'/exp OR nosmin OR
'ozen'/exp OR ozen OR 'prixlae'/exp OR prixlae OR 'razene'/exp
OR razene OR 'reactine'/exp OR reactine OR 'rhizin'/exp OR rhizin
OR 'risima'/exp OR risima OR 'ryvel'/exp OR ryvel OR 'ryzen'/exp
OR ryzen OR 'sancotec'/exp OR sancotec OR 'selitex'/exp OR
selitex OR 'setizin'/exp OR setizin OR 'simtec'/exp OR simtec OR
'sutac'/exp OR sutac OR 'symitec'/exp OR symitec OR 'terizin'/exp
OR terizin OR 'terzine'/exp OR terzine OR 'vick zyrt'/exp OR 'vick
zyrt' OR voltric OR 'virlix'/exp OR virlix OR 'zenriz'/exp OR zenriz
OR 'zensil'/exp OR zensil OR 'zeran'/exp OR zeran OR 'zertine'/exp
OR zertine OR 'zetir'/exp OR zetir OR 'zicet'/exp OR zicet OR
'zinex'/exp OR zinex OR 'zirtec'/exp OR zirtec OR 'zirtek'/exp OR
zirtek OR 'zirtin'/exp OR zirtin OR 'zyllergy'/exp OR zyllergy OR
'zymed'/exp OR zymed OR 'zyrac'/exp OR zyrac OR 'zyrazine'/exp
OR zyrazine OR 'zyrcon'/exp OR zyrcon OR 'zyrlex'/exp OR zyrlex
OR 'zyrtec'/exp OR zyrtec OR 'zyrtek'/exp OR zyrtek 2
Cetirizin AL OR Cetirizin AZU OR Ceti TAD OR Ceti-Puren OR
Cetiderm OR Cetidura OR Cetil von ct OR CetiLich OR Cetirigamma
OR Cetirlan 3
2 cetirizin AND al OR cetirizin AND (‘azu'/exp OR azu) OR ceti AND 1433 0 0
tad OR 'ceti puren' OR cetiderm OR cetidura OR cetil AND von
AND ct OR cetilich OR cetirigamma OR cetirlan 2

P-071 OR P 071 OR P071 %3

#30 'p 071'/exp OR 'p 071' OR p AND 071 OR p071 2 1511 4976 231

(2-(4-((4-Chlorophenyl)phenylmethyl)-1-piperazinyl)ethoxy)acetic

acid OR [2 [4 (4 chloro alpha phenylbenzyl) 1 piperazinyl] ethoxy]

acetic acid OR [2 [4 (para chloro alpha phenylbenzyl) 1
piperazinyl] ethoxy] acetic acid OR [2 [4 [(4 chlorophenyl)

#31 phenylmethyl] 1 piperazinyl] etho>§y] acgtic acid * _ 0 0 }

'(2-(4-((4-chlorophenyl)phenylmethyl)-1-piperazinyl)ethoxy)acetic

acid or [2 [4 (4 chloro alpha phenylbenzyl) 1 piperazinyl] ethoxy]

acetic acid or [2 [4 (para chloro alpha phenylbenzyl) 1 piperazinyl]

ethoxy] acetic acid or [2 [4 [(4 chlorophenyl) phenylmethyl] 1
piperazinyl] ethoxy] acetic acid' 2
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #3172
#32 #27 OR #28 OR #29 OR #30° 7169 21319 1083
Razem (desloratadyna vs cetyryzyna)
#33 #12 AND #32 333 757 25
#34 #5 AND #33 211 377 24
#35 #34* 105 35 -
#36 #35%* 104 34 -
Komparator 3 — refundowana technologia opcjonalna (lewocetyryzyna)
levocetirizine 13

i ‘Ievocetirizi:e";gifa OR?evocetirizine 2 268 1057 150
#38 Xyzal OR Xusal > 268 1022 6

'xyzal'/exp OR xyzal OR 'xusal'/exp OR xusal 2
UCB brand of levocetirizine dihydrochloride 3
#39 ucb AND brand AND of AND ('levocetirizine'/exp OR levocetirizine) 268 0 0
AND dihydrochloride 2
(2-(4-((R)-p-chloro-alpha-phenylbenzyl)-1-
piperazinyl)ethoxy)acetic acid 3

#40 '(2-(4-((r)-p-chloro-alpha-phenylbenzyl)-1- 0 0 0
piperazinyl)ethoxy)acetic acid' 2
#41 #37 OR #38 OR #39 OR #40 %> 268 1058 151
Razem (desloratadyna vs lewocetyryzyna)
#42 #12 AND #41 92 528 34
#43 #5 AND #42 64 290 28
#42 #43* 32 26 -
#45 H44** 32 26 -

# Central Register of Controlled Trials. * zastosowane filtry: baza Pubmed - Humans, Clinical Trials, Randomized Controlled Trial; Comparative
Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial, tylko Embase,; baza

Cochrane — nie stosowano. ** zastosowane filtry dotyczqce jezyka publikacji: baza PubMed, EMBASE — English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych, a nastepnie
selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktéow oraz petnych tekstow nie

odnaleziono zadnych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej
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badan.

wiarygodnoséci z grupg, w ktdrych pordwnywano bezposrednio skutecznoS¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa desloratadyny (roztwdr doustny/ syrop) z wybranymi, refundowanymi opcjami

terapeutycznymi tj. loratadyna, cetyryzyng oraz lewocetyryzyng (ptynne postacie lekow).

Zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne opisane w 1 publikacji, w ktérej oceniano profil
bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) wzgledem placebo w populacji pediatrycznej z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub przewlekiej pokrzywki idiopatycznej, 1 randomizowane
badanie kliniczne, w ktorym oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny w bezposrednim
porownaniu z placebo u pacjentdw pediatrycznych ze wskazaniem do stosowania lekow
przeciwhistaminowych, a takze 5 badan klinicznych przeprowadzonych bez grupy kontrolnej, w
ktérych analizowano efekty kliniczne (skutecznos¢ kliniczng i/lub profil bezpieczenstwa) zastosowania
desloratadyny podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu w populacji pacjentéw
pediatrycznych w analizowanych wskazaniach. Odnaleziono rowniez 2 badania dotyczace oceny
wiasciwosci farmakokinetycznych desloratadyny podawanej w postaci roztworu doustnego w grupie
dzieci zdrowych.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych, randomizowanych badan klinicznych, jak réwniez badan o nizszej
wiarygodnosci z grupa bezposrednio porédwnujacych skuteczno$é¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
desloratadyny (roztwér doustny) z refundowanymi opcjami terapeutycznymi: loratadyna, cetyryzyng i
lewocetyryzyng (ptynne postacie lekéw) zdecydowano sie na probe przeprowadzenia poréwnania
posredniego z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora. W tabeli ponizej przedstawiono strategie
i wyniki wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych loratadyny lub cetyryzyny lub lewocetyryzyny
(ptynne postacie lekéw) stosowanych w tagodzeniu objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki, w celu identyfikacji wszystkich potencjalnych komparatoréw, za

pomocg ktdrych mozliwe byloby przeprowadzenie poréwnan posrednich.

18.1.3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (poréwnanie posrednie)

Loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna

Tabela 17. Strategia i wynik wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie PubMed, Embase oraz
Cochrane Database of Clinical Trials dla loratadyny, cetyryzyny i lewocetyryzyny stosowanych w celu tagodzenia
objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki (data ostatniego
wyszukania: 15.04.2013 rok).

Problem zdrowotny (populacja)
allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR allergic rhinopathy OR
rhinitis allergica *3
allergic AND ('rhinitis'/exp OR rhinitis) OR allergic AND rhinitides
OR allergic AND ('rhinopathy'/exp OR rhinopathy) OR 'rhinitis'/exp

#1 22 398 214 4108
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18.1. Przeglad medycznych baz danych

Ce

OR rhinitis AND allergica 2

#2

hay fever OR hayfever OR pollen allergy OR pollinosis OR
pollinoses 3
'hay'/exp OR hay AND (‘fever'/exp OR fever) OR 'hayfever'/exp OR
hayfever OR 'pollen'/exp OR pollen AND (‘allergy'/exp OR allergy)
OR 'pollinosis'/exp OR pollinosis OR pollinoses 2

16 631

23 007

1690

#3

urticaria ¥%3

17 376

32 451

1093

#4

hives OR weal OR wheal OR whealing *3
'hives'/exp OR hives OR 'weal'/exp OR weal OR 'wheal'/exp OR
wheal OR 'whealing'/exp OR whealing 2

19 605

31919

783

#5

#1 OR #2 OR #3 OR #4 %%

44 174

55 971

6 188

Komparator 1 — refundowana technologia opcjonalna (loratadyna)

#6

loratadine 3
'loratadine'/exp OR loratadine 2

1230

4730

589

#7

aerotina OR alavert OR alerfast OR alernitis OR alertadin OR
allerta OR allertyn OR allohex OR ambrace OR analergal OR
anhissen OR anlos OR ardin OR bonalerg OR caradine OR carin OR
clarium OR civeran OR clalodine OR claratyne OR clarid OR claritin
OR claritine OR clarityn OR clarityne OR cronitin OR cronopen OR
curyken OR demazin anti-allergy OR ezasmin OR ezede OR finska
OR frenaler OR fristamin OR genadine OR halodin OR hislorex OR
histalor OR histaloran OR j-tadine OR klarihist OR klinset %3
‘aerotina'/exp OR aerotina OR 'alavert'/exp OR alavert OR
‘alerfast'/exp OR alerfast OR ‘alernitis'/exp OR alernitis OR
'alertadin'/exp OR alertadin OR ‘allerta’/exp OR allerta OR
‘allertyn'/exp OR allertyn OR 'allohex'/exp OR allohex OR
‘ambrace'/exp OR ambrace OR 'analergal’/exp OR analergal OR
‘anhissen'/exp OR anhissen OR 'anlos'/exp OR anlos OR 'ardin'/exp
OR ardin OR 'bonalerg'/exp OR bonalerg OR 'caradine'/exp OR
caradine OR 'carin'/exp OR carin OR 'clarium'/exp OR clarium OR
‘civeran'/exp OR civeran OR 'clalodine'/exp OR clalodine OR
‘claratyne’/exp OR claratyne OR 'clarid'/exp OR clarid OR
‘claritin'/exp OR claritin OR 'claritine'/exp OR claritine OR
'clarityn'/exp OR clarityn OR 'clarityne'/exp OR clarityne OR
‘cronitin'/exp OR cronitin OR 'cronopen'/exp OR cronopen OR
‘curyken'/exp OR curyken OR 'demazin'/exp OR demazin AND 'anti
allergy' OR 'ezasmin'/exp OR ezasmin OR 'ezede'/exp OR ezede
OR 'finska'/exp OR finska OR 'frenaler'/exp OR frenaler OR
'fristamin'/exp OR fristamin OR 'genadine'/exp OR genadine OR
'halodin’/exp OR halodin OR 'hislorex'/exp OR hislorex OR
'histalor'/exp OR histalor OR 'histaloran'/exp OR histaloran OR ‘j
tadine'/exp OR 'j tadine' OR 'klarihist'/exp OR klarihist OR
'klinset'/exp OR klinset 2

241 507

4 846

48

#8

laredine OR lergia OR lertamine OR lindine OR lisino OR lisono OR
lobeta OR lodain OR lora-lich OR lora-tabs OR lorabasics OR
loracert OR loraclar OR loraderm OR loradex OR loradin OR
lorahist OR loralerg OR lorano OR loranox OR lorastine OR
loratadura OR loratan OR loratazine OR loratidin OR loratidine OR
loraton OR loratrim OR loratyne OR loraxin OR loreen OR lorfast
OR lorihis OR lorin OR lorita OR lotadine OR lotarin OR lowadina
OR mosedin OR noratin OR notamin OR onemin OR optimin OR
polaratyne OR proactin OR pylor OR restamine OR ridamin OR
rihest OR rinityn OR rityne OR roletra OR rotifar OR sensibit OR
sohotin OR tidilor OR tirlor OR toradine OR velodan OR versal OR
voratadine OR zeos 3
'laredine'/exp OR laredine OR 'lergia'/exp OR lergia OR
'lertamine'/exp OR lertamine OR 'lindine'/exp OR lindine OR
'lisino'/exp OR lisino OR 'lisono'/exp OR lisono OR 'lobeta'/exp OR
lobeta OR 'lodain'/exp OR lodain OR 'lora lich'/exp OR 'lora lich'
OR 'lora tabs'/exp OR 'lora tabs' OR 'lorabasics'/exp OR lorabasics
OR 'loracert'/exp OR loracert OR 'loraclar'/exp OR loraclar OR
'loraderm'/exp OR loraderm OR 'loradex'/exp OR loradex OR
'loradin'/exp OR loradin OR 'lorahist'/exp OR lorahist OR
'loralerg'/exp OR loralerg OR 'lorano'/exp OR lorano OR
'loranox'/exp OR loranox OR 'lorastine'/exp OR lorastine OR
'loratadura'/exp OR loratadura OR 'loratan'/exp OR loratan OR
'loratazine'/exp OR loratazine OR 'loratidin'/exp OR loratidin OR
'loratidine'/exp OR loratidine OR 'loraton'/exp OR loraton OR
'loratrim'/exp OR loratrim OR 'loratyne'/exp OR loratyne OR
"loraxin'/exp OR loraxin OR 'loreen'/exp OR loreen OR 'lorfast'/exp
OR lorfast OR 'lorihis'/exp OR lorihis OR 'lorin'/exp OR lorin OR
'lorita'/exp OR lorita OR 'lotadine'/exp OR lotadine OR 'lotarin'/exp
OR lotarin OR 'lowadina'/exp OR lowadina OR 'mosedin'/exp OR
mosedin OR 'noratin'/exp OR noratin OR 'notamin'/exp OR
notamin OR 'onemin'/exp OR onemin OR 'optimin'/exp OR optimin
OR 'polaratyne'/exp OR polaratyne OR 'proactin'/exp OR proactin
OR 'pylor'/exp OR pylor OR 'restamine'/exp OR restamine OR

356

5 865

49
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objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

H

'ridamin'/exp OR ridamin OR 'rihest'/exp OR rihest OR 'rinityn'/exp
OR rinityn OR 'rityne'/exp OR rityne OR 'roletra'/exp OR roletra OR
'rotifar'/exp OR rotifar OR 'sensibit'/exp OR sensibit OR
'sohotin'/exp OR sohotin OR 'tidilor'/exp OR tidilor OR 'tirlor'/exp
OR tirlor OR 'toradine'/exp OR toradine OR 'velodan'/exp OR
velodan OR 'versal'/exp OR versal OR 'voratadine'/exp OR
voratadine OR 'zeos'/exp OR zeos 2

#9

sch 29851 OR sch29851 OR sch-29851 3
sch AND 29851 OR 'sch29851'/exp OR sch29851 OR 'sch
29851'/exp OR 'sch 29851'

1230

4631

#10

Wyeth Brand of Loratadine 3
wyeth AND brand AND of AND ('loratadine'/exp OR loratadine) 2

1230

#11

4 (8 chloro 5, 6 dihydro 11h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b]
pyridin 11 ylidene) 1 piperidinecarboxylic acid ethyl ester OR 8
chloro 11 (1 ethoxycarbonyl 4 piperidylidene) 6, 11 dihydro 5h

benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine OR 8 chloro 6, 11

dihydro 11 (1 carboethoxy 4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6]

cyclohepta [1, 2 b] pyridine *

'4 (8 chloro 5, 6 dihydro 11h benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b]
pyridin 11 ylidene) 1 piperidinecarboxylic acid ethyl ester or 8
chloro 11 (1 ethoxycarbonyl 4 piperidylidene) 6, 11 dihydro 5h

benzo [5, 6] cyclohepta [1, 2 b] pyridine or 8 chloro 6, 11 dihydro
11 (1 carboethoxy 4 piperidylidene) 5h benzo [5, 6] cyclohepta [1,
2 b] pyridine' 2

#12

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11*?
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #107°

241 844

6179

657

Razem (problem zdrowotny + loratadyna)

#13

#5 AND #12

1042

1326

448

#14

#13*

488

212

#15

H14**

458

208

Komparator 2 — refundowana technologia opcjonalna (cetyryzyn

#16

cetirizine 13
'cetirizine'/exp OR cetirizine 2

1433

5618

678

#17

acidrine OR adezio OR agelmin OR alercet OR alerid OR alerlisin
OR alertop OR alerviden OR aletir OR alled OR allertec OR alltec
OR alzytec OR betarhin OR cerazine OR cerini OR cerotec OR
cesta OR cetalerg OR cethis OR cetimin OR cetin OR cetirax OR
Ceterifug OR cetirin OR cetizin OR cetrimed OR cetrine OR cetrizet
OR cetrizin OR cetymin OR cistamine OR deallergy OR falergi OR
finallerg OR histazine OR histica OR incidal-od OR lergium OR
nosemin OR nosmin OR ozen OR prixlae OR razene OR reactine
OR rhizin OR risima OR ryvel OR ryzen OR sancotec OR selitex OR
setizin OR simtec OR sutac OR symitec OR terizin OR terzine OR
vick-zyrt OR Voltric OR virlix OR zenriz OR zensil OR zeran OR
zertine OR zetir OR zicet OR zinex OR zirtec OR zirtek OR zirtin OR
zyllergy OR zymed OR zyrac OR zyrazine OR zyrcon OR zyrlex OR
zyrtec OR zyrtek 3
‘acidrine'/exp OR acidrine OR 'adezio'/exp OR adezio OR
'agelmin'/exp OR agelmin OR 'alercet'/exp OR alercet OR
‘alerid'/exp OR alerid OR 'alerlisin'/exp OR alerlisin OR
‘alertop'/exp OR alertop OR 'alerviden'/exp OR alerviden OR
‘aletir'/exp OR aletir OR 'alled'/exp OR alled OR 'allertec’/exp OR
allertec OR 'alltec'/exp OR alltec OR 'alzytec'/exp OR alzytec OR
'betarhin'/exp OR betarhin OR 'cerazine'/exp OR cerazine OR
'cerini'/exp OR cerini OR 'cerotec'/exp OR cerotec OR 'cesta'/exp
OR cesta OR 'cetalerg'/exp OR cetalerg OR 'cethis'/exp OR cethis
OR 'cetimin'/exp OR cetimin OR 'cetin'/exp OR cetin OR
'cetirax'/exp OR cetirax OR ceterifug OR 'cetirin'/exp OR cetirin OR
'cetizin'/exp OR cetizin OR 'cetrimed'/exp OR cetrimed OR
'cetrine'/exp OR cetrine OR 'cetrizet'/exp OR cetrizet OR
'cetrizin'/exp OR cetrizin OR 'cetymin'/exp OR cetymin OR
‘cistamine'/exp OR cistamine OR 'deallergy'/exp OR deallergy OR
'falergi'/exp OR falergi OR 'finallerg'/exp OR finallerg OR
'histazine'/exp OR histazine OR 'histica'/exp OR histica OR 'incidal
od'/exp OR 'incidal od' OR 'lergium'/exp OR lergium OR
'nosemin'/exp OR nosemin OR 'nosmin'/exp OR nosmin OR
'ozen'/exp OR ozen OR 'prixlae'/exp OR prixlae OR 'razene'/exp
OR razene OR 'reactine'/exp OR reactine OR 'rhizin'/exp OR rhizin
OR 'risima'/exp OR risima OR 'ryvel'/exp OR ryvel OR 'ryzen'/exp
OR ryzen OR 'sancotec'/exp OR sancotec OR 'selitex'/exp OR
selitex OR 'setizin'/exp OR setizin OR 'simtec'/exp OR simtec OR
'sutac'/exp OR sutac OR 'symitec'/exp OR symitec OR 'terizin'/exp
OR terizin OR 'terzine'/exp OR terzine OR 'vick zyrt'/exp OR 'vick
zyrt' OR voltric OR 'virlix'/exp OR virlix OR 'zenriz'/exp OR zenriz
OR 'zensil'/exp OR zensil OR 'zeran'/exp OR zeran OR 'zertine'/exp
OR zertine OR 'zetir'/exp OR zetir OR 'zicet'/exp OR zicet OR

'zinex'/exp OR zinex OR 'zirtec'/exp OR zirtec OR 'zirtek'/exp OR

7091

16 235

193
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zirtek OR 'zirtin'/exp OR zirtin OR 'zyllergy'/exp OR zyllergy OR
'zymed'/exp OR zymed OR 'zyrac'/exp OR zyrac OR 'zyrazine'/exp
OR zyrazine OR 'zyrcon'/exp OR zyrcon OR 'zyrlex'/exp OR zyrlex
OR 'zyrtec'/exp OR zyrtec OR 'zyrtek'/exp OR zyrtek 2

#18

Cetirizin AL OR Cetirizin AZU OR Ceti TAD OR Ceti-Puren OR
Cetiderm OR Cetidura OR Cetil von ct OR CetiLich OR Cetirigamma
OR Cetirlan 3
cetirizin AND al OR cetirizin AND (‘azu'/exp OR azu) OR ceti AND
tad OR 'ceti puren' OR cetiderm OR cetidura OR cetil AND von
AND ct OR cetilich OR cetirigamma OR cetirlan 2

1433

#19

P-071 OR P 071 OR P071 *3
'p 071'/exp OR 'p 071' OR p AND 071 OR p071 2

1511

4976

231

#20

(2-(4-((4-Chlorophenyl)phenylmethyl)-1-piperazinyl)ethoxy)acetic
acid OR [2 [4 (4 chloro alpha phenylbenzyl) 1 piperazinyl] ethoxy]
acetic acid OR [2 [4 (para chloro alpha phenylbenzyl) 1
piperazinyl] ethoxy] acetic acid OR [2 [4 [(4 chlorophenyl)
phenylmethyl] 1 piperazinyl] ethoxy] acetic acid *
'(2-(4-((4-chlorophenyl)phenylmethyl)-1-piperazinyl)ethoxy)acetic
acid or [2 [4 (4 chloro alpha phenylbenzyl) 1 piperazinyl] ethoxy]
acetic acid or [2 [4 (para chloro alpha phenylbenzyl) 1 piperazinyl]
ethoxy] acetic acid or [2 [4 [(4 chlorophenyl) phenylmethyl] 1
piperazinyl] ethoxy] acetic acid' 2

#21

#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20*?
#16 OR #17 OR #18 OR #19°

7 169

21 319

1083

Razem (problem zdrowotny + cety

ryzyna)

#22

#5AND #21

742

1888

474

#23

#22%

468

268

#24

H#23**

449

263

Komparator 3 — refundowana technologia opcjonalna (lewocetyryzyna)

#25

levocetirizine 13
'levocetirizine'/exp OR levocetirizine 2

268

1057

#26

Xyzal OR Xusal 3
'xyzal'/exp OR xyzal OR 'xusal'/exp OR xusal 2

268

1022

#27

UCB brand of levocetirizine dihydrochloride %3
ucb AND brand AND of AND ('levocetirizine'/exp OR levocetirizine)
AND dihydrochloride 2

268

#28

(2-(4-((R)-p-chloro-alpha-phenylbenzyl)-1-
piperazinyl)ethoxy)acetic acid 3
'(2-(4-((r)-p-chloro-alpha-phenylbenzyl)-1-
piperazinyl)ethoxy)acetic acid'

#29

#25 OR #26 OR #27 OR #28 %%3

268

1058

151

Razem (problem zdrowotny + lewocetyryzyna)

#30

#5 AND #29

171

472

110

#31

#30*

96

63

#32

#31**

93

63

# Central Register of Controlled Trials. * zastosowane filtry: baza Pubmed - Humans, Clinical Trials, Randomized Controlled Trial; Comparative
Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial, tylko Embase,; baza

Cochrane — nie stosowano. ** zastosowane filtry dotyczqce jezyka publikacji: baza PubMed, EMBASE — English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano
1 randomizowane badanie kliniczne, w ktédrym oceniano efekty kliniczne zastosowania loratadyny
(syrop) w bezposrednim poréwnaniu do placebo, 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace
efektywnosS¢ kliniczng cetyryzyny (syrop) wzgledem placebo, a takze 2 randomizowane badania
kliniczne opisane w 1 publikacji dotyczace bezposredniego pordwnania profilu bezpieczenstwa
lewocetyryzyny (roztwdr doustny) wzgledem placebo w populacji pacjentdw pediatrycznych z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej,
czyli badania potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego z technologig wnioskowang tj.
desloratadyng w oparciu o zidentyfikowane wczesniej badania dotyczace bezposredniego poréwnania

desloratadyny z placebo w analizowanych wskazaniach.
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badan.

