Alutard SQ® (wyciagi alergenowe jadow
owadow btonkoskrzydtych: osy i
pszczoty) w leczeniu chorob
alergicznych, zaleznych od swoistych
immunoglobulin E

Analiza kliniczna

Warszawa, 2020

healthquest.pl



Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

Autorzy

Dane kontaktowe

HealthQuest spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.
ul. Mickiewicza 63

01-625 Warszawa

tel. /fax +48 22 468 05 34

kontakt@healthquest.pl

http:/ fwww.healthquest.pl

Konflikt intereséw
Opracowanie przygotowane na zlecenie i finansowane przez ALK-Abello A/S.

Zamawiajacy
ALK-Abello A/S
ul. Aleja Pokoju 1
31-548 Krakdw

s HealthQuest



Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

Spis tresci

b B = ot 1S 2
Wykaz skratGw i aKronimOW (... it 5
B o | 6
StOWa KIUCZOWE . .. ... e ettt et e s 10
1 Celanalizy KHNICZNE]. ... ... ettt r e e e e e 1
2 Analiza problemu decyzyinego ... ... e 12
2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne. . ....cvi i iiii i e rrea s 13
2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania........c.ccevviiciciicininnns 15

T 1Y o | N 18
3.1 Kryteria wiaczenia 1 wyKlUCZeNia ..oovii i i re i s e s e e e e e r s s s s rnnrnmr e nnas 18
T80 T B o= o - R o o | TR 18

3.1.2  Kryteria WyKIUCZenia v s iie i rni s s rsna s s s ra s s s s aann 19

Y A 1< T | Y -0\ d o P 20
3.3 Strategie wyszukiwania badan ... ... e 20
3.4 BT £=1Cady = T T ) 0 4 T Tods | PP 25
3.5 Ocena wiarygodnosci badan ... e e 25
3.6 Strategia ekstrakeji danyCh . ..o et r e e ra s 26
3.7 PN 1A= o N 1 o o T P 26

4  Wyniki przegladu systematyCznego. .....cooiiii it 27
4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan whormnyCh . ... ..o 27
e T O - o L 1 27

e T 3 = o {0 28
e T o L 1 2
4.1.4 Ocena jakosci badan WHOMYCH ...ovviiiiiiis cicri e sr s s s s s aa s ram s nrnnnrnns 29

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych. ... o 32
4.2.1 Metody badan randomizowanych ....cvviiieiesciirire v s s r s rra e arns 34
4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnyCh ...v i e 41
4.2.3 Zestawienie kryteriow wigczenia i wyKlUCZenia . ...c.ocveiiiiiiici i 45
4.2.4 Charakterystyka popuUlac]i...vueeciiiesiiie i i i s s 46
4.2.5 Zestawienie punktow KORCOWYCH . ...viii i s s s s s eaarans ]
4.2.6  Chorzy, ktorzy nie ukoficzyli badania/leczenia....c.ccverieriarecrec i i raersnararamram e ranrannnrnns ]

4.3 Wyniki przegladu rejestru badan Knicznych ... 52

5  Analiza sKUteCZNOS ..o e e 53
5.1 Lo o4 o T P 57
5.2 el ot o T R o aT ¥ Yoy - AP 58
5.3 Poziom swoistych przeciwciat ISE 118G ..oooriir e e 59
0 S - T2 o T o 1= OO 59




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

6 Analiza bezpieczenstWa ... o oo e 61
7  Analiza efektywnosci praktycznej produktu leczniczego Alutard SQ ...................oo. L. 64
7.1 Gastaminza 2003 ... i i e a et raanaaas 67
7.2 Gl Cetinkaya 2018, ..t criesresssasserrs s s sam s raarrar i ra s 67
7.3 Lang, Hawranek 2006 ... ..cviveiieiieciicieea e sr s s saassassensamrsmnsmnsmnsssassnnsnnrnnsnnns 69
7.4 BT 10 0 0 P 71
7.5 0] o T 1 P 73
7.6 R T £ 0 74
7.7 0cena JaKoSCi Badan ...oooiiiiii i e e e eas 77
8 Dodatkowe dowody NAUKOWE ... 80
8.1 Alessandring 2006, . ... e e anns 80
8.2 5] o 1 80
8.3 L T - 1 T B0 1 P 81
Y [T T P 81
8.5 Oude Elberink 2002 7 Oude Elbenink 2009 .....coiiiiir e cer e rr s e e e nn e nnees 82
8.6 =Y = 0 7 83
8.7 LT g - T L L T 83
8.8 o= 0 84

9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
11T | vy 1= 86
9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

86

9.2 Europejska Agencja Lekow ...t 86
9.3  Amerykariska Agencja ds. ZyWNOSCT T LEKGW vuvuiiiiiiiiiieeiieeiiieeesinceeiaisearneesnness 86
9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych......ooooiiiiiiiiiiiiiciciiiieee 86
L 0 - g Loty | - T 89
T 0 Y T T 92
12 Wyniki koricowe zprzegladu badan ... 95
T 101 P 98
L T 3 V- P 100
14.1  Strategie wyszukiwania badan - efektywnos¢ praktyczna......coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiinces 100
14.2 Wyniki wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej...ooooviiiiiiiiiiiiiiiii s 103
14.3  Kwestionariusz jakosci Zycia (VQLQ) corr i i e et e s 104
14.4  Arkusz oceny badania wg Jadad.......o.ooiiiiiiiiii i s r e n s 104
14.5  Arkusz oceny wg skali Cochrane. ..o iii i s s e rn e 104
14.6  Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2. .o s e r s rn e 106
14.7  Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-Ottawa Scale (NOS)....covviiiiiiiiiiinnn, 110
14.7.1 Wersja dla badan Kliniczno-kontrolnych......ccoceeiiiioiic e sr s s s s v e e e r e eans 110
14.7.2 Wersja dla badan Kohortowyeh ...c.eeeiiicric s ere s rr e s s v sn s s s e s n s e nnnnnnnns 12
14.8  Spis badan WlaCzonYCh .. oo e e e 113
14.9  Spis badan wyklUCZoNYCh. ... e e e 115




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

14.10 Krytyczna ocena badan wigczonych do analizy ..oooooviiiiiiiiiii e 119
1411 Zgodnosé z minimalnymi wWymaganiami ..o i e e s e 123
PIS FYSUNKGW . ..ottt it r it ettt eaae e eeaaan e eaasan e eaasan e aaan e aaaaannnaa 125
b 31 1 = O 126
23] 0 e =Y T PP 128




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

Wykaz skrotéw i akroniméw

95%Cl
ACEI

AOTMIT
AWMSG
BCSH
bd
BV/HBV
CADTH
ChPL
EAACI
EMA
EpiPen

FDA
HTA
IgE
IgG
IgG4
IQR
MZ
NICE
npVIT
ns
PICO(S)

RAST
SD

sQ
URPL
VIT
vaLQ

wg
YV

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Ali Wales Medicines Strategy Group

ang. British Committee for Standards in Haematology

brak danych

jad pszczoty miodnej (ang. floneybee venom)

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego
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urzadzenie do samodzielnego podawania adrenaliny (ang. adrenalin self-
administration device)
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nieoczyszczone produkty do immunoterapii jadem {(ang. nonpurified VIT)
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test radioalergosorpcji (ang. radio-atlergosorbent test)
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Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych
immunoterapia jadem {(ang. venom immunotherapy)

kwestionariusz do oceny jakosci Zycia u pacjentdw z alergia na jad osy (ang.
Vespid Allergy Quality-of-Life Questionnaire)

wedtug
jad osy (ang. vellow jacket venom)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwo stosowania preparatu
Alutard SQ® (wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu
chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Za komparatory dla produktu leczniczego Alutard SQ® w ramach Analizy klinicznej uznano
brak aktywnej terapii (placebo) oraz inne niz Alutard SQ® preparaty stosowane w
immunoterapii jadem (VIT, ang. venom immunotherapy).

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
agencji HTA. Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien i publikacji
dostarczonych przez Wnioskodawce. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane
kryteria wtaczenia. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard SQ® (wyciagi alergenowe jadéw osy lub
pszczoty) w analizowanej populacji chorych, opracowan wtérnych oceniajacych stosowanie
produktu leczniczego Alutard SQ® w poréwnaniu z wybranymi komparatorami oraz badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu leczniczego Alutard SQ.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 28 stycznia 2020 r. odnaleziono 5 publikacji, sposréd ktérych 2 nie spetnity kryteridéw
wiaczenia do przegladu. Do analizy wtaczono 3 przeglady systematyczne, w ktérych oceniano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo immunoterapii jadem (VIT).

Witaczone przeglady systematycznego przemawiajg za skutecznoscia produktu leczniczego
Alutard SQ® w populacji pacjentéw chorych z alergia na jad owaddw w zakresie jakosci zycia
oraz zapobiegania wystepowania reakcji alergicznych po uzadleniu owada.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 28 stycznia 2020 r. odnaleziono é randomizowanych badan klinicznych {5 w formie
petnego tekstu i 1 w formie samego abstraktu) oceniajace stosowanie produktu leczniczego
Alutard SQ w leczeniu chorych z alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych (osy lub pszczoty),
z czego 3 badania oceniaty tylko skutecznos¢ (badania Qude Elberink 2002, Oude Elberink
2009 i Oude Elberink 2007), dwa tylko bezpieczenstwo {badanie VISYT oraz Quercia 2001)
oraz jedno skutecznosc i bezpieczenstwo {Mosbech 1986).

W badaniach wiaczonych do przegladu populacje stanowili chorzy z potwierdzong alergia (za
pomocy testdw skérnych lub innych) na jad owaddw (w badaniu VISYT jest to jad pszczoty
lub osy, w badaniu Quercia 2001 jest to jad pszczoly, w pozostatych badaniach jad osy), u
ktérych wystapita reakcja systemowa, wywotana uzadleniem owada, z wyjatkiem badania
QOude Elberink 2009, w ktérym populacje stanowili pacjenci, u ktérych wystapita jedna lub
wiecej reakcjiskérnych.

W dwoéch badaniach (Oude Elberink 2002 i Qude Elberink 2009) oceniano jakosc zycia chorych
stosujacych Alutard SQ w poréwnaniu do chorych wyposazonych w zastrzyki z adrenaling do
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samodzielnego podania. Nie zidentyfikowano innych badan poréwnujacych Alutard SQ i
placebo, co moze wynikac z faktu, ze brak aktywnego leczenia u chorych z alergia na jad
owaddw blonkoskrzydtych, u ktérych w przypadku uzadlenia moga wystapi¢ reakcje
zagrazajace zyciu, moze by¢ uznawane za nieetyczne. W pozostatych badaniach (Oude
Elberink 2007, VISYT, Mosbech 1986, Quercia 2001) oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard SQ w pordwnaniu z innymi produktami
zawierajacymi wyciagi alergenowe jaddw owaddow (gtdwnie roztwory wodne). W badaniu
QOude Elberink 2007 komparatorem dla wnioskowanej interwencji byt Purethal® {produkt
zawierajacy zmodyfikowany jad osy), w badaniu Mosbech 1986 komparatorami byty
Pharmalgen {produkt zawierajacy alergeny jady osy rozpuszczone w soli fizjologicznej
zawierajacej albuming) oraz Aquagen (wodny roztwor alergendéw jadu osy w soli
fizjologicznej z dodatkiem albuminy, pozbawiony zwigzkdéw niskaczasteczkowych), w
badaniu VISYT komparatorem byly nieoczyszczone, komercyjnie dostepne produkty
stosowane w immunoterapii jadem (npVIT), a w badaniu Quercia 2001 komparatorami byt
Pharmalgen (produkt zawierajacy alergeny jady pszczoty rozpuszczone w soli fizjologicznej
zawierajacej albumine) przyjmowany w ramach dwdch réznych protokotéw.

Ze wzgledu na istotna heterogenicznosé badan przeprowadzono tylko analize jakosciowa.

W ramach analizy skutecznosci uwzgledniono wyniki dotyczace jakosci Zycia chorych
w badaniach Qude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 oraz wyniki proby prowokacyjnej
przeprowadzonej u chorych w badaniach Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986. Nie
przeprowadzono metaanalizy ze wzgledu na zastosowanie réznych technologii opcjonalnych
(w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 jako komparator przyjeto brak
aktywnego leczenia, chorzy w drupie kontrolnej wyposazeni byli w zastrzyki do
samodzielnego podania adrenaliny; w badaniu Oude Elberink 2007 komparator stanowit
preparat Purethal, zawierajacy modyfikowany wyciag alergenowy jadu; natomiast w badaniu
Mosbech 1986 jako komparatory przyjeto produkty Aquagen SQ iPharmalgen - wodne
roztwory alergendéw jadéw owaddw). Nie prowadzono metaanalizy wynikéw badan Oude
Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 ze wzgledu na heterogenicznosc analizowanych populacji
(w badaniu Oude Elberink 2002 analizowano chorych, u ktérych wystapita reakcja
systemowa, a w badaniu Oude Elberink 2009 - chorych, u ktérych wystapita reakcja skdrna
po uzadleniu owada).

W badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 oceniano jako$¢ Zycia chorych
(kwestionariuszem do oceny jakosci zycia u pacjentéw z alergia na jad osy, ang. Vespid
Allergy Quality-of-Life Questionnaire). Poczatkowe wartosci w odpowiednich grupach
leczonych produktem Alutard SQ oraz w grupach bez aktywnego leczenia, wyposazonych
w urzadzenia z adrenaling, byty zblizone. Po roku leczenia, wodpowiednich grupach chorych
stosujacych Alutard SQ wyniki byty istotnie statystycznie wyZzsze w porédwnaniu do
poczatkowych, co wskazuje na lepsza jakos¢ Zycia chorych, zaréwno w badaniu Oude
Elberink 2002 {1,07 [95 CI: 0,68; 1,46], p<0,0001), jak i w badaniu Oude Elberink 2009 (0,83
[SD=0,87], p=0,002). Natomiast w obu grupach EpiPen wyniki byty istotnie statystycznie
nizsze w poréwnaniu do wartosci poczatkowych (badanie Oude Elberink 2002: -0,43 [95%Cl:
-0,71; -0,16], p<0,003; badanie Oude Elberink 2009: -0,42 [SD=0,64], p=0,045), co wskazuje
na obnizenie jakosci zycia w przypadku braku leczenia.

W badaniach Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986 w celu oceny efektdw leczenia produktami
zawierajacymi wyciagi alergenowe jadu osy, przeprowadzono préby prowokacyjne.
W badaniu Oude Elberink 2007 wynik préby prowokacyjnej byt negatywny u 87,9% pacjentdw
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leczonych produktem Alutard SQ oraz u 72,7% pacjentéw leczonych produktem Purethal. W
badaniu Mosbech 1986, u wszystkich pacjentéw poddanych prébie prowokacyijnej wynik byt
negatywny (dobra tolerancja na uzadlenie).

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki badan VISYT, Mosbech 1986 oraz Quercia
2001. W badaniu Mosbech 1986 w grupie chorych stosujacych Alutard SQ zdarzenia
niepozadane wystepowaty gtédwnie w fazie indukcji (4 zdarzenia u 3 chorych; w fazie
podtrzymujacej 1zdarzenie niepozadane). W grupach stosujacych wodne roztwory wyciggdw
alergenowych zdarzenia niepozadane wystepowaty z podobng czestoscia jak w grupie Alutard
SQ. U chorych stosujacych produkt leczniczy Aquagen odnotowano 4 zdarzenia niepozadane
w fazie indukcji i 2 w fazie podtrzymujacej, natomiast u chorych stosujacych Pharmalgen 2
zdarzenia w fazie indukcji i 3 zdarzenia w fazie podtrzymujacej (w tym 2 zdarzenia u 1
chorego).

W badaniu VISYT raportowano wystepowanie reakcji systemowych i duzych reakcji
miejscowych u chorych stosujacych produkt leczniczy Alutard SQ (N=44) oraz chorych
stosujacych nieoczyszczone, komercyjnie dostepne produkty stosowane w VIT (npVIT; N=50).
Co najmniej jedna reakcja systemowa podczas leczenia produktem leczniczym Alutard SQ
wystapita u 4 (9%) chorych (tacznie 5 reakcji), natomiast podczas leczenia npVIT u 13 (26%)
chorych (tacznie 17 reakcji). Co najmniej jedna duza reakcja miejscowa wystapita u 1 {2%)
chorego {1 reakcja) w grupie stosujacej Alutrad SQ oraz u 3 (6%) chorych (3 reakcje)
leczonych npVIT. tacznie odnotowano 6 reakcji alergicznych (systemowych iduzych
miejscowych) u 5 (11%) chorych stosujacych produkt leczniczy Alutrad SQ oraz 20 reakcji u
15 {30%) chorych w grupie npVIT.

Badanie Quercia 2001 wykazato, ze stosowanie produktu typu depot {Alutard SQ) w fazie
induke]ji leczenia wg 5-cio tygodniowego protokotu ,typu cluster” jest co najmniej tak samo
bezpieczne jak stosowanie wodnych roztwordw alergenowych w tej fazie leczenie wg é-cio
tygodniowego protokotu. Obydwa te podejscia sq bezpieczniejsze niz stosowanie wodnych
roztwordw alergenowych wg protokotu przyspieszonego (p<0,009 dla obydwu pordwnan).

W wyniku wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu leczniczego
Alutard SQ zidentyfikowano 6 publikacji, ktére wtaczono do przegladu. W niniejszej analizie
uwzgledniono réwniez 9 publikacji {(w tym 2 publikacje witaczone jako badania
randomizowane) jako dodatkowe dowody naukowe.

Whnioski

Immunoterapia jadem zwieksza jakos¢ zycia chorych z alergia na jad osy z potwierdzona
diagnoza reakcji alergicznej. Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie réznice
pomigdzy dwoma ramionami (VIT vs EpiPen) w zakresie zmiany jakosci zycia chorych w
stosunku do wartosci poczatkowych na korzy$¢ immunoterapii alergenowej zaréwno w
badaniu Oude Elberink 2002, jak i w badaniu Oude Elberink 2009.

Ponadto wykazano, Zze immunoterapia alergenowa produktem leczniczy Alutard SQ
zwieksza tolerancje na jad owada (w analizowanych badaniach jad osy), ktdrego uzadlenie
wywotato reakcje systemowa przed rozpoczeciem leczenia. Wynik préby prowokacyjnej byt
negatywny u wszystkich chorych w badaniu Oude Elberink 2007 oraz u wigekszosci chorych
(88%) w badaniu Mosbech 1986.

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa
w badaniach VISYT, Mosbech 1986 i Quercia 2001. Na podstawie przeprowadzonych badan
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mozna stwierdzic¢, Ze immunoterapia za pomoca produktu typu depot jest co najmniej tak
samo bezpieczna jak w przypadku roztwordw wodnych.

Nalezy zaznaczyc¢, ze immunoterapia jadem, za pomoca produktu leczniczego
Alutard SQ®, jest aktualnie powszechnie stosowana w Polsce w ramach leczenia
szpitalnego. Pomimo ograniczen badan klinicznych o umiarkowanej jakosci, terapia jest
uznana za podstawowa, skuteczna i bezpieczna opcje terapeutyczna w leczeniu alergii
na jady owadow. Ze wzgledu na aktualna wiedze medyczna i kryteria etyczne, mozliwosc
prowadzenie kolejnych badan klinicznych (np. w odczulaniu na jad pszczoty, gdzie
dowodow naukowych jest stosunkowo najmniej) jest ograniczona.

Zgodnie ze stanowiskiem polskich ekspertow klinicznych podskérna swoista
immunoterapia jadem os i pszczét (VIT) jest jedyna metoda radykalnego zmniejszenia
ryzyka wystapienia reakcji systemowej po uzadleniu przez owady tych gatunkow (PTA
2018).

Na podstawie badan efektywnosci praktycznej oraz dodatkowych dowoddéw naukowych
mozna stwierdzi¢, ze immunoterapia za pomoca produktu typu depot jest co najmniej
tak samo bezpieczna jak w przypadku roztworow wodnych, a poprawa jakosci zycia u
chorych leczonych produktem leczniczym Alutard SQ® jest klinicznie istotna. Wtaczone
w niniejszej analizie przeglady systematyczne potwierdzaja skutecznosc¢ immunoterapii
jadem réwniez w zakresie zapobiegania wystepowaniu zaréwno reakcji systemowych,
jak i duzych reakcji miejscowych po uzadleniu owada.

Aktualnie preparaty odczulajace podawane s3 gtownie w ramach leczenia szpitalnego.
Po zmianie sposobu finasowania s$wiadczenia preparatu Alutrad SQ® na refundacje
apteczna, spodziewane jest uzyskanie znacznych oszczednosci dla ptatnika przy
zachowaniu dotychczasowych korzysci klinicznych.
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Stowa kluczowe

Alutard 5Q, wyciagi alergenowe, jad pszczoty, jad osy, owady btonkoskrzydte, immunoterapia
jadem, VIT, alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych, reakcja systemowa, reakcja

anafilaktyczna, uzadlenie
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwo stosowania preparatu
Alutard SQ® (wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu
chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE).

W ramach Analizy klinicznej za komparatory dla produktu leczniczego Alutard SQ® uznano
brak aktywnej terapii (placebo) oraz inne niz Alutard SQ® preparaty stosowane w
immunoterapii jadem (VIT, ang. venom immunotherapy, m.in. roztwory wodne wyciggow
alergenowych).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (patrz: | EEEEEEEEE /. \utard SQP (wyciagi

alergenowe jaddéw owaddw blonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych,
zaleznych od swoistych immunoglobulin E. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2020).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowa analize problemy decyzyjnego, w tym opis obszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO(S) przedstawiono w osobnym dokumencie: |GGG

B :\utard SQ° (wyciagi alergenowe jadéw owadéw btonkoskrzydtych: osy i
pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa, 2020.

Populacje docelowq stanowia chorzy z alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych (jad pszczoty
i osy).

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ wg schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study type) zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) chorzy z alergia zalezng od swoistych immunoglobulin E (IgE) na jad
owadow btonkoskrzydtych (jad pszczoty i osy)

Interwencja (1) Alutard SQ®, wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych,
refundowane w ramach listy lekdw refundowanych (podawane w trybie
ambulatoryjnym)

Komparator gtéwny (C,) wyciggi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych, refundowane w

ramach leczenia szpitalnego (JGP) lub ambulatoryjnego - brak
refundacji w ramach listy lekdw refundowanych

Komparator dodatkowy (C.) | brak aktywnego leczenia (placebo)

Efekty zdrowotne (O) w ramach oceny skutecznosci:

o jakosé zycia;

o wystepowanie reakcji alergicznych w przypadku ponownego
uzadlenia (,,w terenie”; préba prowokacyjna),

¢ wyniki testdw diagnostycznych (testdw skdrnych, stezenie
swoistych przeciwciat);
w ramach oceny bezpieczenstwa:

reakcje systemowe, duze reakcje miejscowe;
zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) e efektywnosé kliniczna - badania randomizowane z grupa,
kontrolng,
e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty
HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

12
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Owady, ktorych jad wywotuje reakcje alergiczne, w tym anafilaksje pochodza niemal bez
wyjatku z rzedu btonkoskrzydtych (Hymenoptera); sq to: pszczota miodna (Apis mellifera),
trzmiel (Bombus), osa {Vespula vulgaris i Vespula germanica), szerszen {Vespa crabro)
(Cichocka-Jarosz 2014).

W badaniach europejskich dotyczacych przyczyn anafilaksji u dorostych uzadlenia owaddw
plasuja sige na trzecim miejscu po pokarmach i lekach, natomiast u dzieci na drugim miejscu
po pokarmach (Cichocka-Jarosz 2014). Czestos¢ wystgpowania nadwrazliwosci na jady
owaddw w populacji pacjentéw z chorobami atopowymi oraz w populacji ogdlnej jest
podobna (Szczeklik 2016).

