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Uwagi zawarte w piSmie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4600.1665.2015.1.BR .i odpowiedzi

Instytutu Arcana (InAr):

Punkt I: ,,Informacje zawarte w andlizach sq nieaktualne na dzien ztozenia wniosku w zakresie skutecznosci

i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej ($2 Rozporzqdzenia) w wyniku wyszukiwania odnaleziono jednq
publikacje kwadlifikujqca sie do wiqczenia do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy, opublikowanq po
dacie zakonczenia wyszukiwania a przed datq ztozenia wniosku refundacyjnego; Didier A; Prolonged efficcacy
of the 300IR-5 grass pollen tablet up to 2 years after treatment cessation, as measured by a recommended
daily combined score, Clinical and Translation Allergy (2015) 5: 12.. W zwiqzku z powyzszym niespetniony

jest takze $4. Ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia.”

InAr:

Instytut Arcana zgadza sie z uwaga MZ. Ostatnie przeszukiwanie badan pierwotnych do przegladu
systematycznego dla produktu leczniczego Oralair®przeprowadzono w dniu 11.05.2015 r., podczas
gdy praca Didier 2015 zostata opublikowana w formie elektronicznej dnia 22.05.2015 r., czyli jak
stusznie zauwazono po dacie wyszukiwania Whnioskodawcy, lecz przed data ztozenia wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego Oralair®. W zwiazku z przedstawieniem przez autorow
pracy Didier 2015 danych dotychczas nieopublikowanych (tj. danych z badania VO53 (Didier 201 [) dla
I, Il roku leczenia dla trzech punktéw koncowych tj. RTSS, DCS, oraz RMS (dane przedstawiono
graficznie) nastapita konieczno$¢ modyfikacji kilku podrozdziatow poswieconych ocenie skutecznosci
Oralair® 300 IR vs PLC w populacji dorostych (rozdziat 6; podrozdziaty 6.6 oraz 6.6.1 6.6.2 oraz
6.6.3 AKL) jak réwniez rozdziatu dotyczacego poréwnania posredniego Oralair® 300 IR vs rSCIT
w populacji dorostych (rozdziat 10 AKL). Zmodyfikowano réwniez rozdziat 12 AKL w celu
przedstawienia danych dla 5 roku trwania badania oraz fragmenty streszczenia gdzie przedstawione s3
wyniki zaréwno porownania posredniego jak réwniez wyniki z wymienionych wyzej podrozdziatow.

Whyniki przeprowadzonej analizy statystycznej dla porownania Oralair® 300 IR vs rSCIT nie wptynety
na zmiane wnioskowania dotyczacego poréwnywanych technologii, a tym samym na poczynione
dotychczas zatozenia w analizie ekonomicznej (zasadno$¢ przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztow).

Zaktualizowane rozdziaty/podrozdzialy, ktére wymagaly uzupetnienia, stanowia zatacznik do
niniejszego dokumentu. Numery rozdziatébw przedstawione w zafaczniku sa zbiezne z numerami
rozdziatow, ktére nalezy zastapi¢ w tych miejscach odpowiedniednimi rozdziatami z niniejszego
zatacznika.

Przedstawienie danych zawartych z pracy Didier 2015 jest konieczne, aby zostat spetniony warunek

opisany w 84. Ust.3. pkt 2. Rozporzadzenia.

Punkt 2:,,Andliza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajqcego przeglqd dostepnych
w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w szczegélnosci wspotczynnika zapadalnosci stanu
klinicznego wskazanego we wniosku odnoszqcego sie do polskiej populacji. W opinii Agencji w opisie
problemu zdrowotnego brakuje takze informacji dotyczqcych zagadnienia, jakie gatunki traw w Polsce w
czasie sezonu pylenia najczesciej przyczyniajq sie do wystepowania alergicznego niezytu nosa”.

InAr:
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Nie zidentyfikowano wskaznikéw zapadalnosci dla danego stanu klinicznego dla populacji polskiej,

z tego samego powodu brak ich w Analizie klinicznej. Swiatowa Organizacja Alergii wskazuje, iz od
poczatku XX wieku obserwuje sie staty wzrost liczby zachorowan na choroby alergiczne w tym
alergiczny niezyt nosa na catym sSwiecie, zwlaszcza wsréd rasy biatej co ttumaczy sie negatywnymi
skutkami urbanizacji. 12 34

Nalezy nadmieni¢, ze podobnie w dokumentach refundacyjnych (APD) dla produktu leczniczego
Hitaxa® z poczatku 2013 roku znajduje sie informacja, iz ,,brak jest jednak aktualnych i doktadnych
danych dotyczqcych zapadalnosci na alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa w populacji polskiej [*str.19].

Odnoszac sie do podania konkretnych gatunkéw traw wystepujacych w Polsce:

W warunkach klimatycznych Polski przyczyna objawéw alergii sa gatunki traw dziko rosnacych i
uprawnych z podrodziny Pooideae. W okresie sezonu pylenia, koncentracja w powietrzu pytkow
pochodzacych z ponad 150 gatunkéw traw jest bardzo wysoka. Pytki poszczegdlnych gatunkow
Pooideae wykazuja duze podobienstwo morfologiczne uniemozliwiajace identyfikacje konkretnego
gatunku traw bedacego ich zrédtem. Okreslenie gatunku trawy odpowiedzialnej za objawy alergii
utrudnia dodatkowo fakt Scistego pokrywania sie ich okresu pylenia, ktérego poczatek, czas trwania i
intensywnos$¢ zaleza od tych samych i wspdlnych dla Pooideae czynnikdéw klimatycznych:
temperatury, wilgotnosci i stopnia zachmurzenia. Pacjent z objawami alergii na pytki traw jest zatem
eksponowany réwnoczesnie na pytki wielu gatunkow traw w zmieniajacych sig, trudnych do oceny
proporcjach jakosciowych i ilosciowych. Nie jesteSmy w stanie ocenic¢, na ktory gatunek traw reaguje
konkretny pacjent i czy jest to reakcja alergiczna na jeden, kilka czy wiele gatunkéw traw.

W praktyce do oceny ,,uczulenia na trawy” przy pomocy testow skornych uzywamy zwykle ekstraktu
alergenowego mieszanki kilku gatunkow traw.8, tych samych lub niemal tych samych, ktére obecne sa
w szczepionce Oralair®. Poszczegdlne gatunki traw sa tak blisko ze soba spokrewnione, ze alergeny
zawarte w ich ziarnach pytku majg prawie identyczna budowe (zgodnos¢ sekwencji aminokwasow
dochodzi do 95%), dlatego cata rodzine traw traktuje sig jako catosc.?

Homologia budowy alergenéw réznych traw ttumaczy reaktywnos¢ krzyzowa pomiedzy alergenami
poszczegdlnych ich gatunkéw na poziomie odpowiedzi humoralnej (IgE, 1gG), jaki i na poziomie
odpowiedzi limfocytow T.8

Przyjmuje sie, iz dla naszej strefy klimatycznej, w tym Polski, alergenami o najwigkszym potencjale
alergizujacym sa pytki pieciu traw (Poa pratensis, Pleum pratense, Lolium parenne, Dactylis glomerata,
Anthoxantum odoratum).é

Kompozycja szczepionki stanowiacej ekstrakt alergenowy pieciu traw, typowych dla naszej strefy
klimatycznej, wynika z przekonania, ze taki sktad szczepionki najlepiej ,,imituje” naturalng ekspozycje

' Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update (in collaboration with the World
Health Organization, GA(2)LEN and AllerGen). Allergy. 2008 Apr;63 Suppl 86:8-160.

2 WAO White Book on Allergy, World Allergy Organization 201 |
3 European allergy white paper, The UCB Institute of Allergy. Allergic disease as a public health problem in Europe, 1997

* Leynart B., Neukrich C., Kony S. Et al., Association between asthma and rhinitis according to atopic sensitization in a population based
study, Journal of Allergy Clin Immunology 2004 1: 86-93
*http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/223/AW/APD%20Hitaxa%20%28roztwor%20doustny%29%2007.10.20 13%20w_Z
redagowany.pdf

¢ Moingeon P, Hrabina M, Bergmann KC, Jaeger S, Frati F, Bordas V, Peltre G. Specific inmunotherapy for common grass pollen allergies:
pertinence of a five grass pollen vaccine. Int Arch Allergy Immunol. 2008;146(4):338-42
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na wielogatunkowy i ,,wielomolekularny” aerosol pytkoéw,ktérym inhaluja sie pacjenci uczuleni na
trawy.8.

Takim sktadem charakteryzuja sie produkty firmy Stallergens w tym produkt Oralair®, ktérego
skutecznos¢ zostata potwierdzona w licznych badaniach o najwyzszej wiarygodnosci zarowno
w populacji dzieci i miodziezy jak réwniez dorostych. Ponadto, szczepionka Oralair® jest réwniez
skuteczna w odczulaniu w przypadku alergii na zboze, pomimo, iz nie posiada w swoim sktadzie
takiego alergenu. 7

Punkt. 3 ,,Andliza kliniczna zawiera niepetny opis kryterium selekcji badan pierwotnych do przeglqdu
systematycznego badan pierwotnych, w zakresie charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byly badania

($ 4. Ust.! pkt | lit a Rozporzqdzenia), w szczegdlnosci nie sprecyzowano populacji w zakresie

wystepowania konkretnej jednostki chorobowej. W zwiqzku z powyzszym niespetniony jest takze $4. Ust.|
pkt 5 Rozporzqdzenia. ,,

InAr:
W kryteriach wiaczenia do przegladu systematycznego w Analizie Klinicznej (Tabela | oraz 2)

prawdopodobnie na skutek pomytki edytorskiej zostata usunieta cze$¢ opisu populacji spetniajacej
kryteria wfaczenia do przegladu badan pierwotnych: ,Dzieci miodziez (I) oraz dorosli
(2)(ceeiniiiiiii ) z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem skdrnego
illub obecnosciq swoistej IgE przeciw pytkom traw z umiarkowanq do cigzkiej postaciq choroby.”

Petny opis populacji powinien brzmie¢ nastgpujaco

Dorosli, mtodziez i dzieci z alergicznym niezytem nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanym

przez alergeny pytkéw traw z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego

i (lub) obecnosciq swoistej IgE przeciwpytkom traw z umiarkowanq do ciezkiej postaciq choroby

Nalezy podkresli¢, iz istniejaca pomytka nie wptyneta na merytoryczna czes¢ prac zwiazanych
z selekcja badan do przegladu systematycznego, a tym samym na jego wyniki.