18.1.4. Wyniki przeszukiwania medycznych baz danych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji (w tym
gtdéwnie powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/ badan klinicznych w
poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej desloratadyny (roztwér doustny/
syrop) stosowanej w fagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa

i/lub pokrzywki.

Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z PRISMA) dotyczace wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktérym zawieraly sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych

(powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ badan klinicznych.
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Cel
18.1. Przeglad medycznych baz danych H’}

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan) Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
wtornych w medycznych bazach danych: 192 wtornych z dodatkowych zrodet: 838
W tym: W tym:
PubMed — 151; Embase — 33; Cochrane — 8 w dodatkowych bazach danych 838; od Zamawiajacego: 0
—> Eliminacja powtdrzen: 98
\ 4

Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji
powtdrzen do przejrzenia: 932

Eliminacja opracowan (badan)

P | wtdrnych na podstawie tytutdw
i abstraktow: 911

v

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 21

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 5

Przyczyny wykluczenia:

Liczba dodatkowych opracowan - nieodpowiednia populacia (2)

A 4

(badan) wtdrnych, ktdére uzyskano - nieadekwatne punkty koricowe (2)

z referencii: 0

I !

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 16 referencji

W tym:
Opracowania (badania) wtdrne (przeglady systematyczne, raporty HTA): 3 referencje

- brak uwzglednienia desloratadyny (1)

Opracowania (badania) wtdrne do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: 7 referencji
Raport przypadkéw do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: 1 referencja

Inne publikacje wykorzystane w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: 5 referencji

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej desloratadyny stosowanej w lagodzeniu objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem blony

$luzowej nosa i/lub pokrzywka.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajace
sie referencje. Do analizy wigczono ostatecznie 16 opracowan. W ramach dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa uwzgledniono ogdtem 13 referencji: informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Hitaxa® [18] (roztwdr doustny), [19] (tabletki), Charakterystyki Produktu Leczniczego
Aerius® [20] (tabletki), streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Aerius® [21], informacje
odnalezione na stronie internetowej Health Canada [22], a takze wyniki i wnioski z raportu
przypadkdw [23] oraz opracowan (badan) wtornych dotyczacych kwestii bezpieczenstwa stosowania
lekéw przeciwhistaminowych, w tym takze desloratadyny, ze szczegélnym uwzglednieniem ptynnych
postaci leku (roztwor doustny/ syrop) podawanych w populacji pediatrycznej [24], [25], [26], [27],

[28], [29], [30]. Odnaleziono takze 1 opracowanie (badanie) wtdrne dotyczace zastosowania lekow
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el
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badan.

przeciwhistaminowych u dzieci [31] oraz 2 opracowania bedace raportami European Medicines Agency
(EMA) dotyczace zastosowania desloratadyny w postaci roztworu doustnego/ syropu w populacji
pediatrycznej [32] oraz dotyczace witasciwosci farmakodynamicznych oraz efektywnosci klinicznej

desloratadyny stosowanej zarowno w postaci tabletek, jak i syropu doustnego [33].

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych OgdlIna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 484 dodatkowych zrédet: 251
PubMed — 361; Embase — 35; Cochrane — 88 w dodatkowych bazach danych: 251; od Zamawiajacego: 0

A 4

[ Eliminacja powtdrzen: 58

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 677

Eliminacja badan pierwotnych

na podstawie tytutow i
abstraktow: 677

\4

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

\ 4

petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktdre uzyskano z
referencji: 0

; !

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakoéciowej: O referencji

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) desloratadyny stosowanej w tagodzeniu objawow
zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i/lub pokrzywka w bezposrednim poréwnaniu do

loratadyny (preparaty w postaci roztworu doustnego/ syropu).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych,
zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktdrych oceniano efekty kliniczne
desloratadyny w bezposrednim poréwnaniu do loratadyny - preparaty w postaci roztworu doustnego/
syropu stosowane w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa

i/lub pokrzywka.
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Cel
18.1. Przeglad medycznych baz danych H’}

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 162 dodatkowych zrodet: 251
W tym: W tym:
PubMed — 104; Embase — 34; Cochrane — 24 w dodatkowych bazach danych: 251; od Zamawiajacego: 0
; > Eliminacja powtdrzen: 34

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 379

Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutow i
v abstraktow: 379
Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 0
Liczba dodatkowych badan Eliminacja publikacji na podstawie

\ 4

pierwotnych, ktére uzyskano z petnych tekstow: 0

referencji: 0

l v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakoséciowej: O referencji

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) desloratadyny stosowanej w tagodzeniu objawow
zwiqzanych z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywka w bezposrednim poréwnaniu do

cetyryzyny (preparaty w postaci roztworu doustnego/ syropu).

Przeprowadzone przeszukiwanie medycznych baz danych nie przyniosto rezultatdw w postaci
odnalezienia randomizowanych lub nierandomizowanych badan klinicznych, w ktorych bezposrednio
porownywano efektywnos¢ kliniczng desloratadyny z cetyryzyng - preparaty w postaci roztworu
doustnego/ syropu stosowane w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony

$luzowej nosa i/lub pokrzywka.
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badan.

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 86 dodatkowych zrodet: 251
W tym: W tym:
PubMed — 32; Embase — 26; Cochrane — 28 w dodatkowych bazach danych: 251; od Zamawiajacego: 0
. > Eliminacja powtdrzen: 23

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 314

Eliminacja badan pierwotnych

A 4

na podstawie tytutdw i
4' abstraktow: 314

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

A 4

petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktdre uzyskano z
referencji: 0

| '

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 0 referencji

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) desloratadyny stosowanej w tagodzeniu objawow
zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywka w bezposrednim poréwnaniu do

lewocetyryzyny (preparaty w postaci roztworu doustnego/ syropu).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych,
zarowno randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano skutecznos¢
kliniczng oraz profil bezpieczefstwa desloratadyny w bezposrednim poréwnaniu do lewocetyryzyny -
preparaty w postaci roztworu doustnego/ syropu stosowane w tagodzeniu objawdw zwigzanych z

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka.
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Cel
18.1. Przeglad medycznych baz danych H’}

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 655 dodatkowych zrddet: 251
W tym: W tym:
PubMed — 371; Embase — 105; Cochrane — 179 w dodatkowych bazach danych: 251; od Zamawiajacego: 0
. > Eliminacja powtdrzen: 108

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 798

Eliminacja badan pierwotnych

na podstawie tytutow i
{' abstraktow: 783

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 15

Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstow: 1

- zastosowanie desloratadyny w postaci

Liczba dodatkowych badan tabletek (1)

pierwotnych, ktdre uzyskano z

referencji: 0

' '

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 14 referencji (dotyczacych
15 badan klinicznych)
w tym:
Badania RCT: 2 referencje dotyczace 3 badan klinicznych porownujacych desloratadyne z

placebo
Badania nieopublikowane: 5 referencji
Badania o nizszej wiarygodnosci: 5 referencji

Badania dodatkowe (farmakokinetyczne): 2 referencje

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) desloratadyny stosowanej w tagodzeniu objawow
zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i/lub pokrzywka (preparat w postaci roztworu

doustnego/ syropu).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono: 2 randomizowane badania kliniczne
opisane w 1 publikacji [1], w ktdrych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny w bezposrednim
poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 2 do 5 roku zycia (1. badanie) oraz pacjentéw w wieku
od 6 do 11 roku zycia (2. badanie) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
przewlekiej pokrzywki idiopatycznej, 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano profil
bezpieczenstwa desloratadyny w bezposrednim pordwnaniu z placebo u pacjentow w wieku od 6

miesigca zycia do 2 lat ze wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych [2].
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badan.

c;%

Zidentyfikowane, randomizowane badania kliniczne beda potencjalnie przydatne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego efektéw klinicznych desloratadyny (roztwér doustny/ syrop) z loratadyna,

cetyryzyng lub lewocetyryzyng za pomocg wspdlnego komparatora.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono ponadto 5 badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej desloratadyny stosowanej w postaci
roztworu doustnego/ syropu w fagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa i/lub pokrzywka [7], [8], [9], [10], [11]. Na stronie rejestru badan klinicznych

(www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 5 nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

desloratadyny w postaci roztworu doustnego/ syropu [13], [14], [15], [16], [17]. Ponadto, do

niniejszej analizy witaczono 2 dodatkowe badania farmakokinetyczne dotyczace desloratadyny

podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu u dzieci [34], [35].

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych
w medycznych bazach danych: 1 114
W tym:
PubMed — 458; Embase — 208; Cochrane — 448

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
dodatkowych zrédet: 0

W tym:

w dodatkowych bazach danych: 0; od Zamawiajacego: 0

y

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 1 038

Y

Eliminacja powtorzen: 76

Eliminacja badan pierwotnych

v

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 5

na podstawie tytutow i
abstraktow: 1 033

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktdre uzyskano z

referencji: 0

l

A 4

A 4

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 4
- niepetnienie kryteriow wtaczenia do
poréwnania posredniego — nieadekwatny
komparator (3), badanie
farmakokinetyczne [pojedyncza dawka

leku, grupa zdrowych dzieci] (1)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 1 referencja

Badania RCT: 1 referencja dotyczaca badania poréwnujacego loratadyne z placebo

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) loratadyny stosowanej w lagodzeniu objawow

zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka (poroéwnanie posrednie, preparat w

postaci roztworu doustnego/ syropu).
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W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych w celu odnalezienia badan klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa desloratadyny z loratadyng w analizowanych wskazaniach zidentyfikowano 1

randomizowane badanie kliniczne poréwnujace loratadyne (roztwor doustny/ syrop) z placebo [3].

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 1 186 dodatkowych zrddet: 0
PubMed — 449; Embase — 263; Cochrane — 474 w dodatkowych bazach danych: 0; od Zamawiajacego: 0

y

A 4

Eliminacja powtdrzen: 80

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 1 106

Eliminacja badan pierwotnych

\ 4

na podstawie tytutdw i
v abstraktéw: 1 098

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 8

Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstow: 5
- niepetnienie kryteriow wiaczenia do

poréwnania posredniego — nieadekwatne

A 4

Liczba dodatkowych badan punkty koncowe (2), nieadekwatna

pierwotnych, ktére uzyskano z populacja (1), zastosowanie tabletek (1),

referencii: 0 - publikacja w jezyku chifiskim (1)

l !

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 3 referencje

Badania RCT: 2 referencje dotyczace 2 badan porownujacych cetyryzyne z placebo

Badania o nizszej wiarygodnosci: 1 referencja

Schemat 7. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) cetyryzyny stosowanej w lagodzeniu objawow
zwiazanych z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywka (poréwnanie posrednie, preparat w

postaci roztworu doustnego/ syropu).

Ponowne przeszukiwanie medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych potencjalnie
przydatnych do poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej desloratadyny z cetyryzyng w
analizowanych wskazaniach pozwolito na odnalezienie 2 randomizowanych badan poréwnujacych
efekty kliniczne zastosowania cetyryzyny (roztwdr doustny/ syrop) wzgledem placebo [4], [5].
Zidentyfikowano takze 1 badanie o nizszej wiarygodno$ci, w ktdrym analizowano wptyw stosowania

cetyryzyny w postaci syropu na poprawe jakosci zycia pacjentéw pediatrycznych [12].
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu ¢
el
H
badan.

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 266 dodatkowych zrédet: 0
W tym: W tym:
PubMed — 93; Embase — 63; Cochrane — 110 w dodatkowych bazach danych: 0; od Zamawiajacego: 0
s > Eliminacja powtdrzen: 20

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 246

Eliminacja badan pierwotnych

> na podstawie tytutdw i
4' abstraktow: 236

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 10

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 9
- niepetnienie kryteriow wiaczenia do

A 4

poréwnania posredniego — nieadekwatne

Liczba dodatkowych badan punkty koncowe (1), nieadekwatna

pierwotnych, ktore uzyskano z populacja (2), zastosowanie tabletek (3),

referencji: 0

; }

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 1 referencja

badania farmakokinetyczne (3)

Badania RCT: 1 referencja dotyczaca 2 badan poréwnujacych lewocetyryzyne z
placebo

Schemat 8. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) lewocetyryzyny stosowanej w fagodzeniu objawow
zwiazanych z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywka (poréwnanie posrednie, preparat w
postaci roztworu doustnego/ syropu).

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych w celu odnalezienia badan klinicznych
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa desloratadyny z lewocetyryzyng w analizowanych wskazaniach zidentyfikowano 2
randomizowane badania kliniczne poréwnujace lewocetyryzyne (roztwor doustny/ syrop) z placebo i
opisane w 1 publikacji [6].
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18.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
desloratadyny (roztwoér doustny/ syrop) w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem

btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki.

W analizie nie brano pod uwage publikacji, w ktérych desloratadyne lub wybrane komparatory

(refundowane technologie opcjonalne):

e stosowano w postaci tabletek lub postaci leku innych niz roztwor, syrop lub krople doustne,

e testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych,

e stosowano w skojarzeniu z innymi lekami,

e stosowano u pacjentdéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i wspotistniejaca, nasilong
astma oskrzelowg,

e stosowano we wskazaniu innym niz alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa lub pokrzywka (np.

w atopowym zapaleniu skory).

Sposrod opracowan (badan) wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-
analizy, analizy zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego lub nie dotyczyty bezposrednio
ptynnej postaci analizowanego preparatu (nalezy jednak zaznaczyé, ze do niniejszej analizy wiaczono
1 opracowanie przegladowe dotyczace istotnych kwestii w zakresie stosowania lekéw

przeciwhistaminowych u dzieci).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 18. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej dotyczacych desloratadyny (roztwodr doustny/
syrop) stosowanej w celu fagodzenia objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub

pokrzywki.

Badania pierwotne dotyczace loratadyny, cetyryzyny lub
lewocetyryzyny odnalezione do celéw poréwnania posredniego;
niespetnienie zatozonych kryteriow wiaczenia do poréwnania
posredniego z desloratadyna oraz destawienia wynikéw (np.
zastosowanie preparatu w postaci tabelek, zastosowanie preparatu
we wskazaniach innych niz analizowane, ocena wiasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, uczestnictwo w
badaniu zdrowych ochotnikéw)

de Blic et al., 2005 [38], Lee et al., 2009 [39], Ng et al.,
2004 [40], Simons 2003 [42], Simons 2004 [46], Wu et al.,
2012 [47], Lue et al., 2012 [49], Marcucci et al, 2011 [50],
Lutsky et al., 1993 [51], Lai et al., 2002 [52], Potter 2005
[53], Simons 2005 [54], Cranswick et al., 2005 [55],
Hussein et al., 2005 [56], Salmun et al., 2000 [59], Boner et
al., 1989 [60]

Inne przyczyny (np. publikacja w jezyku innym niz angielski,
niemiecki, francuski lub polski, nieodpowiednie punkty koncowe,
nieadekwatna populacja [atopia - ogotem], brak informacji
dotyczacych desloratadyny)

Simons 2004 [41], Goldsobel 2008 [43], Tang et al., 2000
[44], Costa et al., 2006 [45], Kubacak et al., 2005 [48],
Valovirta et al., 2009 [57], Cantani et al., 2001 [58]
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badan.

18.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych

18.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Hitaxa® (desloratadyna, roztwor doustny)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Hitaxa® (desloratadyna 0,5 mg/ml, roztwér doustny) firmy Adamed Sp. z o.0. [18].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe — antagonisci receptora H1.
Kod ATC: RO6A X27.

Mechanizm dziatania:

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania uspokajajacego, dtugo dziatajagcym antagonistg histaminy
wykazujacym selektywng antagonistyczng aktywno$¢ wobec obwodowych receptoréw H1. Po podaniu
doustnym desloratadyna selektywnie hamuje obwodowe receptory histaminowe H1, poniewaz nie
przenika do o$rodkowego uktadu nerwowego. Badania /n vitro wykazaty przeciwalergiczne whasciwosci
desloratadyny. Obejmujg one hamowanie uwalniania cytokin indukujgcych reakcje zapalng, takich jak
IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13, z ludzkich komdrek tucznych i granulocytéw zasadochtonnych, jak rowniez
hamowanie ekspresji adhezyjnej czasteczki selektywny P na powierzchni komdrek $rédbtonka.

Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato jeszcze potwierdzone.

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwér doustny. Klarowny, bezbarwny roztwdr o smaku owocowym.

Wskazania do stosowania:

e agodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i pokrzywka.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 /at: 10 ml (5 mg) roztworu doustnego raz na dobe.
Dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat. 2,5 ml (1,25 mg) roztworu doustnego raz na dobe.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat. 5 ml (2,5 mg) roztworu doustnego raz na dobe.

Nie ma wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych skutecznosci stosowania desloratadyny u
miodziezy w wieku od 12 do 17 lat.

Okresowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa (objawy wystepuja krocej niz 4 dni w tygodniu lub
krocej niz przez 4 tygodnie) nalezy leczy¢ biorac pod uwage ocene historii choroby pacjenta. Leczenie
mozna przerwac po ustapieniu objawéw i wznowi¢ w momencie ich ponownego wystapienia.

W przewlektym alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa (objawy wystepujg przez 4 lub wiecej dni
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w tygodniu i przez dtuzej niz 4 tygodnie) mozna zaleci¢ pacjentowi kontynuowanie leczenia w okresie

narazenia na alergen.

Produkt leczniczy Hitaxa® (roztwor doustny) moze byé przyjmowany niezaleznie od positkéw w celu
ztagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa (w tym okresowym i
przewleklym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa) i pokrzywka. Lekarz przepisujacy powinien
zdawac sobie sprawe, ze wiekszo$¢ przypadkow zapalenia biony Sluzowej nosa u dzieci w wieku
ponizej 2 lat jest spowodowana zakazeniem i brak danych dotyczacych leczenia infekcyjnego zapalenia

btony $luzowej nosa produktem leczniczym Hitaxa® (roztwér doustny).

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg lub na

loratadyne.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Hitaxa® (desloratadyna, roztwdr doustny) zostaty szczegétowo oméwione w rozdziale dotyczacym

dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa desloratadyny w niniejszym opracowaniu.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Adamed Sp. z 0.0. Pienkdéw 149, 05-152 Czosndw, Polska.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: brak danych.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przediuzenia pozwolenia:
06.2012 r.

18.3.2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Claritine® (loratadyna, syrop)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Claritine® (loratadyna 1 mg/ml, syrop) firmy Schering-Plough Europe [61].

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe — antagonisci receptora H1.
Kod ATC: RO6A X13.

Mechanizm dziatania:

Loratadyna jest trojpierscieniowym lekiem przeciwhistaminowym, selektywnym antagonistg
obwodowych receptoréw histaminowych H1. W zalecanych dawkach loratadyna nie wykazuje
osrodkowego dziatania sedatywnego czy przeciwcholinergicznego u wiekszosci populacji. Loratadyna

nie wykazuje znaczacego wpltywu na receptory H2. Nie ma wptywu na wychwyt norepinefryny i
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badan.

praktycznie nie wywiera wptywu na czynnosS¢ uktadu sercowo-naczyniowego i na aktywno$¢ uktadu

bodZcotwdrczego serca.

Posta¢ farmaceutyczna:

Syrop. Syrop jest przejrzysty, w odcieniach bezbarwnym do jasnozottego.

Wskazania do stosowania:

e objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony S$luzowej nosa i przewlektej pokrzywki

idiopatycznej.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat:

Masa ciata wieksza niz 30 kg: 10 mg (10 ml syropu — 2 miarki o pojemnosci 5 ml) raz na dobe.

Masa ciata 30 kg lub mniejsza: 5 mg (5 ml syropu — 1 miarka o pojemnosci 5 ml) raz na dobe.

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat. 10 mg (10 ml syropu — 2 miarki o pojemnosci 5 ml) raz na
dobe.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Produkt leczniczy Claritine® jest dostepny takze w postaci tabletek.