W zaleznosci od srodowiska, klimatu danego kraju i rodzaju aktywnosci, 54-94% oséb
dorostych deklaruje, ze byta uzadlona przez owady btonkoskrzydte co najmniej raz w zyciu,
z czego w Europie w jednej trzeciej przypadkdw byto to uzadlenie przez pszczote (Bilo 2019).
Jednak wciaz jest mato danych w populacji dzieciecej: w Izraelu 56,3% osdb w wieku 13-14
lat zostato uzadlonych co najmniej raz, najprawdopodobniej ze wzgledu na spedzanie czasu
na zewnatrz przy dobrej pogodzie {Bilo 2009).

Dodatni wynik swoistych IgE dla alergendw jadu owaddw w oznaczenia in vivo za pomocy
testow skdrnych lub in vitro w surowicy, stwierdza sie u 15-30% populacji, czesciej u dzieci
i u 0séb wielokrotnie uzadlonych. Kliniczne objawy alergii wystepuja rzadziej (Cichocka-
Jarosz 2014).

Czestos¢ wystepowania bezobjawowego uczulenia szacuje sig w zakresie 9,3-40,7%
w populacji oséb dorostych, z wigkszymi odsetkami w przypadku wigkszej ekspozycii, np. w
przypadku pszczelarzy (30-60%) {Bilo 2019).

Nadwrazliwos¢ na jad udaje sig potwierdzi¢ za pomoca testéw u okoto 50-100% oséb sposrdd
0s6b z reakcja ogdlnoustrojowq po uzadleniu owaddw btonkoszkrzydtych i do 80% u oséb z
duzymi miejscowymi reakcjami {Gelincik 2013).

Oszacowanie czestosci wystepowania reakcji alergicznych po uzadleniu w ogdlnej populacji
w Europie jest trudne, ze wzgledu na niezgtaszaniu lub nieraportowanie wystepowania takich
przypadkdw. Moze réwniez réznic sie w zaleznosci od klimatu czy wykonywanych aktywnosci,
jak w przypadku czestosci uzadlen (Mosbech 2016).

W ostatnich latach w réznych krajach europejskich zostaty przeprowadzone badania
oceniajace czestos¢ wystepowania duzych reakcji miejscowych, a takze reakcji
systemowych {ang. systemic reactions, SR) zardwno w populacji oséb dorostych, jak i w
populacji dzieciecej. Czestosci wystepowania duzych reakcji miejscowych wahaty sie w
zakresie od 0,53 do 6,8%, a czestosé wystepowania SR w zakresie od 0,5 do 6,4 % {Gelincik
2015, Bokanovic 2011, Marques 2009, Jennings 2010, Mosbech 2016). W populacji tylko
dzieciecej, czestosd wystepowania SR raportowano w jednym badaniu i wyniosta ona 1,7 %
(Jenning 2010). Na podstawie badania przeprowadzonego w Niemczech {Blank 2019) czestosc
wystepowania reakcji systemowej wahata sie w zakresie 2,3% (szok i inne reakcje, badania
S4) - 2,6% (tagodne do umiarkowanych, szok i inne reakcje, badanie F4-kontynuacja
badania).
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Wedtug publikacji Bilo 2009 czestosé wystepowania duzych reakcji miejscowych w Europie
waha sie w zakresie 2,4-26,4% w catkowitej populacji. Natomiast czesto$¢ wystepowania
systemowych reakcji jest nizsza i jest szacowana w zakresie 0,3-7,5% (Bilo 2009).

Uogolnione reakcje po uzadleniu (anafilaktyczne) sa rzadkie i wystepuja czesciej
u dorostych (do 7,5%) niz u dzieci (0,5-6,5%; Cichocka-Jarosz 2014). Inaczej przedstawiaja
sie statystyki dotyczace pszczelarzy. Nadmierne reakcje lokalne moga wystepowad nawet w
przypadku ponad 30% uzadlen {w Polsce 11,8%; Dowbdr-Dzwonka 2012).

W niektérych badaniach oceniano réwniez czestosc wystepowania SR w zaleznosci od stopnia
cigzkosci reakcji. W publikacji Marques 2009, z najwieksza czestoscia, réwna 44,9%
wystepowaly reakcje systemowe |l stopnia wg klasyfikacji Mueller {patrz Analiza problemu
decyzyjnego), a w publikacji Bokanovic 2011 réwniez najczesciej wystepowaty reakcje I
stopnia wg klasyfikacji Ring i Messmer (Marques 2009, Bokanovic 2011).

Dane dotyczace zapadalnosci na alergie na jad owadow btonkoskrzydtych, w
szczegolnosci na jad pszczoty i osy sa nieliczne i trudne do poréwnania. Badanie
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w latach 1998-2012 wykazato, ze z powodu anafilaksji
wywotanej uzadleniem owada przyjeto 2 688 pacjentédw w szpitalach. Zaobserwowano
réwniez wzrost liczby przyjec do szpitala z 0,1do 0,5 na 100 000 pacjentow rocznie (Turner
2015).

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania alergii na jady btonkowek
w Polsce sa niejednoznaczne, ze wzgledu na brak programu rejestrujacego nastepstwa
uzadlen (Dowbdér-Dzwonka 2012).

Wedtug publikacji Nittner -Marszalska 2004 objawy alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych
deklarowato 20,7% dorostych ankietowanych pacjentéw z Wroctawia. Duze reakcje
miejscowe wystapity u 11,8%, a reakcje systemowe u 8,9% badanej populacji.

W Polsce w badaniu ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce) uczulenie na jad
owaddw rozpoznano u 2% dzieci w wieku 6é-7 lat, 2% dzieci 13-14 lat, oraz 3% dorostych
(ECAP), czyli 2-3 tys. na 100 000 oséb {wsp. zachorowalnosci).

Zdaniem prof. Nittner-Marszalskiej {(Med express) powazne reakcje miejscowe (uogdlniona
alergia systemowa) wystepuja u 6-7%, natomiast najciezsze (anafilaksja) u 1-3% populacji
(1-3 tys. na 100 000 osdb; w przeliczeniu na liczbe ludnosci w Polsce [ok. 38 mln; GUS 2018]
daje to 380 tys. - 1,1 mln).

Zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym majacym na celu ocene zgodnosci
przestrzegania zalecen w polskich osrodkach alergologicznych, catkowita liczbe
pacjentow leczonych na alergie na jady owadéw w 2015 roku okreslono na 3 090
(Cichocka-Jarosz 2019), natomiast wedtug prof. Jahnz-Rézyk, konsultanta krajowego w
dziedzinie alergologii, w 2018 roku w Polsce odczulanych byto ok. 2 800 chorych na jady
owadow btonkoskrzydtych (Jahnz-Rozyk 2018).

Réwniez dane dotyczace smiertelnosci zwigzane z alergia na jad pszczoty i osy s nieliczne.
Wskaznik zgondéw spowodowanych wstrzasem anafilaktycznym po uzadleniu przez owady
btonkoskrzydte wynosi w Europie Srodkowej (kraje niemieckojezyczne) 0,246 zgonu na 1
milion mieszkancéw na rok (Cichocka-Jarosz 2014). W Polsce z powodu uzadlenia przez
owada umiera rocznie do kilkunastu oséb, chod¢ dane moga byc niedoszacowane (Cichocka-
Jarosz 2014, Szczeklik 2016, Dowbdr-Dzwonka 2012). Na podstawie danych swiatowych
okresla sie sSmiertelnos¢ zwiazana z uzadleniami na poziomie 0,03-0,48/min
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mieszkancow/rok (Dowbor-Dzwonka 2012).
dotyczacych populacji polskiej.

Brak jest opublikowanych danych

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status

finansowania

Preparaty zawierajace wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych {(osy i pszczoty),
nie sq obecnie refundowane w Polsce w ramach zadnej grupy limitowej zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych jest
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach leczenia szpitalnego (w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw [JGP] o kodach S33 [Choroby alergiczne » 17 .2.] i P32 [Alergie
- odczulanie]) (Zarzadzenie 184/2019/DSOZ) oraz w ramach leczenia ambulatoryjnego (w
ramach s$wiadczen zabiegowych o kodzie grupy Z101) (Zarzadzenie 182/2019/DSOZ).
Odpowiednie wyceny na podstawie zarzadzen zebrano w ponizszej tabeli. W przypadku
leczenia szpitalnego w ramach grup P32 1533 finansowane sa procedury ,,Podanie szczepionki
na jady owaddw {metoda szybka) - kurs wstepny” o kodzie 99.122 oraz ,,Podanie szczepionki
na jady owaddw - dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123. W przypadku leczenia
ambulatoryjnego finansowana jest procedura ,,Podanie szczepionki na jady owaddw - dawka
podtrzymujaca” o kodzie 99.123.

Tab. 2. Rozliczanie procedur dotyczacych odczulania na jady owadéw blonkoskrzydtych
(Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Kod produktu Kod Nazwa Wartos¢ punktowa | Zakresy Zrédto
grupy | grupy swiadczen
Leczenie szpitalne (JGP)Y*
5.51.01.0014032 P32 Alergie 965 alergologia/ 184/2019
odczulanie {(hospitalizacja) alergologia dla
dzieci, pediatria i
inne
5.51.01.0016033 S33 Choroby 2362 alergologia/ 184/2019
alergiczne »> | (hospitalizacja)/ alergologia dla
17 r.z.** 2172 dzieci,
(hospitalizacja alergnlogia
planowa)/f specjalistyczna
1182 dla dzieci i inne
(hospitalizacja < 3
dni - typ umowy
hospitalizacja/
hospitalizacja
planowa)
Leczenie ambulatoryjne
5.31.00.0000101%** | Z101 Swiadczenia | 48 W zakresie | 182/2019
zabiegowe - alergologii, W
grupa 101 zakresie
alergologii dla
dzieci,
immunologii i
inne
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#w przypadku leczenia szpitalnego w ramach grup P32 i $33 poza procedura ,,Podanie szczepionki na
jady owaddw - dawka podtrzymujaca” (o kodzie 99.123) finansowana jest réwniez procedura ,,Podanie
szczepionki na jady owaddw (metoda szybka) - kurs wstepny” (o kodzie 99.122); * wymagane
wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy rozpoznan P32 oraz wymagane wskazanie procedury z listy
procedur P32; wiek < 18 r.Z.; ** wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy rozpoznan $33
oraz procedury z listy procedur $33; wiek > 17 r.z.; *** Dla kazdej zrealizowanej procedury konieczne
spetnienie warunkdw realizacji sSwiadczenia okreslonych w Rozporzadzeniu AQS, obejmuje co
najmniej 30 min. nadzdr.

Ceny preparatéw stosowanych w leczeniu uczulen na jad os lub pszczét raportowane w
Indeksie Lekdw Medycyny Praktycznej w ramach sprzedazy aptecznej zebrano w ponizszej
tabeli (Indeks Lekéw MP).
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Tab. 3. Ceny dla wyciagéw alergenowych jadéw owadéw blonkoskrzydtych w sprzedazy aptecznej (Indeks Lekéw MP).

Nazwa handlowa Postac Dawka/skiad Opakowanie Producent | Cena (odpfatnosé
100% dla pacjenta)
Osa leczenie poczatkowe
Alutard SQ Osa leczenie | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu osy w | 4fiol. 5ml Imed/ALK 1005,48
podstawowe stezeniach 100 SQ-U/ml, 1000 5Q-U/ml, 10 Abello
000 SQ-U/mli 100 000 SQ-U/ml

Pharmalgen Osa zestaw | proszek do sporz. |1  zestaw zawiera 4 fiolki wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48
poczatkowy roztworu do | alergenowego jadu osy, odpowiednio po: 0,12 | fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c. Mg, 1,2 pg, 12 pg, 120 ug
Pszczola leczenie poczatkowe
Alutard SQ Pszczota | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu pszczoty w | 4 fiol. 5 ml Imed/ALK 1005,48
leczenie podstawowe stezeniach 100 SQ-U/ml, 1000 5Q-U/ml, 10 Abello

000 SQ-U/mli 100 000 SQ-U/ml

Pharmalgen Pszczota | proszek do sporz. |1 zestaw zawiera 4 fiolki wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48
zestaw poczatkowy roztworu do | alergenowego jadu pszczoty odpowiednio po: | fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c. 0,12 pg, 1,2 pg, 12 pg, 120 pg
Osa leczenie podtrzymujace
Alutard SQ Osa leczenie | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu osy w | 1 fiol. 5ml Imed/ALK 1005,48
podtrzymujace stezeniu 100 000 SQ-U/m Abello
Pharmalgen Osa zestaw | proszek do sporz. |1 zestaw zawiera 4 fiol. wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48
podtrzymujacy roztworu do | alergenowego jadu osy po 120 pg fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c.
Pszczota leczenie podtrzymujace
Alutard SQ Pszczota | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu pszczoty w | 1 fiol. 5 ml Imed/ALK 1005,48
leczenie stezeniu 100 000 SQ-U/m Abello
podtrzymujace
Pharmalgen Pszczota | proszek do sporz. |1 zestaw zawiera 4 fiol. wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48
zestaw podtrzymujacy | roztworu do | alergenowego jadu pszczoty po 120 pg fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c.

Rp - produkt leczniczy lub wyrdb medyczny wydawany z apteki na podstawie recepty.
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajacych poréwnanie produktu leczniczego
Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadu pszczoty lub osy adsorbowane na wodorotlenku glinu)
oraz wybranych komparatoréw. W pierwszej kolejnosci witaczono badania spetniajace
predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatoZzono rozszerzania
kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej. Z
uwagi, Ze wnioskowana interwencja jest obecnie refundowana w ramach leczenia
szpitalnego (w fazie podtrzymujacej leczenia), a wigc jej skutecznosc i bezpieczenstwo sa
ogdlnie znane i akceptowalne, w niniejszej analizie poszukiwano badan poréwnujacych
whioskowang interwencje z innymi produktami stosowanym w immunoterapii jadem (np.
roztwory wodne) oraz brakiem aktywnego leczenia (placebo).

3.1.1  Kryteria wlaczenia

Populacja:
o chorzy z alergia na jad owaddw blonkoskrzydtych (osy i pszczoty), u ktérych wystapita
reakcja alergiczna po uzadleniu owada
Interwencja:

e produkt leczniczy Alutard SQ, wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych
(osy i pszczoty) adsorbowane na wodorotlenku glinu (produkt typu depot) stosowane
w fazie inicjujacej i/lub podtrzymujacej leczenia w dawce 100 pg (dawka
podtrzymujaca) zgodnie z polskimi (PTA 2018) i europejskimi (EAACI 2017)
wytycznymi;
Komparatory:
e brak aktywnego leczenie (placebo]),

e inne produkty lecznicze stosowane w immunoterapii jadem, zawierajace wyciagi
alergenowe owaddw btonkoskrzydtych,

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:
o jakosc zycia;
e wystepowanie reakcji alergicznych w przypadku ponownego uzadlenia {,,w terenie”;
préba prowokacyjna),
o wyniki testéw diagnostycznych (testéw skérnych, stezenie swoistych przeciwciat);
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e reakcje systemowe, duze reakcje miejscowe;

e zdarzenia niepozadane
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Rodzaj badan:
Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,

¢ randomizowane,

e 7z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie produktu
leczniczego Alutard SQ w leczeniu alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych. W przypadku
oceny efektywnosci praktycznej nie wprowadzono Zadnych predefiniowanych kryteridw
ograniczajacych odnosnie rodzaju lub obecnosci komparatora.

Do przegladu badan/opracowan wtornych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwéch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktérych oceniano
skutecznosé i/lub bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard SQ w leczeniu alergii na jad
owaddw btonkoskrzydtych, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
¢ pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub serii przypadkéw),
¢ badania odnoszace sie do mechanizmdéw choroby lub mechanizméw leczenia,
¢ badania pordwnujace rézne dawki produktu leczniczego Alutard SQ,

¢ badania oceniajace stosowanie produktu leczniczego Alutard SQ w dawce innej niz
100 pg {dawka podtrzymujaca),

¢ badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska,

¢ badanie przeprowadzone w specyficznych subpopulacjach chorych np. chorych z
dang chorobg wspdtistniejaca,

e badania, w ktérych liczebnosé populacji byta mniejsza niz 20,

e brak publikacji petnotekstowej w przypadku opracowan wtdrnych oraz badan
efektywnosci praktycznej.
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3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 28 stycznia 2020 r.

e EMBASE (Elsevier) z data odciecia 28 stycznia 2020 r.

e the Cochrane Library z data odcigcia 28 stycznia 2020 r.

e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 28 stycznia 2020 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych {dostep 28 stycznia 2020 r.) w tym:

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

SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

SMC (Scottish Medicines Consortium),

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
s bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych {(clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 28 stycznia 2020 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby _ W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 4
i Tab. 36 dla systemu bazy danych MEDLINE {PubMed), Tab. 5 i Tab. 37 dla systemu bazy
danych EMBASE, Tab. 6 (Tab. 38), Tab. 7 odpowiednio dla systemu baz danych the Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaly zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosé
praktyczng produktu leczniczego Alutard SQ zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

W systemach baz danych MEDLINE (PubMed) oraz EMBASE zastosowano ograniczenie
dotyczace typéw poszukiwanych badan (Tab. 4 i Tab. 5 - randomizowane badania kliniczne,
opracowania wtérne; Tab. 36 i Tab. 37 - badania efektywnosci praktycznej), natomiast
w bazach the Cochrane Library oraz CRD ze wzgledu na mata liczbe trafien nie zastosowano
dodatkowych ograniczen.
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Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.
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Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ w systemie bazy MEDLINE {(PubMed), dane na dzien 28.01.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 Hymenoptera [MH] OR Hymenoptera OR Hymenopterans 28 288
#2 Apoidea OR Vespoidea 15718
#3 Bees [MH] OR Bees OR Bee 22 667
#4 Wasps [MH] OR Wasps OR Wasp 11 374
#5 Apis OR Vespula 18 276
#6 white hornet OR honeybee OR yellow jacket OR yellow hornet OR | 10 991
vespid
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 43 975
#8 allergy OR allergies 482 678
#9 hypersensitivity [MH] OR hypersensitivity 371 622
#10 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 83 748
#11 (hypersensitivity or anaphylaxis or allergic or systemic) and (reaction | 109 051
OR reactions)
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 573 381
#13 #7 AND #12 3327
#14 immunotherapy [MH] OR immunotherapy OR immunotherapies 316 673
#15 vaccines [MH] OR vaccines OR vaccine 328 002
#16 extract OR extracts 399 360
#17 Alutard 5Q allergen [NM] OR Alutard SQ 38
#18 aluminum OR long-acting OR “prolonged action” OR depot 107 211
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1028 533
#20 #13 AND #19 1585
#21 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical tral[PT] OR | 1 272 535
randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh:
noexp] OR randomly[TIAB] OR tral[TI]
#22 ({(systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR | 147 414
systematic scoping review[ti] OR
systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review][ti]
OR systematic evidence review[ti] OR
systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR
systematic critical review[ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping
review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR
systematic search and review[ti] OR systematic integrative
review[ti]) NOT comment[pt] NOT {protocol[ti] OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst
Rev[ta] AND review[pt]) OR
systematic review[pt]”
#23 #21 OR #22 1377 629
#24 #20 AND #23 86
#25 animals [MH] NOT humans [MH] 4 662 888
#26 #24 NOT #25 86

Eas

na podstawie Search Strategy Used fto Create the PubMed Systematic Reviews Filiter.

https:/ fwww.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep 28.01.2020 r.]
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Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 28.01.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 ‘hymenoptera'fexp OR hymenoptera OR hymenopterans 33 061
#2 ‘apoidea’fexp OR apoidea OR ‘vespoidea'/exp OR vespoidea 22777
#3 'bee'fexp OR 'bees fexp OR bee OR bees 28 840
#4 ‘wasp'/exp OR 'wasp' OR 'wasps'/fexp OR 'wasps' 13715
#5 ‘apis'fexp OR 'apis’ OR ‘vespula'/exp OR 'vespula’ 8 853
#6 ‘white hornet’ OR ‘honeybee'/exp OR 'honeybee’ OR 'yellow | 94 246
jacket' OR ‘yellow hornet’ OR 'vespid'/exp OR ‘vespid’
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 140 161
#8 ‘allergy'/exp OR ‘allergy’ OR ‘allergies’ 391 522
#9 hypersensitivity'fexp OR ‘hypersensitivity' 672 843
#10 'sensitization’/exp OR 'sensitization’ OR 'desensitization'/fexp | 146 903
OR 'desensitization’ OR 'hypo-sensitization’
#11 (hypersensitivity OR anaphylaxis OR allergic OR systemic) AND | 287 182
(reaction OR reactions)
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1011749
#13 #7 AND #12 11 028
#14 immunotherapy'/exp OR ‘immunotherapy’ OR ‘immunotherapies’ 255939
#15 vaccine'/exp OR 'vaccine' OR 'vaccines fexp OR ‘vaccines' 438 567
#16 ‘'extract’/exp OR ‘extract’ OR 'extracts' 545 932
#17 ‘alutard sq allergen’ OR 'alutard sq'/exp OR ‘alutard sq' 112
#18 aluminum OR 'long-acting’ OR ‘prolonged action’ OR depot 157 008
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1327 645
#20 #13 AND #19 330
521 ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical | 1 804 737
trial' OR randomized:ab,ti  OR placebo:ab,ti  OR 'clinical trial
(topic)'fexp OR randomly:ab,ti OR tral:ti
#22 review'fexp OR  ({literature NEAR/3 review®):ab,ti) OR'meta | 2 886 778
analysis'/exp OR 'systematic review'/exp
#23 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti | 270 588
OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti
OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti
OR cochrane:ab,ti OR 'retracted article'
#24 #22 AND #23 213 350
#25 (systematic* MNEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti OR ‘meta | 322 987
analysis’:ab,ti OR metaanal®:ab,ti OR metanal*:ab,ti
#26 #24 OR #25 396 725
#27 #21 OR #26 2271173
#28 #20 AND #27 332
#29 ‘animals' /fexp NOT ‘humans'/exp 5391331
#30 #28 NOT #29 322
#31 #30 AND [embase]/lim 316
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Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 28.01.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 MeSH descriptor:[Hymenoptera] explode all trees 38

#2 Hymenoptera OR Hymenopterans 48

#3 Apoidea OR Vespoidea 0

#4 MeSH descriptor:[Bees] explode all trees 19

#5 Bee OR Bees 663

#6 MeSH descriptor: [Wasps] explode all trees 7

#7 Wasp OR Wasps 49

#8 Apis OR Vespula 55

#9 white hornet OR honeybee OR yellow jacket OR yellow hornet OR | 77
vespid

#10 #1 OR #2 OR #3 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 798

#11 allergy OR allergies 22 405

#12 MeSH descriptor: [Hypersensitivity] explode all trees 19 545

#13 hypersensitivity 9 401

#14 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 5938

#15 (hypersensitivity or anaphylaxis or allergic or systemic) and (reaction | 15 821
OR reactions)

#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 53 780

#17 #10 AND #16 166

#18 MeSH descriptor:[Immunotherapy] explode all trees 7781

#29 immunotherapy OR immunotherapies 10 382

#20 vaccines OR vaccine 22 060

521 extract OR extracts 19 190

#22 Alutard 5Q allergen OR Alutard SQ 58

#23 ({{aluminum) OR long-acting) OR prolonged action) OR depot 16 393

#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 65 367

#25 #17 AND #24 111

126 #251in Cochrane Reviews 30

827 #25in Cochrane Protocols 4

%28 #251in Cochrane Trials 76

#29 #251in Clinical Answers 1

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien

28.01.2020 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 Hymenoptera OR Hymenopterans 4
#2 Apoidea OR Vespoidea 0
B3 Bee OR Bees 69
#4 Wasp OR Wasps 7
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#5 Apis OR Vespula 2

#6 (white AND hornet) OR honeybee OR (yellow AND jacket) OR (yellow | 1
AND hornet) OR vespid

#7 #1 OR #2 OR #3 #4 OR #5 OR #6 73

#8 allergy OR allergies 534

#9 hypersensitivity 250

#10 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 98

#11 (hypersensitivity OR anaphylaxis OR allergic OR systemic) AND | 261
(reaction OR reactions)

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 925

#13 #7 AND #12 15

#14 immunotherapy OR immunotherapies 259

#15 vaccines OR vaccine 1390

#16 extract OR extracts 2017

#17 (Alutard SQ) OR (Alutard 5Q allergen) 1

#18 aluminum OR long-acting OR (prolonged AND action) OR depot 561

#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 4097

#20 #13 AND #19 7

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz
Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykdéw (P. S., E.W.).