Ponadto, w APD stanowiacym zgodnie z Minimalnymi VVymaganiami integralna czes¢ Analizy
klinicznej w podsumowaniu zakresu analiz przedstawiono poprawny opis populacji wnioskowanej, dla
ktérej w kolejnym etapie przeprowadzono przeglad systematyczny.

Odnoszac sie do zarzutu niespetniania zapisu zawartego w §4. Ust.| pkt 5 Rozporzadzenia ,,wskazanie
opublikowanych przeglqdéw systematycznych spetniajqcych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a i b.”
Whioskodawca nie moze podzieli¢ opinii Agencji. W AKL (strona: 19-20) istnieje zapis dotyczacy
kryteriow wiaczenia dla opublikowanych przegladéw systematycznych.

Punkt. 4 ,,Andliza kliniczna nie zawiera danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, w
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwigjgcego jednoznacznq identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publikacji (88. pkt | Rozporzqdzenia), w szczegélnosci w badaniu Corrigan 2005 na s. 82 analizy klinicznej
podano odniesienie bibliograficzne, ktérego nie mozna zidentyfikowac (,,Corrigan 2005, [25, 0]”.

InAr:

7 Hrabina, M., Jain, K. and Gouyon, B. (2008), Cross-reactivity between pollen allergens from common Pooideae grasses and cultivated
cereals. Clinical & Experimental Allergy Reviews, 8: 18-20.

8 Nittner-Marszalska M. Immunoterapia alergenowa w ANN wywotanym przez pytki traw. Alergia,2014,4: 28-31

‘www.alergie.mp.pl
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W Analizie klinicznej w badaniu Corrigan 2005 korzystano z wynikéw dostepnych w samej pracy jak
rowniez w czesci analizy z wynikdw pozyskanych przez autorow przegladu systematycznego Calderon
2010.

Powody dla ktérych wykorzystywano dane inne niz w pracy Corrigan 2005 zostaty przedstawione
w AKL (str. 95-96).

Dlatego tez w Referencjach do analizy dla badania Corrigan 2005 dodano réwniez prace Calderon
2010:

Corrigan CJ,Kettner J, Doemer C, Cromwell O, Narkus A. Efficacy and safety of preseasonal-specific immunotherapy
with an aluminium-adsorbed six-grass pollen allergoid. Allergy 2005 Jun;60(6):801-7.

Calderon MA, Alves B, Jacobson M, Hurwitz B, Sheikh A, Durham S Allergen injection immunotherapy for seasonal
allergicrhinitis (Review) Evid.-Based Child Health 5: 1279-1379 (2010).

Podsumowujac, wszedzie gdzie mowa o Corrigan 2005 nalezy mie¢ na uwadze dwie prace — Corrigan
2005 oraz przeglad systematyczny Calderon 2010.

Jesli chodzi o prace Brewczynski 1999, gdzie rowniez pojawia sie zapis [26, 0] jedyna referencja powinna
by¢ sama praca [26].

Brewczynski P, Kroon A: Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Immuntherapie mit modifizierten
Graserpollenallergenen. Allergologie 1999, 22:411-420.

aczkolwiek wyniki tej pracy rowniez znajduja si¢ w przegladzie systematycznym Calderon 2010.

Punkt. 5 ,Analiza ekonomiczna nie zawiera przeglqdu systematycznego opublikowanych analiz
ekonomicznych (...), w szczegélnosci przeglqd systematyczny nie spetnia kryteriow definicyjnych przeglqdu
systematycznego, gdyz nie zawiera kryteriéw wiqczenia publikacji do przeglqdu w zakresie populacji.”’

InAr:

W rozdziale 1.8. Analizy ekonomicznej (str. 51), opisujacym przeprowadzone wyszukiwanie analiz
ekonomicznych zamieszczony zostat nastepujacy opis:

»Kryterium witaczenia zdefiniowano jako publikacje opisujace wyniki analiz ekonomicznych (cost-
effectiveness, -utility, -minimization lub - consequences), oceniajace optacalnos¢ stosowania produktu
Oralair® w leczeniu ANN.”

Z powyzszego zdania jasno wyniika, ze w procesie wyszukiwania systematycznego identyfikowano
publikacje, w ktorych analizowano populacje z ANN (tj. alergicznym niezytem nosa; wyjasnienie
skrotu ANN na str. 5 analizy ekonomicznej), zatem zarzut o nieustaleniu kryteriéw wyszukiwania dla
populacji jest nieuzasadniony.

Punkt. 6 ,,Andliza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowiqzanego do finansowania $wiadczerr zdrowotnych ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatéw stanowiqcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. | pkt 3 Rozporzqdzenia).”

InAr:

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
zdrowotnych ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku znajduje sig w:

= Tabela 41, wiersz 2, kolumna 2 (str 42),

= Dodatkowo Tabela 42, wiersze 3-6, kolumna 2 (str 43),
Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
zdrowotnych ze $rodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
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wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii znajduje sie w:

= Tabela 41, wiersze5-7, kolumna 2 (str 42).
Poziome kreski (,,-’) wystepujace w tabeli oznaczaja brak refundacji produktu Oralair®w aktualnych
warunkach. Jesli uzycie powyzszego symbolu rodzi kfopoty interpretacyjne, znak ,,-” mozna zastapi¢
poprzez wpisanie kwoty 0,00 PLN.

»» (--.) dane kosztowe zaprezentowane w papierowej wersji analizy ekonomicznej sa rozbiezne z niektérymi
wynikami zaprezentowanymi w przedfozonej elektronnicznej wersji modelu ti. w papierowej wersji wyniki
przedstawiono w ztotéwkach, natomiast w elektronicznej wersji w EURO”

InAr:

Uwaga dotyczy arkuszy modelu ,,Costs” oraz ,,Modelling”, w ktérych symbole walut w komérkach
walutowych badz niestandardowych nie zostaty zaktualizowane (brak zmiany z UR na PLN). Sposéb
zapisu w powyzszych arkuszach nie wplywa na wyniki modelu (przedstawione w arkuszu
,wresults_PL”) oraz ich spojnos¢ z z dokumentem PDF.

»Analiza racjonalizacyjna nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (§7. Ust.| pkt 2 Rozporzqdzenia)”

InAr:

Analiza racjonalizacyjna zawiera wymagane w §7. Ust.| pkt 2 Rozporzadzenia zestawienia
tabelaryczne danych, ktére znajduja sie w Zafaczniku w pkt. 5 . Zawieraja one szczegétowe dane o
grupach limitowych, na podstawie w ktorych oszacowano oszczednosci (w wyniku wprowadzonej
interwencji) w wielkosci co najmniej odpowiadajacej wzrostowi kosztow pfatnika zwigzanych
z finansowaniem ze S$rodkow publicznych produktu leczniczego Oralair wykazanych w analizie
wptywu na budzet.

,» Dodatkowo informuje, iz przedstawienie w analizach wniskodawcy danych nieopublikowanych w sytuagji
nieprzekazania wykorzystywanych zrédet do agencji skutkowac bedzie brakiem mozliwosci sprawdzenia
wiarygodnosci ww. danych.”

InAr:

Dwa podstawowe nieopublikowane zrodta danych, na podstawie ktorych przeprowadzono analize
ekonomiczna oraz analize wptywu na budzet (model Wnioskodawcy Cost-effectiveness Model for
Oralair® in Patients with Seasonal Grass Allergic Rhinitis oraz wyniki badania ankietowego, w ktérym
udziat wzieto 5 ekspertow klinicznych (specjalizacja: alergologia), przeprowadzonego w lutym 2015
roku) s dostepne w postaci:

= Pliku programu Excel 2007, w ktérym model zostat dostosowany do warunkéw polskich,

» Zafacznika do analizy wptywu na budzet, w ktorym zaprezentowano otrzymane droga

elektroniczna wyniki badania ankietowego w zakresie wykorzystanym w analizie.

W przypadku koniecznosci przedstawienia dodatkowych danych, prosimy o szczegotowe wskazanie
dokumentow.
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Oralair® w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez pylki traw — analiza efektywnosci klinicznej

ZALACZNIK: zaktualizowane rozdziaty/podrozdziaty Analizy
efektywnosci klinicznej po wtaczeniu do opracowania
publikacji Didier 2015

STRESZCZENIE

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej Oralair® 300 IR z placebo w populacji dorostych

W procesie wyszukiwania odnaleziono trzy podwojnie zaslepione badania randomizowane (Didier 2007, Didier 2011,
Cox 2012) spetniajace kryteria wiaczenia do analizy, w ktorych poréwnano wyniki leczenia Oralair® i placebo pacjentow
z sezonowym alergicznym niezytem nosa i/lub bez zapaleniem spojowek (ANNIS) wywotanym przez pytki traw,
z umiarkowana do ciezkiej postacia choroby. Wiaczone do analizy badania cechowaly sie wysoka wiarygodnoscia
wewnetrzng oraz duza liczebnoscia proby. tacznie analiza objeto 1115 pacjentéw, z czego 552 pacjentéow przypisano do
grupy poddanej terapii Oralair 300 IR, a 563 pacjentéw do grupy placebo. We wszystkich badaniach pacjenci przyjmowali
tabletki podjezykowe Oralair® w dawce 300 IR (w jednym z ramion) lub placebo.

Czas trwania badania w pracach Didier 2007 i Cox 2012 zaplanowano na jeden sezon pylenia, podczas gdy w badaniu Didier
2011 pacjenci byli poddani leczeniu przez 3 kolejne sezony pylenia. Dodatkowo w Didier 201 | utrzymywanie sie efektow
leczenia zostato ocenione rok i dwa lata po zakonczeniu terapii. Dtugos¢ okresu leczenia (do 3 lat) oraz liczebnosé badanej
populacji pozwala uzna¢, ze uzyskane wyniki maja duze odniesienie do populacji generalne;j.

Ze wzgledu na niewielka heterogenicznos¢ metodologiczng i kliniczna wtaczonych badan, dla pierwszego roku leczenia
przeprowadzono agregacje wynikow w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Przeprowadzona analiza statystyczna
wykazafa, ze leczenie Oralair® 300 IR w populacji dorostych pacjentéw z ANNIS jest wzgledem placebo terapia o lepszej
skutecznosci w zakresie:

e  redukcji objawdw ANNIS wyrazonej srednig nasilenia objawow w sezonie pylenia (ARTSS) - réznica $rednich dla
pierwszego roku wynosi -0,92 (95% CI: -1,30; -0,53), dla drugiego roku -1,20 (95% ClI: -1,91; -0,49) dla trzeciego -
1,37 (95% CI: -2,03; -0,71) — wyniki s istotne klinicznie na korzys¢ analizowanej interwencji,

e  redukgeji zuzycia lekéw wspomagajacych stosowanych doraznie (RMS) — roéznica srednich RMS wynosi -0,1 1
(95% Cl: -0,15; -0,07) w pierwszym roku, -0,23 (95% ClI: -0,34; -0,12) w drugim roku i -0,16 (95% ClI: -0,25; -0,06)
w trzecim roku — na korzys¢ Oralair® 300 IR,

e redukgji Sredniej nasilenia objawéw i zuzycia lekow (CS) wynosi -0,14 (95% ClI: -0,19; -0,10) w pierwszym roku, -
0,21 (95% Cl: -0,31; -0,I1) w drugim roku i -0,19 (95% Cl: -0,28; -0,10) w trzecim roku — na korzysc¢
Oralair® 300 IR,

e  jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza RQLQ wynosi -0,28 (95% CI: -0,37; -0,20), na korzys¢ Oralair® 300 IR.