U pacjentdw z ciezkq niewydolnoscig watroby nalezy zastosowa¢ mniejszq dawke poczatkowa,
poniewaz klirens loratadyny u tych oséb moze by¢ zmniejszony. W takich przypadkach, dorostym i
dzieciom o masie ciata wiekszej niz 30 kg nalezy podawac 10 mg loratadyny (w postaci tabletek lub
syropu) co drugi dzien, a dzieciom o masie ciata 30 kg lub mniejszej - 5 mg loratadyny (w postaci
syropu) co drugi dzien. Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow w podesztym wieku i
pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Preparat mozna przyjmowac niezaleznie od positkdw.

Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdérakolwiek substancje pomocnicza,

e (Cigza.

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 12 lat obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane w poréwnaniu z placebo: bdl gtowy (2,7%), nerwowos¢ (2,3%) i zmeczenie (1%). W

badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw i mtodziezy, w zakresie wskazan obejmujacym
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alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa i przewlektg pokrzywke idiopatyczna, po podaniu zalecanej
dawki 10 mg na dobe, u 2% pacjentow obserwowano dziatania niepozadane. Do najczesciej
obserwowanych dziatai niepozadanych, w poréwnaniu do placebo, naleza: sennos¢ (1,2%), bol gtowy
(0,6%), zwiekszenie apetytu (0,5%) i bezsennos¢ (0,1%).

W ponizszej tabeli przedstawiono inne dziatania niepozadane, jakie bardzo rzadko obserwowano po

wprowadzeniu preparatu na rynek.

Tabela 19. Dzialania niepozadane, jakie bardzo rzadko obserwowano po wprowadzeniu preparatu Claritine® na

rynek; na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [61].

Uktad

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Anafilaksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Nudnosci, sucho$¢ w ustach, zapalenie btony $luzowej zotadka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka, tysienie

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Zmeczenie

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Schering-Plough Europe, Rue de Stalle 73, B-1180 Bruksela, Belgia.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/3554.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedituzenia pozwolenia:
12.04.1995 r., 19.04.2000 r., 06.05.2005 r., 08.09.2006 r., 20.04.2010 r.

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu Charakterystyki produktu leczniczego: 27.01.2011 r.

18.3.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego Zyrtec® (cetyryzna, roztwoér doustny)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Zyrtec® (cetyryzyna 1 mg/ml, roztwdr doustny) firmy VEDIM Sp. z 0.0. [62].

Grupa farmakoterapeutyczna: Pochodne piperazyny.
Kod ATC: RO6A EO07.

Mechanizm dziatania:

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowieka, jest silnym i selektywnym antagonistag obwodowych
receptorow histaminowych H1. Badania wigzania z receptorem /n vitro nie wykazaty istotnego
powinowactwa do innych receptoréw niz H1. Oprocz dziatania antagonistycznego w stosunku do
receptoréw H1, cetyryzyna wykazuje dziatanie przeciwalergiczne: u pacjentdw z nadwrazliwoscig
(atopig) poddawanych prowokacji alergenem, dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy na dobe

hamuje naptyw do skory i spojéwek komérek pdznej fazy reakcji zapalnej (eozynofili). Stosowanie
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cetyryzyny w zalecanych dawkach poprawia jako$¢ zycia pacjentdw z przewleklym i sezonowym

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwér doustny. Przezroczysty i bezbarwny ptyn.

Wskazania do stosowania:

U dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych:
¢ lagodzenie objawdw dotyczacych nosa i oczu, zwigzanych z sezonowym i przewleklym alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa,

e lagodzenie objawdw przewlektej idiopatycznej pokrzywki.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Dzieci w wieku od 2 lat do 6 /at: 2,5 mg (2,5 ml roztworu — pét tyzki miarowej) dwa razy na dobe.
Dzieci w wieku od 6 lat do 12 lat: 5 mg (5 ml roztworu — petna tyzka miarowa) dwa razy na dobe.
Dorosli i mfodziez w wieku powyzej 12 lat: 10 mg (10 ml roztworu — 2 petne tyzki miarowe) raz na
dobe).

Pacjenci w podesziym wieku: Brak danych wskazujacych na konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku u
0s6b w podesztym wieku, jesli czynnos$¢ nerek jest u nich prawidtowa.

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek: Brak danych okreslajacych
stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Poniewaz cetyryzyna jest wydalana gtéwnie przez nerki, w przypadku braku mozliwosci zastosowania
alternatywnego leczenia, odstepy pomiedzy poszczegdinymi dawkami muszg by¢ ustalone
indywidualnie w zaleznosci od czynnosci nerek. U dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek dawke nalezy
ustala¢ indywidualnie na podstawie klirensu kreatyniny, wieku oraz masy ciata pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby oraz z zaburzeniami czynnosci nerek: Zaleca sie

dostosowanie dawkowania.

Roztwdr mozna przyjmowac doustnie bez rozcienczania.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, ktorgkolwiek substancje pomocnicza, hydroksyzyne lub
pochodne piperazyny,

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz 10 ml/minute.
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Dziatania niepozadane:

W badaniach klinicznych wykazano, ze cetyryzyna w zalecanych dawkach wywotuje dziatania
niepozadane ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego o nieznacznym nasileniu, w tym sennos¢,
zmeczenie, bole i zawroty gtowy. W niektorych przypadkach obserwowano paradoksalne pobudzenie
osrodkowego uktadu nerwowego. Mimo iz cetyryzyna jest selektywnym antagonistg obwodowych
receptorow H1 i jest praktycznie pozbawiona aktywnosci cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze
przypadki trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzen akomodacji oka i suchosci btony $luzowej jamy
ustnej. Zgtaszano przypadki zaburzen czynnosci watroby ze zwiekszong aktywnoscig enzymow
watrobowych i ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny. W wiekszosci przypadkéw ustepowaty one po

przerwaniu przyjmowania cetyryzyny.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig 1% lub wiekszg u

dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat, stwierdzone w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo.

Tabela 20. Dziatania niepozadane, jakie wystepowaly z czestoscia =1% u dzieci w wieku od 6 miesiaca zycia do

12 lat w kontrolowanych badaniach klinicznych [62].

Cetyryzyna (N=1 656)
1,0%
1,8%
1,4%
1,0%

Placebo (N=1 294)
0,6%
1,4%
1,1%
0,3%

Dziatania niepozadane

Biegunka

Sennosc

Zapalenie btony $luzowej nosa

Zmeczenie

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano przypadki dziatan niepozadanych, ktére opisano zgodnie z
klasyfikacjag uktadow i narzaddow MedDRA, a ich czestoS¢ oszacowano na podstawie danych
dostepnych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. CzestoS¢ wystepowania okreslono
nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 21. Dzialania niepozadane, jakie obserwowano po wprowadzeniu preparatu Zyrtec® na rynek; na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [62].

Bardzo czesto,

nerwowego

dystonia, dyskineza

Ukiad czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
Zaburzenia krwi i .
uktadu chtonnego . ) ) trombocytopenia .
Zaburzenia uktadu } : reakcje wstrzas )
immunologicznego nadwrazliwosci anafilaktyczny
zachowanie
Zaburzenia - pobudzenie agresywne, tiki -
psychiczne splatanie, depresja,
omamy, bezsenno$c¢
Zaburzenia ukiadu . ; zaburze'ma sr'nak.u, amnezja, ostabienie
- parestezja drgawki omdlenie, drzenie,

pamieci

Zaburzenia oka

zaburzenia
akomodacji,
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Uktad Bard;t;:::sto, Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc¢ nieznana
niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca - - tachykardia - -
Zaburzenia ) biegunka } } }
zofadka i jelit 9
nieprawidtowa
czynno$¢ watroby
Zaburzenia (;\Lv;sbvsnzgér}:a
w:'t):zll:)y“: irl:)g ) ) aminotransferaz, ) )
L fosfatazy alkalicznej,
GGTP i zwigkszone
stezenie bilirubiny)
- PR obrzek
Zaburzenia skory i - ;
" . . - Swiad, wysypka okrzywka naczynioruchowy, -
tkanki podskornej ad, wysyp poKrzy wysy;ka polekovta
bolesne lub
Zaburzenia nerek i } : ) od d:\f\;:r?izlﬂsczu }
drég moczowych mimowolne !
oddawanie moczu
Zaburzenia ogoine ostabienie. zte
i stany w miejscu - samo OCZI.I cie obrzeki - -
podania P
Badania R ~ zwigkszenie masy B B
diagnostyczne ciata

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
VEDIM Sp. z 0.0., ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa, Polska.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7815.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przediuzenia pozwolenia:
06.08.1998 r., 30.03.2012 r.

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu Charakterystyki produktu leczniczego: 03.10.2012 r.

18.3.4. Charakterystyka Produktu Leczniczego Xyzal® (lewocetyryzyna, roztwér doustny)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Xyzal® (lewocetyryzyna 0,5 mg/ml, roztwér doustny) firmy VEDIM Sp. z 0.0. [63].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego, pochodne piperazyny
Kod ATC: RO6A E09.

Mechanizm dziatania:

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny jest silnym i wybidrczym antagonista obwodowych
receptoréw histaminowych H1. Badania dotyczace wigzania z receptorami wykazalty, ze
lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do receptorow H1 u ludzi. Lewocetyryzyna ma dwukrotnie
wieksze powinowactwo niz cetyryzyna. Po 4 godzinach od jednorazowego podania stwierdzono
zablokowanie receptorow przez lewocetyryzyne w 90%, a po 24 godzinach w 57%. Badania

farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dziatanie dawki lewocetyryzyny
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rownej potowie dawki cetyryzyny jest porownywalne do dziatania cetyryzyny, zaréwno na skore, jak i

na btone $luzowg nosa.

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwér doustny. Klarowny i bezbarwny ptyn.

Wskazania do stosowania:

e objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (w tym przewlektego zapalenia

btony $luzowej nosa) i pokrzywki.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Dzieci w wieku od 2 do 6 /at: zalecana dawka dobowa wynosi 2,5 mg podawana w dwoch porcjach po
1,25 mg (2,5 ml roztworu dwa razy na dobe).

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (10 ml roztworu).

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (10 ml roztworu).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Odstepy czasu pomiedzy kolejnymi dawkami muszg by¢
ustalone indywidualnie w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek. U dzieci z zaburzeniami czynnosci
nerek dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie po uwzglednieniu klirensu nerkowego i masy ciata
pacjenta. Brak szczegdtowych danych dotyczacych stosowania leku u dzieci z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz nerek zaleca sie

dostosowanie dawki.

Do opakowania dotgczona jest strzykawka dozujgca. Odpowiednig objetos$¢ roztworu doustnego nalezy
odmierzy¢ strzykawka, a nastepnie przela¢ roztwdr na tyzke lub doda¢ do szklanki wody. Roztwor
nalezy wypic¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Produkt mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie

od positku.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na lewocetyryzyne, inne pochodne piperazyny, parahydroksybenzoesan metylu,
parahydroksybenzoesan propylu lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

e  ciezkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz 10 ml/minute.

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatem kobiet i mezczyzn w wieku od 12 do 71 lat wystapito, co najmniej

jedno dziatanie niepozadane u 15,1% pacjentdow w grupie otrzymujacej lewocetyryzyne w dawce 5
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mg, w pordwnaniu z 11,3% pacjentow z grupy otrzymujacej placebo. 91,6% tych dziatan
niepozadanych miato nasilenie tagodne lub umiarkowane. W badaniach klinicznych odsetek pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli badania z powodu zdarzen niepozadanych, wynosit 1% (9/935) w grupie

otrzymujacej lewocetyryzyne w dawce 5 mg i 1,8% (14/771) w grupie otrzymujacej placebo.

Obserwowano takze inne, wystepujace niezbyt czesto (niezbyt czesto 21/1000, <1/100) dziatania
niepozadane, takie jak ostabienie czy bole brzucha. Przypadki dziatania sedatywnego, takie jak:
sennos¢, zmeczenie i ostabienie, wystepowaty czesciej po podaniu lewocetyryzyny 5 mg (8,1%) niz po

podaniu placebo (3,1%).

W dwoch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dzieci w wieku od 6 do 11 miesiecy oraz w
wieku od 1 roku zycia do 6 lat, 159 pacjentom podawano lewocetyryzyne w dawce odpowiednio 1,25
mg na dobe przez 2 tygodnie oraz 1,25 mg dwa razy na dobe. W ponizszej tabeli przedstawiono
dziatania niepozadane po zastosowaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujace z czestoscig 1% lub

wieksza.

Tabela 22. Dziatania niepozadane, jakie wystepowaly z czestoscia =1% u dzieci w wieku od 6 miesiaca zycia do

6 lat w kontrolowanych badaniach klinicznych [63].

Dziatania niepozadane Lewocetyryzyna (N=159) Placebo (N=83)
Biegunka 1,9% 0%
Wymioty 0,6% 1,2%
Zaparcia 1,3% 0%
Nadmierne wydzielanie sliny 0% 1,2%
Wzmozone pragnienie 0% 1,2%
Wzmozone taknienie 0% 1,2%
Zmeczenie 0% 1,2%
Jadiowstret 0% 1,2%
Sennos¢ 1,9% 2,4%
Nadreaktywnos$¢ psychoruchowa 0% 1,2%
Zaburzenia snu 1,3% 0%
Bezsennos$¢ po wybudzeniu w nocy 0% 1,2%
Krwawienie z nosa 0% 1,2%
Swiad skory 0% 1,2%

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby z
udziatem dzieci w wieku od 6 do 12 lat, 243 dzieciom podawano lewocetyryzyne w dawce 5 mg na
dobe przez rézny okres — od krotszego niz 1 tydzien do 13 tygodni. W ponizszej tabeli przedstawiono
dziatania niepozadane po zastosowaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujace z czestoscig 1% lub

wieksza.
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Tabela 23. Dzialania niepozadane, jakie wystepowaly z czestoscia =1% u dzieci w wieku od 6 do 12 lat w

kontrolowanych badaniach klinicznych [63].

Dziatania niepozadane Lewocetyryzyna (N=243) Placebo (N=240)
Bole gltowy 2 (0,8%) 5(2,1%)
Sennosc 7 (2,9%) 1 (0,4%)

Dostepne dane kliniczne dotyczace dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat sg niewystarczajace, aby

uzasadnic stosowanie lewocetyryzyny u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisano bardzo rzadkie przypadki nastepujacych dziatan

niepozadanych, ktdre przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Dziatania niepozadane, jakie bardzo rzadko obserwowano po wprowadzeniu preparatu Xyzal® na

rynek; na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [63].

Uktad

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢, w tym anafilaksja

Zaburzenia psychiczne

Agresja, pobudzenie, omamy, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Drgawki, parestezje, zawroty glowy

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
$rodpiersia

Duszno$¢

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Nudnosci, wymioty

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Obrzek naczynioruchowy, trwaty wyprysk polekowy, $wiad,
wysypka, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Béle migsni

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki testow czynnosci
watroby

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

VEDIM Sp. z o.0., ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa, Polska.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11895.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:

28.10.2005 r., 21.08.2009 .
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18.4. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical
apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych

badaniach

Randomizowane badania kliniczne

Desloratadyna (syrop) vs placebo

Tabela 25. Charakterystyka badania klinicznego [1].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 do 11 lat z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
przewlektej pokrzywki idiopatycznej.
Liczebno$¢ populacji ogétem:
pacjenci w wieku 2-5 lat, N=111
pacjenci w wieku 6-11 lat, N=120
Schemat podania:

2 jednoosrodkowe badania RCT z
podwdjnym zamaskowaniem proby,
przeprowadzone w grupach
rownolegtych.

Podtyp badania: IIA, non-inferiority.

. A - pacjenci w wieku 2-5 lat
Osr(gié:;‘gizogﬁlsll;lgc;z;\/\é USA Grupa badana: desloratadyna 1,25 mg/dobe (n=55).

A Grupa kontrolna: placebo (n=56).
GRADE: wysoka pacjenci w wieku 6-11 lat
Grupa badana: desloratadyna 2,5 mg/dobe (n=60).
Grupa kontrolna: placebo (n=60).

Okres leczenia: 14 dni.
Okres obserwacji: 14 dni.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Oceniane punkty koncowe
o wszyscy pacjenci ukonczyli badanie . profil bezpieczenstwa.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
¢ rozpoznanie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, o alergia na wiecej niz dwie rozne klasy lekdw w wywiadzie,
potwierdzone za pomocq testu radioimmunologicznego lub testu ¢ nadwrazliwo$¢ na leki przeciwhistaminowe w wywiadzie, w tym na
skérnego, badany preparat,
e rozpoznanie przewlektej pokrzywki idiopatycznej, o infekcje gornych drog oddechowych lub zapalenie zatok wymagajace
¢ dobry ogdlny stan zdrowia, potwierdzony badaniami fizykalnymi i stosowania antybiotykéw w czasie ostatnich 14 dni,
laboratoryjnymi, ¢ wirusowe infekcje gornych droég oddechowych w czasie ostatnich 7 dni,
e brak istotnych klinicznie schorzert mogacych zaburza¢ wyniki e brak stosowania sie do zalecen zwigzanych z terapiq w wywiadzie, a
badania. takze brak mozliwosci nadzoru rodzica/opiekuna nad odpowiednim
stosowaniem badanego preparatu przez dziecko.

Komentarz i ograniczenia badania

Jednoosrodkowe badania kliniczne przeprowadzone z randomizacjq oraz podwaéjnym zamaskowaniem. Nie przedstawiono opisu metody
randomizacji ani opisu metody zamaskowania. Podano informacje o utracie pacjentow z okresu obserwacji.

Tabela 26. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania [1].

Wiek, srednia (SD) [lata] 3,5 (1,26) 3,4 (1,17) 7,9 (1,51) 8,5 (1,67)
Przedziat wiekowy
2-<3lat 17 (31%) 18 (32%) - -
3-<4lat 10 (18%) 11 (20%) - -
4 - <5 lat 9 (16%) 14 (25%) - -
5 - <6 lat 19 (35%) 13 (23%) - -
6 - <7 lat - - 11 (18%) 10 (17%)
7 - <8 lat - - 17 (28%) 10 (17%)
8 - <9 lat - - 12 (20%) 8 (13%)
9 - <10 lat - - 9 (15%) 13 (22%)
10 - <11 lat - - 7 (12%) 11 (18%)
11 - <12 lat - - 4 (7%) 8 (13%)
Pleé
meska 31 (56%) 31 (55%) 31 (52%) 21 (35%)
zenska 24 (44%) 25 (45%) 29 (48%) 39 (65%)
Rasa
kaukaska | 13 (24%) l 13 (23%) | 29 (48%) | 21 (35%)
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charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdéw bioracych udziat w tych badaniach "
afro-amerykanska 42 (76%) 42 (75%) 30 (50%) 38 (63%)

inna 0 (0,0%) 1 (2%) 1 (2%) 1 (2%)

Tabela 27. Charakterystyka badania klinicznego [2].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 miesigca
Zycia do 2 roku zycia ze wskazaniem do stosowania lekéw
przeciwhistaminowych.

Liczebnos¢ populacji ogétem:

N=255
Schemat podania:

Grupa badana: desloratadyna (n=131).

Grupa kontrolna: placebo (n=124).

Wieloosrodkowe badanie RCT z podwdjnym
zamaskowaniem proby, przeprowadzone w
grupach réwnolegtych.

Podtyp badania: IIA, non-inferiority.
Osrodki: 29 osrodkow klinicznych w USA,
Ameryce tacinskiej oraz Potudniowej Afryce
Ocena w skali Jadad: 4
GRADE: wysoka

Okres leczenia: 14 dni.
Okres obserwacji: 14 dni.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Oceniane punkty konicowe

Q 5% pacjentdw wiaczonych pierwotnie do badania nie ukonczytol
catego, 15-dniowego okresu leczenia. Z leczenia wycofanych
zostato 6,9% pacjentéw z grupy badanej oraz 4,0% pacjentéw z
grupy kontrolnej.

. profil bezpieczeristwa.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

nadwrazliwos¢ na leki przeciwhistaminowe w wywiadzie, w tym na
badany preparat,

infekcje gornych drog oddechowych lub zapalenie zatok w czasie
ostatnich 14 dni przed wiaczeniem do badania wymagajace stosowania

¢ wskazanie do stosowania lekéw przeciwhistaminowych, o
e wczesniejszy epizod przyjmowania lekéw przeciwhistaminowych,
¢ wystapienie co najmniej jednego z objawdw: $wiad nosa, kichanie, |[e

wyciek wydzieliny z nosa, fzawienie lub zaczerwienienie oczu, $wiad

skory, antybiotykow,

¢ dobry ogolny stan zdrowia potwierdzony badaniem fizykalnym, ¢ wirusowe infekcje gornych droég oddechowych w czasie ostatnich 7 dni
badaniem EKG oraz wywiadem medycznym, przed wiaczeniem do badania,

o brak innych, istotnych klinicznie chordb mogacych wptywac¢ na e stosowanie desloratadyny w czasie ostatnich 30 dni przed wiaczeniem
przebieg badania, do badania,

e zgoda rodzica/prawnego opiekuna dziecka na udziat w badaniu. e powigzanie uczestnika badania z personelem zajmujacym sie badaniem,

e rozpoznanie schorzen sercowo-naczyniowych, neurologicznych,
psychiatrycznych, autoimmunologicznych, zaburzen funkcjonowania
uktadu krwiotwdrczego, nerek lub watroby.

Komentarz i ograniczenia badania

Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem. W publikacji podano opis metody
randomizacji, nie przedstawiono opisu metody zamaskowania. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwacji.

Tabela 28. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania [2].

Wiek, srednia [miesiace] 12,6 13,3
Waga, mediana (zakres) [kg] 9,4 (55-15,0) 10,0 (5,0 — 16,8)
Wzrost, mediana (zakres) [cm) 74,5 (61,5 - 91,4) 75,2 (62,0 —92,0)
Przedzial wiekowy
6 miesiecy - <1 rok 66 (50%) 62 (50%)
1 rok - <2 lata 65 (50%) 62 (50%)
Pleé
meska 73 (56%) 58 (47%)
zenska 58 (44%) 66 (53%)
Rasa
kaukaska 30 (23%) 29 (23%)
czarna 12 (9%) 5 (4%)
latynoska 85 (65%) 84 (68%)
26Ma 2 (2%) 2 (2%)
inna 2 (2%) 2 (2%)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny) stosowanego w tagodzeniu

objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

Loratadyna (syrop) vs placebo

Tabela 29. Charakterystyka badania klinicznego [3].