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
skali Jadad {Jadad 1996) oraz COCHRANE {Higgins 2011), a opracowania wtérne oceniano przy
pomocy skali AMSTAR 2 (patrz aneksy 14.4, 14.5, 14.6).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,

o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
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o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

o charakterystyki grupy oséb badanych,

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ wskazania zrodet finansowania badania,
o liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.10 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych - przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastgpnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne {skutecznosc),

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.

W badaniach klinicznych Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 wtaczonych do przegladu,
wyniki zmiany jakosci Zzycia po roku leczenia w porédwnaniu do wartosci poczatkowych
przedstawiono w postaci $redniej zmiany (wraz z 95% przedziatem ufnosci), a réznice
pomigdzy dwoma ramionami za pomoca parametru MD ($rednia réznica, ang. mean
difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci {95%CI).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 2010. Wykresy
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Alutard SQ, wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych (osy
lub pszczoty), w leczeniu alergii na jad owaddw blonkoskrzydtych, u ktérych wystapita
reakcja systemowa po uzadleniu owada, przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz strony wybranych
agencji oceny technologii medycznych z data odciecia 28 stycznia 2020 r.

Poszukiwano przegladdéw systematycznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Alutard SQ w analizowanym wskazaniu {zgodnie z kryteriami wlaczenia i wykluczenia),
posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury (co najmniej 2
autoréw, wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 2 bazach, strategia wyszukiwania
badan). Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 3.3.

W bazach przeszukanych pod katem badan wtdrnych odnaleziono 5 publikacji, sposrdd
ktérych 2 nie spetnity kryteridw wtaczenia do przegladu {(patrz Spis badan wykluczonych). Do
analizy witaczono 3 przeglady systematyczne, w ktérych oceniano skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo immunoterapii jadem {VIT).

Diagram wg QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtdrnych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Liste wtaczonych i wytaczonych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziatach 14.8
i14.9.

4.1.1 Boyle 2012

Celem opracowania Boyle 2012 ocena skutecznosci i bezpieczedstwo immunoterapii za
pomoca wyciqgu alergenowego jaddw owaddw w zapobieganiu kolejnym reakcjom
alergicznym po uzadleniu owada u chorych, u ktérych wystapita wczesniej taka reakcja po
uzadleniu.

Autorzy przegladu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa z daty odciecia 21
lutego 2012 w nastepujacych bazach: the Cochrane Skin Group Specialised Register,
CENTRAL in The Cochrane Library, MEDLINE (od 1946), EMBASE {od 1974), Psyc/NFO (od 1806),
AMED (from 1985), LILACS (from 1982), the Armed Forces Pest Management Board Literature
Retrieval System i OpenGrey (data odciecia - 28 grudnia 2010 r.). W publikacji przedstawiono
stowa kluczowe lub petne strategie wyszukiwania badan {w zaleznosci od bazy). Dodatkowo
poszukiwano réwniez raportédw z badan klinicznych w rejestrach badan klinicznych.
Przeszukano réwniez wytyczne europejskie (z lat 2008-2010) i amerykanskie (z lat 2008-
2011), referencje odnalezionych badan oraz artykuty przegladowe.

Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng poréwnujace
immunoterapie jadem {za pomoca standaryzowanych wyciggdw alergenowych jaddw)
z placebo lub brakiem leczenia, np. edukacja lub wyposazenie w adrenaling do
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samodzielnego podania w celu zapobiegania reakcjom wywolanym przez uzadlenie.
Uwzgledniono chorych, u ktérych wystapity reakcje systemowe lub duze reakcje miejscowe
po uzadleniu jakiegokolwiek owada, z pozytywnym wynikiem testu skérnego i/lub
obecnoscia specyficznych IGE w surowicy.

Poszukiwano badan, w ktdrych oceniano nastepujace punkty kodcowe: wystepowanie reakcji
systemowych/$miertelnych reakcji systemowych po uzadleniu (,w terenie” lub w ramach
proby prowokacyjnej) podczas leczenia; wystepowanie duzych reakcji miejscowych po
uzadleniu podczas leczenia lub w ciqgu 10 lat po leczeniu; jakos¢ zZycia; zdarzenia
niepozadane.

Wyszukiwanie, ekstrakcja danych oraz ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu zostato
przeprowadzone przez dwoch niezaleznych analitykow.

Zidentyfikowano 6 kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych i 1 quasi-
randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng, ktére wtaczone do przegladu, w tym 1
badanie (Oude Elberink 2009) wilaczone w niniejsze]j analizie.

Wyniki wykazaty, ze immunoterapia jadem (VIT) skutecznie zapobiega wystapieniu
zarowno systemowych reakcji alergicznej, jak i duzych reakcji miejscowych po
uzadleniu owada, a takze zwieksza jakosc zycia chorych.

4.1.2 Dhami 2017

Celem opracowania Dhami 2017 byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i optacalnosci
stosowania immunoterapii jadem w leczeniu chorych z alergia na jad owaddw.

W tym celu przeszukano bazy Cochrane Library w tym Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Database of Reviews of Effectiveness (DARE), CENTRAL (Trials), Methods
Studies, Health Technology Assessments (HTA), Economic Evaluations Database (EED),
MEDLINE (OVID), Embase (OVID), CINAHL {Ebscohost), ISI Web of Science (Thomson Web of
Knowledge), TRIP Database z datg odciecia 31 pazdziernika 2015 r. oraz rejestry kliniczne.
Poszukiwano badan przeprowadzonych w populacji chorych {bez wzgledu na wiek)
z potwierdzong diagnoza reakcji systemowej po uzadleniu owada {(pszczoty, osy lub mréwki
ognistej).

Poszukiwano badan, w ktérych interwencje stanowita immunoterapia jadem (VIT) przy
uzyciu réznych produktédw (oczyszczonych lub nie, wodnych lub depot) oraz réznych
schematéw (standardowy, ,cluster”, ,rush”, ,ultrarush”) podawanych podskérnie lub
podjezykowo; natomiast komparator - placebo lub brak leczenia (naturalny przebieg
choroby). Poszukiwano badan, w ktdrych oceniano skuteczno$¢ VIT po uzadleniu
(,w terenie” lub w ramach préby prowokacyjnej), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo lub
przeprowadzono analize ekonomiczna z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch niezaleznych analitykdw.

Do analizy wtaczono 17 publikacji, w tym 5 przegladdéw systematycznych (2 przeglady
z metaanaliza), 5 randomizowanych badan klinicznych, 3 badania kontrolowane i 4 opisy
przypadkdw.

Przeglad systematyczny przeprowadzono na podstawie dowoddw umiarkowanie jakosci.
W przegladzie systematycznym wykazano skutecznosé¢ immunoterapii jadem
w ograniczeniu wystepowania reakcji systemowych po uzadleniu zaréwno u dzieci, jak
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i dorostych. VIT ma rowniez znaczacy wplyw na jakosc zycia chorych w porownaniu
Z noszeniem automatycznego zastrzyku z adrenaling.

4.1.3 Park 2015

Celem opracowania Park 2015 byto podsumowanie rodzajéw i czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem preparatami zawierajacymi jad pszczoty.

W tym celu przeszukano 12 baz {m. in. PubMed, EMBASE, the Cochrane Library) z data
odciecia czerwiec 2014 r. pod katem badan klinicznych, zaréwno randomizowanych z grupa
kontrolng, randomizowanych krzyzowych oraz obserwacyjnych. Zidentyfikowano réwniez
referencje odnalezionych publikacji. Do przegladu kwalifikowano badania przeprowadzone
z udziatem dzieci i/lub dorostych bez wzgledu na chorobe, w ktérych kluczowa interwencje
stanowita immunoterapia jadem pszczelim, a zglaszane zdarzenia niepozadane zwigzane
byly z leczeniem.

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch niezaleznych analitykdw.

Do przegladu wtaczono 145 badan, w tym 20 badan randomizowanych, 79 audytéw i badan
kohortowych, 33 opisy pojedynczych przypadkédw i 13 opisow  przypadkow.
W randomizowanych badaniach klinicznych zaraportowano tacznie 148 zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem jadem pszczoty u 397 pacjentéw, z czego 17 chorych
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych. W badaniach (tacznie 46) oceniajacych
bezpieczenstwo VIT mediana wystepowania zdarzen niepozadanych wynosita 28,87%. Ponad
potowe (50,37%) zdarzen niepozadanych stanowity reakcje systemowe.

Wyniki przegladu wskazuja, ze zdarzenia niepozadane zwiazane z terapia preparatami
zawierajacymi jad pszczoty nie sa rzadkie (nalezy jednak uwzgledni¢, Zze w przegladzie nie
rozpatrywano tylko immunoterapii).

4.1.4 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtérne oceniano migdzy innymi pod wzgledem:

o kryteridw wtaczenia badan do przegladu,
¢ selekcji badan,

s jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Opracowania wtérne Dhami 2017 i Park 2015 charakteryzowaty si¢ niska jakoscig w skali
AMSTAR 2, ze wzgledu na nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych z przegladu oraz
braki w innych domenach, m.in. brak przedstawienia kryteriéw wyboru badan lub brak opisu
zrodet finansowania badan. Opracowanie Boyle 2012 charakteryzowato sie umiarkowana
jakoscig. Szczegdtowa oceng badan wtdrnych przedstawia ponizsza tabela.
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Tab. 8. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Boyle 2012 Dhami 2017 Park 2015

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? | tak tak tak

2. Czyraport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty | tak czesciowo tak czesciowo tak
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

3. (Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych? nie nie nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? | tak tak* czesciowo tak

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak tak* tak

6. (Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona? tak tak* tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili | tak nie nie
wyk luczenia?

8. (Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegdtowo? tak tak tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w | tak tak nie
poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrédta finansowania badan wtaczonych do przegladu? | tak nie nie

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie | tak tak tak
metody statystyczne zestawienia wynikdw?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny | tak tak nie
wptyw ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowoddw?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach | tak tak nie
podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat | tak nie nie
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili | nie* nie nie
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”) i
omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrddta konfliktu interesdéw, w tym | tak tak tak
wszelkie Zrddta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?
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Ocena jakosci badan wtérnych Boyle 2012 Dhami 2017 Park 2015

Ogélna ocena umiarkowana niska niska

*autorzy badania wskazuja, ze planowali przeprowadzi¢ badanie btedy publikacji za pomoca wykresu ,,funnel plot” w przypadku wtaczenia co najmniej 10
badan (wtaczono tacznie 7); **dodatkowe dane wykorzystane do oceny badania Dhami 2017 pochodzg z protokotu badania Dhami 2015
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard SQ w leczeniu chorych z alergiq na jad
owaddw btonkoskrzydtych, u ktérych wystapita reakcja systemowa po uzadleniu owada.

Sposréd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano tacznie 20 prac {w tym 4 dostarczone przez Whnioskodawce; petne
teksty i abstrakty), ktére oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i
wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA
(Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan (pierwotnych i
wtornych), przedstawiono na ponizszym rysunku Rys. 1.

Do dnia 28 stycznia 2020 r. odnaleziono é randomizowanych badan klinicznych {5 w formie
petnego tekstu i 1 w formie abstraktu konferencyjnego) oceniajace stosowanie produktu
leczniczego Alutard SQ w leczeniu chorych z alergia na jad owaddéw btonkoskrzydtych (osy
lub pszczoty), z czego 3 badania oceniaty tylko skutecznos¢ {badania Oude Elberink 2002,
QOude Elberink 2009 i Qude Elberink 2007), 2 tylko bezpieczenstwo (badanie VISYT oraz
Quercia 2001) oraz jedno skutecznosc i bezpieczenstwo (Mosbech 1986).

Wszystkie badania przeprowadzono w populacji chorych z alergia na jad osy, a chorzy
otrzymywali immunoterapie jadem osy, z wyjatkiem badania VISYT, w ktérym populacje
stanowili chorzy z alergia na jad osy lub pszczoty.

Osiggnieto petna zgodnosé migdzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.6.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.9.
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla produktu leczniczego Alutard SQ w analizowanym wskazaniu (diagram
QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 86

EMBASE (Elsevier): 316

The Cochrane Library: 111

CRD:7

¥
MEDLINE, EMBASE, he Cochrane Library - eliminacja
powtdrzen i selekcja na podstawie tytutdw i
abstraktéw w programie EndNote: 407

CRD: 7

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 398

hJ

¥

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 16

Prace zidentyfikowane na podstawie
dokumentdw dostarczonych przez
Wnioskodawce: 4

F 3

Prace odrzucone na podstawie przegladu

petnych tekstdw publikacji:

Badania pierwotne:
- brak danych dotyczacych interwencji
(nazwa, postac): 2

Opracowania wtdrne:
- brak cech przegladu systematycznego
(minimum 2 autoréw i 2 bazy): 1
- Przeglad nie zawierajacy badan
odpowiadajacych wnioskowanemu
produktowi leczniczemu we
whnioskowanej populacji.: 1

L J

Prace odnalezione na stronach
wybranych agencji HTA oraz w
wyszukiwarkach internetowych: 0

A

y
Wlaczone publikacje i abstrakty:

Badania pierwotne: 6 badan (5 publikacji
petnotekstowych + 2 abstrakty)

Opracowania wtdrne: 3 publikacje petnotektowe
Dodatkowe dowody naukowe: 6  publikacji
petnotekstowych
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu witaczono badania kliniczne pordwnujace bezposrednio skutecznosc
i/lub bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutrad SQ w poréwnaniu z innymi produktami
do immunoterapii jadem {badania VISYT, Oude Elberink 2007, Mosbech 1986 oraz Quercia
2001) oraz brakiem terapii (pacjenci zostali wyposazeni w urzadzenia do samodzielnego
podawania adrenaliny; badania Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009). Sposrdd
odnalezionych badan, badanie Quercia 2001 oceniato jedynie bezpieczenstwo stosowania
immunoterapii jadem w fazie indukcji leczenia, a badanie VISYT oceniato jedynie
bezpieczenstwo leczenia w fazie indukcji oraz fazie podtrzymujacej. Badanie Mosbech 1986
badato zaréwno bezpieczenstwo jak i skutecznosd leczenia w fazach inicjujacej i
podtrzymujacej, natomiast pozostate badania wtaczone do analizy ocenialy jedynie
skutecznos¢ leczenia immunoterapii jadem zardwno w fazie indukcji jak i fazie
podtrzymujacej leczenia.

W badaniach witaczonych do przegladu populacje stanowili chorzy z potwierdzong alergia (za
pomocyg testow skdrnych lub innych) na jad owaddéw (w badaniu VISYT jest to jad pszczoty
lub osy, w badaniu Quercia 2001 jest to jad pszczoty, w pozostatych badaniach jad osy), u
ktérych wystapita reakcja systemowa, wywotana uzadleniem owada, z wyjatkiem badania
QOude Elberink 2009, w ktérym populacje stanowili pacjenci, u ktérych wystapita jedna lub
wiecej reakcji skérnych’.

W badaniach VISYT, Qude Elberink 2007, Mosbech 1986 oraz Quercia 2001 pacjentéw
randomizowano do jednego z ramion:

¢ w badaniu Qude Elberink 2007:

o Alutrad SQ - produkt leczniczy, zawierajacy wyciagi alergenowe jadu osy
zaadsorbowane na wodorotlenku glinu;

o Purethal - produkt zawierajacy zmodyfikowany jad osy;
e w badaniu Mosbech 1986:

o Alutard SQ - produkt leczniczy, zawierajacy wyciagi alergenowe jadu osy
zaadsorbowane na wodorotlenku glinu;

o Pharmalgen - produkt zawierajacy alergeny jady osy rozpuszczone w soli
fizjologicznej zawierajacej albuming;

o Aquagen - wodny roztwor alergendw jadu osy w soli fizjologicznej
z dodatkiem albuminy, pozbawiony zwiazkéw niskaczasteczkowych;

¢ w badaniu VISYT:

o Alutard SQ - produkt leczniczy, zawierajacy wyciagi alergenowe jadu osy
zaadsorbowane na wodorotlenku glinu;

o nieoczyszczone, komercyjnie dostepne produkty stosowane w immunoterapii
jadem (npVIT};

' W badaniu Oude Elnerink 2009 rekrutowano pacjentdw z poradni alergologicznej z przebytymi
reakcjami systemowymi oraz pacjentdw, ktorzy zgtosili sie w wyniku ogloszenia, wtaczani byli
natomiast pacjenci z co najmniej jedng reakcjg skérna.
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e w badaniu Quercia 2001:

o Alutard SQ przyjmowany zgodnie z protokotem klasterowym {ang. cluster) -
produkt leczniczy, zawierajacy wyciagi alergenowe jadu pszczoly
zaadsorbowane na wodorotlenku glinu;

o Pharmalgen przyjmowany zgodnie z protokotem przyspieszonym (ang. rush) -
produkt zawierajacy alergeny jady pszczoly rozpuszczone w soli fizjologicznej
zawierajacej albuming;

o Pharmalgen przyjmowany zgodnie z protokotem klasterowym (ang. cluster) -
produkt zawierajacy alergeny jady pszczoly rozpuszczone w soli fizjologicznej
zawierajacej albumine.

W badaniu VISYT stosowane produkty do immunoterapii jadem, ze wzgledu na populacje
badania (pacjenci z alergia na jad osy lub pszczoly), zawieraty jad osy lub jad pszczoty.
W zaleznosci od alergii, chorzy dostawali preparaty zawierajace wyciagi alergenowe jadu
tego owada, ktdérego jad powodowat u nich reakcje alergiczne. Jednak oceng dziatania
oczyszczonych (Alutard SQ) w poréwnaniu do nieoczyszczonych produktéw przeprowadzono
w catej populacji bez podziatu na chorych z alergia na jad osy i chorych z alergia na jad
pszczoty.

W badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 pacjenci, ktérzy spetniali kryteria
wtaczenia do badania mogli zdecydowad czy chca wziadé udziat w procesie randomizacji.
Pacjentow, ktérzy wyrazili zgode, randomizowano do ramienia, w ktérym stosowano Alutard
SQ lub ramienia kontrolnego - wyposazenie w EpiPen (urzadzenie do samodzielnego
podawania adrenaliny) oraz stratyfikowano zgodnie z nastepujacymi kryteriami:

e w badaniu Oude Eberink 2009 - wiek, czas wystapienia reakcji {ostatnie lato lub
ponad rok temu)

¢ w badaniu Oude Elberink 2002 - czas od ostatniej reakcji (ponad rok lub mniej niz
rok), poziom leku (niski lub wysoki wg STAl, ang. Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory), stopnien cigzkosci wg klasyfikacji Muellera {stopien | lub stopien II-1V).

Pacjentow, ktérzy odmdwili randomizacji, zapytano o ched udziatu w nierandomizowanym
badaniu z mozliwoscia wyboru preferowanej opcji leczenia (Alutard SQ lub EpiPen).
W badaniu Oude Elberink 2002 wiekszos¢ pacjentdw (60 vs 14) wybrata immunoterapie jadem
(VIT).

Schemat dawkowania w fazach indukcji i fazach podtrzymujacych leczenia, jak i czas
leczenia byt rézny w zaleznosci od badania oraz stosowanego produktu leczniczego.

W badaniu VISYT faza indukcji w przypadku alergii na jad osy prowadzona byta w 2-dniowym,
a w przypadku alergii na jad pszczoly - 7-dniowym schemacie (,ultrarush” lub ,rush”), a
faza podtrzymujaca trwata 11 tygodni. W badaniu oceniano czestos¢ wystepowania reakcji
alergicznych; reakcje miejscowe i systemowe reakcje (wczesne i opdznione) rejestrowano
po kazdym zastrzyku.

Leczenie w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 trwato rok. Badania, w celu
oceny efektéw leczenia, przeprowadzono u pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia {przed
randomizacja), a nastgpnie po jego zakonczeniu. W badaniu Qude Elberink 2002 na pierwszej
wizycie wszyscy pacjenci zostali poinstruowali jak uzywac EpiPen, a pacjenci otrzymujacy
VIT rozpoczeli leczenie zima zgodnie ze zmodyfikowanym protokotem ,,semirush”. Dawke
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podtrzymujaca (jednoczesnie rezygnacja z EpiPen) w ciggu 6 tygodni. Efekty leczenie
oceniono po roku {latem) za pomocg kwestionariuszy do oceny jakosci zycia. W badaniu Oude
Eberink 2009 nie podano informacji dotyczacych schematu leczenia. Efekty, jak w badaniu
Oude Elberink 2002, oceniono po roku za pomoca kwestionariuszy.

W badaniu Qude Elberink 2007 u wszystkich pacjentéw dawka podtrzymujaca zostata
osiggnieta bez znaczacych zdarzen niepozadanych w ciagu 48,8 dni (32-147). Nie podano
informacji dotyczacych czasu trwania leczenia; probe prowokacyjng przeprowadzono po 2
miesigcach od momentu osiagnigecia dawki podtrzymujacej.

W badaniu Mosbech 1986 pacjenci przyjmujacy wodne roztwory alergendw mieli dwie wizyty
w tygodniu, a zastrzyki podawano podskérnie w czesdci przedramienia. Do momentu
wystapienia obrzeku miejscowego powyzej 5 cm ($rednica), podawano wiecej niz jeden
zastrzyk podczas wizyty. W przypadku dawki podtrzymujacej, tj. 100 pg lub dawki, ktéra 4
razy spowodowata miejscowy obrzek powyzej 5 cm, czas pomiedzy zastrzykami zwigkszano
do 441 tygodni. U pacjentdw otrzymujacych Alutard SQ, produkt leczniczy podawano raz w
tygodniu do momentu osiagniecia dawki podtrzymujacej (100 pg) lub dawki, ktéra 4 razy
spowodowata miejscowy obrzek powyzej 8 cm. Pdézniej odstep pomigedzy odpowiednimi
dawkami zwiekszano do 6é+2 tygodni. W czasie badania odpowiednio po 3, 6, 12 i 24
miesigcach przeprowadzono testy skérne oraz testy pod katem obecnosci swoistych
przeciwciat IgE i 1gG. Przeprowadzono réwniez probe prowokacyjng u wybranych pacjentéw
(19) leczonych ponad 2,5-3 lata (wszystkich tacznie 24).