Efekt trzyletniej terapii Oralair® 300 IR utrzymywat sie réwniez rok po zaprzestaniu leczenia — wykazano istotne statycznie i
klinicznie (wg WAO - granica jest roznica wzgledna wskazujaca na co najmniej 20% redukcje nasilenia objawéw w skali
RTSS) roéznice na korzys¢ Oralair® 300 IR w zakresie ARTSS, RMS, $redniej nasilenia objawow skorygowanej zuzyciem
lekéw (AAdSS), Sredniej nasilenia objawow i zuzycia lekow (CS) oraz w jakosci zycia. W piatym roku roéwniez
zaobserwowano utrzymanie si¢ efektu terapii i wykazano istotne statycznie réznice w zakresie redukcji zuzycia lekow
stosowanych doraznie (RMS) oraz sredniej nasilenia objawéw i zuzycia lekow (CS) oraz istotng klinicznie réznice w RTSS.

W zakresie bezpieczenstwa oceniono nastepujace punkty koncowe: zgony, przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAEs). W zadnym z wiaczonych badan nie odnotowano
wystapienia zgondw ani przypadkéw wstrzaséw anafilaktycznych. W wigkszosci dziatania niepozadane, prowadzace do
przedwczesnego wycofania z badania, byly zwiazane z reakcjami w miejscu podania. Dziatania te miaty charakter tagodny lub
umiarkowany i nie byly ciezkie. Nie odnotowano istotnych statystycznie roéznic w czestosci wystgpowania cigzkich zdarzen
niepozadanych w pierwszym roku leczenia. lloraz szans wystapienia co najmniej jednego TEAE ogdtem w pierwszym roku
wynosi 1,66 (95% ClI 1,26; 2,18). W porownaniu do dziatan niepozadanych zgtaszanych w pierwszym okresie leczenia,
podczas drugiego i trzeciego okresu leczenia zgtoszono mniej rodzajow i mniejsza czestos¢ wystepowania dziatan
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7



L INAR

NETYTUT ARCANA

Oralair® w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez pylki traw — analiza efektywnosci klinicznej

niepozadanych u dorostych, ktérzy w badaniu klinicznym stosowali Oralair® 300 IR podczas trzech kolejnych sezonow
pylenia. W grupie Oralair® 300 IR wystgpowaty znamiennie statystycznie czgsciej: Swiad jamy ustnej i podraznienie gardta.
Wiegkszos¢ TEAEs miato charakter tagodny lub umiarkowany i dotyczyto miejsca podania.

Wyniki poréwnania posredniego Oralair® 300 IR vs rSCIT w populacji dorostych

Dwie z trzech wiaczonych préb klinicznych (Didier 2007 oraz Cox 2012) oceniaja efektywnosc¢ kliniczng Oralair® 300 IR po
| roku immunoterapii, podczas gdy wyniki badania Didier 20/ | przedstawiajac wyniki efektywnosci Oralair® vs PLC po llI
roku immunoterapii.

Préby kliniczne oceniajace efektywnos¢ kliniczna wybranych komparatorow zaprojektowano na czas jednego sezonu,
dlatego tez przedstawione dane prezentuja skutecznos¢ kliniczna Oralair® 300 IR vs SCIT po | roku leczenia.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic zarowno w zakresie
skutecznosci jak rowniez bezpieczenstwa terapii pomiedzy poréwnywanymi grupami. Jednakze ze wzgledu na brak
szczegdtowego zaraportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniach dla rSCIT przeprowadzenie petnego
pordéwnania w zakresie bezpieczenstwa jest niemozliwe.

» Nasilenie objawow i zuzycie lekdéw (SMS) - SMDyg, = 0,14 (-0,21; 0,48);

» Nasilenie objawéw podczas sezonu pylenia (SS) - SMDygy, = 0,22 (-0,11; 0,55);
» Zuzycie lekdow stosowanych doraznie (MS) - SMDyg,, = 0,08 (-0,24; 0,40);

»  Jakos¢ zycia (RQOL) - MDygg;,, = -0,05 (-0,51; 0,41);

» Przerwanie leczenia ogdtem - OR o5, = 1,73 (0,77;3,91);

» Reakcji zwiazanych z miejscem podania - OR 95% Cl= 0,22 (0,01; 4,58);

» Reakcji systemowych - OR 95% CI= 2,84 (0,12; 67,98).
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6. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI
KLINICZNE) ORALAIR® 300 IR Z PLACEBO W
POPULAC)I DOROSLYCH

6.6. Skutecznos$é kliniczna

6.6.1. Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS
(ARTSS)

W badaniu Didier 2007 pierwszorzedowym punktem koncowym byto nasilenie objawdw w sezonie pylenia
w skali RTSS. Wyniki dla poszczegdlnych ramion przedstawiono w postaci $rednich oraz median dla sezonu
pylenia. W badaniu przedstawiono wyniki po | sezonie pylenia (l. rok).

W pracy Didier 201 | oceniano $rednig nasilenia objawdéw w sezonie pylenia mierzong w skali RTSS (ARTSS)
(sktadowa gtéwnego punktu koncowego AAdSS). W publikacji przedstawiono srednia dla trzeciego roku
leczenia. Dodatkowo wyniki z tego samego badania (VO53) dla roku pierwszego i drugiego przedstawiono w
publikacji Didier 2015.

W publikacji Didier 2015 nie raportowano Sredniej nasilenia objawow dla sezonu pylenia (Sredniej sezonowej),
a jedynie dzienne nasilenie objawow w skali RTSS w sezonie pylenia (daily RTSS), ktére przedstawiono w postaci
sredniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw (Srednia dzienna).

Podobnie w publikacji Cox 2012 raportowano jedynie dzienne nasilenie objawéw w skali RTSS w sezonie
pylenia (daily RTSS), ktére przedstawiono w postaci $redniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw
(Srednia dzienna). W Cox 2012 zaprezentowano wyniki po |. sezonie pylenia (I. rok).

Ze wzgledu na to, iz we wszystkich wiaczonych badaniach punkt koncowy oceniajacy nasilenie objawéw zostat
oceniony w tej samej skali — RTSS i przedstawiony w postaci Sredniej, przyjeto ze srednie z poszczegdlnych
prob klinicznych sa poréownywalne (jedynie obliczone w inny sposéb) i odzwierciedlaja dzienng srednia nasilenia
objawéw w sezonie pylenia (w skali RTSS).

Autorzy badania przedstawili wyniki bazujac na danych dla populacji ITT oraz FAS.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej [Tabela 1].

Tabela I. Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS) - Didier 2007, Didier 201 I, Cox

2012
q . Srednia MD Wartosc Wzgledna
Badanie Interwencja N (SD) (95% CI) p r6nica GRADE
I. rok
Oralair® 300 IR 136 3,58 (2,98) 139
I + = _ oo*
Didier 2007 (-2,09: -0,69) 0,0001 28,2%
PLC 148 4,93 (3,23)
Wysoka
Oralair® 300 IR 208 3,21 (4,54%) 0.95
Cox 2012** (-1 5'9f 20,31 0,004* -22,9%
PLC 228 4,16 (4,51%) e
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. . Srednia MD Wartosé  Wazgledna
Badanie Interwencja N (SD) (95% CI) 5 ré2nica GRADE
3,84%*
. ® )
Oralair® 300 IR 188 023 0) o7
Didier 2011" (-I-I'Z'O 18) -11,0% Wysoka
4,31 T
PLC 205 024 O)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wynik metaanalizy Polled effect size WMD = -0,92 (-1,30; -0,53)
Z test p (theta=1) < 0,0001
. - Cochran Q = 3,5274,(df =2) p=0,1676
Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 44,02%
GRADE Wysoka
IL. rok
2,61%*
. ® )
Oralair® 300 IR 160 023 0O) 20
Didier 2011" (-1 :?I" -0,49) <0,0001 -31,4% Wysoka
3815 915 -0,
PLC 172 028 O)
I1l. rok
Oralair® 300 IR 149 2,67+ (3,63%) |37
Didier 201 I'** 2 0-3f 0.71) <0,00 | ** -33,9% Wysoka
PLC 165 4,03% (3,71%) T

*wyniki przedstawione dla populacji ITT; ** wyniki przedstawione dla populacji FAS; * obliczono na podstawie dostepnych danych;
**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw; » na podstawie danych z publikacji Didier 2015; [ dane dla SE zostaty
odczytane z wykresu

W pierwszym roku obserwacji, w badaniu Didier 2007 i Cox 2012 réznica $rednich nasilenia objawow w sezonie
pylenia w skali RTSS jest istotna statystycznie na korzy$é¢ Oralair® 300 IR. Wzgledna istotna statystycznie
réznica w sredniej nasilenia objawéw w skali RTSS wzgledem PLC wynosi od 22,9% w Cox 2012, 28,2% w Didier
2007dla pierwszego roku, a w kolejnych latach ulega zwigkszeniu do 31,4% w drugim roku i 33,9% w trzecim roku
leczenia Oralair® 300 IR (Didier 201 1). Réznica ta jest wigksza od wartosci rekomendowanej przez WAOQS,
ktéra za minimalnie istotng roéznice uznaje 20% poprawe wzgledem PLC W proébie klinicznej Didier 2007
zaraportowano rowniez roznice w medianie nasilenia objawow w skali RTSS wzgledem PLC, ktora wynosi
37,0%. W badaniu Didier 2011 (publikacja Didier 2015) w pierwszym roku leczenia, mimo braku istotnosci
statystycznej roznicy migdzy Oralair® 300 IR i PLC mozna zaobserwowac rowniez trend w kierunku przewagi
Oralair®.

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy Sredniej nasilenia objawéw w sezonie pylenia mierzonej w skali RTSS
na podstawie danych z badan Didier 2007, Cox 2012 i Didier 2011, dla pierwszego roku obserwacji dla
poréwnania Oralair® 300 IR vs PLC.