Typ badania

Populacja Okres badania i obserwacji

Jednoosrodkowe badanie RCT z podwajnym
zamaskowaniem proby, przeprowadzone w
grupach réwnolegtych.

Podtyp badania: IIA, superiority.
0srodki: Osrodek kliniczny w Tajwanie
Ocena w skali Jadad: 3
GRADE: wysoka

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku od 3 do 12 lat z
rozpoznaniem przewlektego, alergicznego zapalenia btony

$luzowej nosa.

Liczebnos¢ populacji ogétem:

Schemat podania:
Grupa badana: loratadyna w dawce 5 lub 10 mg/dobe [w
zaleznosci od masy ciata dziecka] (n=30).
Grupa kontrolna: placebo (n=30).

Okres leczenia: 3 tygodnie.

N=60 Okres obserwacji: 3 tygodnie.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Oceniane punkty koncowe

ukonczyto caty okres leczenia.

sposrod 60 pacjentéw wiaczonych do badania 46 (76,7%)

zmiany nasilenia objawow alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa,
profil bezpieczenstwa.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

rozpoznanie przewlektego, alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa potwierdzone w punktowym tescie skoérnym lub tescie
immunochemicznym (roztocza kurzu domowego),

wystepowanie co najmniej 3 z 5 objawoéw: kichanie, wyciek z nosa,
niedroznos$¢ nosa, $wiad nosa oraz objawy oczne (taczne nasilenie
objawéw >7) w momencie wtaczenia do badania,

zgoda rodzica/prawnego opiekuna dziecka na udziat w badaniu.

wspotistniejace choroby mogace wptywac na przebieg badania lub
wymagajace specyficznego leczenia (ciezka astma, ciezkie, atopowe
zapalenie skory, niewydolno$¢ serca, nerek lub watroby)
nadwrazliwos$¢ na leki przeciwhistaminowe lub alergia wielolekowa w
wywiadzie,

stosowanie: ketotifenu w czasie ostatnich 2 tygodni, lekdw
przeciwhistaminowych drugiej generacji w czasie ostatnich 4 tygodni,
krétkodziatajacych lekdw przeciwhistaminowych w czasie ostatnich 4
dni, systemowych kortykosteroidow w czasie ostatnich 2 miesiecy lub
miejscowych kortykosteroiddw w czasie ostatnich 2 tygodni,
miejscowych kromoglikandw w czasie ostatniego tygodnia, lekdw
antycholinergicznych w czasie ostatnich 2 dni lub donosowych lekow
obkurczajacych $luzéwke nosa w czasie ostatnich 2 dni.

Komentarz i ograniczenia badania

Jednoosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem. W publikacji nie podano opisu metody
randomizacji oraz opisu metody zamaskowania. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwacji.

Tabela 30. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania [3].

Wiek, srednia (SD) [lata] 6,0 (2,7) 6,6 (2,5)
Waga, $rednia (SD) [kg] 113,2 (25,0) 110,0 (19,5)
Wzrost, $rednia (SD) [cm] 23,6 (8,0) 25,5 (8,7)
Ple¢ meska 63,6% 50%
Ple¢ zenska 36,4% 50%

Cetyryzyna (syrop) vs placebo

Tabela 31. Charakterystyka badania klinicznego [4].

Typ badania

Populacja Okres badania i obserwacji

Wielooérodkowe badanie RCT z podwdjnym
zamaskowaniem proby, przeprowadzone w
grupach réwnolegtych.

Podtyp badania: IIA, superiority.
0Osrodki: 12 osrodkéw klinicznych w USA
Ocena w skali Jadad: 4
GRADE: wysoka

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 zycia do 11
roku zycia z rozpoznaniem okresowego (sezonowego),
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa.
Liczebnos$¢ populacji ogétem:

Schemat podania:
Grupa badana: cetyryzyna 5 mg/dobe (n=69) lub 10 mg/dobe

Grupa kontrolna: placebo (n=68).

Okres leczenia: 4 tygodnie.

N=209 Okres obserwacji: 4 tygodnie.

(n=72).

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Oceniane punkty koncowe

2 (2,9%) pacjentoéw z grupy kontrolnej (placebo) oraz 2 (2,8%)
pacjentdéw z grupy badanej otrzymujacej cetyryzyne w dawce 10|

zmiany nasilenia objawdw nosowych i ocznych,
profil bezpieczenstwa.
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18.4. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz [ Ce

charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych badaniach ;
mg/dobe zostato wycofanych z dalszego udziatu w badaniu.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
¢ wiek od 6 do 11 roku Zycia, ¢ Wspotistniejace schorzenia mogace zaburzac ocene wynikéw badania,
e rozpoznanie okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia takie jak: infekcje gornych drég oddechowych, ostre zapalenie zatok,
btony $luzowej nosa co najmniej od 2 lat (w czasie wiosennego polipy nosa,
sezonu pylenia), potwierdzone w tescie skdrnym (punktowym lub |e ciezkie zaostrzenie objawdw astmy w sezonie pylenia,
$rodskornym) lub tescie RAST, ¢ zaburzenia funkcji uktadu krwiotworczego, watroby lub nerek,
» wyjSciowe nasilenie szesciu gtéwnych objawdw 26 (w zakresie od 0 f¢ nadwrazliwo$¢ na cetyryzyne lub hydroksyzyne w wywiadzie,
do 18 punktéw), w tym co najmniej 2 objawy o umiarkowanym e réwnoczesna immunoterapia (wzrastajacymi dawkami alergenu) lub
stopniu nasilenia (=2 punkty), z ktdrych jednym musiata by¢ podtrzymujaca immunoterapia rozpoczeta w czasie krétszym niz
niedrozno$¢ nosa lub kichanie. ostatnie 6 miesiecy.
Komentarz i ograniczenia badania
Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem. W publikacji podano opis metody
zamaskowania, nie przedstawiono opisu metody randomizacji. Podano informacje o utracie pacjentdw z okresu obserwacji.

W publikacji [4] nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki pacjentéw wiaczonych do badania
klinicznego.

Cetyryzyna (roztwor doustny) vs placebo

Tabela 32. Charakterystyka badania klinicznego [5].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 6 lat z
rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa.

Wieloosrodkowe badanie RCT z podwdéjnym
zamaskowaniem proby, przeprowadzone w
grupach réwnolegtych.

: . Liczebnos$¢ populacji ogétem: Okres leczenia: 2 tygodnie.
Podtyp badania: IIA, superiority. pN=p107 Jiog Okres obserwaci: ztytglgo dnie
Osrodki: brak danych SKIES ODSErwad]!: :

Ocena w skali Jadad: na Schemat podania:

GRADE: na Grupa badana: cetyryzyna 5 mg/dobe.
Grupa kontrolna: placebo.
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Oceniane punkty koncowe

. zmiany nasilenia okres$lonych objawéw nosowych,

o brak danych w abstrakcie. . profil bezpieczeistwa.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e brak danych w abstrakcie. e brak danych w abstrakcie.

Komentarz i ograniczenia badania

Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem. Brak petnego tekstu publikacji,
przedstawione informacje oparto na danych z abstraktu

Przedstawienie szczegdtowej charakterystyki pacjentéw wiaczonych do badania klinicznego [5] jest

niemozliwe ze wzgledu na brak petnego tekstu publikacji.

Lewocetyryzyna (roztwor doustny) vs placebo

Tabela 33. Charakterystyka badania klinicznego [6].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
2 wieloosrodkowe badania RCT z Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 miesigca Zycia do 5
podwdjnym zamaskowaniem proby, lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub
przeprO\Cvadzone w grupach prz_ewleklej ’p’okrzywkl |c!!opat,ycznej. Okres leczenia: 14 dni.
réwnolegtych. Liczebnos¢ populacji ogétem: Okres obserwacii: 14 dni
Podtyp badania: IIA, non-inferiority. pacjenci w wieku 6-11 miesiecy, N=69
0srodki: Osrodki kliniczne w USA pacjenci w wieku 1-5 lat, N=173
Ocena w skali Jadad: 3 Schemat podania:
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny) stosowanego w tagodzeniu
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny
badan.

GRADE: wysoka pacjenci w wieku 6-11 miesiecy
Grupa badana: lewocetyryzyna 1,25 mg/dobe (n=45).
Grupa kontrolna: placebo (n=24).
pacjenci w wieku 1-5 lat
Grupa badana: lewocetyryzyna 1,25 mg/2xdobe (n=114).
Grupa kontrolna: placebo (n=59).

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Oceniane punkty koncowe
. tacznie 4 (2,3%) pacjentéw nie ukonczyto leczenia (tylkoz | profil bezpieczenstwa,
grupy pacjentow w mtodszym wieku). . skuteczno$¢ kliniczna.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
¢ rozpoznanie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub e nie zdefiniowano.

przewlekiej pokrzywki idiopatycznej.

Komentarz i ograniczenia badania

Wieloosrodkowe badania kliniczne przeprowadzone z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem. Nie przedstawiono opisu metody
randomizacji ani opisu metody zamaskowania. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwacii.

Tabela 34. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wiaczonych do badania [6].

R R

Wiek, srednia (SD) [miesiace, lata] 8,87 (1,63) 9,03 (1,80) 3,78 (1,38) 3,75 (1,45)
Wzrost, $rednia (SD) [cm] 70,9 (3,8) 69,6 (4,3) 99,8 (11,4) 99,1 (13,0)
Waga, srednia (SD) [kg] 8,8 (1,3) 8,6 (1,4) 16,3 (3,5) 16,2 (4,1)
Rozpoznanie
Alergiczne zapa:f:si: blony Sluzowej 93% 100% 99% 100%
Przewlekia pokrzywka idiopatyczna 13% 4% 9% 14%
Pleé
meska 28 (62,2%) 11 (45,8%) 49 (43,0%) 23 (39,0%)
Zenska 17 (37,8%) 13 (54,2%) 65 (57,0%) 36 (61,0%)
Rasa
kaukaska 23 (51,1%) 12 (50,0%) 80 (70,2%) 42 (71,2%)
czarna 14 (31,1%) 9 (37,5%) 20 (17,5%) 11 (18,6%)
azjatycka 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,9%) 0 (0,0%%)
Inna 8 (17,8%) 3 (12,5%) 13 (11,4%) 6 (10,2%)

Badania o nizszej wiarygodnosci

Desloratadyna (syrop)

Tabela 35. Charakterystyka badania klinicznego [7].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 12 lat z
rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa od co najmniej 2 lat.

Liczebno$¢ populacji ogétem:
grupa badana, N=54
Schemat podania:

Badanie kliniczne bez randomizacji
oraz grupy kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.

Osrodki: Osrodek kliniczny w USA

Ocena w skali Jadad: -

Okres leczenia: 4 tygodnie.
Okres obserwaciji: 4 tygodnie.

GRADE: - Grupa badana: desloratadyna 2,5 mg/dobe (n=54).
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Oceniane punkty koncowe

o do badania wtaczono pierwotnie 59 pacjentéw, 5 pacjentdw| e zmiany nasilenia objawéw nosowych, ocznych oraz
zostato wycofanych z udziatu w badaniu (4 - z powodu dziatan astmatycznych,
niepozadanych, a 1 pacjent — z powodu naruszenia protokotu). . profil bezpieczenstwa.

Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia

e rozpoznanie okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia e nie zdefiniowano.
btony $luzowej nosa od >2 lat, potwierdzone w punktowych testach
skérnych,

e wystepowanie lub brak wspdtistniejacych objawdw astmatycznych.

Komentarz i ograniczenia badania

Badania kliniczne przeprowadzone bez randomizacji oraz bez grupy kontrolnej. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwacji. Brak
publikacji w postaci petnego tekstu; informacje o metodach badania oraz wyniki przedstawiono w oparciu o dane z abstraktu.
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18.4. Charakterystyka badan

klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang.

charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdéw bioracych udziat w tych badaniach

critical apprisal) oraz [ ©

Tabela 36. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania [7].

Wiek, srednia (SD) [lata] 9,0 (1,7)
Ple¢ meska 63%
Ple¢ zenska 37%
Wzrost, srednia (SD) [cm] 136,7 (10,5)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 35,2 (10)

Tabela 37. Charakterystyka badania klinicznego NCT00704769 [8].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie obserwacyjne, prospektywne,
bez grupy kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.
0Osrodki: 8 osrodkow klinicznych w
Indonez;ji.

Ocena w skali Jadad: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 do 11 lat z
rozpoznaniem przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa.

Liczebnos$¢ populacji ogétem:
grupa badana, N=591
Schemat podania:

Grupa badana: desloratadyna 1,25 mg/dobe (dzieci w wieku 2-5 lat) lub
2,5 mg/dobe (dzieci w wieku 6-11 lat).

Terapie dodatkowe:
brak danych.

Okres leczenia: 7 dni.
Okres obserwacji: 7 dni.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Oceniane punkty konicowe

o wszyscy pierwotnie wiaczeni pacjenci ukonczyli badanie.

. profil bezpieczenstwa,

. odpowiedz na leczenie w ocenie lekarzy prowadzacych.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

wiek od 2 lat do 11 roku zycia,

rozpoznanie przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa (z objawami niedroznosci nosa, kichania, o
wycieku wydzieliny, $wigdu nosa i fzawieniem oczu),
wyjéciowe nasilenie objawdw <10 punktow,

brak innych, istotnych klinicznie chordb, .
zatwierdzenie leczenia przez lekarza prowadzacego.

nosa,

nadwrazliwo$¢ na desloratadyne.

e wspotistniejaca astma wymagajaca przewlektego stosowania
systemowych lub wziewnych kortykosteroidéw,
istotne klinicznie zapalenie zatok lub przewlekty wyciek wydzieliny z

¢ rozpoznanie infekcyjnego zapalenia btony $luzowej nosa,

Komentarz i ograniczenia badania

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwacji. Badanie|
nieopublikowane w postaci petnego tekstu; charakterystyke badania, populacji oraz wyniki przedstawiono w oparciu o dane z rejestru badan

klinicznych.

Tabela 38. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania NCT00704769 [8].

Wiek, srednia (SD) [lata]

5,28 (2,92)

Ple¢ meska

345 (58,4%%*)

Ple¢ zenska

238 (40,3%%*)

Brak danych odnosnie pici

8 (1,35%%*)

Tabela 39. Charakterystyka badania klinicznego [9].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie kliniczne otwarte, bez grupy
kontrolnej.

Podtyp badania: IVC.
Osrodki: 100 o$rodkow klinicznych w
5 panstwach Ameryki tacinskiej oraz
Potudniowej.

Ocena w skali Jadad: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 12 lat z
rozpoznaniem okresowego (sezonowego) lub przewlektego
(catorocznego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa.
Liczebnosc¢ populacji ogotem:
grupa badana, N=455
Schemat podania:
Grupa badana: desloratadyna 2,5 mg/dobe (n=455).

Okres leczenia: 6 tygodni.
Okres obserwacji: 6 tygodni.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Oceniane punkty koncowe

o okoto 5% pacjentéw utracono z okresu obserwacji.

. profil bezpieczenstwa.

. zmiany nasilenia tacznych i poszczegdinych objawodw,

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny) stosowanego w tagodzeniu

Cei

objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny H

badan.

¢ nie zdefiniowano. ¢ nie zdefiniowano.

Komentarz i ograniczenia badania

Badania obserwacyijne, otwarte, bez grupy kontrolnej. Podano informacje o utracie pacjentdéw z okresu obserwaciji.

Tabela 40. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania [9].

Wiek, srednia (SD) [lata]

8,36 (2,02)

Ple¢ meska

282 (62%)

Ple¢ zenska

173 (38%)

Przewlekie (caloroczne), alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

277 (61%)

Okresowe (sezonowe), alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa

138 (30%)

Okresowe oraz przewlekte, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa

1 (0,2%)

Wspélistniejaca egzema

45 (10%)

Wspétistniejaca astma

97 (21,3%)

Wystepowanie alergicznego zapalenia btony $luzowej w rodzinie

192 (42,2%)

Wystepowanie astmy w rodzinie

50 (11,0%)

Wystepowanie egzemy w rodzinie

17 (3,7%)

Pochodzenie

Meksyk 132 (29,1%)
Peru 110 (24,2%)
Wenezuela 103 (22,7%)
Ekwador 62 (13,7%)
Panama 48 (10,3%)

Tabela 41. Charakterystyka badania klinicznego NCT00723736 [10].

Typ badania

Populacja Okres badania i obserwacji

Badanie obserwacyjne, prospektywne,
bez grupy kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.
Osrodki: osrodki kliniczne na
Wegrzech.

Ocena w skali Jadad: -
GRADE: -

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku od 1 do 5 lat z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
przewlekiej pokrzywki idiopatycznej.
Liczebno$¢ populacji ogétem:

Grupa badana: desloratadyna 1,25 mg/dobe (n=100).

Okres leczenia: 3-5 tygodni.

grupa badana, N=100 Okres obserwacji: 3-5 tygodni.

Schemat podania:

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Oceniane punkty koncowe

rezygnacji dziecka z udziatu w badaniu).

o z badania wycofany zostat 1 pacjent (decyzja opiekuna o

. profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ rozpoznanie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
przewlekiej pokrzywki idiopatycznej,

e wiek od 1 roku zycia do 5 lat,

e zgoda prawnego opiekuna na udziat w badaniu.

e zdrowe dzieci,
e dzieci w wieku mtodszym niz 1 rok zycia lub starszym niz 5 lat.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badania obserwacyjne, bez grupy kontrolnej. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwacji. Badanie nieopublikowane
w postaci petnego tekstu; charakterystyke badania, populacji oraz wyniki przedstawiono w oparciu o dane z rejestru badan klinicznych.

Tabela 42. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do badania NCT00723736 [10].

Wiek, srednia (SD) [lata] 3,1(1,2)
Ple¢ meska 55 (55%)
Plec zenska 45 (45%)
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18.4. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang.

charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdéw bioracych udziat w tych badaniach

critical apprisal) oraz [ ©

Tabela 43. Charakterystyka badania klinicznego NCT00761527 [11].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie obserwacyjne, post-
marketingowe, bez grupy kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.
0srodki: 300 osrodkdw klinicznych
na Filipinach.

Ocena w skali Jadad: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 miesigca zycia do 11
lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

Liczebnos¢ populacji ogétem:
grupa badana, N=2 978
Schemat podania:

Grupa badana: desloratadyna 2,5 mg, 1,25 mg lub 1 mg/dobe (w
zaleznosci od wieku).

Okres leczenia: 14 dni.
Okres obserwaciji: 15 dni.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Oceniane punkty koncowe

o badania nie ukoniczyto 22 pacjentéw.

. profil bezpieczenstwa,

. ogolna ocena tolerancji zastosowanej terapii.

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ rozpoznanie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub
przewlekiej pokrzywki idiopatycznej,
e wiek od 6 miesigca zycia do 11 roku Zycia.

e nadwrazliwo$¢ na desloratadyne.

Komentarz i ograniczenia badania

Wieloosrodkowe, post-marketingowe badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwaciji.
Badanie nieopublikowane w postaci petnego tekstu; charakterystyke badania, populacji oraz wyniki przedstawiono w oparciu o dane z rejestru

badan klinicznych.

Tabela 44. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wiaczonych do badania NCT00761527 [11].

Wiek, srednia (SD) [lata]

5,74 (3,272)

Ple¢ meska*

1511 (50,1%%*)

Plec¢ zenska*

1457 (49,1%%*)

Brak danych

10 (0,3%%*)

* liczba pacjentow, ktorzy nie zostali utraceni z okresu obserwaciji i ktorych dane zostaty uwzglednione w analizie bezpieczenstwa (n=2 968).

Cetyryzyna (syrop)

Tabela 45. Charakterystyka badania klinicznego Gillman et al., 2002 [12].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie otwarte, bez grupy
kontrolnej.

Podtyp badania: IVC.
0srodki: 124 osrodki kliniczne w
USA.

Ocena w skali Jadad: -
GRADE: -

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 11 roku Zycia z
rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia bfony
$luzowej nosa.

Liczebno$¢ populacji ogétem:
grupa badana, N=544
Schemat podania:

Grupa badana: cetyryzyna 10 mg/dobe.

Okres leczenia: 4 tygodnie.
Okres obserwacji: 4 tygodnie.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Oceniane punkty koncowe

o sposrod 565 pacjentdw wiaczonych pierwotnie do badania, caty| e
okres leczenia ukonczyto 544 pacjentéw (95%). .

ocena jakosci zycia,
profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

btony $luzowej nosa od >2 lat,

e rozpoznanie okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia o

e 0obecnos¢ co najmniej 3 objawdw sposrdd nastepujacych: kichanie,
$wiad nosa, swiad oczu, wyciek wydzieliny z nosa, tzawienie z nosa. |e

wspotistniejace schorzenia mogace zaburza¢ ocene wynikdw badania,

takie jak: infekcje gornych drég oddechowych, ostre zapalenie zatok,

zapalenie btony $luzowej nosa w czasie poprzednich 30 dni,
rozpoznanie przewlektego zapalenia zatok, astmy (za wyjatkiem astmy
indukowanej wysitkiem fizycznym lub kontrolowanej za pomoca beta-
agonistow), polipéw nosa, deformacji przegrody nosowej,

e stosowanie w ostatnim czasie: lekdw przeciwhistaminowych,
obkurczajacych $luzdwke nosa, inhibitoréw receptora H2,
kromoglikanéw, wziewnych, donosowych lub systemowych
kortykosteroidow, tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych,
przeciwwymiotnych lekdéw pochodnych fenotiazyny, astemizolu,

e wstepna lub podtrzymujaca immunoterapia.

Komentarz i ograniczenia badania
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny) stosowanego w tagodzeniu
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

Wieloosrodkowe badanie kliniczne bez zamaskowania (otwarte) oraz bez grupy kontrolnej. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu
obserwagcji.

Tabela 46. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wiaczonych do badania [12].