W badaniu Quercia 2001 faza indukcji leczenia w przypadku pacjentéw przyjmujacych wodne
roztwory alergenédw wg protokotu przyspieszonego {ang. rush) wynosita 4 dni, podczas
ktérych kazdy pacjent przyjat tacznie 13 iniekcji, natomiast w przypadku pacjentéw
przyjmujacych wodne roztwory alergenéw wg protokotu klasterowego {ang. cluster) wynosita
6 tygodni, podczas ktérych kazdy pacjent przyjat tacznie 13 iniekcji. Faza indukcji w
przypadku pacjentéw przyjmujacych Alutard SQ wg protokotu klastrowego (ang. cluster)
wynosita 5 tygodni, podczas ktérych kazdy pacjent przyjat tacznie 12 iniekcji. Leczenie wg
protokotu przyspieszonego prowadzono w ramach pobytu szpitalnego, natomiast pacjenci
przyjimujacy leczenie wg protokotu klastrowego przyjmowali iniekcje w ramach wizyt
ambulatoryjnych. Pacjenci byli obserwowani przez godzine od iniekcji w przypadku
roztworéw wodnych oraz é godzin w przypadku produktu typu depot. Podczas tego okresu
odnotowywano zaréwno lokalne jak i systemowe reakcje. Ponadto pacjenci zostali
poinstruowani aby raportowac reakcje, ktére zaszty poza okresem obserwacji w
szpitalu/ambulatorium. Lokalne reakcji zostaty zdefiniowane jako obrzek mniejszy niz 10 cm
(srednica), a reakcje systemowe zostaty klasyfikowane zgodnie ze skalg Mullera. Po
osiggnieciu dawki podtrzymujacej pacjenci mieli kontynuowad leczenie w fazie
podtrzymujacej tymisamymi produktami co w przypadku fazy indukcji przez 5 lat.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

Tab. 9. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
oSrodkéw z liczebnoscia
grup®, N
Jad OSY lub PSZCZOLY
VISYT wieloosrodkowe, rownolegte | bd 94 chorych, w tym | Leczenie podzielone na | chorzy, u ktdrych | ¢ Aquagen/
randomizowane 56 chorych  z | 2 fazy: faza indukcji i | wystapita co Alutard 5Q: 44
badanie kliniczne alergia na jad osy | faza podtrzymujaca. | najmniej jedna (25 z alergig na
i 38 chorych z | Faza indukc ji w | reakcja jad osy i 19 z
alergia na jad | przypadku alergii na jad | systemowa W alergia na jad
pszczoty osy prowadzona w 2- | wyniku uzadlenia pszczoty);
dniowym, a w | owada (pszczote |, npVIT#: 50 (31z
przypadku alergii na jad | lub ose) i alergia na jad
pszczoty - 7-dniowym potwierldlzono osy i 19 z
schemacie (,ulfrarush” | obecnosé alergia na jad
lub Hrush’). Faza | swoistych IgE pszczoty)
podtrzymujaca trwata | (testy skérne lub
11 tygondni. testy in vitro)
Jad OSY
Oude badanie, w | rownolegte | rekrutowano 148 chorych (w | 1 rok chorzy z alergia | Pacjenci
Elberink ktérym czesc pacjentdw z 1| tym 74 pacjentdw | pacjenci zostali poddani | N jad osy (testy | randomizowani:
2002 pac jentow poradni poddano acenie przed | skérne i test CAP- | ¢  Alutard  SQ*:
randomizowano, alergologicznej randomizacja, a | rozpoczeciem leczenia | RAST), u ktdrych 36;
a pozostata nie 74 _ w_fybrato (prz_ed randolmizaf_:ja) i | wystapita reakcja e EpiPen: 38
samodzielnie po jego zakoriczeniu. systemowa
leczenie) wywotana
uzadleniem osy
Oude badanie, w | réwnolegte | rekrutowano 55 chorych {(w tym | 1 rok chorzy z alergia | Pacjenci
Elberink ktdrym czesé pac jentow z |29 pacjentdw | Pacjenci zostali poddani | ha jad osy (nie | randomizowani:
2009 pac jentow poradni poddano ocenie przed | podano  w  jaki [ ¢  Alutard SQ##:
randomizowano, alergologicznleji randomizacji, a | rozpoczeciem leczenia i sposdb 15;
a pozostata nie tych,_ _ lftorzy 26 _ w_fybrato po jego zakoriczeniu. st\me_rdzonq e EpiPen: 14
zglosili  sie  z | samodzielnie alergie na jad), u
ogloszeni leczenie) ktdrych wystapita
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Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
oSrodkéw z liczebnoscia
grup®, N
jedna lub wiecej
reakcji skérnych
Oude randomizowane rownolegte | bd 66 (w tym po 33 w | Leczenie sktadato sie z | chorzy, zZ | e Alutard 5Q: 33;
Elberink badanie kliniczne kazdym ramieniu) | fazy inicjacji | potwierdzonga e Purethal®: 33
2007 (zwiekszanie dawki) 1 | alergig na jad osy
fazy podtrzymujacej | (test RAST i testy
(stata dawka). skdrne), u ktérych
Osiagniecie dawki | wystapita reakcja
podtrzymujacej: 48,8 | systemowa po
dni (32-147). uzadleniu osy
Proba prowokacyjna: 2
miesigce po osiggnieciu
dawki podtrzymujace].
Mosbech randomizowane rdwnolegte | 2 kliniki | 32 (w tym 12 w | 2 lata chorzy, Z | e Alutard 5Q: 12;
1986 badanie kliniczne alergiczne ramieniu Alutard | | eczenie skladato sie z | Potwierdzong e Pharmalgen:
5Q, 10 w ramieniu | fazy inicjacji | alergia na jad osy 10;
Pharmalgeni 10 w | (zwiekszanie dawki) i | (testy skdérme i g,
ramieniu Aguagen éazye podtrzymuja{cej test RAST), u ° ?(c]]uagen SQ:
sQ¥ (stata dawka). ktdrych wystapita
W  czasie badania | reakcia
odpowiednio po 3, 6, 12 | SYstemowa  po
j 24 miesiacach uzadleniu owada
przeprowadzono  testy
skdrne oraz testy pod
katem obecnosci
swoistych  przeciwciat
IgE i I1gG.
Przeprowadzono
rowniez prébe
prowokacyjna.

Jad PSZCZOLY
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Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
oSrodkéw z liczebnoscia
grup®, N
Quercia randomizowane rownolegte | bd 55 (w tym 15 w | 4 dni (protokdt rush), 5 | chorzy, z | e Alutard 5Q: 15;
2001 badanie kliniczne ramieniu Alutardu | tygodni (protokét cluster | potwierdzong e Pharmalgen
SQ, 20 w ramieniu | dla produktu depot) | alergia na jad osy (cluster): 20;
Pharmalgen oraz 6 tygodni (protokdt | (testy skdrne i e  Pharmalgen
(cluster) 1 20 w | cluster dla produktu | test RAST), u (rush): 20
ramieniu wodnego) ktdrych wystapita )
Pharmalgen reakcja
(rush}) systemowa co
najmniej 2
stopnia po
uzadleniu
pszczoty

bd - brak danych; #nieoczyszczone, komercyjnie dostepne produkty stosowane w immunoterapii jadem (nonpurified); #dane Wnioskodawcy, w publikacji
nie podano nazwy produktu; EpiPen - urzadzenie do samodzielnego podawania adrenaliny (Oude Elberink 2002, 2009); Aquagen SQ - wodny roztwor
alergendw jadu osy w soli fizjologicznej z dodatkiem albuminy, pozbawiony zwigzkdw niskaczasteczkowych (Mosbech 1986); oczyszczony, pozbawiony
zwigzkow niskoczasteczkowych, wodny roztwdr alergendw (VISYT); Purethal - produkt zawierajacy zmodyfikowany jad osy (Oude Elberink 2007); Pharmalgen
- produkt zawierajacy alergeny jady osy rozpuszczone w soli fizjologicznej zawierajacej albumine (Mosbech 1986).

Tab. 10. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

2009

Abello®

superiority)

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
Jad OSY i PSZCZOLY
VISYT Tak Tak Badanie sponsorowane przez ALK | Tak H: bd Tak
Abello?
Jad OSY
Oude Elberink | Tak Tak Badanie sponsorowane przez ALK | Nie* H: bd (domyslnie Nie
2002 Abello® superiority)
Oude Elberink | Tak Tak Badanie sponsorowane przez ALK | Nie* H: bd (domyslnie Nie
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Oude Elberink | Nie Nie Badanie sponsorowane przez ALK | Tak** H: bd Nie

2007 Abello?

Mosbech 1986 | Tak Tak Badanie sponsorowane przez ALK | Nie*** H: bd Nie
Abello?

Jad PSZCZOLY

Quercia 2001 Nie Tak Badanie sponsorowane przez ALK | Tak H: bd Nie
Abello?

bd - brak danych

fdane Wnioskodawcy; *skutecznosédé (jakosé Zycia) oceniono u pacjentdw, ktdrzy wypetnili kwestionariusze po roku *prébe prowokacyjna przeprowadzono u
wszystkich pacjentdw randomizowanych, brak informacji odnosnie populacji, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo; ***nie wszyscy pacjenci ukonczyli badanie,
w prébie prowokacyjnej wzieli udziat chorzy, ktérzy wyrazili zgode.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata oceniona
za pomoca metoda zaproponowanej przez Jadad i wsp. {Jadad 1996) oraz zgodnie ze skalg
Cochrane.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

W analizowanych badaniach nie zastosowano zaslepienia préby lub nie podano informacji
dotyczacych zadlepienia. Wszystkie badania byty randomizowane, przy czym w trzech
badaniach nie przedstawiono opisu randomizacji. Opis chorych, ktérzy nie ukonczyli badania
przedstawiono w trzech badaniach (Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009 i Mosbech 1986},
przy czym tylko w jednym podano liczby pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania wraz
podaniem przyczyn jego nieukonczenia {Qude Elberink 2009). Badania Oude Elebrink 2002 i
Oude Elberink 2009 oceniono na 3 punkty, badania VISYT i Mosbech 1986 na 2 punkty, a
badania Oude Elberink 2007 oraz Quercia 2001 na 1 punk w skali Jadad {patrz Tab. 11).

Zgodnie z oceng Cochrane, w zakresie randomizacji i ukrycia kodu randomizacji w wigkszosci
badan ryzyko btedy systematycznego jest nieznane ze wzgledu na brak danych. W badaniach
Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 ryzyko btedu w zakresie randomizacji wydaje sie
by¢ niskie ze wzgledu na poprawnie zaprojektowana randomizacje (randomizacja
stratyfikowana), natomiast w badaniu VISYT liste¢ randomizacji wygenerowano przy uzyciu
programu komputerowego specjalnie zaprojektowanego do wykonywania przydziatu
losowego. Analizowane badania charakteryzuja sie nieznanym (badanie Oude Elberink 2007,
Mosbech 1986 i Quercia 2001) lub wysokim (badanie VISYT, Oude Elberink 2002 i Oude Elberink
2009) ryzykiem btedu systematycznego w zakresie zaslepienie badaczy i pacjentéw oraz
zaslepienia oceny efektéw, przy czym w badaniu VISYT gtdwne wyniki badania {duze reakcje
miejscowe i reakcje systemowe) mozna uznac za obiektywne punkty koncowe. Mozna wigc
sqdzi¢, ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu
zwigzane z barkiem zaslepienia oceny efektdw. W zakresie pozostatych domen wigkszosc
badan charakteryzowata sig¢ niskim ryzykiem btedu systematycznego, z wyjatkiem badania
QOude Elberink 2007 (nieznane ryzyko w zakresie domen ,Niekompletnos¢ wynikow” i
»Selektywne raportowanie”) i badania Quercia 2001 (nieznane ryzyko w zakresie domen
»Niekompletnosc wynikow?”).

Zestawienie oceny jakosci badania witaczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 11. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa préba | ktérzy wycofali sumaryczna badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania
VISYT A 0 0 2 A
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Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa préba | ktérzy wycofali sumaryczna badania wg

sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania

Oude 2 0 1mnn 3 A

Elberink

2002

Oude 2 0 1 3 A

Elberink

2009"

Oude 1* o** 0 1 A

Elberink

2007

Moshech 1* o** 1*** 2 A

1986

Quercia 1* o** 0 1 A

2001

“w ocenie badania wg skali Jadad wzieto pod uwage czesé badania, w ktdrej pacjentéw poddano
randomizacji; ““randomizacja w oparciu o liste wygenerowang przy uzyciu specjalnie
zaprojektowanego programu komputerowego; “*“w badaniu podano liczbe oséb, ktdra nie ukorczyta
badania, przyczyny nieukorczenia badania przedstawiono tacznie dla grupy pacjentéw
randomizowanych i grupy pacjentdw nierandomizowanych; *randomizacja, brak szczegdtowego opisu
metody randomizacji, **brak informacji odnosnie zaslepienia badania, ***w badaniu przedstawiono
przyczyny przerwania leczenia, ale nie podano odsetkdw pacjentdw.
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Tab. 12. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie Randomizacja Ukrycie
randomizacji
VISYT nieznane niskie
Komentarz Badanie Lista randomizacji
(VISYT) randomizowane. | wygenerowana
Bd odnosnie | przy uzyciu
sposobu programu
randomizacji. komputerowego
specjalnie
zaprojektowanego
do wykonywania
przydziatu
losowegn.
Oude Elberink | niskie nieznane
2002%*
Komentarz Randomizacja bd
(Oude Elberink | stratyfikowana.
2002)
Oude Elberink | niskie nieznane
2009**
Komenatrz Randomizacja bd
(Oude Elberink | stratyfikowana.
2009)

kodu | Zaslepienie
badaczy
pacjentéow

Zaslepienie
aoceny efektéw

Niekompletnos¢ | Selektywne Inne czynniki
wynikéw raportowanie

niskie niskie niskie
Réznica w | Opisano  wyniki | Nie

odsetku dla wszystkich | zidentyfikowano
pacjentow punktéw dodatkowych
utraconych z | korcowych zrodet btedu.
obserwacji zatoZzonych W

miedzy grupami | badaniu.

< 10%.

niskie niskie niskie
Réznica w | Opisano  wyniki | Nie

odsetku dla wszystkich | zidentyfikowano
pacjentow punktéw dodatkowych
utraconych z | korcowych zrodet btedu.
obserwacji zatoZzonych W

miedzy grupami | badaniu.

< 10%.

niskie niskie niskie
Réznica w | Opisano  wyniki | Nie

odsetku dla wszystkich | zidentyfikowano
pacjentow punktéw dodatkowych
utraconych z | korcowych zrodet btedu.

obserwacji
miedzy grupami
< 10%.

zatoZzonych W
badaniu.
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badaniu.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie Niekompletnos¢ | Selektywne Inne czynniki
randomizacji badaczy oceny efektéw | wynikéw raportowanie
pacjentéow
Oude  Elberink | nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane niskie
2007
Komentarz Badanie bd bd bd W badaniu nie | Brak opisu | Nie
{(Oude Elberink | randomizowane. przedstawiono punktéw zidentyfikowano
2007) Bd odnosnie opisu pacjentéw | koricowych, dodatkowych
sposobu utraconych z | ktdre beda | Zrddet btedu.
randomizacji. badania.** oceniane W
badaniu.
Mosbech 1986 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie niskie
Komentarz Badanie bd bd bd Réznica w | Opisano wyniki | Nie
(Mosbech 1986) | randomizowane. odsetku dla wszystkich | zidentyfikowano
Bd odnosnie pacjentow punktéw dodatkowych
sposobu utraconych z | korcowych zrodet btedu.
randomizacji. obserwacji zatoZzonych W
miedzy grupami | badaniu.
< 10%.
Quercia 2001 nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
Komentarz Badanie bd bd bd W badaniu nie | Opisano wyniki | Nie
(Quercia 2001) randomizowane. przedstawiono dla wszystkich | zidentyfikowano
Bd odnosnie opisu pacjentéw | punktow dodatkowych
sposobu utraconych z | korcowych zrodet btedu.
randomizacji. badania. zatoZzonych W

*Gtdwne wyniki badania (duze reakcje miejscowe i reakcje systemowe) mozna uznac za obiektywne punkty koricowe. Mozna wiec sadzi€, Ze oceniane wyniki
sq w hiskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzane z barkiem zaslepienia oceny efektéw. **W ocenie badania wedtug Cochrane wzieto
pod uwage czes¢ badania, w ktdrej pacjentdw poddano randomizacji.***Jednak wedtug opisu wszyscy pacjenci przeszli prébe prowokacyijng (brak pacjentdw
utraconych z obserwacji). Dlatego tez mozna sadzi¢, ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu systematycznego

w zakresie ,,Niekompletnosé wynikdw”

Legenda patrz aneks 14.5.
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4.2.3 Zestawienie kryteridow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do
badan wtaczonych do analizy

Tab. 13. Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
VISYT e chorzy, u ktdrych wystapita co | ¢ ogdlne przeciwskazania do VIT, w tym
najmniej jedna reakcja cigza, terapia za pomoca B-blokerdw,
systemowa, wywotana uzadleniem mastocytoza, powazna schorzenia
owada, medyczne lub chirurgiczne.
e obecnos¢ swoistych IgE w testach
srédskérnych, przeprowadzonych z
uzyciem standaryzowanego
ekstraktu alergendw jaddw lub, w
testach in vitro.
Oude o wiekod 18 do 65 lat, e przeciwskazania do stosowania VIT, w
Elberink e chorzy, u ktdrych wystapita jedna tym ciaza, terapia za pomocy B-
2002 lub wiecej reakcji anafilaktycznych blokerow, mastocytoza, powazna
wywotanych uzadleniem osy, choroba medyczna lub chirurgiczna,
e potwierdzona alergia na jad osy | ® potrzebla noszenia EpiPen z innych
(pozytywny wynik testu skdrnegp z powodow.
histaming, rozmiar babla co
najmniej 0,7 przy stezeniu nie
wiekszym niz 0,1 pg/ml, co
swiadczy o  uczulenie; lub
pozytywny wynik testu Pharmacia
CAP-RAST* 22; lub oba).
Oude e wiek >18 lat, e co hajmniej jedno przeciwskazanie do
Elberink o chorzy z alergia na jad osy (nie stosowania VIT: ciaZa, terapia za
2009 wspomniano w  jaki  sposdb pomoca B-blokeréw, mastocytoza,
stwierdzono alergie na jad), powazne choroby medyczne lub
e chorzy, u ktdrych wystapita jedna chirurgiczne, ] ] ]
lub wiecej reakcji skérnych, | ® potrzebla noszenia EpiPen z innych
wywolanych przez uzadlenie osy, powodow.
e objawy  najbardziej rozlegtej
reakcji ograniczone byty do skdry
(rumien, pokrzywka i/lub obrzek
naczynioruchowy rozciagajacy sie
nie dalej niz brzeg wargi).
Oude e wiek >18 lat, e reakcja systemowa stopnia IV
Elberink e chorzy, uktdrych wystapita reakcja (udokumentowane niedocishienie,
2007 systemowa wywotana uzadleniem zaburzenia rytmu, dtawicaEiersiowa,
osy, nietrzymanie moczu, zapas¢ z utrata
e potwierdzona alergia na jad osy przytomnosci),
(RAST* 22; pozytywny wynik testu | ® mastocytoza,
skérnego: 0,1 pg/ml). e przyjmowanie B-blokerdw,
e powazna choroba immunologiczna,
e nowotwory ztosliwe,
e choroba niedokrwienna serca.
Mosbech ¢ dorosli chorzy, e niestosowanie immunoterapii jadem
1986** przed rozpoczeciem leczenia.
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e chorzy, u ktdrych wystapita reakcja
systemowa wywotana uzadleniem
owada (domyslnie osy),

e potwierdzona alergia na jad osy (w
tescie skdrnym przy 100 pg/ml
reakcja wieksza niz reakcja dla
rozpuszczalnika; RAST* »2).

Quercia e chorzy z kliniczna  historia | ® co najmniej jedno przeciwskazanie do
2001 wrazliwosci na jad owaddw stosowania VIT.
btonkoskrzydtych,

e chorzy, u ktdrych wystapita reakcja
systemowa co najmniej stopnia 2
zgndnie z klasyfikacja Mullera po
uzadleniu pszczoty,

e pacjenci z wysokim ryzykiem
ekspozycji na alergen,

e chorzy z pozytywnym wynikiem
testu skdrnego i/lub RAST,

* wyjatkowo wtaczano takze
pacjentdw z reakcjg systemowa 1
stopnia z wysoka klasa RAST dla
specyficznego IgE i/lub niska jakosé
zycia z uwagi na wysokie ryzyko
ekspozycji na alergen.

*RAST - test radioalergosorpcji (ang. radioallergosorbent test) (Mosbech 1986); **w badaniu
przedstawiono jedynie opis populacji, na podstawie ktérego opisano kryteria wtaczenia i wykluczenia.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Analizowane badania dotyczyty poréwnania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania
réznych preparatdw do immunoterapii swoistej jadem owaddw btonkoskrzydtych (osy
i pszczoty) lub stosowania VIT w poréwnaniu do braku aktywnej terapii (pacjenci
wyposazeniu w EpiPen) w populacji pacjentéw z alergia na jad owaddw (osy lub pszczoty).

We wszystkich badaniach wtaczono pacjentéw dorostych, z wyjatkiem badania VISYT,
w ktérym w kryteriach wiaczenia nie okreslono wieku chorych. W analizowanych badaniach
populacje stanowili chorzy z alergia na jad owaddw {osy lub pszczoty), u ktdrych wystapita
co najmniej jedna reakcja systemowa (badania VISYT, Oude Elberink 2002, Oude Elberink
2007, Mosbech 1986 i Quercia 2001) lub co najmniej jedna reakcja skérna po uzadleniu owada
(badanie Oude Elberink 2009).

We wszystkich analizowanych badaniach przedstawiono gtédwnie dane dotyczace wieku
chorych uczestniczacych w badaniach oraz w wigkszosci - odsetki mezczyzn/kobiet
w analizowanych ramionach badan (w badaniu Mosbech 1986 nie przedstawiono
odpowiednich danych). Populacje we wszystkich badaniach stanowili chorzy dorosli,
a mediana lub $rednia wieku byta powyzej 40 lat.

W badaniach VISYT, Oude Elberink 2002 oraz Quercia 2001 przedstawiono réwniez odsetki
pacjentow, u ktorych wystapity reakcje systemowe w zaleznosci od stopnia cigzkosci wg
Muellera.
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Procesy randomizacji w badaniach byty skuteczne i nie zaobserwowano istotnych réznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitych badan
VISYT, Oude Elberink 2007, Mosbech 1986 i Quercia 2001 oraz populacji, w ktérych oceniano
efekty leczenia w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tab. 14. Charakterystyka pacjentéw w badaniach VISYT, Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986.

Badanie Wiek, lata, Wiek, lata, Wiek, lata, Plec, Reakcje systemowe po uzadleniu owada
mediana (zakres) | srednia srednia (SD) | mezczyzni, | w zaleznosci od stopnia ciezkosci wg
(zakres) n (%) Muellera, n (%)
v I Il I
VISYT Aquagen/ Alutard 48 (14) 28 (64) 22 (50) | 13 (30) |9 (20)
SQ (N=44)
npVIT (N=50) 42 (17) 32 (64) 21 (42) |14 (28) | 15 (30)

Oude Elberink Alutard SQ (N=34) 43 (11) 16 (47) 14 (41) |927) |11 (32)

2002* EpiPen (N=35) 41 (11) 18 (51) 1 31) | 1131) |8@23) |504)

Oude Elberink Alutard SQ (N=15) 48 (11) 9 (60)

2009* EpiPen (N=13) 45 (17) 6 (46)

Oude Elberink Alutard SQ (N=33) 49 (18-66) 33 (50)

2007 Purethal (N=33)

Mosbech 1986 Alutard SQ (N=12) | 41 (29-79)

Pharmalgen (N=10) | 40 (24-60)
Wodny roztwdr 46 (21-62)
alergendw jadu

osy (N=10})

Quercia 2001 Alutard SQ (N=15) 41,47 (18-68) 13 (87) 4 (27) 6 (40) |4 (27) 1(7)
Pharmalgen - 46,35 (28-76) 16 (80) 5 (25) 5(25) | 10 (50)
protokodt cluster
(N=20)

Pharmalgen - 42,15 (18-73) 16 (80) 3(19) 11 (65) 5 (25) 1 (5)
protokét rush
(N=20)

SD - odchylenie standardowe (ang. sfandard deviation); *charakterystyka populacji chorych, u ktdrych oceniano efekty leczenia (brak charakterystyki populacji ITT)
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie punktéw koncowych ocenianych w badaniach
klinicznych wtaczonych do niniejszego opracowania.