8 Canonica GW, Baena-Cagnani CE, Bousquet |, Bousquet PJ, Lockey RF, Malling HJ, et al. Recommendations for standardization of clinical
trials with Allergen Specific Inmunotherapy for respiratory allergy. A statement of a World Allergy Organization (WAO) taskforce. Allergy
2007;62:317-24.
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Wykres |. Metaanaliza (fixed effects WMD) Srednich nasilenia objawow w sezonie pylenia w skali RTSS dla I.
roku — Didier 2007, Didier 2011 (Didier 2015) Cox 2012

'
| MD (95% Cl)
|
Didier 2011 l—:—l——i -0,47 (-1,12;0,18)
|
Cox 2012 l—ﬁ—i -0,95 (-1,59;-0,31)
|
Didier 2007 — 11,39 (-2,09;-0,69)
|
meta - analiza >—$—< -0,92 (-1,30;-0,53)
|
T T T T I T T 1
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3
na korzy$¢ Oralair® na korzys¢ PLC

Test heterogennosci:
Q=3,5724, df=2, (p=0,1676), 1"2=44,02%

Test istotnosci:
p<0,0001

Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica $Srednich nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS dla
pierwszego roku wynosi —0,92 (95% ClI: -1,30; -0,53) i jest znamienna statystycznie na korzy$é¢ Oralair® 300 IR.
Nie stwierdzono znaczacej heterogenicznosci wynikéow (Cochran Q = 3,5724, df=2, p=0,1676). Rdznica ta jest
rowniez istotna klinicznie zgodnie z zakresem podanym w Devillier 2014, minimalna istotna klinicznie réznica to
ok. | punkt w skali RTSS’.

6.6.2. Zuzycie lekow objawowych stosowanych doraznie (RMS)

Autorzy badania Didier 2007 i publikacji Didier 2009 przedstawili wyniki dla wspétczynnika RMS — zuzycia lekow
objawowych stosownych doraznie, wazonego rodzajem leku. Wspétczynnik ten jest $rednia dziennych RMS
w sezonie pylenia. Wyniki dla badania Didier 2007 zostaty zaprezentowane po rekomendacji WAQO'®
w publikacji Didier 2009.

W probie klinicznej Didier 2011 (publikacja Didier 2015) i badaniu Cox 2012 zaprezentowano wyniki dla
$redniego dziennego RMS (ang. daily RMS) w sezonie pylenia. Srednia ta réwniez odzwierciedla $rednie dzienne
zuzycie lekéw wazone rodzajem leku, rézni sie jedynie sposobem obliczenia. Zaprezentowane
w poszczegdlnych publikacjach srednie sa poréwnywalne, poniewaz korzystaja z tej samej skali (0-3 pkt zaleznie
od leku) i podobnej reguty punktacji dla poszczegolnych rodzajow lekow objawowych stosowanych doraznie.
W badaniu Didier 2015 zaprezentowano wyniki dla badania VO53 (Didier 201 1), dla pierwszego i drugiego roku
leczenie Oralair®300 IR, ktore nie zostaty wczesniej opublikowane.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej [Tabela 2].

% Devillier P, Chassany O, Vicaut E, De BO, Robin B, Dreyfus JF, et al. The minimally important difference in the Rhinoconjunctivitis Total
Symptom Score in grass-pollen-induced allergic rhinoconjunctivitis. Allergy 2014 Dec;69(12):1689-95.

1% Canonica GW, Baena-Cagnani CE, Bousquet |, Bousquet P, Lockey RF, Malling HJ, et al. Recommendations for standardization of clinical
trials with Allergen Specific Inmunotherapy for respiratory allergy. A statement of a World Allergy Organization (WAOQO) taskforce. Allergy
2007;62:317-24
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Tabela 2. Zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie — Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

Badanie Interwencja N Srednia  Mp (95 cpy  Wartes¢  Wagledna oo pp
(SD) p roznica
I. rok
Oralair® 300 IR 136 0,28 (0,39)" 0.15%
. g + el A - %A
Didier 2007 (-0,25; -0,05) 0,004 34,9%
PLC 148 0,43 (0,49)"
Wysoka
Oralair® 300 IR 208 0,1 1** (0,39%) 0.09
Cox 2012* iy <0,001 -46,5%
(-0,15; -0,04)
PLC 228 0,20%* (0,39%)
Oralair® 300 IR 188 0,49 (0,047°) 0.14%
Didier 2011™ o <0,005 -22,5% Wysoka
(-0,24; -0,04)
PLC 205 0,63 (0,021 L[
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wynik metaanalizy Polled effect size WMD = -0,1 | (95%Cl: -0,15;-0,07)
Z test p (theta=1) <0,0001
. .- Cochran Q = 1,4614 (df =2) p =0,4816
Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 0,00%
GRADE Wysoka
IL. rok
Oralair® 300 IR 160 0,26 (0,039 C 023
Didier 2011™ o <0,0001 -46,6% Wysoka
(-0,34; -0,12)
PLC 172 0,49 (0,040 L[
I1l. rok
Oralair® 300 IR 149 0,31% (0,51%*) 0.16
Didier 201 1* iy 0,0011 -33,4% Wysoka
(-0,25; -0,06)
PLC 165 0,47%* (0,53*)

*wyniki przedstawione dla populacji ITT; ++ wyniki przedstawione dla populacji FAS; *obliczono na podstawie dostepnych danych;
**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw;” na podstawie danych z publikacji Didier 2009; " na podstawie danych z
publikaciji Didier 201;5 [ dane dla SE zostaty odczytane z wykresu

Srednia zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie we wszystkich analizowanych badaniach jest istotnie
statystycznie nizsza w grupie Oralair® 300 IR. Spadek zuzycia lekéw objawowych wzgledem PLC wynosi w
pierwszym roku od 22,5% w badaniu Didier 201 |, przez 34,9% w badaniu Didier 2007 do 46,5% w badaniu Cox
2012. W kolejnych latach spadek ten utrzymuje sie na poziomie 46,6% w drugim roku, i 33,4% w trzecim roku
leczenia Oralair® 300 IR.

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy sredniego RMS w |. roku (jeden sezon pylenia) na podstawie wynikow
badan Didier 2007 (opublikowanych w Didier 2009), Didier 201 | (opublikowanych w Didier 2015) i Cox 2012 dla
poréwnania Oralair® 300 IR vs PLC [Tabela 2].
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Wykres 2. Metaanaliza zuzycia lekow objawowych stosowanych doraznie dla I. roku — Didier 2007, Didier
2011, Cox 2012

MD (95% Cl)

Didier 2011 -0,14 (-0,24;-0,04)
Cox 2012 | -0,09 (-0,15;-0,04)
Didier 2007 -0,15 (-0,25;-0,05)

meta - analiza -0,11 (-0,15;-0,07)

P T

T T T T T T T T T 1
-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
na korzys¢ Oralair® na korzys¢ PLC

Test heterogennosci:
Q=1,4614, df=2, (p=0,4816), 1"2=0,00%

Test istotnosci:
p<0,0001

Otrzymana w wyniku metaanalizy roéznica wspofczynnikéw RMS (Srednich zuzycia lekéw objawowych
stosowanych doraznie) wynosi -0,11 (95% CI: -0,15; -0,07) i jest znamienna statystycznie na korzy$¢ Oralair®
300 IR. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw (Cochran Q = 1,4614, df=2, p=0,4816).

6.6.3. Srednia nasilenia objawoéw i zuzycia lekéw (CS)

Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw zaraportowana zostata, jako CS (ang. combined score) w badaniu
Didier 2007, Didier 201 | (w publikacji Didier 2015) oraz Cox 2012. W badaniu Didier 2007 wyniki dla CS zostaty
opublikowane po rekomendacji WAO w publikacji Didier 2009. W prébie klinicznej Cox 2012 i Didier 2011
(publikacja Didier 2015), podobnie jak w przypadku sredniej nasilenia objawéw (ARTSS) oraz zuzycia lekow
(RMS), $rednia wartos$¢ CS obliczono jako $rednia dzienna dla catego sezonu pylenia.

Jak przedstawiono w opisie punktéw koncowych, Srednia nasilenia objawow i zuzycia lekow CS stanowi punkt
ztozony faczacy ocene nasilenia objawow ze zuzyciem lekéw objawowych stosowanych doraznie. CS
wyznaczono wg wzoru: CS = (RTSS/6 + RMS)/2.

Szczegotowe dane i wyniki z poszczegolnych badan przedstawiono w tabeli ponizej [Tabela 3].

Tabela 3. Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw - Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

Badanie Interwencja N Srednia (SD) (95'?/DC ) Wal:osc v:;g':;g:a GRADE
o
I. rok
Oralair® 300 IR 136 0,44 (0,36) .0,19%
Didier 2007 0 28" 0.10 <0,001 -30,2%* Wysoka
PLC 148 0,63 (0,39) (-0.28;-0,10)

o o e o oo e b g

13



SINNVY: -

Oralair® w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez pylki traw — analiza efektywnosci klinicznej

q q & q MD Wartos¢  Wzgledna
Badanie Interwencja N Srednia (SD) (95% CI) p ronica GRADE
Oralair® 300 IR 208 0,32** (0,48) 013
Cox 2012* o 0,0047 -28,2%
PLC 228 0,45% (0,48) (-0,19;-0,06)
Oralair® 300 IR 188 0,56 (0,031 [T
Didier 2011" - <0,005 -16,4%
PLC 205 0,67 (0,039 O
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wynik metaanalizy Polled effect size WMD = -0,14 (95% ClI: -0,19;-0,10)
Z test p (theta=1) <0,0001
. .- Cochran Q = 1,6356 (df =2) p =0,4414
Ocena heterogenicznosci (inconsistency) = 0,00%
GRADE Wysoka
Il. rok
Oralair® 300 IR 160 0,350,031 [ 021
Didier 2011" 0 3 IZ 011 <0,0001 -38,0% Wysoka
PLC 172 0,56 (0,039 [ T
I1l. rok
Oralair® 300 IR 149 0,31 (0,032 [T 019
Didier 201 1" 0 28, -0 10) <0,0001 -38,3% Wysoka
PLC 165 0,50 (0,031 0O e

*wyniki przedstawione dla populacji ITT; ** wyniki przedstawione dla populacji FAS; *obliczono na podstawie dostepnych danych — zmiana
wzgledem PLC; **obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw; A na podstawie danych z publikacji Didier 2015; O dane dla
SE zostaty odczytane z wykresu

We wszystkich probach klinicznych, Didier 2007, Didier 2011 i Cox 2012 Srednia nasilenia objawéw i zuzycia
lekéw CS byta znamiennie statystycznie nizsza w grupie Oralair® 300 IR, zaréwno w pierwszym roku terapii jak
i kolejnych dwoch latach. Stosowanie Oralair® 300 IR prowadzito do zmniejszenia nasilenia objawow i zuzycia
lekéw o ok. 30% wzgledem PLC, przy czym mozna zaobserwowac wzrost spadku wartosci CS w kolejnych
latach terapii wzgledem PLC — w trzecim roku siegat on 38,3%.