Wiek, srednia (SD; zakres) [lata] 8,6 (1,6; 5-12)

Ple¢ zenska 258 (45%)

Rasa kaukaska 466 (82%)

Czas od postawienia diagnozy, érednia (zakres) [lata] 4,4 (1-11)

Ostre infekcje drog oddechowych w wywiadzie 78 (14%)

Woczesniejsze leczenie okresowego (sezonov«{ego) n_ieiytu nosa (np. kortykosteroidy, 456 (80%)

sympatykomimetyki)

Wyjsciowe, taczne nasilenie objawoéw, srednia (SD; zakres) [TSS] 7,2 (2,9; 1-18)
Wyjsciowe nasilenie niedroznosci nosa, $rednia (SD; zakres) [TSS] 9,0 (3,3; 1-21)
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18.5. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

18.5. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

W ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych bez grupy

kontrolnej, w ktdrych oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny w populacji pacjentdw z rozpoznaniem: okresowego

(sezonowego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [7], przewleklego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa [8], okresowego

oraz przewlekiego, alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [9], a takze alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki

idiopatycznej [10], [11].

Tabela 47. Badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania desloratadyny w tagodzeniu objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej
nosa i/lub pokrzywki [7], [8], [9], [10], [11].

Desloratadyna stosowana w tagodzeniu objawow zwiazanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa.

Rossi et al., 2005 [7]

Badanie kliniczne
przeprowadzone bez
randomizacji oraz grupy
kontrolnej.

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: Associazione Ricerca
Malattie Immunologiche e
Allergiche, Ricerca Corrente
2003, Ministero della Salute
oraz Essex Italia S.p.A.

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku
od 6 do 12 lat z rozpoznaniem okresowego
(sezonowego), alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa od co najmniej 2 lat, wraz lub
bez wspdtistniejacych, okresowych objawow
astmatycznych.
Liczebno$¢ badanej populacji wynosita 54
pacjentow.

Zmiany nasilenia objawéw nosowych oraz nienosowych, takich jak: wyciek wodnistej wydzieliny,
$wiad nosa, kochanie, niedrozno$¢ nosa, Swiad oraz zaczerwienie oczu oceniano w skali od 0 do 3
(0 — brak objawdw, 3 — ciezkie nasilenie). Do badania zakwalifikowano pierwotnie 59 pacjentéw z
wyjsciowym nasileniem tacznych objawéw >8 punktéw, nasileniem niedroznosci nosa >2 punkty
oraz nasileniem objawdw nienosowych =2 punkty. Ostatecznie do badania wiaczono 54
pacjentdw. tacznie 75% pacjentow wykazywato nadwrazliwo$¢ na wiecej niz 1 alergen, 67%
miato oczne objawy alergiczne, a u 76% pacjentdw wystepowaty takze objawy astmatyczne.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W czasie 4 tygodni leczenia desloratadyng u znacznego odsetka pacjentdéw raportowano

Desloratadyna w postaci syropu w zmniejszenie nasilenia wycieku wydzieliny z nosa, kichania, niedroznosci nosa oraz $wigdu nosa.
dawce 2,5 mg/dobe. Okres Prawie u wszystkich pacjentéw konczacych leczenie obserwowano ustapienie kaszlu oraz objawow
leczenia i obserwacji wynosit 4 wystepujacych w obrebie dolnych drég oddechowych. Dodatkowo, u pacjentéw ze
tygodnie. wspotistniejacymi objawami astmatycznymi konieczno$¢ stosowania kréotkodziatajacych Bo-

agonistow zostata zredukowana. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy redukcja nasilenia kaszlu
oraz nasilenia kichania (p=0,011), co wskazuje na $cistq zalezno$¢ objawdw wystepujacych w
obrebie gdrnych, jak i dolnych drég oddechowych. Stosowanie desloratadyny wigzato sie rowniez z
ustgpieniem objawéw ocznych prawie u wszystkich leczonych pacjentéw.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
tacznie u 13 pacjentdw bioracych udziat w badaniu raportowano wystapienie 22 dziatan
niepozadanych. W jednym przypadku wystapienia bezsennosci oraz jednym przypadku wystapienia
biegunki, dziatania te zostaty okreslone jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem. Parametry zyciowe, takie jak: cisnienie tetnicze krwi, puls, temperatura ciata oraz
czestos¢ akcji serca byly monitorowane przez caty okres leczenia i w tym zakresie nie stwierdzono
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny badan.

zadnych istotnych zmian w czasie leczenia.

Whioski

Wyniki badania [7] potwierdzajg bardzo dobry profil bezpieczenstwa desloratadyny podawanej w postaci syropu u pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat. Wiekszo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych charakteryzowata sie nieznacznym nasileniem i dotyczyta matego odsetka pacjentéw. Stosowanie desloratadyny w dobowej dawce wynoszacej 2,5 mg przez okres 4 tygodni
w czasie trwania sezonu pylenia traw, brzozy i roslin zielnych wigzato sie istotng klinicznie poprawa objawoéw alergicznych zaréwno w obrebie gornych, jak i dolnych drég oddechowych.
Desloratadyna byta skuteczna w zakresie redukcji nasilenia wszystkich objawdw nosowych, w tym takze niedrozno$ci nosa. W przypadku dzieci ze wspdtistniejacq astma, lub zapaleniem
spojowek stosowanie desloratadyny wptyneto rowniez na zmniejszenie nasilenia objawdw astmatycznych oraz objawdw ocznych, a ponadto zmniejszyto konieczno$¢ uzycia doraznych
lekéw rozszerzajacych oskrzela, co raportowane takze w przypadku pacjentéw dorostych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i wspdtistniejacymi objawami astmatycznymi.

Desloratadyna stosowana w tagodzeniu objawow zwiazanych z przewleklym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa.

Badanie o numerze identyfikacyjnym NCT00704769 [8] ([32])

Prospektywne badanie
obserwacyjne
przeprowadzone bez grupy
kontrolnej (osrodki kliniczne w
Indonez;ji).

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: Schering-Plough

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu raportowano wystapienie:
e nudnosci u 3 pacjentow,
e zawrotow gtowy u 1 pacjenta.
Obserwowane dziatania niepozadane miaty fagodnie nasilony charakter. W badaniu nie
raportowano wystapienia zadnych ciezkich dziatan niepozadanych, a takze zadnych innych dziatan

Populacja pacjentdw pediatrycznych w wieku niepozadanych [8].

od 2 do 11 lat z rozpoznaniem przewlektego
(catorocznego), alergicznego zapalenia btony
$luzowej.
Liczebno$¢ badanej populacji wynosita 591.
Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie.

Desloratadyna w postaci syropu w
dawce 1,25 mg (2,5 ml)/dobe
(dzieci w wieku od 2 do 5 lat) lub
w dawce 2,5 mg (5 ml)/dobe
(dzieci w wieku od 6 do 11 lat).
Okres leczenia wynosit co najmniej
7 dni.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Lekarze prowadzacy leczenie ocenili stopien odpowiedzi na zastosowana terapie jako:

o doskonatg u 159 (26,7%) pacjentow,

o dobrg u 350 (58,7%) pacjentdw,

e umiarkowang u 50 (8,4%) pacjentdw,

e staba u 11 (1,8%) pacjentow [8], [32].
W badaniu raportowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawdw takich jak: wyciek
wydzieliny z nosa, zatkanie nosa, kichanie, $wiad nosa, zaczerwienienie, pieczenie oraz tzawienie
oczu, $wiad oczu, podniebienia oraz uszu wzgledem stanu poczatkowego (p=0,0001). W ocenie
lekarzy prowadzacych 85,4% pacjentdw wykazywato doskonaty lub bardzo dobry ogdlny stan
zdrowia po zastosowanej terapii [32].

Whioski

Wyniki niniejszego, wieloosrodkowego badania przeprowadzonego bez grupy kontrolnej wykazaty, ze desloratadyna stosowana w zakresie dawek od 1,25 mg do 2,5 mg/dobe u dzieci w
wieku od 2. do 11. roku zycia wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawdw nosowych i pozanosowych zwigzanych z przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa. OdpowiedZ na zastosowane leczenie zostato okreslona przez lekarzy prowadzacych jako ,dobra” u ponad 50% badanych pacjentéw. W badaniu potwierdzono bardzo
dobra tolerancje desloratadyny u pacjentow pediatrycznych manifestujaca sie minimalnym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych (tacznie 2 dziatania niepozadane
wystapity u 4 z 591 pacjentow wiaczonych do badania i byly tagodnie nasilone), a takze brakiem ciezkich dziatan niepozadanych.

Desloratadyna stosowana w tagodzeniu objawow zwigzanych z okresowym (sezonowym) lub przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa (tacznie).

Tassinari et al., 2009 [9]

Badanie obserwacyjne,
otwarte przeprowadzone bez
grupy kontrolnej (o$rodki
kliniczne w Ameryce tacinskiej
i Potudniowej).

Podtyp badania: IVC.

Sponsor: Schering-Plough

Wiekszo$é¢ pacjentdw raportowata czeste wystepowanie objawow alergicznych: u 45% z nich
objawy alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa wystepowaty codziennie, natomiast u 23%
pacjentdw objawy wystepowaty przez 3-5 dni w tygodniu. tacznie 99% pacjentéw zgtaszato
niedroznos¢ nosa, a 96% - kichanie. Z kolei, 30% pacjentdw stosowato wczesniej kortykosteroidy
(wziewne, doustne lub donosowe). W czasie terapii desloratadyng zastosowanie doustnych,
donosowych oraz wziewnych kortykosteroidéw byto dozwolone w przypadku koniecznoéci ich
podania. Skutecznos¢ kliniczng desloratadyny oceniano na podstawie stopnia redukcji nasilenia
czterech objawdw alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, takich jak: niedroznos¢ nosa,

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku
od 6 do 12 lat z rozpoznaniem okresowego
(sezonowego) lub przewlektego
(catorocznego), alergicznego zapalenia bfony
$luzowej nosa.

Liczebnos¢ badanej populacji wynosita 455
pacjentow.

Desloratadyna w postaci syropu
doustnego w dawce 2,5 mg (5
ml)/dobe. Okres leczenia i
obserwacji wynosit 6 tygodni.
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18.5. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

wyciek wydzieliny, $wigd nosa, kichanie (ang. 7otal Symptom Score; TSS4). Nasilenie
poszczegdblnych objawdw oceniano w 4-stopniowej skali (0 — brak objawdw, 3 — ciezkie nasilenie
objawdw).
SKUTECZNOSC KLINICZNA

W okresie leczenia u wszystkich badanych pacjentdéw nasilenie objawdw nosowych mierzonych za

pomocg wskaznika TSS4 ulegta istotnej statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczatkowych (z
7,54 do 1,96 punktéw; p=0,0001). Istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawow
nosowych obserwowane byto zaréwno w trakcie monoterapii desloratadyna (z 7,58 do 2,04
punktéw, p=0,0001), jak i u pacjentdw stosujacych jednoczesnie desloratadyne oraz
kortykosteroidy (z 7,44 do 1,79, p=0,0001). Pacjenci stosujacy desloratadyne w monoterapii
raportowali istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia niedroznosci nosa (z 2,14 do 0,66
punktéw, p=0,0001) w stopniu poréwnywalnym do redukcji nasilenia niedroznosci nosa wsrod
pacjentdéw otrzymujacych desloratadyne i kortykosteroidy (z 2,13 do 0,63, p=0,0001). Nasilenie
pozostatych objawdw nosowych, takich jak: wyciek wydzieliny, $wiad nosa i kichanie w czasie
terapii desloratadyna réwniez ulegto istotnej statystycznie redukcji wzgledem wartosci
wyjéciowych u wszystkich analizowanych pacjentéw (p=0,0001).

Po zakonczeniu 6-tygodniowego okresu leczenia 421 (94%) opiekundw badanych dzieci okreslito
ich stan kliniczny jako ,lepszy” lub ,duzo lepszy”. Z kolei, lekarze prowadzacy leczenie okreslili jako
Jepszy” stan kliniczny 79% pacjentow (n=337), w tym: 86% w przypadku zmniejszenia nasilenia

kichania, 87% - $wigdu nosa, 89% - niedroznosci nosa oraz 89% w przypadku zmniejszenia
wycieku wydzieliny z nosa.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Lacznie u 25 pacjentéw (6%) obserwowano wystapienie 33 dziatan niepozadanych, sposrod
ktérych najczesciej raportowano bdle gtowy (7/33; 21%). W badaniu nie obserwowano zadnych
ciezkich dziatan niepozadanych. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych o zidentyfikowanej przyczynie
byta zwigzana ze wspdtistniejacymi schorzeniami (n=13), natomiast dziatania niepozadane
okreslone jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem raportowano tylko u 4
pacjentdw. Z powodu wystapienia dziatan niepozadanych 5 pacjentdéw zostato wycofanych z
dalszego udziatu w badaniu. Do dziatan niepozadanych bedacych przyczyna rezygnacji z badania
nalezaty: krwawienie z nosa (n=2), bole gtowy/sennos¢ (n=1), zaburzenia gastryczne wynikajace
z nietolerancji pokarmowej (n=1) oraz wysypka ze $wigdem (n=1).

Whioski

Wyniki niniejszego, wieloosrodkowego badania obserwacyjnego wskazujg, ze desloratadyna stanowi skuteczng oraz dobrze tolerowang opcje terapeutyczng u dzieci z rozpoznaniem
okresowego (sezonowego) oraz przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa. Stosowanie desloratadyny przez okres 6 tygodni u wszystkich analizowanych
pacjentdw pediatrycznych wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia niedroznosci nosa oraz innych ocenianych objawéw nosowych takich jak wyciek wydzieliny, $wiad
nosa i kichanie wzgledem stanu poczatkowego. Prawie wszyscy pacjenci po zakonczeniu terapii okreslili odczucie objawdw alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa jako ,lepsze” lub
.duzo lepsze” niz przed rozpoczeciem leczenia. Co istotne, ogdlna odpowiedz na leczenie desloratadyng w monoterapii lub desloratadyna w potaczeniu z kortykosteroidami byta
poréwnywalna, co wskazuje, ze dotaczenie kortykosteroidéw do leczenia objawow alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa nie wnosi dodatkowych korzysci terapeutycznych. Wyniki
badania potwierdzity dobry profil bezpieczerstwa desloratadyny stosowanej w postaci syropu u pacjentow w wieku od 6 do 12 lat.

Desloratadyna stosowana w tagodzeniu objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa lub przewlekia pokrzywka idiopatyczna (facznie)

Badanie o numerze identyfikacyjnym NCT00723736 [10]

Prospektywne badanie
obserwacyjne
przeprowadzone bez grupy
kontrolnej (o$rodki kliniczne

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku
od 1 do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa lub przewlektej
pokrzywki idiopatycznej.

Desloratadyna w postaci syropu w
dawce 1,25 mg (2,5 ml)/dobe.
Okres leczenia wynosit 3-5 tygodni.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystapity okre$lone dziatania niepozadane wynosita
(N=100):
o zaburzenia zotadkowo-jelitowe - 20 (20%) pacjentow,
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa

i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny badan.

na Wegrzech).
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: Schering-Plough

Do badania wiaczono pierwotnie 100
pacjentdw, natomiast caty okres leczenia
ukonczyto 99 pacjentéw (w jednym przypadku
opiekun dziecka wycofat zgode na jego udziat
w badaniu z niewiadomych przyczyn).

zaburzenia ogdlne - 4 (4%),
infekcje - 21 (21%),
zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego - 6 (6%),

o zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskérnej - 4 (4%).
Do innych dziatan niepozadanych raportowanych u wiecej niz 5% pacjentow nalezat kaszel, ktory
obserwowano u 6 (6%) dzieci bioracych udziat w badaniu.
Do ciezkich dziatar niepozadanych raportowanych w trakcie okresu leczenia nalezaty (N=100):

e wymioty u 1 (1%) pacjenta,

e goraczka u 1 (1%) pacjenta,

o zapalenie migdatkéw u 1 (1%) pacjenta,

o odwodnienie - 1 (1%) pacjenta.

Whioski

Wstepne wyniki badania [10], ktdre nie zostato dotychczas opublikowane w postaci petnotekstowej publikacji wskazuja, ze desloratadyna podawana w postaci syropu u pacjentdw w wieku
od 1. do 5. roku Zycia z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Do
najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Obserwowano wystapienie 4 dziatan niepozadanych okreslonych jako ciezkie. Nie przedstawiono
informacji czy raportowane dziatania niepozadane byly zwigzane z zastosowanym leczeniem. W niniejszym badaniu nie analizowano skutecznosci klinicznej desloratadyny.

Badanie o numerze identyfikacyjnym NCT00761527 [11]

Badanie obserwacyjne, post-
marketingowe
przeprowadzone bez grupy
kontrolnej (o$rodki kliniczne
na Filipinach).
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: Schering-Plough

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku
od 6 miesigca zycia do 11 roku zycia z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki
idiopatycznej.

Do badania wiaczono pierwotnie 2 980
pacjentdw, natomiast 2 978 pacjentdéw
otrzymato co najmniej jedng dawke leku i
zostato wiaczonych do analizy. Badania nie
ukonczyto 22 pacjentéw z powodu:
wystapienia dziatan niepozadanych (n=3),
nieodpowiedniego stosowania sie do zalecen
lekarskich (n=8), utraty z okresu obserwacji
(n=9), nieznanych przyczyn (n=2).

Desloratadyna w postaci syropu w
dobowej dawce zaleznej od wieku:
. 6—11lat: 2,5 mg

(5 ml)/dobe,
. 1-5lat: 1,25 mg
(2,5 ml)/dobe,
. 6 miesiecy — 11 miesiecy:
1 mg (2 ml)/dobe.
Okres leczenia wynosit 14 dni.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Liczba dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu wynosita (N=2 978):
catkowita liczba jakichkolwiek dziatan niepozadanych - 26,
liczba dziatan niepozadanych o tagodnym nasileniu - 21,
liczba dziatan niepozadanych o umiarkowanym nasileniu - 4,
liczba dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu - 1,
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem - 20,
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem o tagodnym nasileniu - 19,
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem o ciezkim nasileniu -1,
o liczba ciezkich dziatar niepozadanych - 1.
W badaniu nie raportowano dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem o
umiarkowanym nasileniu ani ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Liczba i odsetek pacjentdw, u ktorych wystapity dziatania niepozadane o okreslonym charakterze
wynosita (N=2 978):

e jakichkolwiek dziatania niepozadane - 24 (0,8%%*),
dziatania niepozadane o tagodnym nasileniu - 21 (0,7%%*),
dziatania niepozadane o umiarkowanym nasileniu - 2 (0,07%%*),
dziatania niepozadane o ciezkim nasileniu - 1 (0,03%%*),
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem - 20 (0,7%%*),
dziatania niepozadane bedace przyczyna przejsciowej rezygnacji z leczenia - 1 (0,03%*),
dziatania niepozadane bedace przyczyng catkowitej/statej rezygnacji z leczenia - 2
(0,07%%*).
Ciezkie dziatanie niepozadane definiowano jako dziatanie niepozadane bedace przyczyna: zgonu,
stanu zagrozenia zycia, hospitalizacji, przedtuzenia aktualnej hospitalizacji, przetrwatego lub
klinicznie istotnego kalectwa/ utraty sprawnosci. W czasie trwania badania u 1 pacjenta (0,03%)
raportowano wystapienie ciezkiego dziatania niepozadanego, jakim byto zapalenie ptuc. Zdarzenie
to nie byto zwigzane z zastosowanym leczeniem. W badaniu nie raportowano Zzadnych ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem ani dziatan niepozadanych
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18.5. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

bedacych przyczyna zgonu.

W ostatnim, 15. dniu badania lekarze prowadzacy oceniali ogding tolerancje zastosowanego
leczenia u pacjentow pediatrycznych za pomoca skali nominalnej (tolerancja: doskonata, bardzo
dobra, dobra, umiarkowana, staba) [N=2 947]:

o tolerancja doskonata - 1 278 (43,4%*) pacjentow,
tolerancja bardzo dobra - 1 339 (45,4%%*) pacjentow,
tolerancja dobra - 307 (10,4%%*) pacjentow,
tolerancja umiarkowana - 15 (0,5%%*) pacjentow,
tolerancja staba - 8 (0,3%%*) pacjentéw.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

W 15. dniu badania lekarze prowadzacy oceniali stopien poprawy w zakresie nasilenia objawow
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub objawéw przewlektej pokrzywki idiopatycznej.
Raportowano (N=2 952):

e poprawe u 2 913 (98,7%%*) pacjentow,

o brak poprawy u 39 (1,3%*) pacjentdw.
U zadnego z pacjentdw nie raportowano pogorszenia objawdw alergicznych w trakcie trwania
badania.

Whioski

Wstepne wyniki badania [11], przedstawione na stronie rejestru badan klinicznych wskazuja, ze desloratadyna podawana w postaci syropu w zakresie dawek od 1 mg do 2, 5 mg/dobe jest
ogodlnie bardzo dobrze tolerowana przez dzieci narodowosci filipinskiej w wieku od 6. miesigca zycia do 11 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub przewlekiej
pokrzywki idiopatycznej. U okoto 43-45% pacjentdw tolerancja desloratadyna zostata okreslona jako ,dobra” lub ,bardzo dobra”. Odsetek pacjentdw, u ktorych wystapity jakiekolwiek
dziatania niepozadane lub dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem nie przekraczat 1%. Ponadto, w badaniu raportowano wystapienie 1 ciezkiego dziatania
niepozadanego, ktore nie bylo zwigzane z leczeniem i nie stwierdzono Zadnych innych dziatan niepozadanych o ciezkim przebiegu. W zakresie analizowanej skutecznosci klinicznej
desloratadyny w ostatnim dniu trwania badania wykazano, ze u 98,7% pacjentéw pediatrycznych nastapita poprawa odnosnie zmian nasilenia objawdw zwigzanych z alergicznym

zapaleniem btony $luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy.
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i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny badan.