Tab. 15. Zestawienie punktéw korncowych badan wtaczonych do analizy.

Badanie Punkty koricowe
VISYT e odsetek reakcji systemowych 1 duzych reakcji  miejscowych
w przeliczeniu na liczbe pacjentdw i zastrzykéw (podan) -

pierwszorzedowy punkt koncowy (bezpieczenstwo)
Oude Elberink 2002 | o  jakos¢ Zycia

Oude Elberink 2009 | ¢ jakos¢ Zycia

Oude Elberink 2007 | ¢ prdba prowokacyjna

Mosbech 1986 e poziom swoistych przeciwciat IgE,
e poziom swoistych przeciwciat 1gG,
e testy skdrne,

e prdba prowokacyjna,

e bezpieczenstwo

Quercia 2001 e bezpieczenstwo

W badaniach Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986 nie wyszczegdlniono, ktére z opisanych
punktéw koncowych sg pierwszorzedowe, a ktére drugorzedowe.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

W badaniu Oude Elberink 2009 po roku {ocena efektéw leczenia) utracono z obserwacji tylko
jednego pacjenta (z 14 pacjentéw randomizowanych) w grupie wyposazonej w urzadzenia z
adrenaling (EpiPen). W grupie pacjentdw stosujacych (15) wszyscy pacjenci wypetnili
otrzymane kwestionariusze. Réznica pomigedzy ramionami w zakresie nieukonczenie badania
(niewypetnienia kwestionariuszy) byta nieistotna statystycznie.

W badaniu Oude Elberink 2002 analizie poddano kwestionariusze otrzymane od 34 (z 36
randomizowanych) chorych stosujacych VIT oraz 35 (z 38 randomizowanych) chorych
wyposazonych w urzadzenia z adrnaling (EpiPen). Réznica w odsetkach pacjentdw, ktérzy
nie ukonczyli badania byta nieistotna statystycznie. Przyczyny nieukonczenia badania podano
w formie opisowej dla pacjentéw randomizowanych oraz pacjentéw nierandomizowanych
tacznie.

W badaniach VISYT, Oude Elberink 2007 oraz Quercia 2001 nie przedstawiono opisu chorych,
ktérzy przerwali leczenie/badanie. Z opisu badania Qude Elberink 2007 wynika jednak, ze
wszyscy pacjenci przeszli prébe prowokacyjna, mozna wigc sadzic, ze wszyscy pacjenci
ukonczyli badanie.

W badaniu Mosbech 1986 opis liczby chorych wraz z przyczynami przerwania leczenia jest
niedoktadny. Z danych przedstawionych w badaniu wynika Ze leczenie (2 lata) ukonczyto 9
pacjentow przyjmujacych Alutard SQ, 7 stosujacych Pharmalgen {1 pacjent przerwat leczenie
ze wzgledu na zdarzenia niepozadane) oraz 10 (wszyscy pacjenci randomizowani)
stosujacych wodny roztwér alergendw jadu osy (Aquagen SQ). Przyczyny przerwania leczenia
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w grupie pacjentdw stosujacych Alutard SQ i Pharmalgen przedstawiono ogdlnie w formie
opisowej.

Tab. 16. Liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli badan VISYT, Oude Elberink 2002, Oude Elberink
2007, Oude Elberink 2009 i Mosbech 1986.

Badanie Populacja ITT, N Przerwanie badania tacznie
VISYT

Alutard SQ 44 bd

npvIT 50 bd

Oude Elberink 2002

Alutard SQ 36 2 (5,5)

EpiPen 38 3 (5,3)

Oude Elberink 2009

Alutard SQ 15 0

EpiPen 14 1{7,1)

Oude Elberink 2007

Alutard SQ 33 bd (domyslnie 0%)
Purethal 33 bd (domyslnie 0%)
Mosbech 1986

Alutard SQ 12 3(25)
Pharmalgen 10 3(30)

Aquagen SQ 10

Quercia 2001

Alutard SQ 15 bd

Pharmalgen - protokét cluster | 20 bd

Phatmalgen - protokét rush 20 bd

W badaniu Oude Elberink 2002 nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy
w odsetkach chorych, ktérzy nie ukonczyli badania pomiedzy grupa stosujaca Alutard SQ
i grupa EpiPen (OR=1,06 [95%CI: 0,14; 7,94], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,10; 0,11], p=ns).

Rys. 2. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Oude Elberink 2002 (OR).

Alutard SQ EpiPen Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Oude Elberink 2002 2 36 2 38 100.0% 1.06[0.14, 7.94]
Total (95% Cl) 36 38 100.0% 1.06 [0.14, 7.94]
Total events 2 2

Heterogeneity, Not applicable I }

Test for averall effect: Z= 0.06 (P = 0.96) 0.01 D.tlutar-“ a0 ! EpiPen 10 100
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Rys. 3. Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania Oude Elberink 2002 (RD).

Alutard SQ EpiPen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Oude Elberink 2002 2 36 2 38 100.0% 0.00[-0.10,011]
Total (95% CI) 36 38 100.0% 0.00[-0.10,0.11]
Total events 2 2

025 0
Alutard SQ EpiPen

Heterogeneity: Not applicable 05 0.25 0.5

Testfor overall effect: Z= 0.06 (P = 0.96)

W badaniu Oude Elberink 2009 nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy
w odsetkach chorych, ktérzy nie ukonczyli badania pomiedzy grupa stosujaca Alutard SQ
i grupa EpiPen {OR=0,29 [95%Cl: 0,01; 7,74], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl: -0,25; 0,10], p=ns).

Rys. 4. Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania Oude Elberink 2009 (OR).

Alutard SQ EpiPen Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Oude Elberink 2009 1] 14 1 14 100.0% 0.29[0.01,7.74]
Total (95% CI) 15 14 100.0% 0.29 [0.01,7.74] '—*—'
Total events 0 1
Heterogeneity: Mot applicable I f f {
o _ 0.01 01 10 100
Testfor overall effect: Z=0.74 (P = 0.46) Alutard SQ EpiPen
Rys. 5. Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania Oude Elberink 2009 (RD).
Alutard SQ EpiPen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Oude Elberink 2009 1] 14 1 14 1000% -0.07[-0.25, 010] —
Total (95% Cl) 15 14 100.0% -0.07 [-0.25, 0.10] -'*'-
Total events 0 1
Heterogeneity, Not applicable 05 025 ) 035 05

Testfor overall effect: Z=0.80 (F = 0.42)

Alutard SQ EpiPen

W badaniu Mosbech 1986 zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w odsetkach
chorych, ktérzy nie ukonczyli badania pomiedzy grupa stosujaca Alutard SQ i grupa stosujaca
Pharmalgen {OR=0,78 [95%Cl: 0,12; 5,10], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,43; 0,33], p=ns).

Rys. 6. Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania Mosbech 1986 cz. 1 (OR).

Alutard SQ Pharmalgen Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mosbech 1986 3 12 3 10 100.0% 078012, 510
Total (95% CI) 12 10 100.0% 0.78[0.12,5.10]
Total events 3 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 0.26 (F=0.79)

0.01 0.1 1 10 100
Alutard SQ Pharmalgen
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Rys. 7. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Mosbech 1986 cz. 1 (RD).

Alutard $Q Pharmalgen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Moshech 1986 3 12 3 10 1000% -0.05[-0.43, 0.33]
Total (95% CI) 12 10 100.0% -0.05[-0.43,0.33]
Total events 3 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect 2= 026 (P =0.79)

05 0 0.5 1

Alutard SQ Pharmalgen

W badaniu Mosbech zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w odsetkach chorych,
ktérzy nie ukonczyli badania pomiedzy grupa stosujaca Alutard SQ i grupa stosujaca Aquagen
SQ (OR=7,74 [95%Cl: 0,35; 170,10], p=ns; RD=0,25 [95%Cl: -0,02; 0,52] p=ns).

Rys. 8. Chorzy, ktérzy nie ukorczyli badania Mosbech 1986 cz. 2 (OR).

Alutard SQ Aquagen SQ Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Moshech 1986 3 12 0 10 1000% 7.74([0.35170.10] +
Total (95% CI) 12 10 100.0% 7.74[0.35,170.10] e —
Total events 3 0
ity li ; f f !
Heterogeneity: Mot applicable 0.01 o1 10 100

Testfor overall effect: Z=1.30(P=0.19)

Alutard SQ Aguagen SQ

Rys. 9. Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania Mosbech 1986 cz. 2 (RD).

Alutard SQ  Aquagen SQ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Moshech 1986 3 12 1] 10 1000% 025002 0532) 1
Total (95% Cl) 12 10 100.0% 0.25[-0.02,0.52] "‘"
Total events 3 1]
Heterogeneity: Mot applicable B i : o'z n

Test for overall effect Z=1.81 (P=0.07) Alutard SQ Aquagen SQ

4.3

W celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Alutard SQ w leczeniu chorych z alergia
na jad owaddw btonkoskrzydtych (osy i/lub pszczoty), u ktérych wystapita reakcja systemowa
po uzadleniu owada, przeszukano liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku
przeszukiwania rejestréw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu. Podczas
przeszukiwania korzystano ze stowa kluczowego ,venom immunotherapy”, a wyniki
ograniczono poprzez uzycie filtra dla badan zakonczonych - otrzymano 7 wynikdw w bazie
ClinicalTrials.gov i 2 wyniki w bazie w bazie Clinicaltrialsregister.eu (data odciecia
29.01.2020 r.). Nie odnaleziono zakonczonych badan dla analizowanego problemu
decyzyjnego (tj. spetniajacych kryteria wiaczenia i wykluczenia, patrz rozdz. 3.1). Badania
wykluczone dotyczyty niewtasciwych interwencji (brak podanych nazw produktdw
leczniczych) lub byty badaniami jednoramiennymi.

Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych
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5 Analiza skutecznosci

Zidentyfikowano cztery randomizowane badania kliniczne oceniajacych skutecznosc
produktu leczniczego Alutard SQ, wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych
w populacji chorych z alergia na jad osy w poréwnaniu do innych preparatéw stosowanych
w immunoterapii jadem (badania Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986,) lub braku aktywnej
terapii (wyposazenie chorego w urzadzenia do samodzielnego podawania adrenaliny, EpiPen;
badania Oude Elberink 2002 i Qude Elberink 2009).

W badaniu Oude Elberink 2007 oceniano skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego
zawierajacego standardowy wyciag alergenowy jadu osy (absorbowany na wodorotlenku
glinu; Alutard SQ) w pordwnaniu do produktu zawierajacego modyfikowany wyciag
alergenowy jad osy (Purethal), a w badaniu Mosbech 1986 w poréwnaniu z produktami
Aquagen SQ i Pharmalgen (wodne roztwory alergendw jadéw owadow).

Populacje badan QOude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 wtaczonych do przegladu réznig
sie pod katem typu reakcji wywotanej uzadleniem owada. W badaniu Oude Elberink 2002
wtaczono pacjentdw z potwierdzong alergia na jad osy, u ktérych wystapita co najmniej
jedna reakcja anafilaktyczna po uzadleniu osy, natomiast w badaniu Oude Elberink 2009
wtaczono pacjentéw z alergia na jad, u ktérych wystapita co najmniej jedna reakcja skérna
(objawy ograniczone do skéry) wywotana uzadleniem osy.

We wszystkich badaniach populacje stanowili chorzy z alergia na jad osy, z wyjatkiem
badania Mosbech 1986, w ktérym wtaczono chorych z alergia na jad osy lub pszczoty. Wyniki
badania Mosbech 1986 przedstawiono w populacji catkowitej bez podziatu w zaleznosci na
typ alergii u chorych.

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na poréwnywanie produktu leczniczego Alutard SQ
z réznymi opcjami terapeutycznymi {w badaniu Oude Elberink 2007 Purethal, w badaniu
Mosnech 1986 Aquagen SQ i Pharmalgen, w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink
2009 EpiPen) oraz odmienne populacje {w badaniu Qude Elberink 2009 chorzy, u ktérych
wystapita co najmniej jedna reakcja skdrna, a w pozostatych badaniach chorzy, u ktérych
wystapita co najmniej jedna reakcja systemowa/anafilaktyczna po uzadleniu owada), nie
przeprowadzono meta-analizy.

wyniki dotyczace skutecznosci w analizowanych badaniach przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 17. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniach Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude Elberink 2007 oraz Mosbech 1986.

Punkt Badanie Oude Elberink | Badanie Oude Elberink 2009 | Badanie Oude Elberink | Badanie Mosbech 1986

koncowy 2002 2007
Alutrad SQ | EpiPen Alutrad SQ EpiPen Alutrad SQ | Purethal Alutard SQ | Aquagen SQ | Pharmalgen
(N=34) (N=35) (N=33) (N=33) (N=12) (N=10) (N=10)

Jakosc zycia

przed 3,28 (1,62) | 3,34 (1,37) 5,00 4,95

leczeniem (SD)

po roku | 4,35 2,90 5,84 4,53

leczenia

srednia zmiana | 1,07 [0,68; | -0,43 [-0,71; | 0,83, -0,43,

[95%CI], p 1,46], -0,16], p=0,002 p=0,045

p<0,0001 p<0,003

MD [95%CI], p | 1,51 [1,04; 1,98], p<0,0001 | 1,25 [0,63; 1,87], p<0,001

zmiana wieksza | 74% 9% 53%* 8%*
od MID (0,5}, %

zmiana od -0,5 | 26% 65% 40%" 58%*
do 0,5, %

zmiana wieksza | 0% 26% 0%* 33%*
niz 0,5, %

Préba prowokacyjna

Negatywny Nie przeprowadzono préby | Nie przeprowadzono proby | 29 (89,7) 24 (72,7) Wszyscy pacjenci poddani prébie
wynik proby | prowokacyinej. prowokacyjne]. prowokacyjnej tolerowali uzadlenie. U
prowokacyjnej, zadnego pacjenta nie wystapita reakcja
n (%) systemowa, a reakcje miejscowe miaty
Reakcje 4(12) 8 (2,4) charakter umiarkowany.

systemowe, n
(%)

Poziom swoistych IgE, % catkowitej aktywnosci, mediana (rozstep kwartylowy)**

przed - - " " N " 554 (4J0J 750) 650 (4J0J 850) 750 (6,0, 8,0)
rozpoczeciem
leczenia
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Punkt Badanie Oude Elberink | Badanie Oude Elberink 2009 | Badanie Oude Elberink | Badanie Mosbech 1986
koncowy 2002 2007
Alutrad SQ | EpiPen Alutrad SQ EpiPen Alutrad SQ | Purethal Alutard SQ | Aquagen SQ | Pharmalgen
(N=34) (N=35) (N=33) (N=33) (N=12) (N=10) (N=10)
Po 3 5,0 (4,0;8,0) | 5,9(5,8;7,0) | 7,0 (5,0; 7,1)
miesiacach
Po 6 5,9 (3,9;9,0) | 5,5 4,9; 7,0) | 6,0 (5,0;6,9)
miesiacach
Po 12 5,0 (4,0;6,5) | 5,4 (4,0; 8,0) | 6,0 (5,0; 6,1)
miesiacach
Po 18 4,0(3,9;5,0) | 5,0 (4,0; 5,1) | 4,92 4,0; 5,1)
miesiacach
Po 24 3,0(2,9;3,9) | 4,5(4,0; 5,0) | 4,5 (4,0; 6,0)
miesiacach

Poziom swoistych 1gG, % wiazania wzgledem surowicy”, mediana (rozstep kwartylowy)

przed 11,9 (8,0; | 11,0 (9,0; | 10,4 (6,5;
rozpoczeciem 14,0) 13,0) 14,5)

leczenia

Po 3 13,9 (9,9; | 10,9 6,9; | 13,5 {(12,4;
miesiacach 16,1) 13,0) 17,0)

Po 6 21,1 (10,0; [ 12,0 8,0; [ 12,5 (9,5;
miesiacach 29,2) 14,0) 16,5)

Po 12 27,1 (15,0; [ 11,4 (10,0; | 8,4 (7,4;18,0)
miesiacach 35,7) 14,0)

Po 18 30,2 (18,0; ] 9,9 6,9; | 9,5 (8,9; 2,9)
miesiacach 38,1 16,0)

Po 24 18,1 (7,9; | 11,5 (9,0; | 8,0 (5,0;15,0)
miesiacach 32,1) 16,0)

Srednica babla®

*, mm, mediana (rozstep kwartylowy)

Przed
leczeniem

3,1 (2,0; 7,0

5,0 (1,05 7,0)

3,0 2,9; 4,9)
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Punkt Badanie Oude Elberink | Badanie Oude Elberink 2009 | Badanie Oude Elberink | Badanie Mosbech 1986
koncowy 2002 2007
Alutrad SQ | EpiPen Alutrad SQ EpiPen Alutrad SQ | Purethal Alutard SQ | Aquagen SQ | Pharmalgen
(N=34) (N=35) (N=33) (N=33) (N=12) (N=10) (N=10)
Po 2 latach 3,0(1,0;4,00 | 2,5 (1,0;5,0) | 1,9 {0,0; 2,9)
leczenia

MD - srednia rdznica (ang. mean difference); *Suma odpowiednich odsetkdw jest mniejsza o 100%, moze to wynikac z btednie wypetnionych kwestionariuszy,
a w konsekwencji braku wyniku oceny jakosci zycia; **Poziom swoistych przeciwciat IgE oznaczony metoda RAST, oznaczony jako procent catkowitej
radioaktywnosci zwigzanej z sorbentem (dane odczytane z wykresu z publikacji); “wybrana surowica stanowi kontrole pozytywna, w ktdrej stezenie swoistych
IgG wynosi 44,2 + 3,8 pg/ml; ““punktowe testy skdrne;.
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5.1 Jakos¢ zycia

Jakos¢ Zycia oceniano w badaniach Qude Elberink 2002 i Qude Elberink 2009 za pomoca
kwestionariusz do oceny jakosci Zycia u pacjentdw z alergia na jad osy - VQLQ (ang. Vespid
Allergy Quality-of-Life Questionnaire).

Zaréowno w badaniu Qude Elberink 2002, jak i Oude Elberink 2009 poczatkowe wartosci
w odpowiednich grupach leczonych produktem Alutard SQ oraz grupach bez aktywnego
leczenia, wyposazonych w urzadzenia z adrenaling, byty zblizone {patrz Tab. 17).

Po roku leczenia, w odpowiednich grupach chorych stosujacych Alutard SQ wyniki byty
istotnie statystycznie wyzsze w pordwnaniu do poczatkowych, co wskazuje na lepsza jakosc
zycia chorych, zaréwno w badaniu Oude Elberink 2002 {1,07 [95 CI: 0,68; 1,46], p<0,0001),
jak i w badaniu Oude Elberink 2009 (0,83 [SD=0, 87], p=0,002).

Natomiast w grupie EpiPen wyniki po roku leczenia byty istotnie statystycznie nizsze
w porownaniu do wartosci poczatkowych, co wskazuje na obnizenie jakosci Zycia
w przypadku braku leczenia (badanie Oude Elberink 2002: -0,43 [95%CIl: -0,71; -0,16],
p<0,003; badanie Oude Elberink 2009: -0,42 [SD=0,64], p=0,045).

Analiza wykazata istotna statystycznie roznice pomiedzy dwoma ramionami na korzysc
immunoterapii jadem w Oude Elberink 2002 (1,51 [95%CI: 1,04; 1,98], p<0,0001) oraz w
badaniu Oude Elberink 2009 (1,25 [95%CI: 0,63; 1,87], p<0,001).

W badaniach okreslono réwniez oczekiwania chorych na wynik, tj. jak pacjenci postrzegaja
ryzyko oraz korzyici leczenia. Nie zaobserwowano réznic w wynikach okreslajacych
oczekiwania chorych przed leczeniem. Po roku, wobu badaniach pacjenci stosujacy VIT mieli
lepsze oczekiwania niz przed leczeniem, natomiast u pacjentéw nieleczonych VIT {grupa
EpiPen) wyniki wskazujace na zmiang oczekiwan nie ulegty zmianie.

Na podstawie réznych kwestionariuszy z 7-punktowa skalg odpowiedzi oszacowano
minimalng istotng réznice (MID, ang. minimal important difference), tj. taka zmiane wyniku
kwestionariusza, ktérg pacjenci uwazajg za wazna. Przyjeto MID réwny 0,5 i okreslono
odsetki pacjentéw z istotng poprawa (>0,5), brakiem poprawy (od -0,5 do 0,5) oraz istotnym
obnizeniem {<-0,5) jakosci zycia (wynik z obu badan przedstawiono w Tab. 17).

Na podstawie obliczonych odsetkédw okreslono réwniez odsetek pacjentdw leczonych VIT
z lepsza zmiang jakosci zycia w poréwnaniu do zmiany jakosci zycia pacjentdw nieleczonych
i odwrotnie (parz ponizsze tabele).

Tab. 18. Oszacowanie odsetka pacjentéw leczonych VIT/nieleczonych z lepsza zmiana jakosci
zycia w poréwnaniu do zmiany jakosci zycia pacjentéw nieleczonych/leczonych VIT w badaniu
Oude Elberink 2002.

Grupa EpiPen Grupa VIT
Poprawa jakosci zycia | Brak zmian (0,26) (y) | Obnizenie jakosci
0,74) (x) zycia (0) (2)

Poprawa jakosci zycia | 0,07 {ax) 0,02 (ay) 0 (az)

(0,09) (@)

Brak zmian (0,65} (b} 0,48 (bx) 0,17 (by) Q (bz)

Obnizenie jakosci | 0,19 (ex) 0,07 (cy) 0 (cz)

zycia (0,26) (c)
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W badaniu Oude Elberink 2002 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepsza zmiang jakosci
zycia w poréwnaniu do EpiPen obliczono jako sume (ax+cx+cy): 0,48+0,19+0,07=0,74, a
odsetek pacjentdw w grupie EpiPen z lepszg zmiang jakosci Zycia w pordwnaniu do chorych
leczonych VIT - jako sume (ay+az+bz): 0,02. Ogdlny odsetek chorych, u ktérych obserwowano
korzysici z leczenia VIT wynidst odpowiednio 0,72. Na tej podstawie oszacowano NNT (liczba
chorych, ktérzy musza by leczeni VIT, aby co najmniej u jednego chorego wystapita znaczna
poprawa jakosci zycia) na 1,4.

Tab. 19. Oszacowanie odsetka pacjentéw leczonych VIT/nieleczonych z lepsza zmiana jakosci
zycia w poréwnaniu do zmiany jakosci zycia pacjentéw nieleczonych/leczonych VIT w badaniu
Oude Elberink 2009.

Grupa EpiPen Grupa VIT
Poprawa jakosci zycia | Brak zmian (0,26) (y) | Obnizenie jakosci
0,74) (x) zycia (0) ()

Poprawa jakosci zycia | 0,04 {ax) 0,03 (ay) 0 (az)

(0,09) (a)

Brak zmian (0,65} (b} 0,31 (bx) 0,23 (by) Q (bz)

Obnizenie jakosci | 0,18 (cx) 0,14 (cy) 0 icz)

zycia (0,26) (c)

W badaniu Oude Elberink 2009 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepsza zmiang jakosci
zycia w poréwnaniu do EpiPen obliczono jako sume {ax+cx+cy): 0,31+0,17+0,14=0,62,
a odsetek pacjentdw w grupie EpiPen z lepsza zmiang jakosci Zzycia w pordwnaniu do chorych
leczonych VIT - jako sume (ay+az+bz): 0,03. Ogdlny odsetek chorych, u ktérych obserwowano
korzysici z leczenia VIT wynidst odpowiednio 0,59. Oszacowano réwniez NNT na 1,7.

Tab. 20. Analiza skuteczno$ci w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009: VIT vs
EpiPen.