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy danych z trzech wiaczonych prob klinicznych dla srednich nasilenia
objawéw i zuzycia lekéw w I. roku, dla poréwnania Oralair® 300 IR vs PLC [Wykres 3].
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Wykres 3. Metaanaliza $rednich nasilenia objawow i zuzycia lekéw — Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

meta - analiza -0,14 (-0,19;-0,10)

' MD (95% Cl)
Didier 2011 I -0,11 (-0,21;-0,01)
)
Cox 2012 ™ -0,13 (-0,20;-0,07)
)
|
Didier 2007 Hily -0,19 (-0,28;-0,10)
]
g
]
[

T T T T T T T T T 1
-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0,5 1 1,5 2 2,5
na korzys¢ Oralair® na korzys¢ PLC

o

Test heterogennosci:
Q=1,6356, df=2, (p=0,4414), 1°2=0,00%

Test istotnosci:
p<0,0001

Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica CS wynosi -0,14 (95% CI: -0,19; -0,10) i jest znamienna statystycznie
na korzy$¢ Oralair® 300 IR. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw (Cochran Q = 1,6356, df=2,
p=0,4414).
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10.WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO ORALAIR® 300
IR VS rSCIT W POPULAC)I DOROSLYCH

10.1. Wstep

We wszystkich whaczonych probach klinicznych (Didier 2007, Didier 2011 [''] oraz Cox 20/2) oceniano
efektywnos¢ kliniczna Oralair® 300 IR po | roku immunoterapii, podobnie badania oceniajace efektywnos¢
kliniczna wybranych komparatoréw, dlatego tez przedstawione dane prezentuja skutecznos¢ kliniczng Oralair®
300 IR vs rSCIT po | roku leczenia.

Oceng heterogenicznosci badafn wtaczonych do poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 18.6. W
tabeli ponizej przedstawiono zbiezne punkty koncowe dla badan oceniajacych Oralair® 300 IR oraz rSCIT vs
PLC z krotkim opisem przedstawiajacym sposob zaraportowania danych przez autoréw badan.

"' Didier A; Prolonged efficacy of the 300IR-5 grass pollen tablet up to 2 years after treatment cessation, as measured
by a recommended daily combined score, Clinical and Translation Allergy (2015) 5: 12
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Tabela 4. Dane wykorzystane w ramach poréwnania posredniego wynikéw: Oralair® 300 IR vs rSCIT populacja dorostych

—

Oralair® vs PLC

rSCIT vs PLC

Punkt
koncowy o Didier 2011 Brewczynski - Corrigan Hauser . . Rozniecka
Didier 2007 (I rok) Cox 2012 1999 Ciebiada 201 | 2005 Hauser 1995 1997 Leynadier 2001 Kepil 2014 1995
SS Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) P . wystarczajacych ) wystarczajacych posob P .
raportowania (SD) danych oceniano danychM przedstawienia raportowania
danych* 4 4 wynikow** danych*
) Brak Nieadekwatny Nieadekwatny
MS Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) Nie oceniano S Nie oceniano N'.e wystarczajacych SPOSOt.) . sposod .
(SD) oceniano danychA przedstawienia raportowania
4 wynikéw** danych*
. . . Brak Nieadek\’Natny
SMsS Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)  Nie oceniano Nie oceniano Srednia Ne oceniano Nl.e wystarczajacych SPOSOt.) . Nie oceniano
(SD) oceniano danychM przedstawienia
4 wynikow**
Inny sposéb Inny sposob $rednia Srednia Nie Nie Nlezdzl;\;ﬁxtny
RQOL przedstawienia przedstawienia . Nie oceniano Nie oceniano Zmiana Nie oceniano . . posob Nie oceniano
nikowh wynikéw A zmiana (SD) (SD) oceniano oceniano przedstawienia
td wynikow**
Przerwanie n (%) Nlezstdzls(é\:;atny
leczenia n (%) (I, I oraz 1l rok n (%) n (%) Nie oceniano n (%) posob n (%) n (%) n (%) Nie oceniano
oglem terapil) przedstawienia
g P wynikéwAA
Rea'kf:je w . . n (%) Nie Liczba . . Nie . . Nie o . . . .
miejscu Nie oceniano (I, Il oraz rok A R’ Nie oceniano . Nie oceniano . n (%) Nie oceniano Nie oceniano
podania ) oceniano zdarzen oceniano oceniano
. n (%) ’ . )
Reakcje (zw z Nie oceniano N|.e L|czba’ Nie oceniano n (%) Nie oceniano Nl.e n (%) Nie oceniano n (%)
systemowe - oceniano zdarzen oceniano

*w badaniu oceniano jedynie objawy ze strony nosa — wyniki przedstawiono rozlacznie dla kazdego z objawdw; ** wartosci przedstawione jako mediana; *** brak wartosci liczbowych
pozwalajacych na ich wykorzystanie (wyniki maja jedynie opisowy charakter); » wyniki przedstawiono jako srednia liczba punktéw w skali RQOL w sezonie pylenia, (nie jako $rednia zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowej; M brak wystarczajacych danych do wykorzystania - jest srednia w grupach nie ma miary rozrzutu); A brak informacji odnosnie danych w drugiej grupie
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10.2. Nasilenie objawow oraz zuzycie lekow (SMS)

W tabeli ponizej przedstawiono dane pozwalajace na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla ocenianego
punktu koncowego.

Ze wzgledu na istniejace rozbieznosci w zakresie definiowania oraz sposobu zaraportowania/przedstawienia
ocenianego punktu koncowego pomiedzy badaniami opisujacymi wyniki efektywnosci klinicznej Oralair® 300 IR
a probami klinicznymi analizujacymi skuteczno$é i bezpieczenstwo immunoterapii podskornej (rSCIT) w
poréwnaniu z placebo réznice pomiedzy grupami przedstawiono za pomoca standaryzowanej réznicy srednich.

Tabela 5. Nasilenie objawéw oraz zuzycie lekéw (SMS) Oralair® 300 IR vs rSCIT- Didier 2007, Didier 2011,
Cox 2012, Corrigan 2005

Wynik metaanalizy

Badanie Interwencja N Srednia (SD) SMD (95% CI) SMD (95% CI)
‘o
ORALAIR® 300 IR vs PLC

Oralair® 300 IR 136 0,44 (0,36)

Didier 2007 -0,50 (-0,74; -0,27)
PLC 148 0,63 (0,39)
Oralair® 300 IR 188 0,56 (0,41)

Didier 2011 -0,27 (-0,46; -0,08) -0,31 (-0,43; -0,19)*
PLC 205 0,67 (0,57)
Oralair® 300 IR 208 0,32 (0,48)

Cox 2012 -0,27 (-0,46; -0,08)
PLC 228 0,45 (0,48)

rSCIT vs PLC

Allergovit® 77 235,08 (172,02)

Corrigan 2005 -0,45 (-0,77; -0,13) -0,45 (-0,77; -0,13)
PLC 77 319,21 (201,67)

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR® 300 IR vs rSCIT:
Fixed model pooled effect SMD = 0,14 (95% Cl: -0,21; 0,48)

*wyniki testu na heterogeniczno$é: Cochran Q = 3,55 (df =2) P = 0,1694

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja, na brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy
obiema poréwnywanymi interwencjami tj. Oralair® 300 IR a podskorng immunoterapia alergenowa (rSCIT) w
zakresie nasilenia objawow i zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie Standaryzowana roéznica
srednich wynosi SMD = 0,14 (95% Cl: -0,21; 0,48). Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci wynikéw
podczas agregacji iloSciowej danych na etapie poréwnania bezposredniego Oralair® 300 IR vs PLC.

10.3. Nasilenie objawow (SS)

W tabeli ponizej przedstawiono dane pozwalajace na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla ocenianego
punktu koncowego.

Ze wzgledu na istniejace rozbieznosci w zakresie definiowania oraz sposobu zaraportowania/przedstawienia
ocenianego punktu koncowego pomiedzy badaniami opisujacymi wyniki efektywnosci klinicznej Oralair® 300 IR
vs PLC a probami klinicznymi analizujacymi skutecznos$¢ i bezpieczenstwo alergenowej immunoterapii
podskérnej (rSCIT) w poréwnaniu z placebo réznice pomiedzy grupami przedstawiono za pomoca
standaryzowanej roznicy $rednich.
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Tabela 6. Nasilenie objawow (SS) Oralair 300 IR vs rSCIT-Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012, Brewczynski
1999, Corrigan 2005

Wynik
Badanie Interwencja N Srednia (SD) SMD (95% CI) metaanalizy
SMD (95% CI)
ORALAIR® 300 IR vs PLC
Oralair® 300 IR 136 3,58 (2,98)
Didier 2007 -0,43 (-0,67;-0,20)
PLC 148 4,93 (3,23)
Oralair® 300 IR 188 3,84 (3,15) 024
Didier 2011 0,14 (-0,34, 0,06) 0,36; -0,12)
PLC 205 431 (3,44) (-0.36;-0.12)
Oralair® 300 IR 208 3,21 (4,54)
Cox 2012 -0,21 (-0,40;-0,02)
PLC 228 4,16 (4,51)
rSCIT vs PLC
Purethal® 10 59,5 (32,4)
Brewczynski 1999 -0,98 (-1,97;0,02)
PLC 8 122,4 (85,13) 046
Allergovit® 77 166,5 (114,93) (-0.76;-0,16)*
Corrigan 2005 -0,41 (-0,73;-0,09)
PLC 77 218 (135,39)

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR®300 IR vs rSCIT:
Fixed model pooled effect SMD = 0,22 (95% ClI: -0,1 I; 0,55)

*wyniki testu na heterogenicznosé: Cochran Q = 3,61, (df =2) P =0,1648

** wyniki testu na heterogenicznos$é: Cochran Q = 1,13, (df = |) P = 0,2871

Przeprowadzona analiza poréwnawcza wskazuje na brak jest znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
Oralair® 300 IR a rSCIT w zakresie nasilenia objawdw obserwowanych podczas trwania sezonu pylenia traw.
Standaryzowana roznica Srednich wynosi SMD =0,22 (95% CI: -0,11; 0,55). Nie stwierdzono istotnej
heterogenicznosci wynikéw podczas agregacji ilosciowej danych na etapie porownania bezposredniego zaréwno
dla Oralair® vs PLC jak rowniez rSCIT vs PLC.