18.6. Badania nieopublikowane

Tabela 48. Charakterystyka badan nieopublikowanych dotyczacych zastosowania desloratadyny (roztwoér doustny) w lagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym

zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywki [13], [14], [15], [16], [17].

e wiek od 6 do 12 roku zycia,
Identyfikator badania: NCT00805324. Badanie interwencyjne, fazy III « zdiagnozowane okresowe (sezonowe),
Oficjalny tytut badania: Evaluation of przeprowadzone w pojedynczej grupie alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa Desloratadyna w postaci
the Efficacy and Safety of pacjentdw (bez grupy kontrolnej), bez (okreslane jako katar sienny) wraz lub bez syropu w dawce 5,0 ml/
[13] Desloratadine Syrup in Children zamaskowania proby. Zakoficzone wspotistniejacych objawéw astmatycznych, 54 dzien. maj 2003/
Suffering From Seasonal Allergic Koncowa klasyfikacja: badanie o dobry stan kliniczny, brak innych chordb sierpien 2003
Rhinitis With or Without Intermittent oceniajace skuteczno$¢ kliniczng mogacych wptynaé na przebieg badania, Czas trwania terapii: 28
Asthma. i profil bezpieczenstwa. e zgoda opiekuna na udziat dziecka w dni.
Sponsor badania: Schering-Plough. Cel: leczenie. badaniu i mozliwos¢ zapewnienia
odpowiedniego nadzoru i dawkowania leku.
Desloratadyna w postaci
Badanie interwencyjne, fazy III syropu w pojedynczej
Identyfikator badania: NCT00794378 przeprowadzone z randomizacjq oraz dawce - 5,0 mi
Oficjalny tytut badania: A Single- podwdjnym zamaskowaniem, w e wiek od 6 do 11 roku zycia, Vs
[14] Center, Pediatric, Comparative Taste schemacie skrzyzowanym. Zakoficzone o dobry ogdlny stan zdrowia, 202 cetyryzyna w postaci listopad 2002/
Test of Desloratadine and Cetirizine Korcowa klasyfikacja: badanie e w przypadku dziewczynek — brak okresu syropu w pojedynczej listopad 2004
Antihistamine Syrup Medications. oceniajace preferencje pacjentow pokwitania. dawce - 5,0 ml.
Sponsor badania: Schering-Plough. pediatrycznych odno$nie smaku
podawanego leku. Czas trwania terapii: 28
dni.
Desloratadyna w postaci
Identyfikator badania: NCT00794794 Badanie interwencyjne, _fazy II1 syropu w pojedynczej
Loﬁc'aln uf badania: przeprovygdzone z random|z_ac1q oraz ) o dawce - 5,0 mi
A_]_Lsm le-Center, Pediatri podwojnym zamaskowaniem, w * wiek od 6 do 11 roku zycia, Vs
gle-Center, Pediatric, ; : A ) . .
- schemacie skrzyzowanym. . o dobry ogodlny stan zdrowia, cetyryzyna w postaci listopad 2002/
[15] Comparative Taste Test of Ko . . Zakonczone N _ 204 . . S
Desloratadine and Cetirizine oficowa kIasyﬁkaCJ_a. ba(_iamg e w przypadku dnewc_zyngk brak okresu syropu w pojedynczej grudzien 2004
L - - oceniajace preferencje pacjentéw pokwitania. dawce - 5,0 ml.
Antihistamine Syrup Medications. ) .
Sponsor badania: Schering-Plough. pediatrycznych odnosnie smaku
i : podawanego leku. Czas trwania terapii: 28
dni.
Identyfikator badania: NCT00817076. Badanie interwencyjne, fazy III « wiek od 6 do 12 roku zycia, Desloratadyna w postaci
Oficjalny tytut badania: Evaluation of przeprowadzone w pojedynczej grupie o zdiagnozowane atopowe zapalenie skory, syropu w dawce 5,0 ml/
[16] the Efficacy and Safety of pacjentdw (bez grupy kontrolnej), bez Zakoriczone | © dobry stan kliniczny, brak innych choréb 40 dzien. marzec 2003/
Desloratadine Syrup in Childhood zamaskowania proby. mogacych wptynaé na przebieg badania, lipiec 2003
Atopic Dermatitis. Koncowa klasyfikacja: badanie e zgoda opiekuna na udziat dziecka w Czas trwania terapii: 28
Sponsor badania: Schering-Plough. oceniajace skutecznosc kliniczng, badaniu i mozliwos¢ zapewnienia dni.
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18.6. Badania nieopublikowane

Cei

i profil bezpieczenstwa.
Cel: leczenie.

odpowiedniego nadzoru i dawkowania leku.

[17]

Identyfikator badania: NCT00757562.
Oficjalny tytut badania: Multiple-dose
safety and tolerance study of
desloratadine in atopic pediatric
subjects and pediatric subjects with
chronic idiopathic urticaria, ages >=2
to <12 years, who are poor
metabolizers of desloratadine.
Sponsor badania: Schering-Plough.

Randomizowane badanie interwencyjne
fazy III, z podwdjnym zamaskowaniem
przeprowadzone w grupach
réwnolegtych.

Koncowa klasyfikacja: badanie
oceniajace profil bezpieczenstwa.
Cel: leczenie.

Zakonczone

o wiek od 2 do 12 roku Zycia niezaleznie od
ptci,
e udziat we wczeéniejszym badaniu o
numerze ID P03031,
e rozpoznanie atopii lub przewlektej,
pokrzywki idiopatycznej oraz uposledzony
metabolizm desloratadyny (ang. poor
metaboliser).

97

Desloratadyna w postaci
syropu doustnego
podawanego rano w
dawce:

¢ 1,25 mg/dzien
(2,5 ml/dzien) — pacjenci
w wieku 2 - 6 lat,
¢ 2,5 mg/dzien (5
ml/dzien) — pacjenci w
wieku 6 - 12 lat
S
placebo w postaci syropu
doustnego w dawkach:
e 1,25 mg/dzien
(2,5 ml/dzien) — pacjenci
w wieku 2 - 6 lat,

e 2,5 mg/dzien (5
ml/dzien) — pacjenci w
wieku 6 - 12 lat
Czas trwania terapii: 36
dni.

listopad 2002/
pazdziernik 2003
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa

i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny badan.

18.7. Analiza wynikow i wnioskéw z opracowan (badan) wtornych

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 1 opracowanie (badanie) wtorne dotyczace zastosowania lekow przeciwhistaminowych u

pacjentdow pediatrycznych [31] oraz 2 opracowania dotyczace zastosowania desloratadyny m.in. w postaci roztworu doustnego/ syropu, bedace raportami

opracowanymi przez European Medicines Agency (EMA) [32], [33].

Tabela 49. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych dotyczacych zastosowania lekow przeciwhistaminowych, w tym desloratadyny w tagodzeniu objawow zwiazanych

z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka [31], [32], [33].

Opracowanie przegladowe

del Cuvillo et al.,
2007 [31]

Celem niniejszego
opracowania byto
podsumowanie dowoddw
naukowych w zakresie
stosowania lekdéw
przeciwhistaminowych u

pacjentdw pediatrycznych.

W opracowaniu zestawiono najwazniejsze
wyniki i wnioski z badan klinicznych, w ktérych
oceniano skutecznosc kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa lekéw przeciwhistaminowych,
zardwno pierwszej, jak i drugiej generacji
stosowanych u pacjentéw pediatrycznych z
rozpoznaniem schorzen o podtozu alergicznym
takich jak: alergiczne zapalenie btony $luzowej
nosa, astma oskrzelowa, atopowe zapalenie
skory oraz pokrzywka. Dodatkowo
przedstawiono takze dane dotyczace
stosowania desloratadyny w innych,
niezarejestrowanych wskazaniach tj. w
anafilaksji, infekcji gérnych drog
oddechowych, zapaleniu ucha srodkowego lub
kaszlu.

Jak podkreslono w opracowaniu, mimo wykazania skutecznosci klinicznej lekdw
przeciwhistaminowych u dzieci w rdznym przedziale wiekowym w szeregu badan klinicznych,
jako$¢ metodologiczna badan dotyczacych zastosowania lekdw pierwszej generacii, a takze

ich relatywnie duzy potencjat wywotywania dziatan niepozadanych pozostaje
niewystarczajaca, aby byty one rekomendowane do stosowania u pacjentéw pediatrycznych.
Pomimo, ze leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji nigdy nie zostaty doktadnie
przebadane u dzieci, nadal stosowane sa u duzego odetka pacjentéw pediatrycznych z
chorobami alergicznymi.

Autorzy niniejszego opracowania wskazujg jednak na dostepne aktualnie dowody naukowe
potwierdzajace skutecznos¢ kliniczng oraz dobry profil bezpieczenstwa lekow
przeciwhistaminowych drugiej generaciji takich jak: cetyryzyna, lewocetyryzyna,
feksofenadyna oraz loratadyna oraz jej aktywny metabolit — desloratadyna. Wszystkie ww.
preparaty wykazuja udokumentowang efektywnosc¢ kliniczng u pacjentéw pediatrycznych,
cho¢ jak podkreslono w opracowaniu — w wieku powyzej 4 roku Zycia z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa lub atopowym zapaleniem skory. Jak podkreslono leki
przeciwhistaminowe drugiej generacji, w tym takze desloratadyna wykazujg skutecznos¢
kliniczng w tagodzeniu objawdw zwigzanych z przewlektg pokrzywkg idiopatyczng u
pacjentdéw dorostych, niemniej jednak dotychczas nie przeprowadzono zadnych badan
klinicznych oceniajacych efektywnos¢ kliniczng desloratadyny u pacjentéw pediatrycznych z
pokrzywka o jakiejkolwiek etiologii.

Istotng kwestig leczenia objawoéw alergicznym u pacjentdéw pediatrycznych jest wptyw
zastosowanej terapii na aktywnos$¢ psychomotoryczna, koncentracje i zdolnos¢ do
zapamietywania, szczegolnie w przypadku dzieci w wieku szkolnym. Z racji swej budowy
chemicznej wspomniane wyzej leki przeciwhistaminowe drugiej generacji nie przenikajq lub
przenikajq w minimalnym stopniu bez bariere krew-mdzg, a tym samym nie powodujg
sedacji ani nie uposledzajq sprawnosci psychomotorycznej pacjentdéw. Dzieki skutecznosci
klinicznej mierzonej redukcjg nasilenia objawdw alergicznych, a tym samym poprawie
jakosci zycia pacjentdw, a takze dobrej tolerancji bez wywotywania sedacji oraz zaburzen

Z niniejszego
opracowania
wyekstrahowano
informacje
dotyczace tylko
alergicznego
zapalenia btony
$luzowej nosa lub
pokrzywki.

169




18.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Ce

Raport Oceniajacy
Europejskiego Komitetu ds.
Produktéw Leczniczych dla

pracy serca, leki przeciwhistaminowe takie jak: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna,
desloratadyna oraz feksofenadyna stanowig optymalng opcje terapeutyczng w tagodzeniu

objawéw w przebiegu chordb alergicznych u pacjentéw pediatrycznych.
Raporty HTA

EMA, 2009 [32] | ‘tudd (CHMP) przy European

Raport przygotowano w oparciu o przedtozone
wyniki obserwacyjnego badania klinicznego o

Medicines Agency (EMA) dla
produktu leczniczego Aerius®
(desloratadyna) w postaci
syropu dla dzieci.

Dokument EMA dotyczacy

numerze identyfikacyjnym P04299, w ktérym
oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa desloratadyny stosowanej u
dzieci z przewlektym (catorocznym),
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.

W opracowaniu przedstawiono
charakterystyke schorzen, w ktorych
desloratadyna jest zarejestrowana do

Badanie przeprowadzono w Indonezji w okresie od maja 2005 roku do marca 2008 roku.
Do badania obserwacyjnego zaplanowano wigczy¢ 880 pacjentdw pediatrycznych, ktorzy
otrzymywali desloratadyne w postaci syropu w dawkach: 2,5 ml (1,25 mg)/dobe dla
przedziatu wiekowego: 2-5 lat oraz 5 ml (2,5 mg)/dobe w przypadku dzieci w wieku 6-11 lat.
Preparat podawano przez 7 dni.
Wstepne wyniki wykazaty istotng statystycznie rdznice w zakresie redukcji nasilenia wycieku
wydzieliny z nosa, niedroznosci i $wigdu nosa, kichania, $wiadu oczu, nadmiernego
tzawienia, $wigdu uszu i podniebienia po 7-dniowym okresie leczenia wzgledem stanu
poczatkowego (p=0,0001). Jedynie u 4 z 591 pacjentdéw raportowano wystgpienie dziatan
niepozadanych, takich jak nudnosci i zawroty gtowy.

; ie®
EMA, 2004 [33] produktu leczniczego Aerius'

(desloratadyna; tabletki oraz
syrop).

stosowania tj. okresowego (sezonowego) lub
przewlektego (catorocznego), alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa oraz
przewlekiej pokrzywki idiopatycznej, a takze
opis wiasciwosci chemicznych, biologicznych,
farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych desloratadyny, a takze
jej efektow klinicznych. Przedstawiono takze

etapy procesu rejestracji analizowanego
produktu leczniczego.

Najbardziej istotne informacje podane w niniejszym dokumencie i dotyczace oceny

wiasciwosci farmakologicznych, jak i skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa

desloratadyny stosowanej w postaci roztworu doustnego/ syropu w zarejestrowanych

wskazaniach zostaty juz przedstawione i opisane w okreslonych rozdziatach biezacej analizy
klinicznej.
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18.8. Analiza wynikow i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny (w postaciach ptynnych)

w tagodzeniu objawéw zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa lub/i pokrzywka

Tabela 50. Badania kliniczne dotyczace zastosowania loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny (refundowane technologie opcjonalne do poréwnania z desloratadyna) w

tagodzeniu objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywki.

Loratadyna stosowana w tagodzeniu objawow zwiazanych z przewleklym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa

Yang et al., 2001

3]

Jednoosrodkowe,
randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone z
podwaojnym zamaskowaniem,
w grupach réwnolegtych.
Podtyp badania: IIA,
superiority.
Sponsor: Schering-Plough.

Populacja pacjentow pediatrycznych
narodowosci chinskiej w wieku od 3 do 12
lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia

btony $luzowej nosa wywotanym uczuleniem
na roztocza kurzu domowego (przewlekte
alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa).

Do badania wiaczono pierwotnie 60

pacjentdw, ktérych 30 przydzielono w
losowy sposdb do grupy otrzymujacej
loratadyne, a 30 pozostatych przydzielono do
grupy kontrolnej, w ktérej podawano
placebo. Caty okres badania ukonczyto 46
pacjentdw, stad tez w analizie skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
uwzgledniono 22 pacjentéw przydzielonych
do grupy badanej oraz 24 pacjentow
wiaczonych do grupy kontrolnej.

Grupa badana: loratadyna w
postaci syropu w dawce 5 mg/dobe
[dzieci o wadze <30 kg] lub 10
mg/dobe [dzieci o wadze =30 kg],
(n=22).

Grupa kontrolna: placebo (n=24)
Okres leczenia i obserwacji wynosit
3 tygodnie.

Do badania wiaczono pacjentéw pediatrycznych, u ktdrych wystepowaty co najmniej 3 z 5 objawow:
kichanie, wyciek wodnistej wydzieliny z nosa, niedrozno$¢ nosa, $wiad nosa lub objawy oczne.
Zmiany nasilenia objawéw nosowych oraz ocznych oceniano w 4-stopniowej skali od 0 do 3 (0 —
brak objawdw, 3 — ciezkie nasilenie). Do badania zakwalifikowano pacjentéw z wyjsciowym
nasileniem tacznych objawdéw >7 punktéw TSS.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W wyniku 3-tygodniowej terapii stopien nasilenia objawdw takich jak: wyciek wydzieliny oraz
kichanie ulegt istotnej statystycznie redukcji w grupie pacjentéw otrzymujacych loratadyne w
poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktdrej podawano placebo (odpowiednio; p=0,009 oraz p=0,004).
W odniesieniu do zmiany nasilenia $wigdu nosa oraz niedroznosci nosa obserwowano zmniejszenie
ich nasilenia w przypadku stosowania loratadyny wzgledem placebo, niemniej jednak réznica
pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (odpowiednio: p=0,07 oraz
p=0,08). W badaniu wykazano, ze loratadyna podawana w postaci syropu w dawce 5 mg lub 10
mg/dobe wykazywata niewystarczajaca skuteczno$¢ w zakresie tagodzenia objawdw ocznych
(p=0,224).

W czasie wizyty 2. (po uptywie 1 tygodnia od rozpoczecia leczenia) oraz wizyty 3. (po 3 tygodniach
od rozpoczecia leczenia) parametr TSS odzwierciedlajacy nasilenie tacznych objawdw wynosit
odpowiednio: 4,6 + 3,3 oraz 5,2 + 3,5 w przypadku pacjentéw stosujacych loratadyne, a takze
odpowiednio: 7,5 + 3,2 oraz 6,8 2,6 w przypadku stosowania placebo. Raportowane réznice
pomiedzy grupami byly istotne statystycznie (odpowiednio: *MD= -2,90; 95% CI: -4,78; -1,02;
p=0,003 oraz *MD= -1,60; 95% CI: -3,39; 0,19; p=0,063). W odniesieniu do stanu poczatkowego
(wizyta 1.) poprawa w zakresie objawdw alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa w wyniku
stosowania loratadyny byta widoczna w czasie wizyty 2. (4,6 = 3,3 vs 9,0 £ 1,1; p<0,05) oraz
wizyty 3. (5,2 £ 3,5vs 9,0 + 1,1; p<0,05). Poréwnanie cotygodniowych zmian wartosci parametréw
TSS na podstawie dzienniczkéw prowadzonych przez rodzicow pacjentéw wykazano, ze wartosci te
byly istotnie statystycznie nizsze w przypadku stosowania loratadyny niz w grupie pacjentéw
przyjmujacych placebo (p=0,014 w pierwszym tygodniu; p=0,029 w drugim tygodniu oraz p=0,014
w trzecim tygodniu leczenia).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wykazano, ze wszyscy pacjenci (n=46) przyjmowali preparat regularnie w rekomendowanych
dawkach. Tylko jeden sposrdd 14 pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli catego okresu leczenia okreslit
smak przyjmowanego syropu jako nieprzyjemny. W trakcie 3 tygodni leczenia nie raportowano

zadnego przypadku wystapienia dziatania niepozadanego, zardbwno w grupie badanej, jak i
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alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i pokrzywka

kontrolnej.

Whioski

Wyniki niniejszego randomizowanego badania klinicznego wskazuja, ze loratadyna w postaci syropu podawana w dawce 5 mg lub 10 mg/dobe wptywa na zmniejszenie nasilenia objawdw
wystepujacych w przebiegu alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa, a ponadto charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczefistwa. W oparciu o wyniki poréwnania wartosci parametru
TSS zapisywane w dzienniczkach wykazano, ze stosowanie loratadyny wigzat sie z istotng poprawg w zakresie nasilenia objawow juz w pierwszym tygodniu leczenia, a stan ten utrzymywat

sie do czasu zakonczenia badania.

Cetyryzyna stosowana w fagodzeniu objawow zwiazanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa.

Pearlman et al., 1997 [4]

Wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone z
podwaojnym zamaskowaniem,
w grupach réwnolegtych.
Podtyp badania: IIA,
superiority.
Sponsor: Pfizer Inc.

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku

od 6 do 11 lat z rozpoznaniem okresowego

(sezonowego), alergicznego zapalenia btony
$luzowej.

Liczebno$¢ badanej populacji wynosita
pierwotnie 209 pacjentéw, w ktdrych 4 nie
ukonczyto badania (2 pacjentéw z grupy
kontrolnej oraz 2 pacjentéw z grupy badanej
otrzymujacej cetyryzyne w dawce 10 mg).
Ostatecznie do analizy wiaczono 205
pacjentdw, z ktdrych 69 przyjmowato
cetyryzyne w dawce 5 mg/dobe, 70
przyjmowato cetyryzyne w dawce 10
mg/dobe, a 66 pacjentow otrzymywato
placebo.

Grupa badana: cetyryzyna w
postaci syropu w dawce 5 mg/dobe
(n=69) lub 10 mg/dobe (n=70).
Grupa kontrolna: placebo (n=66).
Okres leczenia i obserwacji wynosit
4 tygodnie.

Stopien nasilenia szesciu podstawowych objawow, takich jak: kichanie, wyciek wydzieliny z nosa,
$wiad oczu, $wiad btony $luzowej nosa lub w obrebie jamy ustnej, niedroznos¢ nosa oraz objawy
zapalenia spojoéwek oceniano w 4 stopniowej skali (0 — brak objawéw, 1 — fagodne nasilenie
objawdw, 2 — umiarkowane nasilenie objawdw, 3 — ciezkie nasilenie objawow). Dzieci z pomoca,
rodzicéw codzienne rano przed przyjeciem kolejnej dawki leku dokonywaty oceny nasilenia
poszczegdlnych objawdw w czasie ostatnich 24 godzin, a suma punktéw odzwierciedlajacych
nasilenie szesciu objawdw nosowych i ocznych stanowita badany parametr TSS.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W okresie leczenia wynoszacym 4 tygodnie, stosowanie cetyryzyny w dawce 10 mg/dobe w
poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotng statystycznie redukcjq nasilenia objawéw alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa ocenianych przez samych pacjentdéw i mierzonych za pomocg
wskaznika TSS (3,19 vs 2,09; p<0,05). Leczenie za pomoca cetyryzyny w dawce 10 mg/dobe w
poréwnaniu do placebo wptyneto réwniez na istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia
poszczegdlnych objawdw, takich jak: $wiad oczu (0,73 vs 0,40; p<0,05), $wiad nosa/jamy ustnej
(0,74 vs 0,53; p<0,05). W odniesieniu do zmniejszenia stopnia nasilenia poszczegdlnych objawow
nosowych i ocznych raportowane réznice pomiedzy grupg pacjentdw stosujacych cetyryzyne w
dawce 5 mg/dobe, a grupq kontrolng, przyjmujaca, placebo nie osiagneta poziomu istotnosci
statystycznej w czasie catego okresu leczenia wynoszacego 4 tygodnie.

Po zakonczeniu kazdego z czterech tygodni leczenia raportowano wieksza liczbowo poprawe w
zakresie stopnia nasilenia analizowanych objawéw zwigzanych z okresowym zapaleniem btony
$luzowej nosa w przypadku zastosowania cetyryzyny w dawce wynoszacej 10 mg/dobe w
poréwnaniu z terapig cetyryzyng w dawce 5m/dobe oraz placebo. Rdznice te osiggnety poziom
istotnosci statystycznej w 2. oraz 3. tygodniu leczenia.