Badanie Odsetek chorych NNT
Lepsza Zmiana u | Lepsza zmiana w grupie | Korzysci z
leczonych VIT w | EpiPen w poréwnaniu do | VIT{ogélnie)
poréwnaniu do EpiPen VIT

Oude Elberink | 0,74 0,02 0,2 1,4

2002

Oude Elberink | 0,62 0,03 0,59 1,7

2009

Podsumowujac, pacjenci, u ktorych wystapita reakcja skorna lub reakcja systemowa po
uzadleniu owada maja obnizona jakos¢ zycia. Leczenie za pomoca immunoterapii jadem
owadow (w tych badaniach produkt Alutard SQ) zwieksza znaczaco jakos¢ zycia,
w porownaniu do braku aktywnego leczenia (obnizenie jakosci zycia).

5.2 Proba prowokacyjna

W badaniach Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986 w celu oceny efektdw leczenia produktami
zawierajacymi wyciagi alergenowe jadu osy, przeprowadzono préby prowokacyjne.
W badaniu Qude Elberink 2007 prébe prowokacyjna przeprowadzono u wszystkich chorych
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(tacznie 66, w tym 33 stosujacych Alutrad SQ) 2 miesiace po osiagnieciu dawki
podtrzymujacej, natomiast w badaniu Mosbech 1986 - u 19 chorych, w tym u 7 w grupie
Alutard SQ) po 2,5-3 latach leczenia VIT.

W badaniu Oude Elberink 2007 wynik proby prowokacyjnej byt negatywny u 87,9%
pacjentow leczonych produktem Alutard SQ oraz u 72,7% pacjentow leczonych
produktem Purethal. W grupie stosujacej Alutard SQ u 4 chorych wystapity reakcje
systemowe, z czego U 2 chorych o nizszym stopniu ciezkosci i u 2 o takim samym stopniu
cigzkosci, co reakcje systemowe po uzadleniu owada przed rozpoczeciem leczenia.
Natomiast, w grupie stosujacej Purethal, reakcje systemowe wystapity u 8 chorych, w tym
u 2 chorych cigzsze (wyzZszy stopien cigzkosci), u 6 o nizszym stopniu ciezkosci i u 1 chorego
o takim samym, co reakcje systemowe po uzadleniu owada przed rozpoczeciem leczenia.

W badaniu Mosbech 1986, u wszystkich pacjentéw poddanych probie prowokacyjnej
wynik byt negatywny (dobra tolerancja na uzadlenie). Pomimo tego, Zze u niektérych
chorych swoiste przeciwciata IgE byty wykrywalne, a miano swoistych IgG niskie, u zadnego
pacjenta nie wystapita reakcja systemowa, a wystepujace reakcje miejscowy miaty
charakter umiarkowany.

5.3 Poziom swoistych przeciwciat IgE i IgG

Poziom swoistych przeciwciat IgE i IgG analizowano w badaniu Mosbech 1986. Oznaczenie
poziomu swoistych IgE przeprowadzono z wykorzystaniem testu radioalergosorpcji (RAST,
ang. radioallergosorbent test).

U wiekszosci pacjentéw obserwowano tendencje spadkowa w poziomie swoistych
przeciwciat IgE. W grupie pacjentéw stosujacych Pharmalgen (najwyzszy poziom swoistych
IgE na poczatku badania) odpowiedz byta istotna statystycznie po 24 miesigcach. Nie
zaobserwowano jednak istotnej statystycznie réznicy w wartosciach IgE pomiedzy ramionami
badania w statych punktach czasowych.

Swoiste przeciwciata IgG oznaczono w tesdcie immunologicznym z zastosowaniem
znakowanego biatka A pochodzace bakterii Staphylococcus aureus. W trakcie badania, po 6,
12 1 18 miesigcach leczenia obserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia swoistych 1gG
w grupie chorych leczonych produktem leczniczym Alutard SQ w pordwnaniu do wartosci
przed rozpoczeciem leczenia. Takich zmian nie obserwowano w grupie chorych leczonych
produktem Aquagen SQ. Istotny statystycznie wzrost stezenia swoistych 1gG w grupie chorych
stosujacych Pharmalgen obserwowano po 3 miesigcach leczenia w pordwnaniu do
odpowiednich wartosci sprzed leczenia. Przy pordwnania preparatéw do VIT, istotne
statystycznie rdznice zaobserwowano w 12 i 18 miesigcu leczenia pomiedzy produktami
Alutard SQi Pharmalgen oraz w 6, 12, 18 i 24 miesigcu leczenia pomiedzy produktami Alutard
SQ i Aquagen SQ.

5.4 Testy skorne

W badaniu Mosbech 1986 przeprowadzono dodatkowo testy skérne. W punktowych testach
skérnych uzyto odpowiedniego rozcienczenia ekstraktu alergenu i okreslono rozmiar babla
po 15 minutach. Zaréwno w grupie stosujacej produkt leczniczy Alutard SQ, jak i w grupie
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leczonej produktem Pharmalgen, u wiekszosci pacjentdw obserwowano zmniejszenie
wynikéw testdw skérnych po 24 miesigcach.
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6 Analiza bezpieczenstwa

W badaniach VISYT, Mosbech 1986 oraz Quercia 2001 oceniano bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Alutard SQ, wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych {w
badaniu VISYT jadu osy oraz pszczoty, w badaniu Mosbech 1986 jadu osy, a w badaniu Quercia
2001 jadu pszczoty) w porédwnaniu do innych preparatéw, zawierajacych wyciagi alergenowe
jadow osy, stosowanych w VIT (w badaniu Mosbech 1986 Aquagen SQ i Pharmalgen, w badaniu
VISYT nieoczyszczone, komercyjnie dostepne preparaty, w badaniu Quercia 2001 Pharmalgen
przyjmowany wg dwoéch réznych protokotéw). W pozostatych trzech badaniach wtaczonych
do przegladu systematycznego (Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude Elberink 2009)
oceniano tylko skutecznos¢ produktu leczniczego Alutard SQ.

W badaniu VISYT oceniano czestosdé wystepowania duzych reakcji miejscowych oraz reakcji
systemowych po kazdym podaniu VIT, a takze wystepowanie rumienia czy obrzeku, jesli
drednica byta wigksza niz 10 cm. W badaniu Mosbech 1986 analizowano czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych z podziatem na zdarzenia niepozadane w fazie
indukcji i fazie podtrzymujacej, natomiast w badaniu Quercia 2001 analizowano czestosc
wystepowania duzych reakcji lokalnych oraz reakcji systemowych jedynie podczas fazy
indukcji leczenia. W ramach analizy bezpieczenstwa nie przeprowadzono metaanalizy ze
wzgledu na raportowanie innych punktéw koincowych w badaniach, poréwnywanie innych
preparatéw (w badaniu Mosbech 1986 Alutrad SQ vs Aquagen SQ oraz Pharmalgen, w badaniu
VISYT Alutard SQ vs nieoczyszczone, komercyjnie dostepne preparaty do VIT - nie podano
konkretnych nazw preparatéw, w badaniu Quercia 2001 Alutrad SQ vs Pharmalgen), oraz
rézne schematy dawkowania.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach VISYT, Mosbech 1986 oraz Quercia 2001
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 21. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach Mosbech 1986 i VISYT.

Punkt Mosbech 1986* VISYT Quercia 2001
koricowy Alutard | Aquage | Pharma | Alutard | npVIT Alutar | Pharm | Pharm
SQ n SQ lgen SQ (N=50) d SQ| algen - | algen -
(N=44) (N=15) | cluster | rush

(N=20) | (N=20)

Zdarzenia niepozadane w fazie indukcji (liczba zdarzen)**

Uogdlniona 1 (u
pokrzywka, n | chorego

Objawy ze |2 (u
strony chorego
gardta, n

Bl glowy + |1 (u 1
nudnosci, n chorego)

1
)
1
)

Imeczenie,n | - 4 2

Zdarzenia niepozadane w fazie podtrzymujacej (liczba zdarzen y**

Zte 1
SaMopOCZUCi
e, n
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Punkt
koncowy

Mosbech 1986*

VISYT

Quercia 2001

Alutard
sQ

Pharma
lgen

Aquage
n SQ

Alutard
sQ
(N=44)

npVIT
(N=50)

Alutar
d SQ
(N=15)

Pharm
algen -
cluster
(N=20)

Pharm
algen -
rush

(N=20)

BSl glowy +
blisko
omdlenia, n

Zmeczenie

Zle

SaMopOCZUCi
e + nudnosci
+ pocenieg, n

2 (u 1
chorego
przerwa
nie

leczeni
apo 17
miesiac
ach)

Imeczenie +
zatkany nos,
n

1

Duze reakcje

miejscowe

Liczba
reakcji

17

11

12

Pacjenci z co
najmniegj
jedna
reakcja, n
(%)

13 (26)

4 (20)

4 (20)

Liczba podan
po ktdrych
wystapita
reakcja, %

0,5

2,3

Reakcje systemowe

Liczba
reakcji

13

Pacjenci z co
najmniegj
jedna
reakcja
systemowa,
n (%)

7 35)

Odsetek
podan
ktdrych
wystapita
reakcja, %

po

0,3

0,8

Duze reakcje

miejscowe

+ reakcje systemowe

Liczba
reakcji

6

20

Pacjenci z co
najmniegj
jedna

5 (11)

15 (30)
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Punkt Mosbech 1986* VISYT Quercia 2001

koricowy Alutard | Aquage | Pharma | Alutard | npVIT Alutar | Pharm | Pharm
SQ n SQ lgen SQ (N=50) d SQ| algen - | algen -

(N=44) (N=15) | cluster | rush
(N=20) | (N=20)

reakcja

systemowa,

n (%)

Odsetek - - - 0,9 2,7

podan po

ktdrych

wystapita

reakcja, %

*W publikacji nie podano, w jakiej populacji oceniano bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard
$Q; **W publikacji Mosbech 1986 podano liczby zdarzen (przedstawione w tabeli); dla niektdrych
punktéw koncowych podano rédwniez liczby pacjentdw, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozadane.

Objawy obserwowano w badaniu Mosbech 1986 byty poréwnywalnie do tych obserwowanych
w innych badaniach przy tej samej dawce. Wigkszos¢ obserwowanych reakcji stanowity
reakcje miejscowe, a wiekszos¢ obrzekéw powodowata tylko nie wielki dyskomfort u
chorych.

W badaniu VISYT wykazano, Ze stosowanie oczyszczonych wyciggdw alergenowych zmniejsza
czestosé wystepowania duzych reakcji miejscowych zardwno w przypadku immunoterapii
jadem pszczoty, jak i osy, w porédwnaniu do produktéw zawierajacych nieczyszczone wyciagi
alergenowe jaddw.

Badanie Quercia 2001 wykazato, ze stosowanie produktu typu depot {Alutard SQ) w fazie
indukcji leczenia wg 5-cio tygodniowego protokotu typu cluster jest co najmniej tak samo
bezpieczne jak stosowanie wodnych roztwordw alergenowych w tej fazie leczenie wg é-cio
tygodniowego protokotu. Obydwa te podejscia sa bezpieczniejsze niz stosowanie wodnych
roztworéw alergenowych wg protokotu przyspieszonego (p<0,009 dla obydwu poréwnan).
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7 Analiza efektywnosci praktycznej
produktu leczniczego Alutard SQ

W celu odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu leczniczego
Alutard SQ, wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych, w leczeniu chorych
z alergia na jad owadow (pszczoty lub osy) przeszukiwano bazy PubMed (MEDLINE), EMBASE
i the Cochrane library z data odciecia 28 stycznia 2020 r.

Zidentyfikowano 45 publikacji (w tym 5 publikacji dostarczonych przez Wnioskodawce),
ktére oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia. Diagram wg
QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej przedstawiono w rozdz. 14.2.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.8.
Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.9.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 6 badan obserwacyjnych oceniajacych stosowanie
produktu leczniczego Alutard SQ w analizowanej populacji chorych: Gastaminza 2003, Giir
Cetinkaya 2018, Lang, Hawranek 2006, Saulite 2017, Strizke 2013 oraz Wyss 1993, ktérych
ogdlng charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki badan wtaczonych do analizy
efektywnosci praktycznej przedstawiono w rozdz. 7.1, 7.2, 7.3, 7.4, 7.5 oraz 7.6, natomiast
oceng ich jakosci - w rozdz. 7.7.
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Tab. 22. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej wtaczonych do opracowania.

pszczoty i/lub osy,
leczonych VIT

Badanie Metoda i rodzaj | Liczbai lokalizacja | Liczebnosc Czas obserwacji Populacja Interwencje
badania osrodkéw populacji, n
Gastaminza 2003 Obserwacyjne, 1 osrodek 192 chorych 5 lat chorzy z alergia na | ¢  Alutard sQ,
retrospektywne jad owadow wyciagi
btonkoskrzydtych, alergenowe
pytki traw i jaddéw owaddw
roztocza adsorbowane na
wodorotlenku
glinu,

e inne produkty
typu depot
zawierajace
alergeny traw i
roztoczy

Giir Cetinkaya | Retrospektywne 1 osrodek 107 chorych bd chorzy, u ktorych [ ¢ Alutard SQ (jad
2018 przekrojowe wystapita co pszczoty lub
najmniej jedna osy),
reakcja systemowa | , Alyostal
po uzadleniu osy
i/lub  pszczoty, z
pozytywnym
wynikiem  testdow
diagnostycznych
Lang, Hawranek | Obserwacyjne, 1 osrodek 192 chorych 13 lat (w tym 3 lata | chorzy, ktdrzy | Alutard SQ*, wyciagi
2006 retrospektywne leczenia) zgtosili wystapienie | alergenowe jadu
ponownego osy lub jadu
uzadlenia przez | pszczoty
owada w czasie i
trwania lub po
zakoriczeniu VIT
Saulite 2017 Obserwacyjne, 1 osrodek 88 chorych bd chorzy z diagnoza | e faza indukcji:
retrospektywne alergii na  jad Pharmalgen
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Badanie Metoda i rodzaj | Liczbai lokalizacja | Liczebnos§¢ Czas obserwacji Populacja Interwencje
badania osrodkéw populacji, n
e faza
podtrzymujaca:
Alutard SQ
Stoevesandt 2015 | Obserwacyjne, bd (dane | 225 chorych bd chorzy leczenie VIT | ¢ faza indukcji:
retrospektywne analizowane z 1 (jad osy iflub Aquagen  SQ*,
szpitala, pacjenci pszczoty) wodne roztwory
mogli otrzymywacd wyciggow
VIT u lekarza POZ alergenowych
lub  miejscowegn (nie
alergologa) rozpatrywana w
tym badaniu)
e faza
podtrzymujaca:
Alutard SQ
Strizke 2013 Obserwacyjne, domyslnie 2 osrodki | 87 chorych (brak | bd dzieci z alergiag na | e faza indukcji:
retrospektywne (2 szpitale) wynikéw  dla 4 ja owadow Pharmalgen
badanie kohortowe chorych ze wzgledu btonkoskrzydtych, u (rézne
na utrate z ktdrych  wystapita protokoty)
obserwacji) reakcja e faza
anafilaktyczna, podtrzymujaca:
ktérzy  rozpoczeli Alutard SQ
leczenie VIT
Wyss 1993 Obserwacyjne, bd 35 chorych 3 lata chorzy z przebytymi | ¢  Alutard sQ,
prospektywne ciezkimi, wyciagi
systemowymi, IgE- alergenowe

zaleznymi
reakcjami
anafilaktycznymi
wywotanymi
uzadleniami
owaddw
btonkoskrzydtych

jaddw owadodw
adsorbowane na
wodorotlenku
glinu

bd - brak danych; *dane Wnioskodawcy
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7.1 Gastaminza 2003

Badania Gastaminza 2003 byto badaniem obserwacyjnym przeprowadzonym w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktérego celem byta ocena czestosci wystepowania reakcji
systemowych podczas immunoterapii u duzej liczby chorych, a takze ustalenie zwiazku
wystepowania tych reakcji z terapia, tj. skladem alergenu i laboratorium produkujacym
szczepionke.

W badaniu analizowano 1 212 chorych, w tym 192 chorych z alergia na jad owaddw
btonkoskrzydtych, ktdrzy stosowali produkt leczniczy Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw
owaddw adsorbowane na wodorotlenku glinu; ALK) przez 5 lat. Leczenie prowadzono wedtug
standardowego schematu: w fazie indukcji, zastrzyki podawano co tydzien do momentu
osiagniecia maksymalnej dawki, a nastgpnie w fazie podtrzymujacej - raz w miesiacu. Przed
kazdym podaniem przeprowadzano wywiad i dokonywano pomiaru cisnienia krwi (tylko u
chorych z alergia na jad owaddw). Po kazdym podaniu obserwowano pacjentéw przez 30
minut.

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano wedtug wytycznych EAACI (wytyczne europejskie, ang.
European Academy of Allergy and Clinical Immunology) z 1993 r. w zaleznosci od typu i
stopnia cigzkosci. Reakcje miejscowe rozpatrywano jako reakcje, dla ktérych srednica
wynosita wiecej niz 5 cm. Reakcje systemowe podzielono na tagodne (stopnia 2),
umiarkowane (stopnia 3) i ciezkie {stopnia 4).

Reakcje systemowe wystapity u 6,7% chorych z alergia na jad owaddw, ktérzy byli leczeni
produktem Alutard SQ, z czego 96% reakcji zakwalifikowano jako reakcje tagodne. Wiekszosc
reakcji systemowych (73,9%) wystapita w fazie indukcji (zwigkszania dawki). Wyniki
przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 23. Wyniki badania Gastaminza 2003.

Punkt konicowy Gastaminza 2003 (N=192)

Reakcje systemowe, n (%) 13 (6,7%; z czego 96% tagodne reakcje systemowe)

7.2  Gir Cetinkaya 2018

Badanie Giir Centikaya 2018 to retrospektywne badanie przekrojowe, ktérego celem byta
ocena wystepowania zdarzen niepozadanych, reakcji po ponownym uzadleniu czasie lub po
VIT oraz ocena skutecznosci VIT u dzieci, u ktérych wystapita co najmniej jedna reakcja
systemowa po uzadleniu osy i /lub pszczoly, z pozytywnym wynikiem testu diagnostycznego
(punktowe testy skérne lub poziom specyficznych immunoglobulin E).

Wszyscy chorzy otrzymywali podskérna immunoterapie jadem, 103 chorych produkt leczniczy
Alutard SQ, zawierajacy wyciag alergenowy jadu osy lub pszczoty, a 4 chorych produkt
Alyostal. W fazie indukcji dawke zwigkszona po tydzien, az do momentu uzyskania dawki 100
pg. Dawke podtrzymujaca podawano raz na 4-6 tygodni przez okres do 5 lat.

Do badania wtaczono 107 chorych (77 chtopcdow i 30 dziewczynek) w srednim wieku réwnym
10 lat (rozstep miedzykwartylowy: 7,2; 12,4) w momencie rozpoczecia leczenia VIT. 25
(23, 3%) chorych stosowato immunoterapie jadem pszczoty, 81(75,7%) - immunoterapie jadem
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osy, a 1 pacjent - immunoterapige jadem osy i pszczoty. Charakterystyke chorych {106) w
zaleznosci od typu owada, ktdrego jad wywotat reakcje systemowa po uzadleniu,
przedstawiono w ponizej tabeli. 17 chorych nie ukonczyto leczenia z powodu osobistych lub
rodzinnych, 51 chorych ukoniczyto leczenie, a 39 kontynuowato leczenie podczas prowadzenia
badania.

Tab. 24. Charakterystyka chorych w badaniu Giir Centikaya 2018.

Charakterystyka Jad osy (81) Jad pszczoty (25)
Wiek w momencie otrzymania pierwszej dawki | 10,46 (7,75; 12,46) 9,07 (7,18; 11,92)
VIT, lata, mediana (IQR)

Chtopcy/dziewczynki (% chtopcéw) 58723 (71,6) 18/7 (72,0)

IgE catkowite, kU/L, mediana (IQR) 175 (84; 484) 250 (132; 660)
Liczba eozynofilii, mm3*/mL, mediana (IQR) 200 (100; 400) 300 (125; 550)
Eozynofile, %, mediana (IQR) 3,2(1,8;4,5) 3,25 (1,87; 5,94)
Specyficzne IgE, mediana (IQR) 8,54 (3,36; 29,90) 19,2 (10,70; 82,30)
Reakcje podczas VIT, %

Reakcja miejscowa 42,0 20,0

Duza reakcja miejscowa 6,2 0,0

Reakcja systemowa 3,7 16,0

Ponowne uzadlenie w czasie trwania VIT (N=68), | 42,3 50,0

%

Reakcja po uzadleniu w czasie trwania VIT, % 42,3 40,0

Brak reakcji lub reakcja miejscowa 81,8 80,0

Duza reakcja miejscowa 4,5 0,0

Reakcja systemowa 13,6 20,0

IQR - zakres miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Lacznie podano 5 671 zastrzykdw podczas leczenia VIT, a reakcje miejscowe, duze reakcje
miejscowe i reakcje systemowe wystepowaty odpowiednio w przypadku 1,60%, 0,14% i 0,17%
zastrzykéw. U 52 chorych wystapity reakcje alergiczne. Znaczng czesc dziatan niepozadanych
stanowity reakcje miejscowe, ktére byty obserwowane znacznie czesciej w fazie indukcji niz
w fazie podtrzymujacej. Reakcje systemowe wystapily u 7 chorych, u 2 chorych stopnia I, u
2 stopnia Il, u 2 stopnia Ill i u 1stopnia IV. 3 reakcje wystapily w fazie zwiekszania dawki, a
4 w fazie podtrzymujacej.

Wiecej zdarzen niepozadanych wystapito u chorych stosujacych immunoterapie jadem osy w
poréwnaniu do chorych stosujacych immunoterapie jadem pszczoty, u ktérych z kolei
wystapito wigecej reakcji systemowych.

W celu ustalenia ilu chorych zostalo ponownie uzadlonych w czasie trwania lub po
zakonAczeniu leczenia VIT, skontaktowano sie z 68 chorymi, z czego 33 (48,5%) chorych zostato
ponownie uzadlonych, a mediana czasu od rozpoczecia leczenia do uzadlenia wynosita 34
miesigce leczenia (mediana, IQR: 24-46 miesiecy). Reakcje wystapity u 24 {72,7%) chorych
ponownie uzadlonych, w tym u 19 chorych reakcje miejscowe, u 1 chorego duza reakcja
miejscowa, a reakcje systemowe u 4 chorych.

Wyniki badania wskazuja, ze najczesciej wystepowaty reakcje miejscowe, a zdarzenia
niepozadane obserwowano gtdwnie w fazie zwiekszania dawki. Jednak wydaje sie, ze
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immunoterapia jadem zapobiega wystepowaniu ciezkich reakcji systemowych po
uzadleniu owada.

7.3 Lang, Hawranek 2006

Badanie Lang, Hawranek 2006 byto badaniem obserwacyjnym, retrospektywnym, ktérego
celem byta ocena wystepowania reakcji po ponownym uzadleniu owada (nie w ramach préby
prowokacyjnej w szpitalu) w czasie trwania leczenia VIT lub okresu obserwacji do 13 lat po
zakonAczeniu leczenia VIT. Wszyscy chorzy leczeni byli produktem leczniczym Alutard SQ
(ALK-Abello), zawierajacym wyciagi alergenowe odpowiednio jadu pszczoty lub osy,
w zaleznosci od alergii. Na poczatku VIT podawano wedtug zmodyfikowanego protokotu
konwencjonalnego, osiagajac dawke 6 pg po pierwszych 3 dniach. Nastepnie zwigkszano
dawke co tydzien lub dwa tygodnie, az do osiggniecia dawki podtrzymujacej réwniej 100 pg
po 7-14 tygodniach. Dawke podtrzymujaca podawano co 4-8 tygodni przez 3 lata.