10.4. Zuzycie lekéw stosowanych doraznie (MS)

Ponizsza tabela przedstawia dane pozwalajace na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla punktu
koncowego jakim jest zuzycie lekéow stosowanych doraznie (MS). Ze wzgledu na istniejace rozbieznosci w
zakresie definiowania oraz sposobu zaraportowania/przedstawienia ocenianego punktu koncowego pomiedzy
badaniami opisujacymi wyniki efektywnosci klinicznej Oralair® 300 IR vs PLC a prébami klinicznymi
analizujacymi skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunoterapii podskérnej (rSCIT) w poréwnaniu z placebo
réznice pomiedzy grupami przedstawiono za pomocg standaryzowanej réznicy srednich.

Tabela 7. Zuzycie lekéw (MS) Oralair® 300 IR vs rSCIT- Didier 2007, Didier 201 1, Cox 2012, Brewczynski 1999,
Corrigan 2005

Wynik metaanalizy

Badanie Interwencja N Srednia (SD) SMD (95% CI) SMD (95% CI)
ORALAIR® 300 IR vs PLC
Oralair® 300 IR 136 0,28 (0,39)
Didier 2007 -0,34 (-0,57;-0,10) -0,25 (-0,37; -0, 14)*
PLC 148 0,43 (0,49)
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Wynik metaanalizy

Badanie Interwencja N Srednia (SD) SMD (95% CI) SMD (95% Cl)
(]
Oralair® 300 IR 188 0,49 (0,69)
Didier 2011 -0,22 (-0,42; -0,02)
PLC 205 0,63 (0,57)
Oralair® 300 IR 208 0,11 (0,39)
Cox 2012 -0,23 (-0,42;-0,04)
PLC 228 0,20 (0,39)
rSCIT vs PLC
Purethal® 10 17,2 (10,4)
Brewczynski 1999 -0,76 (-1,73; 0,22)
PLC 8 36,8 (35,46)
-0,33 (-0,64;-0,03)**
Allergovit® 77 68,58 (96,15)
Corrigan 2005 -0,29 (-0,61; 0,03)
PLC 77 101,21 (126,01)

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR® 300 IR vs rSCIT:

Fixed model pooled effect SMD = 0,08 (95% ClI: -0,24; 0,40)

*wyniki testu na heterogeniczno$é: Cochran Q = 0,63 (df = 2) P = 0,7282
** wyniki testu na heterogenicznos¢: Cochran Q = 0,8 (df = 1) P =0,3717

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja, na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy

obiema poréwnywanymi interwencjami tj. Oralair® 300 IR a podskérna immunoterapia alergenowa (rSCIT) w

zakresie zuzycia lekéow objawowych stosowanych doraznie. Standaryzowana roéznica s$rednich wynosi
SMD = 0,08 (95% CI: -0,24; 0,40). Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci wynikoéw podczas agregacji
ilosciowej danych zaréwno na etapie porownania bezposredniego Oralair® vs PLC jak i rSCIT vs PLC.

10.5. Jakos¢ zycia

Ponizsza tabela przedstawia dane pozwalajace na przeprowadzenie pordéwnania posredniego dla punktu

koncowego jakim jest jakos¢ zycia (RQOL).

W obu wiaczonych badaniach autorzy zaraportowali Srednig zmiane liczby punktéw mierzona wedtug tego

samego kwestionariusza (Rhinoconjunctivitis Quality of Life), dlatego tez w tym przypadku wyniki przedstawiono

jako Srednig wazong réznice pomiedzy grupami.

Tabela 8. Jakos¢ zycia Oralair® 300 IR vs rSCIT- Cox 2012, Corrigan 2005

Wynik metaanalizy

Badanie Interwencja N Srednia zmiana (SD) MD (95% CI) MD (95% CI)
ORALAIR® 300 IR vs PLC

Oralair® 300 IR 208 0,58 (1,36)

Cox 2012 -0,37 (-0,64;-0,10) -0,37 (-0,64;-0,10)
PLC 228 0,95 (1,50)

rSCIT vs PLC

Allergovit® 77 1,63 (1,09)

Corrigan 2005 -0,32 (-0,69;0,05) -0,32 (-0,69;0,05)
PLC 77 1,95 (1,27)
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Wynik metaanalizy

Badanie Interwencja N Srednia zmiana (SD) MD (95% CI) MD (95% CI)
(]

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR® 300 IR vs rSCIT:
Fixed model pooled effect MD = -0,05 (95% ClI:-0,51; 0,41)

Pomigdzy poréwnywanymi interwencjami nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w zakresie jakosci
Zycia. Roznica srednich wynosi MD = - 0,05 (95% CI: -0,51; 0,41).

10.6. Zgony

W zadnym z badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczna Oralair nie stwierdzono wystapienia przypadkéw zgonu.
Podobnie w prébach klinicznych dla komparatora autorzy prac Brewczynski 1999, Corrigan 2005, Hauser 1995,
Hauser 1997, Leynadier 200! podali informacje, iz nie odnotowano przypadkéw zgondéw podczas trwania
badania w zadnej z grup.

10.7. Przerwanie leczenia ogoétem

W ponizszej tabeli przedstawiono dane, ktorych uzyto do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Tabela 9. Przerwanie leczenia ogéotem Oralair® 300 IR vs rSCIT- Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012,
Brewczynski 1999, Corrigan 2005, Hauser 1997, Kepil 2014, Leynadier 2001

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) Prnidmecasnatizy

OR (95% CI)
ORALAIR® 300 IR vs PLC
Oralair® 300 IR 155 22 (14,2)
Didier 2007 2,42 (1,10; 5,29)
PLC 156 10 (6,4)
Oralair® 300 IR 207 18 (8,70)
Didier 2011 1,30 (0,63; 2,64) 1,70 (1,13;2,55)*
PLC 219 15 (6,85)
Oralair® 300 IR 233 26 (11,16)
Cox 2012 1,65 (0,87; 3,12)
PLC 240 17 (7,08)
rSCIT vs PLC
, Purethal® 10 I (10)
"3;‘;;’“""”" 1,00 (0,05;18,57)
PLC 10 I (10)
Allergovit® 77 11 (15)
Corrigan 2005 0,69 (0,29;1,61)
PLC 77 15 (20)
Allergovit® 17 I (5.9 0,98 (0,48; 1,98)**
Hauser 1997 3,18 (0,12;83,77)
PLC 17 0 (0)
Phostal® 16 I (6,3)
Leynadier 2001 0,80 (0,05;14,17)
PLC 13 1 (7,7)
Allergovit® 16 3(187)
Kepil 2014 8,04 (0,38;170,00)
PLC 15 0(0)
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Wynik metaanalizy

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) OR (95% Cl)
]

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR® 300 IR vs rSCIT:
Fixed model pooled effect OR = 1,73 (95% CI: 0,77;3,91)

* wyniki testu na heterogenicznosé: Cohran Q = 1,34, (df =2) P =0,5121
**wyniki testu na heterogenicznos¢: Cohran Q = 3,0,(df =4), p = 0,5577

Przeprowadzona analiza porownawcza wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania przerwania leczenia ogétem pomiedzy poréwnywanymi grupami. lloraz szans wynosi 1,73 (95%
Cl: 0,77; 3,91). Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci wynikow podczas agregacji ilosciowej danych
zaréwno na etapie poréwnania bezposredniego Oralair® 300 IR vs PLC jak i rSCIT vs PLC.

10.8. Reakcje w miejscu podania

Dane pozwalajace na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla ocenianego punktu koncowego
przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Reakcje w miejscu podania Oralair® 300 IR vs SCIT- Didier 2011, Leynadier 2001

Wynik metaanalizy

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) OR (95% CI)
ORALAIR® 300 IR vs PLC

Oralair® 300 IR 207 149 (71,98)

Didier 2011 3,75 (2,50;5,63) 3,75 (2,50;5,63)
PLC 219 89 (40,64)

SCIT vs PLC

Phostal® 16 6 (37,5)

Leynadier 2001 10,71 (0,66; 173,98) 10,71 (0,66; 173,98)
PLC 13 0 (0,0

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR® 300 IR vs rSCIT:
Fixed model pooled effect OR = 0,22 (95% CI: 0,01; 4,58)

Przeprowadzona analiza posrednia wskazuje, iz czestosci wystgpowania reakcji niepozadanych w miejscu
podania jest mniejsza w grupie Oralair® 300 IR w poréwnaniu do rSCIT. Obliczony w wyniku poréwnania
posredniego iloraz szans wynosi 0,22 (95% ClI: 0,01; 4,58).

10.9. Reakcje systemowe

W ponizszej tabeli przedstawiono dane mozliwe do wykorzystania w celu przeprowadzenia poréwnania
posredniego.

Tabela I I. Reakcje systemowe Oralair® 300 IR vs rSCIT- Didier 2007, Corrigan 2005 Leynadier 2001,
Rozniecka 1995

Wynik metaanalizy

A . o o
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) OR (95% Cl)
ORALAIR® 300 IR vs PLC
Oralair® 300 IR 155 4 (2,6)
Didier 2007 9,30 (0,50;174,17) 9,30 (0,50;174,17)
PLC 156 0 (0,0
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Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) Wy:l)l:; r(:;:;aacnla)\hzy

rSCIT vs PLC

Allergovit® 77 5 (6,5)
Corrigan 2005 2,60 (0,49;13,85)
PL 77 2 (2,
c (26) 3,27 (0,96;11,13)*
Phostal® 16 7 (43,75)
Leynadier 2001 4,28 (0,71; 25,92)
PLC 13 2 (15,4)
Polinex Rye® 14 0 (0,0)
Rozniecka 1995 - -
PLC 13 0 (0,0)

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR® 300 IR vs rSCIT:
Fixed model pooled effect OR = 2,84 (95%Cl: 0,12; 67,98)

*wyniki testu na heterogenicznos¢: Cochran Q = 0,16 (df = |) P = 0,6922

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic
W czestosci wystgpowania reakcji systemowych. Obliczony iloraz szans dla poréwnania Oralair® 300 IR vs
rSCIT wynosi 2,84 (95% ClI: 0,12; 67,98). Uzyskana roznica jest nieistotna statystycznie.
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12.ANALIZA SKUTECZNOSCI (UTRZYMANIA EFEKTU
LECZENIA) PO ZAKONCZENIU TERAPII ORALAIR®
W LECZENIU ALERGICZNEGO NIEZYTU NOSA
WYWOLANEGO PRZEZ PYLKI TRAW

12.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dwie opublikowane w formie petnotekstowej prace
prezentujace wyniki skutecznosci leczenia produktem Oralair® w rok po zakonczeniu immunoterapii — Didier
2013 oraz dwa lata po zakonczeniu terapii — Didier 2015. Obie publikacje prezentuja wyniki przedtuzonego
badania VOS53 (Didier 2011), i obejmuja dodatkowe sezony pylenia (czwarty i piaty z kolei sezon pylenia) po
zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair®.