W odniesieniu do oceny stopnia redukcji nasilenia tacznych objawdw nosowych i ocznych w ocenie
lekarzy prowadzacych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Niemniej jednak analiza zmian nasilenia indywidualnych objawéw alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa wskazata na istotne statystycznie réznice pomiedzy stosowaniem cetyryzyny w
dawce 10 mg/dobe a stosowaniem cetyryzyny w dawce 5mg/dobe lub placebo w zakresie redukgji
nasilenia $wigdu oczu oraz $wigdu nosa/jamy ustnej w 3. tygodniu leczenia (p<0,05). Wykazano
takze istotng statystycznie réznice na korzys¢ cetyryzyny podawanej w dawce 5 mg/dobe wzgledem
placebo w zakresie redukcji nasilenia kichania w 4. tygodniu leczenia (p<0,05).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Cetyryzyna stosowana w dobowej dawce wynoszacej 5 mg lub 10 mg byta dobrze tolerowana przez
pacjenow pediatrycznych, a wiekszos¢ raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie
tagodnym lub umiarkowanym nasileniem (86,6%). Nie raportowano zadnych istotnych statystycznie
réznic pomiedzy dwiema réznymi dawkami cetyryzyny w odniesieniu do ryzyka wystapienia
jakichkolwiek dziatar niepozadanych. Ponadto wykazano, ze profil bezpieczenstwa cetyryzyny jest
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i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny badan.

poréwnywalny do placebo. Do dziatan niepozadanych najczesciej raportowanych zaréwno w grupach
pacjentdw otrzymujacych cetyryzyne (analizowano 2 dawki tacznie) lub placebo nalezat bdl glowy
(odpowiednio: 15,1% vs 19,7%; *RR=0,77; 95% CI: 0,42; 1,44), a takze: zapalenie gardta (10,1%
vs 13,6%; *RR=0,74; 95% CI: 0,35; 1,60), bdl brzucha (9,4% vs 4,5%; *RR=2,06; 95% CI: 0,66;
6,61) oraz krwawienie z nosa (7,1% vs 4,3%; *RR=1,58; 95% CI: 0,49; 5,24). Obserwowane
réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie (p>0,05). Terapia cetyryzyng w poréwnaniu
z podawaniem palcebo nie wigzata sie z wystapieniem istotnych klinicznie oraz statystycznie zmian w
badaniu EKG, badaniach parametréw labolatoryjnych lub zyciowych.
tacznie 16 pacjentdw (7,7%) wycofanych zostato z udziatu w badaniu: 6 pacjentéw (8,8%) z grupy
kontrolnej, 6 pacjentdw (8,7%) z grupy otrzymujacej cetyryzyne w dawce 5 mg/dobe oraz 4
pacjentéw (5,6%) z grupy otrzymujacej cetyryzyne w dawce 10 mg/dobe. Do najczestszych
przyczyn przedwczesnego wycofania z udziatu w badaniu nalezaty: wystapienie innych schorzen u 7
pacjentdw oraz brak adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie w przypadku 3 pacjentow, a
takze: niestosowanie sie do zalecen lekarskich (2 pacjentdéw), wystapienie dziatan niepozadanych,
naruszenie protokotu badania, nieprawidtowosci w wyjsciowym badaniu EKG oraz btad w
dawkowaniu leku (w kazdym przypadku — 1 pacjent).

Whioski

Wyniki niniejszego badania klinicznego przeprowadzonego z randomizacja oraz podwdjnym zamaskowaniem wykazaty, ze cetyryzyna stosowana przez okres 4 tygodni w dobowej dawce
wynoszacej 10 mg wplywa na istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawow zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa u pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6 do 11 roku zycia. Ponadto, cetyryzyna podawana w dawce 5 mg/dobe, jak i dawce 10 mg/dobe byta dobrze tolerowana przez dzieci, a raportowane dziatania
niepozadane byty tagodnie lub umiarkowanie nasilone. Podsumowujac, cetyryzyna podawana w postaci syropu stanowi skuteczng oraz bezpieczna opcje terapeutyczng u pacjentoéw
pediatrycznych z rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenie btony $luzowej nosa.

Allegra et al., 1993 [5]

Wieloos$rodkowe,
randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone z
podwaojnym zamaskowaniem,
w grupach réwnolegtych.
Podtyp badania: IIA,
superiority.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku
od 2 do 6 lat z rozpoznaniem okresowego
(sezonowego), alergicznego zapalenia btony
$luzowej.

Do badania wiaczono tacznie 107 pacjentéw.

Grupa badana: cetyryzyna w
postaci roztworu (krople doustne)
w dawce 5 mg/dobe (n=54).
Grupa kontrolna: placebo (n=53).
Okres leczenia i obserwacji wynosit
2 tygodnie.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W badaniu oceniano zmiany nasilenia objawéw wystepujacych w przebiegu okresowego
(sezonowego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, takich jak: kichanie, wyciek wydzieliny z
nosa, niedrozno$¢ nosa, a takze $wiad nosa i/lub oczu.

W okresie leczenia wynoszacym 2 tygodnie raportowano, ze cetyryzyna wykazuje wysoka
skuteczno$¢ kliniczng wzgledem placebo, zaréwno w ocenie samych pacjentow, jak i lekarzy
prowadzacych leczenie. W grupie badanej obserwowano istotnie statystycznie wiecej dni podczas
ktorych objawy nosowe i oczne nie wystepowaty lub byty tagodnie nasilone niz w grupie kontrolnej
(p=0,002). Poréwnanie maksymalnych iloéci punktéw odzwierciedlajacych nasilenie objawow
ocenianych przez lekarzy prowadzacych wskazato na istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami
na korzy$¢ stosowania cetyryzyny (p=0,04).

Globalna ocena zmian nasilenia objawow alergicznych w trakcie trwania badania dokonana przez
lekarzy prowadzacych leczenie wskazata na istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ terapii cetyryzyna, ktdra wigzata sie z uzyskaniem doskonatej lub dobrej poprawy u 34/54
pacjentdw, podczas gdy w grupie kontrolnej analogiczna liczba pacjentéw wynosita 25/53
(p=0,039).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu wykazano, ze cetyryzyna podawana w dobowej dawce wynoszacej 5 mg/dobe byta
dobrze tolerowana. Wystapienie sennosci o niewielkim nasileniu raportowano tylko u 3 pacjentéw w
grupie badanej, a raportowana réznica nie byta istotna statystycznie (*Peto OR=7,54; 95% CI:
0,77; 74,03; p>0,05).

Whioski

W oparciu o dostepne wyniki przedstawione w abstrakcie randomizowanego badania klinicznego [5] mozna wnioskowac, ze cetyryzyna podawana w postaci roztworu doustnego w dobowej
dawce wynoszacej 5 mg jest istotnie bardziej skuteczna niz placebo w tagodzeniu objawdw nosowych i ocznych wystepujacych w przebiegu okresowego (sezonowego), alergicznego
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zapalenia btony $luzowej. Desloratadyna jest dobrze tolerowana przez pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2. do 6. roku zycia.

Gillman et al., 2002 [12]

Wieloosrodkowe badanie
kliniczne przeprowadzone bez
zamaskowania oraz bez grupy

kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: Pfizer Inc.

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku
od 6 do 11 roku zycia z rozpoznaniem
okresowego (sezonowego), alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa.
Pierwotnie do badania wtaczono 572
pacjentdw, z ktorych 95% (544) ukonczyto
caty okres badania, a 565 zostato
uwzglednionych w analizie ITT.

Grupa badana: cetyryzyna w
postaci syropu w dawce 10
mg/dobe (n=544).

Okres leczenia i obserwacji wynosit
4 tygodnie.

W badaniu oceniano wptyw zastosowanego leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw pediatrycznych z
okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa w oparciu o kwestionariusz
PRQLQ (ang. Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire), ktory uwzglednia 5 domen

dotyczacych: wystepowania objawéw nosowych, wystepowania objawéw ocznych, wystepowania
innych objawdw, probleméw praktycznych oraz ograniczen aktywnosci. Pacjenci musieli okresli¢
wptyw objawdw wystepujacych w czasie ostatniego tygodnia w odniesieniu do kazdego z punktéw
kwestionariusza i oceni¢ je w 7-stopniowej skali (0 — brak wptywu/objawéw lub objawy
niektopotliwe, 6 — objawy bardzo ucigzliwe lub stale wystepujace).

Wykazano, ze w poréwnaniu z wartosciami wyjéciowymi stosowanie cetyryzyny wptyneto na ogding
poprawe jakosci zycia pacjentéw pediatrycznych, zaréwno w drugim (p<0,001), jak i w czwartym
tygodniu leczenia (p<0,001). Srednia réznica zmian pomiedzy czwartym tygodniem terapii a stanem
poczatkowym byta wieksza niz réznica zmian raportowana pomiedzy drugim tygodniem leczenia a
wartosciami wyjéciowymi. Statystycznie istotng poprawe raportowano takze w odniesieniu do
poszczegdlnych domen (p<0,001).

W czasie kazdego z 4 tygodni okresu leczenia wykazano ponadto istotng statystycznie redukcje
nasilenia objawow zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa (za wyjatkiem niedroznosci nosa) ocenianych za pomoca parametru TSSS (p<0,001). kacznie
62% pacjentdéw raportowato co najmniej 50% redukcje nasilenia objawow w czasie 4 tygodni

leczenia.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
tacznie 360 dziatan niepozadanych byto raportowanych u 247 pacjentdéw (44%), z ktorych 22 (6%)
uznanych zostato jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Wszystkie
obserwowane dziatania niepozadane byty tagodnie lub umiarkowanie nasilone. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty bdle gtowy (10%), z czego jeden przypadek zostat
okreslony jako zwigzany z leczeniem, natomiast wszystkie cechowaty sie tagodnym lub
umiarkowanym nasileniem. Sposréd dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
najczesciej zgtaszano senno$¢ (1% pacjentdw). Z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w
przypadku 19 (3%) pacjentéw zmniejszono stosowang dawke leku lub chwilowo zrezygnowano w jej
podawania, natomiast 12 (2%) pacjentdw zostato trwale wycofanych z udziatu w badaniu.

Whioski

Niniejsze badanie kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej stanowi jedno z pierwszych badan dotyczacych oceny wptywu zastosowania lekow przeciwhistaminowych na zmiany
jakosci zycia u dzieci z objawami alergicznymi. Raportowane wyniki wskazuja, ze cetyryzyna podawana w dawce 20 mg/dobe w postaci syropu doustnego wptywa na zmniejszenie nasilenia

objawéw w przebiegu okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i tym samym wplywa na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow
pediatrycznych. Raportowane wyniki potwierdzaja dodatkowo akceptowalny profil bezpieczenstwa cetyryzyny podawanej dzieciom w wieku od 6. do 11. roku zycia.

Lewocetyryzyna stosowana w tagodzeniu objawow zwiazanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa (lub/i przewlekta pokrzywka idiopatyczna

Hampel et al., 2010 [6]

2 wieloosrodkowe,
randomizowane badania
kliniczne przeprowadzone z
podwaojnym zamaskowaniem,
w grupach réwnolegtych.
Podtyp badania: IIA, non-
inferiority.

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku

od 6 miesigca zycia do 5 lat z rozpoznaniem

alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
lub/i przewlekiej pokrzywki idiopatycznej.

Do 1. badania wtaczono pierwotnie 69

pacjentéw w wieku od 6 do 11 miesigca

pacjenci w wieku 6-11 miesiecy
Grupa badana: lewocetyryzyna
1,25 mg/dobe (n=45).
Grupa kontrolna: placebo (n=24).

pacjenci w wieku 1-5 lat
Grupa badana: lewocetyryzyna

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W obu badaniach klinicznych taczna czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w okresie
leczenia byta podobna w grupie pacjentéw otrzymujacych lewocetyryzyne oraz w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo. W badaniu 1., do ktérego wtaczono dzieci w wieku od 6. do 11. miesigca
zycia, u 29 (64,4%) pacjentow w grupie badanej otrzymujacej lewocetyryzyne obserwowano
wystapienie 54 dziatan niepozadanych, natomiast w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo
obserwowano tacznie 34 dziatania niepozadane u 17 (70,8%) pacjentow (*RR=0,91; 95% CI: 0,66;
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa

i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny badan.

Sponsor: Sanofi-Aventis U.S.,
LLC, and UCB, Inc.

zycia, z ktorych badanie ukonczyto 65
(94,2%) pacjentéw. Do 2. badania wtgczono
pierwotnie 173 pacjentéw w wieku od 1 roku
zycia do 5 lat (w tym 32% pacjentow w
przedziale wiekowym 1-2 lata), z ktérych
badanie ukonczyto 169 (97,7%) pacjentow.

1,25 mg/2xdobe (n=114).
Grupa kontrolna: placebo (n=59).
Okres leczenia i obserwacji wynosit
14 dni.

1,33; p>0,05). W badaniu 2., do ktérego wiaczono pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1. do 5.
roku zycia raportowano wystapienie tacznie 60 dziatan niepozadanych u 40 (35,1%) pacjentow
otrzymujacych lewocetyryzyne oraz 43 dziatania niepozadane obserwowane u 21 (35,6%)
pacjentéw z grupy kontrolnej, w ktérej podawano placebo (*RR=0,99; 95% CI: 0,65; 1,53;
p>0,05).

Do dziatan niepozadanych raportowanych liczbowo czesciej wsrdd pacjentéw przyjmujacych
lewocetyryzyne niz w grupie kontrolnej w badaniu 1. nalezaty: biegunka (13,3%), zabkowanie
(6,7%)) oraz zaparcia (6,7%), podczas gdy goraczka (4,4%) oraz zapalenie ucha srodkowego
(2,6%) byty czesciej raportowane u pacjentdw przyjmujacych lewocetyryzyne w badaniu 2.

W badaniu 1. u dwdch pacjentéw z grupy badanej stwierdzono wystapienie ciezkich dziatan
niepozadanych._U 8-miesiecznego chtopca raportowano 3 ciezkie dziatania niepozadane tj. ostre
zapalenie zatok, ostre zapalenie ucha $rodkowego oraz infekcje gornych drég oddechowych.
Zdarzenia te zostaty okreslone jako niezwiazane z zastosowanym leczeniem. U drugiego pacjenta tj.
11-miesiecznego chtopca wykazano nosicielstwo metycylinoopornego gronkowca ztocistego na
skorze, ktdre stwierdzono 10 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. W badaniu 2. u chtopca w wieku
3 lat w 14. dniu po podaniu ostatniej dawki lewocetyryzyny raportowano wystapienie goraczki o
ciezkim nasileniu, wymagajacej hospitalizacji.

W badaniach nie raportowano zadnych istotnych klinicznie oraz statystycznie zmian w zakresie
analizowanych parametréw laboratoryjnych oraz parametréw zyciowych, zaréwno w grupach
badanych, jak i kontrolnych. Pomiedzy grupami stosujacymi lewocetyryzyne, a grupami
przyjmujacymi placebo nie wykazano zadnych istotnych réznic z odniesieniu do wynikdéw badan
elektrokardiograficznych, a raportowane odchylenia wynikéw w badaniu EKG wzgledem wartosci
wyjéciowych byty nieznaczne i podobne we wszystkich grupach pacjentow.

Whioski

Wyniki dwdch randomizowanych badan klinicznych przedstawionych w publikacji [6] wskazuja, ze lewocetyryzyna jest dobrze tolerowana, zaréwno u dzieci w wieku od 1 do 5 lat, jak i u
niemowlat w wieku powyzej 6. miesigca zycia z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Czestos¢ wystepowania okreslonych
dziatan niepozadanych byta ogdlnie zblizona w obu grupach, a ponadto nie raportowano zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie parametréw laboratoryjnych, ocenie parametrow
zyciowych oraz w badaniu EKG. Ryzyko wystapienia sennosci byto zblizone lub wrecz mniejsze w przypadku stosowania lewocetyryzyny w poréwnaniu do placebo. Mimo braku istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy grupami otrzymujacymi lewocetyryzyne a grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo nalezy jednak podkreslic, ze pacjenci wiaczeni do badania 1.
(niemowleta) doswiadczyly liczbowo wiecej dziatan niepozadanych niz dzieci w wieku od 1. do 5. roku zycia wtaczone do badania 2.

*obliczone przez autordw analizy na podstawie dostepnych danych.
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18.9. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

18.9. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 51. Ocena w skali Jadad dla badan [1], [2], [3].

za$lepienia?

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak Tak Tak
Czy badanie op’isan_o jako podwadjnie Tak Tak Tak
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie pacjentow z
badania i okresu obserwaciji? Tak Tak Tak
Cay dodac 1 punkt 22 podany opis Nie Tak Nie
randomizacji i wlasciwg metode?
Czy dodac 1 punkt, za podany opis zaslepienia i Nie Nie Nie
wilasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za pievs_lfrasciwa metode Nie Nie Nie
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode Nie Nie Nie

SUMA PUNKTACII

Tabela 52. Ocena w skali Jadad dla badan [4], [5], [6]-

za$lepienia?

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak Tak Tak
Czy badanie op’isar!o jako podwdjnie Tak Tak Tak
zaslepione?
Czy podano mfor_maqe o utracie pa_z_qentow z Tak na Tak
badania i okresu obserwacji?

Czy doda; l_p_unkt za podany opis Nie na Nie

randomizacji i wlasciwg metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zalepienia i .
wiasciwg metode? Tak na Nie
Czy odjac 1 punkt za mevs_l_}asqu metode Nie na Nie
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode Nie na Nie

SUMA PUNKTACII

4

na - niemozliwe do oszacowania (brak petnego tekstu publikacji).




Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny) stosowanego w tagodzeniu 1
el
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

18.10. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dotyczace poréwan posrednich)

Posrednie poréwnanie profilu bezpieczenstwa desloratadyny (w postaci syropu) i lewocetyryzyny (w
postaci roztworu doustnego) z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora w populacji
pacjentow w wieku od 1. lub 2. roku zycia do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony

$luzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej w oparciu o wyniki badan klinicznych [1], [6].

|
0,43 i 3,31
desloratad . placeb ‘ e ‘
esloratadyna vs. placebo 51’19
i
064 ! 1,51
lewocetyryzyna vs. placebo +——t
0,99
|
|
|
0,40 : 3,65
] | ]
desloratadyna vs. lewocetyryzyna ' :1 '20 '
i1,
0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 1. Ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie leczenia wynoszacym 14 dni;
poréwnanie posrednie: desloratadyna vs lewocetyryzyna [1], [6].

0,21 4,83
desloratadyna vs. placebo ‘ ' ;
1,02
0,31 21,64
lewocetyryzyna vs. placebo ‘ = l
2,59
0,03 5,48
: n :
desloratadyna vs. lewocetyryzyna 0,39
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 2. Ryzyko wystqpienia goraczki w okresie leczenia wynoszacym 14 dni; poréwnanie posrednie:

desloratadyna vs lewocetyryzyna [1], [6].
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18.10. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dotyczace poréwan posrednich)

0,07 E 15,88
desloratadyna vs. placebo . ‘
Lm
0,02 | 2,80
: = ; :
lewocetyryzyna vs. placebo 0,26 !
0,10 : 149,03
+ : = +

desloratadyna vs. lewocetyryzyna ! 3,93

0,0 0,1 1,0 Ln(RR)10,0 100,0

1 000,0

Wykres 3. Ryzyko wystapienia infekcji wirusowych w okresie leczenia wynoszacym 14 dni; poréwnanie

posrednie: desloratadyna vs lewocetyryzyna [1], [6]-

0,00

desloratadyna vs. placebo ’

lewocetyryzyna vs. placebo '

0,00

T L
desloratadyna vs. lewocetyryzyna 0,03

0,0 0,0 0,0 0,1Ln(ORY,0

S T I ¥ I T T I T Y N N N I T I T IS N NN T | N A AT

10,0

100,0

Wykres 4. Ryzyko wystapienia zapalenia ucha srodkowego w okresie leczenia wynoszacym 14 dni; poréwnanie

posrednie: desloratadyna vs lewocetyryzyna [1], [6]-
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objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem

badan.

btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

w

0,15 379,31
desloratadyna vs. placebo ’ - ’
7,52
0,00 3,33
: = :
lewocetyryzyna vs. placebo 0.05
0,47 42 104,53
desloratadyna vs. lewocetyryzyna l i 41' 23 +
L L1l IR RTTIT L1l ' L1l )
0,0 0,0 1,0 Ln(OR) 100,0 10 000,0

Wykres 5. Ryzyko wystapienia wysypki w okresie leczenia wynoszacym 14 dni; poréwnanie posrednie:

desloratadyna vs lewocetyryzyna [1], [6].
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18.11. Opis skal / kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w

analizie klinicznej

Tabela 53. Kwestionariusz PRQLQ (ang. Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) dotyczacy

oceny jakosci zycia pacjentow pediatrycznych z zapaleniem blony $luzowej nosa i spojowek [12].

1 Objawy oczne 0 - brak
- 1 — minimalny
2 Objawy nosowe 2 — nieznaczny
3 Inne objawy 3 — umiarkowany
4 — uciazliwy
4 Problemy praktyczne 5 — bardzo uciazliwy
5 | Codzienna aktywno$¢ 6 — maksymalnie ucigzliwy

Tabela 54. Ocena stopnia nasilenia objawéw zwiazanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa lub

pokrzywka (zakres: 0 — 3; suma ocen nasilenia poszczego6inych objawow stanowi wskaznik TSS* [ang. Total/

Symptom Scorel).
$wiad nosa, niedroznos$¢ nosa, kichanie, wyciek wydzieliny; 0 — brak objawow
$wiad/pieczenie oczu, zaczerwienie oczu, tzawienie oczu; 1 — tagodne nasilenie (objawy zauwazalne ale tatwo tolerowane)
$wiad podniebienia, $wiad gardta, $wiad ucha 2 — umiarkowane nasilenie (objawy obecne i odczuwalne ale zno$ne)

3 — ciezkie nasilenie (objawy trudne do zniesienia, powodujace zaburzenia
L i codziennej aktywnosci i/lub snu)

Swiad skory opcjonalnie: od 0 (brak objawdw) do 4 lub 5 (bardzo ciezkie nasilenie
objawdw powodujace ograniczenia w codziennym funkjonowaniu)
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Analiza Kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu

objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny

badan.

18.12. Analiza wynikow w skali GRADE

Tabela 55. Ocena jakosci danych z badan przedstawionych w publikacji [1].