Do badania wiaczono 192 pacjentéw (121 mezczyzn i 71 kobiet), u ktérych wystapito powtdrne
uzadlenie w czasie trwanie VIT lub po zakonczeniu leczenia trwajacego minimum 3 lata.
Sredni wiek chorych w momencie wystapienia uzadlenia wynosit 31,7 lat {zakres: 3-78 lat).
Charakterystyke pacjentéw wiaczonych do badania z podziatem w zaleznosci od typu alergii
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Charakterystyka chorych witaczonych do badania Lang, Hawranek 2006 (z podziatem ze
wzgledu na rodzaj jadu w VIT/typ alergii).

Charakterystyka Rodzaj alergii
Jad pszczoty Jad osy Jad pszczoty i osy*
Liczb pacjentéw, n | 95 (49,5) 64 (33,3) 33 (17,2)
(%)
Wiek w momencie | 25,1 (5-68) 39,9 (5-76) 34,8 (3-78)
uzadlenia, lata,
srednia (zakres)
Plec, 61/34 38726 22/11

mezczyzna/kobieta, n

Wynik punktowych testéw skérnych przed leczeniem, n

300 pg/ml 8 6 1/4
100 pg/ml 36 29 13715
10 pg/ml 23 9 7/3
1 pg/ml 6 4 372
Negatywny 20 13 9/8
Nieoznaczalny 2 3 0/1

Wynik testéw podskérnych przed leczeniem, n

1,0 pg/ml 19 12 377
0,1 pg/ml 20 20 9/10
0,01 pg/ml 38 20 13/9
Negatywny 1 4 3/2
Nieoznaczalny 17 8 5/5

Stezenie swoistych przeciwciat ISE w surowicy przed leczeniem**, n (%)
Klasa 0 ERED |58 | or1
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Charakterystyka Rodzaj alergii
Jad pszczoty Jad osy Jad pszczoty i osy*
Klasa 1-2 25 (26,3)) 29 (45,3) 13724
Klasa 3-4 61 (64,2) 25 (39,1) 1877
Klasa 5-6 7(7,4) 34,7 1/0
Nieoznaczalne 1(1,1) 2 (3,1) 111

*W grupie pacjentdw z alergia na jad pszczoty i osy testy wykonano podwdjnie, oddzielnie test na jad
pszczoty i oddzielnie na jad osy. Wyniki przedstawiono oddzielnie: wynik dla jadu pszczoty/dla jadu
osy. *Poziom swoistych IgE oznaczono za pomoca testu RAST; wyniki w tabeli przedstawiono w
podziale na klasy (zdefiniowane przez producenta): klasa | - stezenie 0,35-0,69 kU/L, klasa 2 -
stezenie 0,70-3,49 KU/L; klasa 3 - stezenie 3,50-17,49 kU/L; klasa 4 - stezenie 17,5-50 kU/L; klasa 5
- stezenie 50-100 kU/L; klasa 6 - stezenie >100 kU/L.

Sposréd 95 chorych z alergia na jad pszczoty, systemowa reakcja alergiczna wystapita u 8
chorych leczonych VIT z 56 ponownie uzadlonych oraz u 4 chorych po leczeniu VIT z 8
ponownie uzadlonych. 24 chorych zostato uzadlonych zaréwno w czasie, jak i po zakonczeniu
leczenia, w tym reakcja systemowa wystapita u 3 chorych w jednym i drugim analizowanym
okresie. 7 chorych nie byto w stanie okredli¢ momentu wystapienia ponownego uzadlenia.

Sposréd 64 chorych z alergia na jad osy, reakcja systemowa wystapita u 6 chorych leczonych
VIT z 43 ponownie uzadlonych oraz u 1chorego po zakonczeniu leczenia z 3 chorych ponownie
uzadlonych. U 13 chorych uzadlonych ponownie zaréwno w czasie trwania leczenia VIT, jak i
po jego zakonczeniu, nie wystapita systemowa reakcja alergiczna. U 5 chorych z alergia na
jad osy nie udato sie ustali¢ daty ponownego uzadlenia.

W grupie pacjentéw z alergia zaréwno na jad osy, jak i pszczoty reakcja systemowa wystapita
u 2 chorych w trakcie leczenie VIT (z 19 uzadlonych). Po zakonczeniu leczenie VIT tylko jeden
pacjent zostat ponownie uzadlony, nie wystapita jednak niego reakcja systemowa. 12 chorych
zostato uzadlonych zaréwno w trakcie, jaki po leczeniu VIT, z czego tylko u jednego chorego
wystapita reakcja systemowa w trakcie i po zakonczeniu leczenia. Ponadto, 2 chorych nie
pamigtato daty ponownego uzadlenia.

Podsumowujac, u 14,1% (27/192) chorych uzadlonych ponownie przez owada wystapity
systemowe reakcje alergiczne. Sposrdd 312 uzadlen (konkretna data i owad), po 35 {11,2%)
uzadleniach wystapita systemowa reakcja alergiczna. W czasie trwania leczenia VIT reakcja
systemowa wystapita w przypadku 26 (z 219; 11,9%) uzadlen oraz w przypadku 9 (z 93; 9,7%)
uzadlen po zakonczeniu leczenia VIT. Sposréd chorych uzadlonych przez pszczote reakcja
systemowa wystapita u 16 chorych (z 141; 11,3%) uzadlonych w trakcie leczenia VIT oraz u 7
chorych {z 62; 11,3%) uzadlonych po zakonczeniu leczenia. Natomiast, w grupie chorych
uzadlonych przez ose, reakcja systemowa wystapita u 12,8% (10/78) chorych uzadlonych
w trakcie leczenia VIT oraz u 6,5% {2/31) chorych uzadlonych po zakonczeniu leczenia.
Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 26. Wyniki badania Lang, Hawranek 2006.

Lang, Hawranek 2006 (N=192)
Jad pszczoty (N=95) | Jad osy (N=64)

Punkt konicowy

Jad osy i pszczoty
(N=33)

Reakcja systemowa, n (%)
W czasie leczenia VIT n/N (%)

27 (14,1)
11/80 (13,8)

| 6756 (10,7) | 3/319,7)
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Punkt konicowy Lang, Hawranek 2006 (N=192)
Jad pszczoty (N=95) | Jad osy (N=64) Jad osy i pszczoty
(N=33)
Po 3 latach leczenia VIT n (%) | 7/32 (21,9) 1/16 (6,3) 1113 (7,7)

W czasie trwania leczenia VIT, wiekszos¢ reakcji zakwalifikowano jako tagodne. Po
zakoniczeniu leczenia VIT ciezkie reakcja systemowe wystepowaty czesciej.

Dane o uzadleniach poza szpitalem {w terenie) powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia,
ze wzgledu na niepewnosci zwigzane z ich identyfikacja. Nie mozna réwniez stwierdzi¢ czy
pacjenci celowo nie narazili sie¢ na uzadlenie. W przypadku uzadlen poza szpitalem (préba
prowokacyjna) interpretacja reakcji jest subiektywna, natomiast w szpitalu moze byc
oceniona bardziej obiektywnie.

Zdaniem autorow badania immunoterapia alergenowa jadem trwajaca minimum 3 lata
jest skuteczna u wiekszosci pacjentow, jednak prawdopodobienstwo przewidzenia
reakcji po uzadleniu jest niskie.

7.4  Saulite 2017

Badanie Saulite 2017 byto retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, przeprowadzone
w populacji chorych z alergia na jad pszczoty i/lub osy leczonych VIT w celu oceny wynikéw
testéw skoérnych i poziomu przeciwciat swoistych dla jadu oraz korelacji pomiedzy tymi
wynikami przed i po minimum 3 latach leczenia.

Do badania wtaczono chorych w wieku powyzej 18 lat, z diagnoza alergii na jad pszczoty
i/lub osy, kwalifikujaca do leczenia VIT, leczonych VIT przez minimum 3 lata (w fazie indukcji
terapia wg protokotu ,ultrarush”), dla ktérych w aktach medycznych dostepne sgq wyniki
testéw skérnych oraz stezenia swoistych przeciwciat przed i po minimum 3 latach leczenia
VIT. Do badania wtaczono 88 chorych, w tym 54 z alergia na jad osy, 26 z alergia na jad
pszczoty oraz 8 chorych za alergia na jad osy i pszczoly. U wszystkich chorych wystapita
reakcja systemowa po uzadleniu osy lub pszczoty, stopnia II-IV {mediana Ill, IQR: llI-1V) wg
Muellera. Charakterystyke pacjentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 27. Charakterystyka chorych w badaniu Saulite 2017 w podziale ze wzgledu na typ alergii
(przyjmowane leczenie)

Charakterystyka Liczba pacjentéw (N=88)
Immunoterapia jadem osy, n (%) 54 (61)

Kobieta, n (%) 27/54 (50)

Wiek, lata, mediana (IQR) 44 (38-56)
Immunoterapia jadem pszczoty, n (%) 26 (30)

Kobieta, n (%) 13/26 (50)

Wiek, lata, mediana (IQR) 46 (24-52)
Immunoterapia jadem osy i pszczoty, n (%) 8(9)

Kobieta, n (%) 1/8 (12,5)

Wiek, lata, mediana (IQR) 30 (26-46)

IQR - zakres miedzykwartylowy
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W fazie indukcji chorzy przyjmowali wyciag alergenowych jadu osy lub pszczoty w postaci
roztworu wodnego (produkt leczniczy Pharmalgen) wg protokotu ,ultrarush”, a w fazie
podtrzymujacej - produkt leczniczy Alutard SQ w dawce 100 pg raz na 4 tygodnie
w pierwszym roku, raz na 5 tygodni w drugim roku i raz na 6 tygodni w trzecim roku.

Przed rozpoczeciem leczenia VIT wigkszos¢ chorych miata pozytywne wyniki testow
skérnych, z wyjatkiem 3 chorych. Jednak u tych pacjentéw jednoznacznie stwierdzono
reakcji po uzadleniu owada i podwyzszony poziom specyficznych przeciwciat IgE
w momencie diagnozy alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych.

Po ponad trzech latach testy skérne przeprowadzono u 24 (44%) chorych leczonych jadem
osy, 12 {(46%) chorych jadem pszczoly oraz 5 {63,5%) leczonych jadem osy/pszczoty. Pomimo
pozytywnego wyniku testu u wigkszosci chorych, obserwowano $redni spadek stezenia jadu
koniecznego do uzyskania pozytywnego wyniki testu. Tylko u kilku chorych wynik testu
skérnego byt negatywny po ponad 3 latach.

Poziom swoistych przeciwciat ISE nie zmienit sie znaczaco po leczeniu VIT w porédwnaniu do
wynikéw przed leczeniem. Pacjenci z wyzszym poziomem przeciwciat IE w surowicy, mieli
réwniez pozytywny wynik testu skérnego przy nizszym stezeniu jadu zaréwno przed jak i po
leczeniu VIT. Poziom specyficznych przeciwciat IgG byt znacznie wigkszy po ponad 3 latach
leczenia w poréwnaniu do wynikdw sprzed leczenia, z wyjatkiem, ktory stosujacej
immunoterapie jadem pszczoty (zmiana nieistotha statystycznie). Nie obserwowano
korelacji pomiedzy poziomami przeciwciat 1gG oraz wynikami testéw skérnych. Stosunek
poziomu IgG do IgE byt znacznie wigkszy w grupie stosujacej immunoterapie jadem osy po
leczeniu niz przed leczeniem VIT. W grupie stosujacej immunoterapie jadem pszczoty,
IgG/IgE zwiekszyt sig u kilku pacjentéw, a u pozostatych nie ulegt zmianie.

Dwdch  chorych  stosujacych  immunoterapie jadem pszczoty poddanych prébie
prowokacyjnej, tolerowato uzadlenie bez wystapienia reakcji systemowych lub duzych
reakcji miejscowych.

Wyniki badania Saulite 2017 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 28. Wyniki badania Saulite 2017.

Punkt konicowy Saulite 2017 (N=88)

Jad osy (N=24) Jad pszczoty (N=24) | Jad osy/ pszczoty (N=24)
Spadek stezenia | 17 (71) 5 (42) 2 (60)/3 (40)
koniecznego do
wywotania pozytywnej
reakcji, n (%)
Negatywny, n (%) 2 (8) (25) 0/0
Brak zmian, n (%) 3{(13) (25) 1(20)/ 2 {40)
Wzrost stezenia | 2 (8) 1(8) 1(20)/ 1 (20)
koniecznego do
wywotania pozytywnej
reakcji, n (%)

Wyniki badania wskazuja, ze reaktywnosc w testach skornych zmniejsza sie po minimum
3 latach leczenia, a u niektorych chorych wynik jest negatywny, co jest zgodne z
wczesniejszymi wynikami. Nie jest jednak jasne, czy na podstawie spadku reaktywnosci
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w testach skornych mozna stwierdzi¢, ze w przypadku ponownego uzadlenia nie
wystapia reakcje alergiczne.

7.5  Strizke 2013

Badanie Strizke 2013 byto retrospektywnym badaniem kohortowym. Celem badania
wystepowania ponownych uzadlen, wraz z typem reakcji po uzadleniu u chorych, u ktérych
wystapita reakcja anafilaktyczna na jad owaddéw btonkoskrzydtych i ktérzy byli leczeniu VIT.
Oceniono réwniez zaleznosci czestosci wystepowania oraz stopnia ciezkosci reakcji
systemowych w zaleznosci od wieku chorych.

W kryteria wtaczenia do badania uwzgledniono diagnoze na jad owaddw btonkoskrzydtych z
anafilaksja (na podstawie konkretnych kryteridw), ktérzy rozpoczeli leczenie VIT. Kryteria
wtaczenia spetniato 87 chorych, z czego dla 4 chorych nie uzyskano wynikéw, ze wzgledu na
utrate z obserwacji. Sposréd chorych wtaczonych do badania, 49 (59%) chorych stosowato
immunoterapie jadem pszczoly (BV), 29 (35%) jadem osy (VV), a 5 (6%) immunoterapie
zaréwno jadem pszczoty, jak i osy. Charakterystyke chorych witaczonych do badania
(w podziale ze wzgledu rodzaj immunoterapii) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 29. Charakterystyka chorych wtaczonych do badania Strizke 2013.

Charakterystyka Immunoterapia jadem | Immunoterapia jadem
pszczoty (N=54; 61%) osy (N=34; 39%)

Grupa | (<6 lat}, n 14 3

Grupa Il {(6-10 lat), n 24 15

Grupa lll {10-16 lat), n 16 16

Chtopcy, n (%) 33 (61) 23 (68)

Wiek w momencie diagnozy, lata, srednia,
zakres

8,6 (3,7-15,4)

10,1 (4,7-15,5)

Czas trwania VIT, lata, srednia, zakres

3,6 (0,4-5,6)

3,5 (0,9-5,1)

Czas obserwacji, lata, srednia, zakres

6,0 (0,4-15,9)

10,4 (1,7-12,4)

Stosowanie VIT w momencie badania, n

25 (46)

19 (56)

(%)
Protokdt w fazie indukcji VIT, n (%)

Standardowy 9 {16,7) 4 (11,8)
~Rush” 2 (3,7) 2 (5,8)
SUltrarush” 43 (79,6) 28 (82,4)

W fazie indukcji stosowano produkt leczniczy Pharmalgen w trzech réznych protokotach:
standardowy, ,rush”, ,ultrarush”, a w fazie podtrzymujacej produkt leczniczy typu depot
(Alutrad SQ) w dawce 100 pg co 4 tygodnie przez 1 rok oraz co 5-6 tygodni w kolejnych latach.
Efekty leczenia oceniano co 18-24 miesiagce do momentu zakonczenia VIT po 3-5 latach. W
celu oceny wptywu wieku na wystgpowanie i stopien ciezkosci reakcji systemowych
predefiniowano trzy grupy wiekowe (patrz tabela wyzej).

Ponad potowa (56%) chorych zostata uzadlona przez odpowiedniego owada, na ktérego jad

byli uczuleni, dajac tacznie 108 uzadlen, a wigc 1,2 uzadlenia na osobe w przeliczeniu na
wszystkich chorych w badaniu oraz 2,2 uzadlenia na osobg w przeliczeniu na osoby ponownie
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uzadlone. Odsetek ponownych uzadlen w ciggu jednego roku wynosi 0,23 na osobg, bez
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy chorymi leczonymi BY i VV.

Czestotliwosc uzadlen byta wigksza w grupie mtodszych pacjentéw w grupie 1- 0,41 na osobe
na rok w poréwnaniu 0,21 {p=0,005) w grupie 2 i 0,15 (p=0,001) w grupie 3. Analiza regresji
potwierdzita zalezno$¢ ponownego uzadlenia od wieku.

Sposréd 32 chorych stosujacych BY, 5 {15,6%) zgtosito wystapienie reakcji systemowych po 6
ponownych uzadleniach. Sposrdd 16 chorych stosujacych VV, reakcje systemowe wystapity
tylko u 1{5,9%) pacjenta po dwdch réznych uzadleniach przez ose. 63% reakcji systemowych
wystapito po pierwszym uzadleniu od momentu rozpoczecia VIT, 25% po drugim, a 12% po
trzecim. Wiekszos¢ zgtaszanych uzadlen (81%) wystepowata w czasie leczenia VIT, a 11% po
zakonAczeniu leczenia, natomiast czas wystapienia pozostatych uzadlen jest niejasny. 7z 8
reakcji systemowych wystapito przed zakoiczeniem leczenia VIT.

Wyniki badania Strizke 2013 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 30. Wyniki badania Strizke 2013.

Punkt konicowy Strizke 2013
Jad pszczoty (N=54) Jad osy (N=39)

Reakcja systemowa, n (%) 5/32 ponownie uzadlonych | 1/17 ponownie uzadlonych (5,9)
(15,6)

Reakcje systemowe po ponownym uzadleniu wystepowaty z rozna czestoscia
w zaleznosci od wieku: w grupie 1 u 3,4% chorych, w grupie 2 u 4,3%, a w grupie 3
u 15,6% chorych. Obserwowano zaleznos¢ pomiedzy czestoscia wystepowania reakcji
systemowych po uzadleniu, a wiekiem, jednak bez istotnosci statystycznej (p=0,079).

7.6  Wyss 1993

Badanie Wyss 1993 byto badaniem obserwacyjnym, prospektywnym. Celem badania byta
ocena bezpieczenstwa, immunogennosci oraz skutecznosci immunoterapii za pomoca
wyciggdw alergenowych jadéw owaddw adsorbowanych na wodorotlenku glinu {Alutard SQ,
ALK) u chorych z przebytymi, ciezkimi, systemowymi, IgE-zaleznymi reakcjami
anafilaktycznymi wywotanymi uzadleniem owaddw btonkoskrzydtych.

Do analizy wtaczono 35 chorych {18 kobiet i 17 mezczyzn; sredni wiek 43 lata, zakres: 10-75
lat). U wszystkich chorych wystapita wezesniej alergiczna reakcja systemowa po uzadleniu
owada: u 7 chorych reakcja Il stopnia {objawy skérne takie jak obrzek Quinckego bez
powaznych objawdw sercowo-oddechowych, u 10 chorych reakcja Ill stopnia {cigzkie objawy
oddechowe), u 18 chorych reakcje stopnia IV (cigzkie objawy sercowo-naczyniowe) wg
klasyfikacji Muellera. Przed rozpoczeciem leczenia sprawdzono za pomocy testéw skérnych
i testu RAST (radioalergosorpcji), czy alergia jest zalezna od immunoglobulin E {IgE).

Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Alutard SQ (ustandaryzowana jakosc)
zawierajacy wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych adsorbowane na
wodorotlenku glinu. 17 chorych byto leczonych produktem zawierajacym wyciagi alergenowe
jadu pszczoty (BV, ang. honeybee venom), 13 chorych - produktem zawierajacym wyciagi
alergenowe jadu osy (YJV, ang. yellow jacket venom), a 5 chorych dwoma produktami
(BV+YJV). Faza indukcja {zwigkszania dawki) sktadata sie z 17 zastrzykéw podskérnych.
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Zastrzykiod stezenia 20 do 10 000 SQ-U podawano raz w tygodniu, a nastepnie jeden zastrzyk
raz na 2 tygodnie do momentu uzyskania dawki podtrzymujacej réwniej 100 000 SQ-U. Po
uzyskaniu dawki podtrzymujacej zastrzyki podawano w 4-tygodniowych odstepach
czasowych.

Po kazdym zastrzyku obserwowano pacjenta w poradni alergologicznej przez godzing, a na
kolejnej wizycie przeprowadzano wywiad w celu okreslenia wystepowania zdarzen
niepozadanych. Prébki krwi na poczatku, w momencie osiggniecia dawki podtrzymujacej, a
nastepnie, po roku, po 2 i 3 latach od momentu rozpoczecia leczenia. Oznaczono stezenia
przeciwciat IgE (catkowite i swoiste), 1gG (swoiste) i 1IgG4 (swoiste).

W fazie indukcji (zwigkszania dawki), u jednej trzeciej chorych wystapily duze reakcje
miejscowe (1 na 43 zastrzyki), pojawiajace 2-4 h po zastrzyku i trwajace 24-28 h. U 3 chorych
z alergia na jad pszczoty wystapity tagodne reakcje systemowe stopnia | lub Il (1 na 139
zastrzykéw). Dziesieciu pacjentdéw zgtaszato objawy, ktére uznano za objawy o podtozu
innym niz alergiczne. Po osiagnieciu dawki podtrzymujacej, nie odnotowano zadnych reakcji
systemowych.

Sposréd 35 chorych, 11 zostato ponownie uzadlonych przez odpowiedniego owada po
osiggnieciu dawki podtrzymujacej (tacznie 19 uzadlen). Tylko w jednym przypadku {u
jednego pacjenta) wystapita tagodna reakcja systemowa stopnia Il (po 2,5 roku leczenia),
przy czym poprzednie dwa uzadlenia {jedno na rok, a drugie na 2 miesigce wczesniej) byty
dobrze tolerowane.

W czasie badanie nie zaobserwowano zmian w stezeniu IgE catkowitych (brak danych). Po
roku leczenia poziom swoistych IGE u chorych z alergia na jad osy i pszczoty byt znacznie
mniejszy niz przed leczeniem. W przypadku przeciwciat 1gG i 1gG4, obserwowano znaczny
wzrost, nawet we wczesnej fazie zwigkszania dawki (wyniki przedstawiono w tabeli ponizej).

Tab. 31. Wyniki badania Wyss 1993.

Punkt konicowy Wyss 1993 (N=35)

Poziom specyficznych IgE*, PRU/ml, mediana (wyniki dla chorych z alergia na jad pszczoty/osy)

Przed leczeniem 4,6/ 3,0
Osiagniecie dawki | 3,4/ 1,8
podtrzymujace]j

Po roku leczenia 3,2/1,3

Po 2 latach leczenia 2,5/09

Po 3 latach leczenia 2,0 /0,7 (u17 chorych)

Poziom specyficznych 1gG*, %, mediana (wyniki dla chorych z alergia na jad pszczoty/osy)

Przed leczeniem 51,2 /29,6

Osiggniecie dawki | 94,4 / 70,4

podtrzymujace]j

Po roku leczenia 117,8 7 89,3

Po 2 latach leczenia 129,17/ 92,4

Po 3 latach leczenia 123,7 7 89,9

Poziom specyficznych 1gG4*, %, mediana (wyniki dla chorych z alergia na jad pszczoty/osy)

Przed leczeniem | 3437126
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Punkt konicowy

Wyss 1993 (N=35)

Osiggniecie dawki | 77,2 / 39,1
podtrzymujace]j
Po roku leczenia 77,8 1 71,7

Po 2 latach leczenia

103,6 / 107,4

Po 3 latach leczenia

1232/ 1142

Rekcje po powtérnym uzadleniu

Reakcja systemowa, n
(%)

1/11 ponownie uzadlonych (reakcja tagodna po 2 uzadleniach dobrze
tolerowanych)

Bezpieczenstwo (tolerancja)

Reakcje systemowe, n
(%)

3 (8,6%; w fazie indukcji, w fazie podtrzymujacej nie wystepowaty)

Duze reakcje
miejscowe, n (%)

33% (w fazie indukcji), 0% (w fazie podtrzymujacej)

*dane odczytane z wykresow.