Biorac pod uwage kryteria wiaczenia, wyniki zaprezentowano tylko dla wnioskowanej dawki terapeutycznej 300
IR, przy rozpoczeciu leczenia 4 miesiace przed sezonem pylenia, zgodnie z ChPL (w publikacjach do badania
VO53 opisano rowniez ramie obejmujace pacjentdw rozpoczynajacych terapie 2 miesiace przed sezonem

pylenia).

Populacja FAS dla czwartego roku (pierwszego sezonu pylenia po zakonczeniu terapii Oralair®) stanowita
facznie 301 pacjentéw — 143 w grupie Oralair® 300 IR (4M) i 155 w grupie PLC. Populacja FAS dla piatego roku
obejmowata 260 pacjentéw — 127 z grupy Oralair® 300 IR i 133 z grupy PLC.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla ramion Oralair® 300 IR (4M) oraz placebo dla czwartego i
piatego roku badania V053 — dla pierwszego i drugiego roku po zakonczeniu trzyletniego leczenia Oralair®.

Charakterystyka badania VO53 opisana zostata w rozdziale 6.2.
12.2 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentéw z badania VO53 przedstawiono w rozdziale

Charakterystyke wyijsciowa pacjentéw w 4. roku (Didier 2013) i w 5. Roku (Didier 2015) przedstawiono
w ponizszej tabeli [Tabela 12].

Tabela 12. Charakterystyka wyjSciowa pacjentéw, l. oraz Il. sezon pylenia po zakonczeniu terapii Oralair® —
Didier 2013, Didier 2015

Badanie Didier 2013 Didier 2015

Cechy populacji/parametr Oralair® 300 IR PLC Oralair® 300 IR PLC
Liczebnos¢, N 143 155 127 133
Wiek, srednia w latach (SD) 30,7 (8,38) 30,0 (8,60) 30,5 (8,5) 30,1 (8,7)
Wiek, zakres 18-49 18-49 18-49 18-49
Pte¢ zenska, n (%) 51 (35,7) 61 (39,4) 46 (36,2) 54 (40,6)
Srednia wartosé BMI (SD), kg/m? 24,19 (3,637) 24,04 (4,217) 2N4’2= (?77) 2'\3]; (lfg)
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Badanie Didier 2013 Didier 2015

Cechy populacji/parametr Oralair® 300 IR PLC Oralair® 300 IR PLC
BMI, zakres, kg/m? 17,2-35,1 15,6-42,4 17,2-35,1 15,6-42,4
Chorzy z astma, n (%) 18 (12,6) 21 (13,5) 16 (12,6) 19 (14,3)
::‘;/h)orzy z alergia monowalentna, n 59 (41,3) 62 (40,0) 53 (41,7) 53 (39,8)
Chorzy z alergia poliwalentna, n

) 84 (57,7) 93 (60,0) 74 (58,3) 80 (60,2)
' . N =127 N =133
Srednia RRTSS (SD), pkt 14,2 (1,73) 14,1 (1,78) 142 (1,7) 14,0 (1,7)
Min-max RRTSS, pkt 12-18 12-18 12-18 12-18
zl"t‘;d“' czas trwania ANNGS (SD), 13,3 (9,181) 12,7 (9,107) 13,0 (9,2) 12,5 (9,0)
Min-max czas trwania ANNIS, lata 1,5-42,1 1,6-44,0 1,5-42,1 1,6-44

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania VO53 (Didier 2011, Didier 2013, Didier 2015) zostaty
precyzyjnie okreslone. Przed kazdym kolejnym rokiem dokonywano ponownej oceny pacjentéw pod katem
spefnienia kryteriow wiaczenia oraz w celu potwierdzenia ich woli kontynuowania uczestnictwa w badaniu.

Autorzy obu publikacji podali, iz w roku czwartym i piatym roku, grupy pacjentéw z obu ramion byly dobrze
zbalansowane, posiadaly porownywalng charakterystyke wyjsciowa.

Sredni wiek pacjentéw w czwartym roku trwania proby klinicznej VO53 wynosit 30,7 lat w grupie Oralair® 300
IR i 30,0 w grupie PLC. W piatym roku $redni wiek pacjentow w grupie Oralair® 300 IR (4M) wynosit 30,5 lat, a
w grupie PLC 30,1 lat. Odsetek pacjentow z astma wynosit odpowiednio: w czwartym roku 12,6% w ramieniu
Oralair® 300 IR i13,5% w grupie PLC, a w piatym roku 12,6% w ramieniu Oralair® 300 IR i 14,35%
w grupie PLC. Srednia punktéw w skali RTSS zaréwno w czwartym jak i piatym roku, w obu grupach wynosita
>14,0, co odzwierciedlato umiarkowany do ciezkiego stopien nasilenia ANNIS. Sredni czas trwania ANNIS w
czwartym roku wynosit 13,3 lat w grupie Oralair® 300 IR i 12,7 lat w grupie PLC, a w piatym roku w grupie
Oralair® 300 IR 13,0 lat i 12,5 w grupie PLC. Wiegkszos$¢ pacjentdw w obu grupach, zaréwno w czwartym jak i
piatym roku miato alergie poliwalentng (ponad 70% pacjentow w kazdej z grup).

12.3. Skutecznos$¢ po zakonczeniu terapii Oralair®

W ramach oceny skutecznosci po zakonczeniu terapii Oralair® oceniano nastepujace punkty koncowe:

e Srednia nasilenia objawdw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS — IV rok, DRTSS - V rok);
e Srednia nasilenia objawdw skorygowana zuzyciem lekow (AAdSS — IV rok, DCS — V rok);

e Wspdtczynnik zuzycia lekdw objawowych stosowanych doraznie (RMSIV rok, DRMS -V rok);
o Jakos¢ zycia (IV rok).

Analiza skutecznosci dla ocenianych punktow koncowych byta przeprowadzona dla populacji FAS. Definicje
analizowanych w badaniu punktéw koncowych przedstawiono w rozdziatach 6.6 oraz 6.7
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12.3.1.Srednia nasilenia objawow w sezonie pylenia w skali RTSS
(ARTSS)

W badaniu Didier 2013 i Didier 2015 oceniano $rednia nasilenia objawow w sezonie pylenia mierzona w skali
RTSS (ARTSS). W publikacji Didier 2013 przedstawiono srednig nasilenia objawow dla czwartego sezonu
pylenia (Sredniej sezonowej), rok po zakonczeniu trzyletniego leczenia Oralair®. W publikacji Didier 2015
zaprezentowano S$rednig nasilenia objawéw dla piatego sezonu pylenia, dwa lata po zakonczeniu terapii
Oralair®. W badaniu Didier 2015 nie raportowano $redniej nasilenia objawow dla sezonu pylenia (Sredniej
sezonowej), a jedynie dzienne nasilenie objawow w skali RTSS w sezonie pylenia (daily RTSS), ktére
przedstawiono w postaci Sredniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratow (srednia dzienna).

Autorzy obu publikacji przedstawili wyniki bazujac na danych dla populacji FAS.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13. Srednia nasilenia objaw6éw w IV. i V. sezonie pylenia w skali RTSS, rok po zakohczeniu leczenia
Oralair® — Didier 2013, Didier 2015

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD(95% CI) Wartosc p Wzgledna réznica
IV. rok
Oralair® 300 IR 143 3,07% (bd)
Didier 2013 -0,82 (-1,55;-0,09) 0,0282 -21,0%
PLC I55 3,89% (bd)
V. rok
Oralair® 300 IR 127 1,92 (bd)
Didier 2015 - - -23,5%
PLC 133 2,51% (bd)

**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratow

} $rednia dzienna — $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw, dzienne nasilenie objawéw w skali RTSS w sezonie pylenia (daily
RTSS), ktére przedstawiono w postaci Sredniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratow

W rok po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair® roznica srednich nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali
RTSS wynosita -0,82 (95% Cl: -1,55; 0,09) i byl istotna statystycznie na korzys¢ Oralair® 300 IR. Réznica
w sredniej nasilenia objawow w skali RTSS wzgledem PLC wyniosta 21,0%. W dwa lata po zakonczeniu terapii
Oralair® 300 IR roznica w Sredniej nasilenia objawow w skali RTSS wzgledem PLC wyniosta 23,5%.

Roznica zaréwno w rok jak i dwa lata po zakonczeniu trwania terapii Oralair® 300 IR jest wigksza od wartosci
rekomendowanej przez WAO, ktéra za minimalnie klinicznie istotna roznice uznaje 20% poprawe wzgledem
PLC. Oznacza to, ze uzyskany w czasie trzech lat leczenia Oralair® efekt zdrowotny utrzymuje sie na nadal na
wysokim, rekomendowanym poziomie pomimo braku kontynuacji leczenia odczulajacego.

12.3.2.Zuzycie lekow objawowych stosowanych doraznie (RMS)

Autorzy pracy Didier 2013 przedstawili wyniki dla roku po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair® dla
wspétczynnika RMS — Sredniego zuzycia lekéw objawowych stosownych doraznie, wazonego rodzajem leku. W
badaniu Didier 2015 zaprezentowano wyniki dla sredniego dziennego RMS (ang. daily RMS) w sezonie pylenia.
Srednia ta réwniez odzwierciedla $rednie dzienne zuzycie lekéw wazone rodzajem leku, rézni si¢ jedynie
sposobem obliczenia. Zaprezentowane w poszczegdlnych publikacjach srednie sa poréwnywalne, poniewaz
korzystaja z tej samej skali (0-3 pkt zaleznie od leku) i podobnej reguty punktacji dla poszczegdlnych rodzajow
lekoéw objawowych stosowanych doraznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Zuzycie lekow objawowych stosowanych doraznie — Didier 2013, Didier 2015

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI) Wartosc¢ p Wozgledna réznica
IV. rok
Oralair® 300 IR 143 0,36 (bd)
Didier 2013 -0,12* <0,05* -24,6%
PLC 155 0,48 (bd)
V. rok
Oralair® 300 IR 127 0,23 (0,055)**
Didier 2015 - <0,05 -33,8%
PLC 133 0,34 (0,056)**

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
# brak konkretnej wartosci w publikacji Didier 2013, jedynie informacja o istotnosci statystycznej wyniku
** wartosci SE zczytano z wykresu i przeliczono na SD

W rok po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair®, $rednia zuzycia lekow objawowych stosowanych doraznie
byfa istotnie statystycznie nizsza w grupie Oralair® 300 IR. Spadek zuzycia lekow objawowych wzgledem PLC
wynosit 24,6% w pierwszym roku po zakonczeniu terapii i 33,8% w drugim roku po zakonczeniu terapii.