Rodzaj badan: 2 jednoosrodkowe badania RCT z podwdjnym zamaskowaniem

préby, przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym; typu IIA Jakosc wynikéw: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metod: w publikacji nie podano opisu metody randomizacji i zamaskowania.

Komentarz: w badaniach nie oceniano skutecznosci klinicznej desloratadyny. Przedstawiono taczne wyniki dla pacjentow z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa lub przewlekia pokrzywka idiopatyczna.

Nie oceniano

Jakiekolwiek dziatania niepozadane *RR=1,19 (95% CI: 0,44; 3,19); p>0,05
Goraczka *RR=1,02 (95% CI: 0,24; 4,26); p>0,05
Béle glowy *RR=0,34 (95% CI: 0,05; 2,29); p>0,05
Infekcje wirusowe *RR=1,02 (95% CI: 0,11; 9,61); p>0,05
Zapalenie ucha $rodkowego *Peto OR=0,138 (95% CI: 0,003; 6,944); p>0,05
Ospa wietrzna *Peto OR =7,67 (95% CI: 0,47; 124,13); p>0,05
Wysypka *Peto OR=7,52 (95% CI: 0,15; 379,28); p>0,05
Infekcje drég moczowych *Peto OR =7,67 (95% CI: 0,47; 124,13); p>0,05
Jakiekolwiek dziatania niepozadane *RR=0,17 (95% CI: 0,03; 1,01); p>0,05
Béle glowy *RR=0,25 (95% CI: 0,04; 1,60); p>0,05
Zapalenie (niezyt) zotadka i jelit *Peto OR =0,133 (95% CI: 0,008; 2,152); p>0,05
Wymioty *Peto OR =0,133 (95% CI: 0,008; 2,152); p>0,05

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W odniesieniu do badai klinicznych przedstawionych w publikacji [1] przeprowadzonych z
randomizacjg oraz podwojnym zamaskowaniem proby, w ktorych bezposrednio poréwnywano profil
bezpieczenstwa desloratadyny oraz placebo jakos$¢ przedstawionych wynikéw okreslono jako wysoka,
a poziom dowoddw klinicznych w tréjstopniowej skali A-C zostat oceniony réwniez jako $redni (klasa B

poziomu dowoddw ze wzgledu na przeprowadzenie badan w jednym osrodku klinicznym).

Tabela 56. Ocena jakosci danych z badania [2].

Rodzaj badan: wieloosrodkowe badanie RCT z podwdjnym zamaskowaniem

préby, przeprowadzone w grupach réwnolegtych; typu IIA Jakosc wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: A

Ograniczenia metod: w publikacji podano opis metody randomizacji, nie przedstawiono opisu metody zamaskowania.

Komentarz: do badania wtaczono pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem do stosowania lekdw przeciwhistaminowych, bez okreslonego
rozpoznania. Nie badano skutecznosci klinicznej desloratadyny.

Nie oceniano
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18.12. Analiza wynikéw w skali GRADE

Wycofanie z badania jakichkolwiek przyczyn *RR=1,70 (95% CI: 0,62; 4,74); p>0,05
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych *RR=0,47 (95% CI: 0,06; 3,57); p>0,05
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem *RR=1,19 (95% CI: 0,77; 1,85); p>0,05
Jadtowstret *RR=1,89 (95% CI: 0,41; 8,74); p>0,05
Wzrost apetytu *RR=0,95 (95% CI: 0,22; 4,04); p>0,05
Goraczka *RR=3,79 (95% CI: 0,58; 25,02); p>0,05
Sennos¢ *RR=0,74 (95% CI: 0,29; 1,85); p>0,05
Biegunka *RR=2,52 (95% CI: 0,74; 8,64); p>0,05
Bezsennos¢ *Peto OR=7,11 (95% CI: 0,73; 69,06); p>0,05
Rozdraznienie *RR=1,22 (95% CI: 0,48; 3,07); p>0,05
Zapalenie oskrzeli *Peto OR=7,00 (95% CI: 0,14; 353,53); p>0,05
Kaszel *RR=0,95 (95% CI: 0,17; 5,30); p>0,05
Krwawienie z nosa *Peto OR=7,00 (95% CI: 0,14; 353,53); p>0,05

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W odniesieniu do wieloosrodkowego badania klinicznego [2] przeprowadzonego z randomizacjg oraz
podwdjnym zamaskowaniem préby, w ktdrym bezposrednio poréwnywano profil bezpieczenstwa
desloratadyny oraz placebo jakos¢ przedstawionych wynikow okreSlono jako wysoka, podobnie jak

poziom dowoddw klinicznych w trdjstopniowej skali A-C (klasa A).

Tabela 57. Ocena jakosci danych z badania [3].

Rodzaj badan: jednoosrodkowe badanie RCT z podwdjnym zamaskowaniem

préby, przeprowadzone w grupach réwnolegtych; typu IIA Jakosc wynikw: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metod: w publikacji nie podano opisu metody randomizacji ani opisu zamaskowania.

Komentarz: do badania wtaczono pierwotnie 60 pacjentéw narodowosci chinskiej, natomiast w analizie klinicznej uwzgledniono wyniki
dostepne dla 46 pacjentéw. W badaniu zastosowano 2 rdzne dawki loratadyny tj. 5 mg lub 10 mg/dobe w zaleznosci od masy ciata pacjentdw,
natomiast raportowane wyniki przedstawiono tacznie dla obu dawek.

Zmniejszenie nasilenia wycieku z nosa na;~p=0,009

Zmniejszenie nasilenia kichania na;~p=0,004

Zmniejszenie nasilenia niedroznosci nosa na;”p=0,08

Zmniejszenie nasilenia $wigdu nosa na;”p=0,07

Zmniejszenie nasilenia objawdw ocznych na;p=0,224
Roéznica zmian nasilenia objawdw tacznych (TSS) po uptywie 1 tygodnia leczenia *MD= -2,90; (95% CI: -4,78; -1,02);~p=0,003
Rdznica zmian nasilenia objawow tacznych (TSS) po uptywie 3 tygodnia leczenia *MD= -1,60; (95% CI: -3,39; 0,19);~p=0,063

W trakcie 3 tygodni leczenia nie raportowano zadnego przypadtu wysltapienia dziatania niepozadanego, zaréwno w grupie badanej, jak i
ontrolnej.

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych. na - niemozliwe do

oszacowania.

W odniesieniu do jednoosrodkowego badania klinicznego [3] przeprowadzonego z randomizacjg oraz
podwojnym zamaskowaniem, w ktorym bezposrednio porownywano skutecznos¢ kliniczng oraz profil

bezpieczenstwa loratadyny oraz placebo jako$¢ przedstawionych wynikow okreslono jako wysoka, a
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poziom dowodow klinicznych w tréjstopniowej skali A-C zostat rowniez oceniony jako Sredni (klasa B

poziomu dowoddw).

Tabela 58. Ocena jakosci danych z badania [4].

Rodzaj badan: wieloosrodkowe badanie RCT z podwdjnym zamaskowaniem
préby przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym; typu IIA

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka

Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metod: w publikacji podano opis metody zamaskowania, nie podano opisu metody randomizacji.

Zmniejszenie nasilenia objawow facznych (TSS) w ocenie pacjentéw

Komentarz: w badaniu zastosowano 2 rézne dawki cetyryzyny tj. 5 mg oraz 10 mg/dobe, dla ktdrych przedstawiono oddzielne wyniki
dotyczace skutecznosci klinicznej oraz taczne wyniki w przypadku oceny profilu bezpieczenstwa.

~3,19 vs 2,09; p<0,05

Zmniejszenie nasilenia $wigdu oczu w ocenie pacjentow

~0,73 vs 0,40; p<0,05

Zmniejszenie nasilenia $wigdu nosa/jamy ustnej w ocenie pacjentow

~0,74 vs 0,53; p<0,05

Zmniejszenie nasilenia objawow tacznych (TSS) w ocenie lekarzy

na;~p>0,05

Zmniejszenie nasilenia $wigdu oczu oraz nosa/jamy ustnej w ocenie lekarzy

na;~p<0,05

Bol gtowy

Zmniejszenie nasilenia objawow tacznych (TSS) w ocenie pacjentow na;~p>0,05
Zmniejszenie nasilenia objawéw tacznych (TSS) w ocenie lekarzy na;~p>0,05
Zmniejszenie nasilenia kichania w ocenie lekarzy na; p<0,05

*RR=0,77 (95% CI: 0,42; 1,44); p>0,05

Zapalenie gardta

*RR=0,74 (95% CI: 0,35; 1,60); p>0,05

BAl brzucha

*RR=2,06 (95% CI: 0,66; 6,61); p>0,05

Krwawienie z nosa

*RR=1,58 (95% CI: 0,49; 5,24); p>0,05

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych. na - niemozliwe do

oszacowania.

W odniesieniu do wieloosrodkowego badania klinicznego [4] przeprowadzonego z randomizacjg oraz
podwojnym zamaskowaniem, w ktdrym bezposrednio poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa cetyryzyny oraz placebo jakos$¢ przedstawionych wynikdw okreslono jako wysoka, a

poziom dowoddw klinicznych oceniony najwyzej w tréjstopniowej skali A-C (klasa A).

Tabela 59. Ocena jakosci danych z badania [5].

Rodzaj badan: badanie RCT z podwoéjnym zamaskowaniem proby,

przeprowadzone w grupach réwnolegtych; typu IIA Jakosc wynikow: na

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: na

Ograniczenia metod: brak dostepu do petnego tekstu, stad tez niemozliwa jest ocena jakosci wynikdw i poziomu dowoddw naukowych na
podstawie abstraktu.

Komentarz:

Tlos¢ dni, w ktorych objawy nosowe i oczne nie wystepowaty lub byty tagodnie

Ap—
nasilone na;~p=0,002
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Zmniejszenie nasilenia objawéw tacznych w ocenie lekarzy na;~p=0,04

Doskonata lub dobra poprawa w zakresie objawdw w ocenie lekarzy na;~p=0,039

Sennos¢ o niewielkim nasileniu *Peto OR=7,54 (95% CI: 0,77; 74,03); p>0,05
*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.” wartosci podane w publikacjach referencyjnych. na - niemozliwe do

oszacowania.

W odniesieniu do badania klinicznego [5], w ktorym bezposrednio poréwnywano skutecznosé kliniczng
i profil bezpieczenstwa cetyryzyny oraz placebo niemozliwe byto okreslenie jakosci przedstawionych
wynikéw, podobnie jak poziomu dowodoéw klinicznych ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu
publikacji. Ze wzgledu na zastosowanie randomizacji oraz podwojnego zamaskowania, co mozna byto
wywnioskowac¢ z dostepnego abstraktu - jako$¢ metod przeprowadzenia badania oceniono jako

wysoka.

Tabela 60. Ocena jakosci danych z badan przedstawionych w publikacji [6].

Rodzaj badan: 2 wieloosrodkowe badania RCT, przeprowadzone w grupach

réwnoleglych: typu TIA Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: A

Ograniczenia metod: w publikacji nie podano opisu metody randomizacji ani opisu zamaskowania.

Komentarz: w badaniu nie oceniano skutecznosci klinicznej lewocetyryzyny. Przedstawiono taczne wyniki dla pacjentow z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa lub przewlekta pokrzywka idiopatyczna.

Nie oceniano

Jakiekolwiek dziatania niepozadane *RR=0,91 (95% CI: 0,66; 1,33); p>0,05
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem *RR=2,67 (95% CI: 0,45; 16,87); p>0,05
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe *RR=2,31 (95% CI: 0,82; 7,17); p>0,05
Zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania *RR=1,07 (95% CI: 0,44; 2,76); p>0,05
Infekcje *RR=1,07 (95% CI: 0,39; 3,12); p>0,05
Zaburzenia ukfadu nerwowego *RR=1,07 (95% CI: 0,15; 7,98); p>0,05
Zaburzenia ukfadu oddechowego *RR=0,53 (95% CI: 0,16; 1,83); p>0,05
Zaburzenia w obrebie skdry i tkanek miekkich *RR=0,46 (95% CI: 0,18; 1,18); p>0,05
Jakiekolwiek dziatania niepozadane *RR=0,99 (95% CI: 0,65; 1,53); p>0,05
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem *RR=0,59 (95% CI: 0,23; 1,51); p>0,05
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe *RR=0,74 (95% CI: 0,31; 1,81); p>0,05
Zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania *RR=1,21 (95% CI: 0,36; 4,20); p>0,05
Infekcje *RR=0,75 (95% CI: 0,35; 1,63); p>0,05
Zaburzenia uktadu nerwowego *RR=0,21 (95% CI: 0,05; 0,90); NNT=15 (6; 195); p<0,05
Zaburzenia ukfadu oddechowego *RR=0,78 (95% CI: 0,30; 2,02); p>0,05
Zaburzenia w obrebie skory i tkanek miekkich *RR=2,59 (95% CI: 0,42; 16,57); p>0,05

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W odniesieniu do randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych z podwojnym

zamaskowaniem préby i opisanych w publikacji [6], w ktorych bezposrednio poréwnywano profil
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bezpieczenstwa lewocetyryzyny oraz placebo jakos¢ przedstawionych wynikow okreslono jako wysoka,

a poziom dowododw klinicznych w tréjstopniowej skali A-C zostat oceniony najwyzej (klasa A).

Tabela 61. Ocena jakosci danych z badania [7].

Rodzaj badan: badanie prospektywne bez randomizacji oraz grupy kontrolnej;
typu IVC.

Jako$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska

Jakos$¢ wynikow: niska

Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metod: badanie przeprowadzone bez randomizacji, zamaskowania oraz bez grupy kontrolnej.

Komentarz: badanie opublikowane w postaci abstraktu (brak petnotekstowej publikacji). Do badania wiaczono pierwotnie 59 pacjentow.

U znacznego odsetka pacjentow obserwowano zmniejszenie nasilenia: wycieku wydzieliny z nosa, kichania, niedroznosci nosa i $wigdu nosa. U
wszystkich pacjentow ustapity objawy oczne, natomiast u wiekszosci raportowano ustapienie kaszlu, ponadto u pacjentéw ze wspdtistniejaca
astma redukcji ulegta czestos¢ stosowania krotkodziatajacych beta-agonistow”.

tacznie 22 dziatania niepozadane wystapity u 13 pacjentow”.

W odniesieniu do prospektywnego badania klinicznego [7] przeprowadzonego bez randomizacji oraz
grupy kontrolnej, w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczefstwa desloratadyny
jakos¢ przedstawionych wynikéw okreSlono jako niskg (brak doktadnych wynikdw w dostepnej

publikacji), a poziom dowoddw klinicznych w tréjstopniowej skali A-C oceniono jako $redni (klasa B).

Tabela 62. Ocena jakosci danych z badania [8].

Rodzaj badan: wieloosrodkowe badanie obserwacyjne bez randomizacji oraz
grupy kontrolej; typu IVC.

Jako$¢ wynikéw: niska

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metod: badanie przeprowadzone bez randomizacji, zamaskowania oraz bez grupy kontrolnej.

Komentarz: badanie zakonczone ale nieopublikowane. Okres leczenia wynosit co najmniej 7 dni.

Doskonata odpowiedz na zastosowane leczenie

~159 (26,7%)

Dobra odpowiedz na zastosowane leczenie

~350 (58,7%)

Umiarkowana odpowiedz na zastosowane leczenie

A50 (8,4%)

Staba odpowiedz na zastosowane leczenie

Nudnosci

A11 (1,8%)

~3

Zawroty gtowy

~

A wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

W odniesieniu do obserwacyjnego badania klinicznego [8] przeprowadzonego bez randomizacji oraz
grupy kontrolnej, w ktérym oceniano efekty kliniczne zastosowania desloratadyny w grupie pacjentow

pediatrycznych jakos$¢ przedstawionych wynikow oraz poziom dowoddw klinicznych okreslono jako
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niski (wyniki przedstawione w oparciu o dane dostepne na stronie rejestru badan klinicznych; badanie

nie zostato dotychczas nieopublikowane).

Tabela 63. Ocena jakosci danych z badania [9].

Rodzaj badan: wieloosrodkowe badanie obserwacyjne bez randomizacji oraz

arupy kontrolej; typu IVC, Jako$¢ wynikow: $rednia

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metod: badanie przeprowadzone bez randomizacji, zamaskowania oraz bez grupy kontrolnej.

Komentarz:

Redukcja nasilenia objawéw nosowych (TSS) wzgledem wartosci wyjsciowych na;~p=0,0001

Zmniejszenie nasilenia niedroznosci nosa wzgledem wartosci wyjsciowych na;~p=0,0001

Zmniejszenie nasilenia: wycieku wydzieliny, $wigdu nosa i kichania wzgledem

‘Ap=
wartosci wyjsciowych na;”p=0,0001

Stan zdrowia dzieci po zakonczeniu leczenia w ocenie rodzicow: ,lepszy” lub
,duzo lepszy”

~421 (94%)

Lacznie u 25 pacjentow (6%) obserwowano wystapienie 33 dziatan niepozadanych, sposrdd ktorych najczesciej raportowano bdle gtowy
(7/33; 21%). Z powodu wystapienia dziatan niepozadanych 5 pacjentdéw zostato wycofanych z dalszego udziatu w badaniu”.

~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych. na - niemozliwe do oszacowania.

W odniesieniu do wieloosrodkowego, obserwacyjnego badania klinicznego [9] przeprowadzonego bez
randomizacji oraz grupy kontrolnej, w ktorym oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa desloratadyny stosowanej w licznej populacji pacjentdéw pediatrycznych jakosc
przedstawionych wynikéw okreslono jako $rednia, podobnie jak poziom dowodoéw klinicznych wedtug

trojstopniowej skali A-C (klasa B).

Tabela 64. Ocena jakosci danych z badania [10].

Rodzaj badan: badanie obserwacyjne bez randomizacji oraz grupy kontrolej;
typu IVC.

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska Ocena poziomu dowoddéw: B

Jakos¢ wynikow: niska

Ograniczenia metod: badanie przeprowadzone bez randomizacji, zamaskowania oraz bez grupy kontrolnej.

Komentarz: badanie zakoriczone ale nieopublikowane.

Nie oceniano

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 720 (20%)
Zaburzenia ogdine 4 (4%)

Infekcje 21 (21%)
Zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego "6 (6%)
Zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskornej A4 (4%)
Ciezkie dziatania niepozadane: wymioty A1 (1%)
Ciezkie dziatania niepozadane: goraczka ~ (1%)
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Ciezkie dziatania niepozadane: zapalenie migdatkéw A1 (1%)

Ciezkie dziatania niepozadane: odwodnienie A1 (1%)
~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

W odniesieniu do obserwacyjnego badania klinicznego [10] przeprowadzonego bez randomizacji oraz
grupy kontrolnej, w ktérym oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny jakos$¢ przedstawionych
wynikéw, a takze poziom dowoddw klinicznych okreslono jako niski (wyniki przedstawione w oparciu o
dane dostepne na stronie rejestru badan klinicznych; badanie nie zostato dotychczas

nieopublikowane).

Tabela 65. Ocena jakosci danych z badania [11].

Rodzaj badan: wieloosrodkowe badanie obserwacyjne bez randomizacji oraz

grupy kontrolej; typu IVC, Jakos¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metod: badanie przeprowadzone bez randomizacji, zamaskowania oraz bez grupy kontrolnej.

Komentarz: badanie zakoriczone ale nieopublikowane.

Poprawa stanu zdrowia w ocenie lekarzy A2 913 (98,7%*)
Brak poprawy stanu zdrowia w ocenie lekarzy ~39 (1,3%*)
Jakichkolwiek dziatania niepozadane ~24 (0,8%*)
Dziatania niepozadane o tagodnym nasileniu ~21 (0,7%*)
Dziatania niepozadane o umiarkowanym nasileniu A2 (0,07%*)
Dziatania niepozadane o ciezkim nasileniu ~1(0,03%%*)
Dziatania niepozadane zwiazane z zastosowanym leczeniem 720 (0,7%%*)
Dziatania niepozadane bedace przyczyna przejsciowej rezygnaciji z leczenia ~1 (0,03%%*)
Dziatania niepozadane bedace przyczyng catkowitej/statej rezygnacji z leczenia A2 (0,07%%*)

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.” wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

W odniesieniu do wieloosrodkowego, obserwacyjnego badania klinicznego [11] przeprowadzonego bez
randomizacji oraz grupy kontrolnej, w ktéorym oceniano skutecznosc kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa desloratadyny jakoS¢ przedstawionych wynikdw, a takze poziom dowodoéw klinicznych
oceniono jako niski (wyniki przedstawione w oparciu o dane dostepne na stronie rejestru badan

klinicznych; badanie nie zostato dotychczas nieopublikowane).
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Tabela 66. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

IA Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
IB Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie eksperymentalne IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
IIcC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
I A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupq,
kontrolna.
Badanie obserwacyjne III B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
z grupa kontrolng I C Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupq
kontrolna.
III1 D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe .
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o d05W|adcze;|(<:pkeI3|rr;:5cvzvne, badania opisowe oraz raporty paneléw

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 67. Opis arkusza skali Jadad.

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie préby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacije o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 68. Opis skali GRADE.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
. ) Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
) ) | powazne 1 >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 badan +1
Ograniczenia w metodyce badan obserwacyjnych, bez znacznych czynnikéw
(randomizacja, za$lepienie, kod bardzo powazne -2 zakt6cajacych
alokacji)
istotna 1
heterogennos¢ Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
- >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie dowody bez +2
niewielka -1 . . ) o
Niepewnosé co do kierunku wynikéw powaznych zastrzezen do wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka, +1
. - ) Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki zaktdcajace
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 redukuja dany efekt +1
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Analiza Kliniczna produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) stosowanego w tagodzeniu
objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem biony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Przeglad systematyczny
badan.

Tabela 69. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoos$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertdw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 70. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. " o h ) -
Y P ) przekonania o trafno$ci oszacowania efektu interwenciji.

) Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoéci Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na

Niska ’ a nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). prze . -
najpewniej zmienig to oszacowanie.
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne.

* na podstawie Guyatt GH et al. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 71. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikaci:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona witasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Liczba pacjentéow wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkdw:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:
Grupa kontrolna:

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacje o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spétka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakosc
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okres$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet pfatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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