12.3.3.Srednia nasilenia objawo6w i zuzycia lekéw (CS)

W badaniu Didier 2015 zaraportowano srednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw CS, jako $rednia obliczona
metoda najmniejszych kwadratéw z dziennych wartosci nasilenia objawow i zuzycia lekow DCS (ang. daily
combined score) — przedstawiono dane dla pierwszego i drugiego roku po zakonczeniu trzyletniej terapii
Oralair® 300 IR . Zaprezentowano réwniez ACS czyli srednie nasilenie objawow i zuzycia lekow w sezonie
pylenia (sredniej sezonowej) dla drugiego roku po zaprzestaniu terapii Oralair® 300IR. Oba punkty koncowe
maja charakter $rednich, réznica sie jednak sposobem obliczenia.

Jak przedstawiono w opisie punktow koncowych, srednia nasilenia objawow i zuzycia lekow CS stanowi punkt
zZtozony faczacy ocene nasilenia objawow ze zuzyciem lekow objawowych stosowanych doraznie. CS
zdefiniowano wedtug nastepujacego wzoru: CS = (RTSS/6 + RMS)/2.

Tabela 15. Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw DCS - Didier 2015

Badanie Interwencja N $rednia (SD) MD (95% CI) wa;ms‘ Wizgledna réiznica
IV. rok
Oralair® 300 IR 143 0,38 (0,047) o3
Didier 2015 030,03 00103 31,1%
PLC 155 0,51 (0,039) (-023;-0,03)
V. rok
Oralair® 300 IR 127 027 (0,047)% ol
Didier 2015 0210.00 0,0478 -28,1%
PLC 133 0,38 (0,047)** (-0.21;0,00)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** wartosci SE zczytano z wykresu i przeliczono na SD
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Tabela 16. Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw ACS- Didier 2015

Badanie Interwencja N $rednia (SD) MD (95% ClI) wa;ms‘ Wizgledna réiznica
V. rok
Oralair® 300 IR 127 - ol
Didier 2015 : 0,0473 -20,7%
PLC 133 - (-0,21;-0,00)

W badaniu Didier 2015 $rednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw CS byta znamiennie statystycznie nizsza
w grupie Oralair® 300 IR zaréwno w czwartym jaki i piatym roku badania. Stosowanie Oralair® 300 IR
prowadzito do zmniejszenia nasilenia objawow i zuzycia lekow o ok. 30% wzgledem PLC w sredniej DCS.

12.3.4.Srednia nasilenia objaw6ow skorygowana zuzyciem lekéw
(AAdSS)

W badaniu Didier 2013 zaraportowano s$rednig nasilenia objawoéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS), czyli
s$rednig wartosci dziennych RTSS adiustowanych zuzyciem lekéw objawowych w danym dniu. AAdSS to $rednia
(niebrakujacych) dziennych AdSSs w sezonie pylenia. Wyniki AAdSS otrzymane w czwartym roku proby
klinicznej VO53 (Didier 2013), rok po zakonhczeniu leczenia Oralair® przedstawiono w tabeli ponizej [Tabela
17].

Tabela 17. Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS)- Didier 2013

Srednia

Badanie Interwencja N (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p Wzgledna réznica
IV. rok
Oralair® 300 IR 143 -
Didier 2013 -1,14 (-2,03; -0,26) 00114 -22,9%
PLC 155

**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratow

W czwartym roku $rednia nasilenia objawow skorygowana zuzyciem lekéw byfa istotnie statystycznie nizsza
w grupie pacjentéw leczonych Oralair® 300 IR. Obnizenie $redniej nasilenia objawéw mierzonych w skali RTSS
skorygowanej zuzyciem lekéw wzgledem PLC w grupie stosujacej Oralair® 300 IR wynosi: 22,9%.

12.4. Jakos¢ zycia

W badaniu VO53 jakos$¢ zycia byta oceniona przy uzyciu kwestionariusza specyficznego dla choroby — RQLQ
(ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire). W rok po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair®, pomiar
jakosci zycia nastepowat w trakcie sezonu pylenia oraz pod szczytu sezonu. W obu grupach dopuszczalne byto
dorazne uzycie lekéw objawowych w przypadku nasilajacych sie, uciazliwych objawow.

Szczegotowe dane i wyniki dotyczace sredniej jakosci zycia w sezonie pylenia i jakos¢ zycia w szczycie sezonu w
roku po zakonczeniu terapii Oralair® 300 IR przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 18. Srednia jako$¢ zycia wyrazona $rednia liczba punktéw w skali RTSS w calym sezonie pylenia —

Didier 2013
Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p Zmiana wzgledna
IV. rok
Oralair® 300 IR 143 3,07%* (bd)
Didier 2013 -0,82 (-1,55; -0,09) 0,0282 -21,0%
PLC 155 3,89% (bd)

**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratow

Tabela 19. Jako$¢ zycia wyrazona srednia liczba punktéw w skali RTSS podczas szczytu sezonu - Didier 2013

. . Srednia o » Zmiana
Badanie Interwencja N (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p e
IV. rok
Oralair® 300 IR 143 0,95 (0,964)
Didier 2013 -0,46 (-0,70; -0,23) 0.0001 -32,8%
PLC 155 1,41 (1,141)

W badaniu Didier 2013, rok po zakonczeniu trzyletniej terapii stwierdzono réznice w Sredniej liczbie punktow
przyznanych w skali RQLQ podczas szczytu sezonu pylenia oraz w trakcie sezonu pylenia na korzys¢ terapii
Oralair® 300 IR. Réznice te byly znamienne statystycznie. Oznacza to, ze korzystny wptyw terapii Oralair® 300
IR na jakos¢ zycia utrzymat sie w roku po zakonczeniu trzyletniej terapii. Zaznaczy¢ nalezy, ze w grupie PLC
pacjenci czesciej stosowali leczenie objawowe, co moze przektadaé¢ sie na zawyzenie wyniku dla grupy PLC,
przy niedoszacowaniu korzysci zdrowotnej w postaci poprawy jakosci zycia jaka daje Oralair®.

12.5. Bezpieczenstwo

W badaniu Didier 2013 i Didier 2015 dostepne byly dane umozliwiajace ocene nastepujacych punktow
koncowych:

= Utrata pacjentéw ogotem;
=  Zdarzenia niepozadane po zakonczeniu leczenia (PTAEs).

Okres obserwacji obejmowat kolejno jeden i dwa sezony pylenia, po zakohczeniu trzyletniej terapii Oralair®.
Populacja w oparciu, o ktéra dokonano oceny bezpieczenstwa w badaniu Didier 2013 obejmowata 301 chorych
w pierwszym sezonie (czwarty rok badania), ktérzy zostali wiaczeni do okresu obserwacji w rok po
zakonczeniu terapii oraz byli obecni na pierwszej wizycie w czwartym roku badania.

Populacja, w oparciu o ktorej dane dokonano oceny bezpieczefistwa w badaniu Didier 2015 nie zostata
okreslona, przyjeto iz jest to populacja 134 pacjentow w grupie placebo oraz 128 w grupie Oralair®, ktérzy
rozpoczeli V rok obserwacii.

Do czwartego roku badania nie przystapito 10 pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie w roku trzecim, w tym

3 z grupy Oralair® i 7 z grupy PLC. W grupie Oralair®

| pacjent wycofat zgode na dalsze uczestnictwo
w badaniu, a dwoch zostato wylaczonych z powodu spetnienia kryteriow wykluczenia. W grupie placebo,
5 pacjentow wycofato zgode na dalsze uczestnictwo w badaniu, | nie stosowat sie do zalecen protokotu,

a | pacjent zostat utracony z innych nieokreslonych powodéw.
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12.5.1.Utrata pacjentéow ogoétem

W publikacji Didier 2013 autorzy przedstawili dane dotyczace utraty pacjentow z okresu obserwaciji
w czwartym roku badania. W roku po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair®, z badania utracono 4 pacjentow
— 2 w grupie Oralair®i 2 w grupie PLC. W grupie Oralai”® | pacjent wycofat zgode na uczestnictwo w badaniu,
a drugi speftniat kryteria wykluczenia. W grupie placebo dwodch pacjentéw wycofato zgode na dalszy udziat
w badaniu.

W pracy Didier 2015 dla V roku obserwacji sposrod 128 pacjentéw wiaczonych do V. roku obserwacji w grupie
Oralair® utracono 2 chorych. Podobnie w grupie 134 chorych wiaczonych w ramach obserwacji w grupie
placebo utracono 2 pacjentéw. Wszystkie utraty pacjentéw z okresu obserwacji dotyczyly wycofania zgody
pacjenta, niestosowania zalecen protokotu lub innych powodéw — zadna utrata nie wiazata sie z AE.

12.5.2.Zdarzenia niepozadane po zakonczeniu leczenia
(PTAEs)

W badaniu Didier 2013 i Didier 2015 oceniano czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych po zakonhczeniu
leczenia (PTAEs).

W pracy Didier 2013 w grupie Oralair® (4M) i w grupie PLC odnotowano podobna czestosé wystepowania
PTAEs — odpowiednio 31,7% i 35,9%. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym bylo zapalenie nosogardzieli.
Zadne z ciezkich zdarzen niepozadanych zaraportowanych w czwartym roku badania (m.in. uszkodzenie
wigzadta, ztamanie kregu ledzwiowego, przepuklina pachwinowa, mononukleoza zakazna) nie zostato uznane
przez badacza za zwiazane z leczeniem. Odnotowano 3 przypadki zaostrzenia astmy w grupie Oralair® 300 IR i
2 w grupie PLC — zadne z nich nie zostato uznane za zwiazane z leczeniem.

Autorzy publikacji Didier 2015 podali informacje dotyczace bezpieczenstwa opisowo.

Profil bezpieczenstwa w czasie IV i V roku trwania badania (odpowiednio |. oraz Il. rok po zakonczeniu
leczenia) byt spojny. Nie zaraportowano przypadkow nieprzewidzianych zdarzen niepozadanych. Nie
odnotowano przypadkéw schorzen o podtozu autoimmunologicznym, ktére zostatyby uznane jako zwiazane
z leczeniem. W czwartym roku obserwacji u pacjenta poddanego leczeniu Oralair® wystapit zespot alergii jamy
ustnej (OAS), ktéra zostat uznany przez prowadzacych badanie za zwiazany z leczeniem.
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