Wyniki badania potwierdzaja dobra wykonalnos¢ produktu Alutard SQ, co wykazano
w badaniu klinicznym (Mosbech 1986) przeprowadzonym w populacji chorych leczonych
tylko wyciagiem alergenowym jadu osy.

Wedtug autorow badania, immunoterapia za pomoca produktu Alutard SQ moze byc
uwazana za terapie o podobnej skutecznosci do produktow zawierajacych wodne
roztwory wyciagow alergenowych, ktore powoduja wiecej zdarzen niepozadanych,
a wiec moze byc cenng alternatywa dla tych produktéw, w szczegolnosci kiedy nie jest
konieczna natychmiastowa ochrona.
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7.7  Ocena jakosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT {(AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolna
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS, natomiast badania jednoramienne w sakli
NICE.

Oceng jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu leczniczego Alutard SQ
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 32. Ocena jakosci badan jednoramiennych kohortowych wg skali Newcastile-Ottawa Scale (NOS).

Badanie Dobér Dobér Dobér Dobér Czynniki Ocena Ocena Ocena Podsum
pacjentéw (1) | pacjentéw (2) | pacjentéw pacjentéw | zakiécajace | efektéw efektéw efektéw o-wanie
(3) (4) zdrowotnych | zdrowotnych | zdrowo-
(1) (2) tnych (3)
Gastaminza | wyselekcjono | dobrani z tej | wiarygodna nie brak taczenie tak (a*) tak (a*) 5/9
2003 wana  grupa | samej dokumentac]j charaktery- rekorddw (b*)
osob populacji, co |a (@%) styki
narazonych na | grupa poddana
badany ekspozycji (a%)
czynnik
Lang, taczenie reprezentatyw | Pacjenci do | brak opisu | istotha ustrukturyze | tak (a*) brak opisu 2/9
Hawranek rekordéw (b} | na (w sposdb | grupy (b) rdznica wany
2006 OCZywisty) kontrolnej wieku wywiad, bez
seria dobrani z pomiedzy zaslepienia
przypadkdw tego samego grupami
(a*) osrodka, co
pacjenci w
grupie
badanej (b)
Strizke W sposéb | dobrani z tej | ustrukturyzo | nie (b) istotna rekorddw (b*) | tak (3-5 lat | tak (a*) 6/9
2013 wiasciwy samej wany wywiad rdznica W leczenia VIT)
reprezentuje populacji, co | (b® liczebnosci (a*)
wiek chorych | grupa poddana pacjentéw w
w  populacji | ekspozycji (a*) grupach
(@)
Tab. 33. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE.
Pytanie Wyss 1993 Saulite Giir
2017 Centikaya
2018
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? bd nie nie
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? tak tak tak
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Pytanie Wyss 1993 | Saulite Giir
2017 Centikaya
2018

3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentdw s3 sprecyzowane? nie tak nie
4, Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korncowe? tak tak tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposéb prospektywny? tak nie nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, Ze pacjenci byli wiaczani kolejno? nie nie nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? tak tak tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentdw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, | nie tak tak
charakterystyk pacjentdw, innych czynnikdw)?

Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba | 4/8 5/8 4/8
punktéw wynosi 8)
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8 Dodatkowe dowody naukowe

8.1 Alessandrini 2006

Badanie Alessandrini 2006 to otwarte badanie poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo
immunoterapii alergenowej jadem (VIT) z zastosowaniem réznych produktdw i schematéw
leczenia u chorych z alergia na jad osy. Do badania wtaczono {acznie 107 chorych
spetniajacych nastepujace kryteria: wystapienia reakcji systemowej co najmniej stopnia |
(wg klasyfikacji Muellera), ryzyko narazenia na uzadlenie lub obniZona jakos¢ Zycia ze
wzgledu na strach przed uzadleniami, pozytywny wynik testéw skérnych oraz pozytywny
wynik testu RAST wskazujacy na obecnosci swoistych przeciwciat IGE w surowicy. Wszyscy
chorzy stosowali produkty zawierajace wyciagi alergenowe jadu osy, w tym 43 chorych
wodne roztwory wyciqgdw alergenowych (Aquagen SQ; dane Whnioskodawcy) w fazie
inicjujacej i podtrzymujacej, 34 chorych - wyciagi alergenowe typu depot {Alutard SQ; dane
Whnioskodawcy) w fazie inicjujacej i podtrzymujacej, a 29 chorych Aquagen SQ w fazie
inicjujacej oraz Alutard SQ w fazie podtrzymujacej.

W fazie inicjujacej u chorych leczonych produktem Alutard SQ (34) wystapity dwie reakcje
miejscowe i 2 reakcje systemowe, a u chorych leczonych produktem Aquagen SQ (73) jedna
reakcja systemowa i 31 reakcji miejscowych. Natomiast, w fazie podtrzymujacej nie
wystapity zadne istotne dziatania u chorych, z wyjatkiem kilku miejscowych rumieni
leczonych kortykosteroidami.

W grupie chorych leczonych produktem Aquagen SQ 20 {46,5%) chorych zostato ponownie
uzadlonych po roku leczenia, a w grupie chorych leczonych produktem Alutard SQ 19 chorych
(9 [31,0%] leczonych tylko w fazie podtrzymujacej, 10 [29,4%] w obu). U wszystkich chorych
wystapity miejscowe zdarzenia niepozadane, w tym rumien miejscowy niewymagajacy
leczenia, z wyjatkiem jednego chorego stosujacego Aquagen SQ, uzadlonego dwa razy w
ciggu kilku dni, u ktérego wystapita reakcja systemowa po drugim uzadleniu.

Zdaniem autorow, wyniki badania wskazuja, ze u chorych leczonych produktami typu
depot w poréwnaniu do roztworéow wodnych wystepowato mniej zdarzen
niepozadanych, co potwierdza wyniki innych badan.

8.2 Bilo 2012

W randomizowanym badaniu Bilo 2012 poréwnywano oczyszczone i nieoczyszczone roztwory
wodne wyciggdw alergenowych (odpowiednio Aquagen SQ i Pharmalgen) stosowane w fazie
inicjujacej, u chorych z alergia na jad pszczoty z normalnym wyjsciowym stezeniem tryptazy
w komdrkach tucznych, u ktérych wystapita reakcja systemowa co najmniej Il stopnia {wg
Muellera) po uzadleniu pszczoty. W fazie podtrzymujacej chorzy leczeni wczesniej
produktem Aquagen oraz chorzy leczeni produktem Pharmalgen, u ktérych wystapita reakcja
systemowa, zaczeli przyjmowac produkt leczniczy typu depot (Alutard SQ), a chorzy leczeni
produktem Pharmalgen, u ktérych nie wystapita reakcja systemowa kontynuowali to leczenie
w fazie podtrzymujacej. W badaniu wzigtlo udziat 80 chorych, z czego w fazie
podtrzymujacej leczenie Alutardem SQ przyjmowato 51 pacjentéw.
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15 z 51 (13,6%) chorych leczonych w fazie podtrzymujacej produktem typu depot zostato
ponownie uzadlonych {spontaniczne uzadlenie), z czego, u wszystkich tych chorych ponowne
uzadlenie przez owada nie spowodowato wystapienia dziatan niepozadanych, z wyjatkiem
jednego chorego, u ktérego wystapita tagodna reakcja systemowa podczas VIT.

W grupie stosujacej w fazie inicjujacej nieoczyszczone wyciagi alergenowe (produkt
Pharmalgen) reakcje systemowe wystepowaty czesciej. W czasie fazy podtrzymujacej (1 rok)
nie raportowano zadnych reakcji systemowych w kazdej z grup. Zdaniem autorow badania,
pomimo braku grupy kontrolnej, wyniki badania posrednio potwierdzaja lepszy profil
bezpieczenstwa produktu Alutard SQ.

8.3 Cadario 2004

Badanie Cadrio 2004 to otwarte, niekontrolowane badanie, w ktérym oceniano dziatanie
produktu Pharmalgen, zawierajacego roztwory wodne wyciqgdw alergenowych, oraz
produktu Alutrad SQ, zawierajacego wyciagi alergenowe w formie depot, u 45 chorych
z alergia na jad osy lub pszczoty, u ktérych wystapita reakcja systemowa co najmniej Il
stopnia (wg klasyfikacji Muellera) po uzadleniu osy lub pszczoty. W badaniu analizowano
wystepowanie dziatan niepozadanych leczenia oraz wystepowanie reakcji w przypadku
wystapienia ponownego uzadlenia.

W fazie inicjujacej, dziatania niepozadane wystepowaty u 6 {22,2%) chorych leczonych
produktem Alutard SQ, w tym u 2 (7,4%) wystapity reakcje systemowe |l stopnia, a u 4 (14,8%)
wystapit obrzek lub rumien. Natomiast w grupie stosujacej Pharmalgen réwniez u 2 (11,1%)
chorych wystapity reakcje systemowe |l stopnia, a u 6 (38,8%) - obrzek lub rumien (tacznie
u 9 [50%] chorych). W fazie podtrzymujacej wystapita tylko jedna reakcja systemowa (zte
samopoczucie, pocenie sig, sucho$¢ w ustach) tylko u jednego chorego w grupie stosujacej
Pharmalgen.

Analiza wykazata, ze dziatania niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie stosujacej Pharmalgen (p=0,0264). W przypadku rozwazeniu wystepowania
dziatan niepozadanych w odniesieniu do liczby podanych dawek osiagnieto wyzszy
poziom istotnosci statystycznej (p<0,0001).

Wyniki wskazuja na zblizong skutecznosé dwoch produktéw do VIT. Sposrdd wszystkich
chorych, 6 (22,2%) i 7 {27,7%) chorych leczonych odpowiednio produktem Alutard SQ
i Pharmalgen, zostato uzadlonych co najmniej raz po 3 latach od rozpoczecia VIT.
U wszystkich chorych po kazdym kolejnym uzadleniu wystepowata reakcje miejscowe
niewymagajaca leczenia.

8.4 Malling 1985

Celem badania Malling 1985 byta ocena skutecznosci klinicznej, dziatan niepozadanych oraz
parametrow in vivo i in vitro immunoterapii alergenowej jadem (VIT) w dwdch schematach
Hcluster”, réznigcymi sig odstepem pomiedzy podaniami réwnym 7 lub 14 dni (w fazie
inicjujacej) u chorych, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna po uzadleniu owada.
Diagnoze alergii na jad osy u pacjentdw potwierdzono za pomoca testu $rddskérnego i testu
RAST.
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W fazie inicjujacej (zwiekszania dawki) pacjenci otrzymywali produkt Aquagen (wyciag
liofilizowany), a w fazie podtrzymujacej produkt Alutard SQ {wyciag alergenowy jadu
adsorbowany na wodorotlenku glinu).

Sposréd 25 chorych wtaczonych, 21 ukonczyto badanie (12 w schemacie 7-dniowym 19 w 14-
dniowym). Systemowe zdarzenie niepozadane obserwowano u 5 chorych, a reakcje
miejscowe u prawie wszystkich chorych. Systemowe zdarzenia niepozadane obejmowaty dwa
przypadki wstrzasu anafilaktycznego (dawki skumulowane odpowiednio 50 i 75 pg), jeden
przypadek reakcji typu Il (goraczka, wysypka skdérna, bol migsni i stawdw; dawka
skumulowana 94 pg), jeden pacjent z cigzkim ztuszczajacym zapaleniem skéry {dawka
skumulowana 18 pg) i jeden pacjent z uporczywym swiadem (jak sie okazato spowodowany
swierzbem). We wszystkich przypadkach, poza jednym wstrzasem anafilaktycznym, chorzy
zostali wykluczeni z badania. Wystepowanie zardwno miejscowych, jak i systemowych
reakcji nie byto skorelowane z testami skérnymi i testami RAST przed leczeniem, poprzednia
reakcje systemowa ani ze zmianami poziomu IgE oraz wynikéw testu RAST podczas leczenia.

W celu oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono prébe prowokacyjng u 16 chorych po
4-12 miesigcach leczenia. Wszyscy pacjenci dobrze tolerowali uzadlenie owada podczas
préby prowokacyjnej, u zadnego z nich nie rozwineta sie reakcja systemowa, co wskazuje
na skutecznos¢ kliniczng réwng 100% (95%Cl: 79-100%). Tylko u kilku chorych wystapity
reakcje miejscowe powyzej 10 cm. Wyniki testéw skérnych wskazuja, ze wzrost wrazliwosci
obserwowano u niewielu pacjentéw {dawka podtrzymujaca). Nie obserwowano wzrostu
wrazliwosci na jad osy po 6 miesigcach leczenia.

Autorzy badania wskazuja, ze immunoterapia jadem w schemacie ,cluster” (oba
analizowane warianty) jest wysoce skuteczna przy nizszej czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych. Zastosowanie takie schematu VIT zapewnia szybka ochrone
pacjentoéw i zmniejsza koszty poprzez zredukowanie liczby konsultacji.

8.5 Oude Elberink 2002 /7 Oude Elberink 2009

Celem badan Oude Elberink 2002 i Qude Elberink 2009 byta ocena jakosci zycia u chorych
z alergia na jad osy, u ktérych wystapita co najmniej jedna reakcja systemowa (Oude Elberink
2002) /reakcja skérna {Oude Elberink 2009) leczonych VIT w poréwnaniu do braku terapii,
wyposazenie jedynie w urzadzenia do samodzielnego podawania adrenaliny (EpiPen).
Metodyke badan przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

W nierandomizowanej czesci badan Oude Elberink 2002 i Qude Elberink 2009 wzieto udziat
odpowiednio 74 (w tym 60 wybrato leczenie VIT i 14 chorych brak aktywnego leczenia,
wyposazenie w EpiPen) i 26 chorych {w tym 11 wybrato leczenie VIT i 15 chorych brak
aktywnego leczenia, wyposazenie w EpiPen). Ocene skutecznosci przeprowadzono u 66
chorych w badaniu Oude Elberink 2002 oraz u 18 chorych w badaniu Oude Elberink 2009,
ktérzy wypetnili kwestionariusze po roku leczeniu.

W obu badaniach poczatkowe wartosci dla obu grup byly zblizone. Po roku leczenia,
w odpowiednich grupach chorych stosujacych Alutard SQ wyniki byly istotnie statystycznie
wyzsze w poréwnaniu do poczatkowych, co wskazuje na lepsza jakos¢ Zycia chorych,
zaréwno w badaniu Oude Elberink 2002 {z 2,84 na 4,29, p<0,0001), jak i w badaniu Qude
Elberink 2009 (z 4,60 na 5,52, p=0,008). Zmiany w odpowiednich grupach EpiPen w obu
badaniach byty nieistotne statystycznie.
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Wyniki wskazuja, ze poprawa jakosci zycia u chorych z alergia na jad owadow leczonych
VIT (Alutard SQ) jest klinicznie istotna dla pacjentow

8.6 Patella 2012

Patella 2012 to randomizowane badanie, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
Immunoterapii alergenowej jadem (VIT) przy zastosowaniu trzech réznych schematdw
zwigekszania dawki produktu leczniczego w fazie indukcji: ,ultrarush” {A; 27 chorych),
»rush” (B; 25 chorych) i ,,slow” (schemat tygodniowy - C; 24 chorych) w populacji pacjentdw,
u ktérych wystapita systemowa reakcja anafilaktyczna po uzadleniu osy lub pszczoty. W fazie
zwigkszania dawki stosowano produkt leczniczy Aquagen SQ, a w fazie podtrzymujacej
produkt Alutard SQ. Produkty zawieraty wyciagi alergenowe odpowiedniego jadu {pszczoty
lub osy) w zaleznosci od typu alergii pacjenta.

W fazie indukcji duza reakcja miejscowa (zdefiniowane jako obrzek o $rednicy wigkszej niz
10 cm, utrzymujacy sie ponad 24 h) wystapita w przypadku 7/351 zastrzykdéw (1,99%) w grupie
A, 12/375 (3,2%) w grupie B oraz 13/356 (3,6%) w grupie C. Systemowe reakcje anafilaktyczne
wystapity tylko w grupie B (2/375; 0,9%) i w grupie C (1/356; 0,56%). Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych byta podobna we wszystkich trzech grupach (1,99-3,9% podanych
zastrzykow).

W fazie podtrzymujacej systemowe reakcje anafilaktyczne wystepowaty czesciej u chorych
stosujacych produkty zawierajacy wyciagi alergenowe jadu pszczoty. W fazie podtrzymujacej
odnotowano 8/810 (0,99%) zdarzen niepozadanych w grupie A, 11/750 (1,46%) w grupie B oraz
12/440 (2,7%) w grupie C. Podczas catego badania przy zastosowaniu schematu
multrarush” wystepowato mniej zdarzen niepozadanych niz przy schemacie
tygodniowym (,,slow”).

Nie obserwowano zadnych zdarzen niepozadanych przy zmianie produktu Aquagen SQ na
Alutard SQ po osiagnieciu dawki podtrzymujacej.

Sposréd 76 chorych w fazie podtrzymujacej, 34 zostato przypadkowo ponownie uzadlonych.
U 23 chorych nie wystapity zadne miejscowe czy systemowe reakcje alergiczne.
U pozostatych 11 chorych odnotowano 8 przypadkéw duzych reakcji miejscowych (3 w grupie
A, 3 w grupie B i 2 w grupie C) oraz 3 systemowe reakcje anafilaktyczne (po 1 w kazdej

grupie).

8.7 Quercia 2006

Badanie Quercia 2006 to otwarte, niekontrolowane badanie oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo komercyjnie dostepnych preparatéw do immunoterapii jadem (Aquagen SQ
w schemacie ,cluster” i ,rush” zwigkszania dawki w fazie indukcji oraz Alutard SQ
w schemacie ,,cluster”) podawanych przez co najmniej 5 lat w populacji pacjentéw z
nadwrazliwoscia na jad pszczoty miodnej, u ktérych wystapita reakcja systemowa co
najmniej 2 stopnia (wgMuellera) po uzadleniu pszczoty. W badaniu wzieto udziat 70 chorych,
z czego 68 ukonczyto badanie (2 chorych zrezygnowato po roku z powoddw osobistych).

Czestoscé wystepowania zdarzen niepozadanych w fazie indukcji byta znacznie mniejsza w
grupie stosujacej Alutrad SQ w poréwnaniu grupy stosujacej Aquagen SQ w schemacie ,,rush”
- odsetki pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane wyniosty odpowiednio 13,7%
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i 57,9% (p=0,0032). W fazie podtrzymujacej, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
réwniez byta znacznie mniejsza w grupie Alutard SQ w poréwnaniu do grupy Aquagen w
schemacie ,rush”. W fazie podtrzymujacej wszystkie zdarzenia niepozadane byty
systemowe, natomiast w fazie indukcji zaréwno systemowe, jak i miejscowe.

Ponad potowa chorych z kazdej grupy, ktérzy ukonczyli badanie zostata ponownie uzadlona
raz lub dwa razy (w sposéb naturalny). Po uzadleniu u Zzadnego pacjenta nie wystapita
zdarzenia niepozadane inne niz uczucie dyskomfortu w miejscu uzadlenia.

Produkt Alutard SQ w schemacie ,,cluster” tak samo skutecznym jak produkt Aquagen SQ
w schemacie ,,rush” przy lepszy profilu bezpieczenstwa.

8.8 Rueff 2004

Badanie Rueff 2004 to badanie prospektywne, w ktérym oceniano skutecznoscé
i bezpieczenstwo réznych schematdw prowadzenia immunoterapii jadem (VIT) z uzyciem
produktu leczniczego Aquagen SQ (wodny roztwdr wyciagu alergenowego) lub produktu
Alutard SQ {wyciag alergenowy adsorbowany na wodorotlenku glinu) w leczeniu alergii na
jad pszczoty miodnej {(HBV).

Do badania wtaczono 65 chorych {42 mezczyzn, 23 kobiety; wiek 17-75 lat), u ktérych
wystgpita systemowa reakcja anafilaktyczna po uzadleniu pszczoty miodnej. Pacjentdw
przydzielono kolejno do trzech grup (A, n=21, B, n=211i C, n=23). W grupie A i B w fazie
indukcji (zwigkszania dawki) chorzy stosowali produkt Aquagen SQ w schemacie ,rush”, aw
grupie C - produkt Alutard SQ w tygodniowych odstepach (schemat konwencjonalny ,slow”).
Natomiast w fazie podtrzymujacej w grupie A pacjenci przyjmowali produkt Aquagen SQ (co
4 tyg.), a wgrupie B i C - produktu Alutard SQ (odpowiednio co 8 i4 tyg.). Rutynowe badania
przeprowadzono po 6 i 12 miesigcach od osiggniecia dawki podtrzymujacej, a nastepnie co
12 miesiecy do 3 lat. Probe prowokacyjng przeprowadzono po 6-12 miesiacach leczenia.

W fazie zwigkszania dawki czestos¢ wystepowania duzych reakcji miejscowych w stosunku
do liczby podan {zastrzykdw) byta wigksza w grupie A i B (53-693, 7,6%) w pordwnaniu do
grypy C {8/206, 3,9%; p=0,059). Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita reakcja systemowa
byt wiekszy w grupie Ai B (13/42, 31,0%) niz w grupie C {3/23, 13,0%; p=ns).

Po osiggnieciu dawki podtrzymujacej 3 pacjentdw przerwato leczenie {dwdch z powodu
drobnych zdarzen niepozadanych i jeden z powodu diagnozy raka jelita grubego). W fazie
podtrzymujacej, duze reakcje miejscowe wystepowaty czesciej przy stosowaniu produktu
Aquagen {85/172 zastrzyki; 49,4%) niz produktu Alutard SQ {58/478 zastrzykdw; 12,1%;
p>0,001). Stosowanie produktu Aquagen SQ powodowato réwniez tagodne lub umiarkowane
systemowe reakcje anafilaktyczne (12/172 zastrzyki; 7,0%) czesciej niz w przypadku
stosowania produktu Alutrad SQ (8/478; 1,7%; p<0,001).

Prébie prowokacyjnej poddano 49 pacjentdw z Zyjaca pszczota po 6-12 miesigcach, z czego
41 chorych tolerowato uzadlenie bez wystapienia systemowej reakcji anafilaktycznej, a 7
chorych zostato dodatkowo uzadlonych przez ose w terenie. Dodatkowo 7 chorych zostato
przypadkowo uzadlonych przez pszczote poza proba prowokacyjna, z czego u jednego
chorego wystapita systemowa reakcja anafilaktyczna. W ramach préby prowokacyjnej
tagodne do ciezkich systemowe reakcje anafilaktyczne wystapity u 3 (z 19; 15,8%) chorych w
grupie A, 2 (z 16; 12,5%) chorych w grupie B oraz 3 (z 14; 21,4%) chorych w grupie C (brak
réznic istotnych statystycznie). Przy uwzglednieniu pacjentdw uzadlonych poza szpitalem
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ponad 80% chorych w kazdej grupie (tacznie 48/56; 85,7%) tolerowato uzadlenie bez
wystapienia systemowe]j reakcji anafilaktyczne].

Podsumowujac, skutecznos¢ terapeutyczna preparatéw wodnych oraz preparatéw typu
depot zawierajacych jad pszczoty stosowanych w immunoterapii jadem (VIT) jest podobna.
Preparaty typu depot maja jednak przewage na roztworami wodnymi wyciggdw
alergenowych w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Wedtug autorow publikacji, poczatkowe zastosowanie preparatu wodnego do VIT
w schemacie ,rush”, a nastepnie preparatu typu depot wydaje sie byc¢ odpowiednim
schematem leczenia.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) oraz Agencji Zywnosci
i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA) dla produktu leczniczego Alutard SQ.

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu produktu leczniczego Alutard SQ nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktdw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobdjczych {URPL) w ramach
spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa - dostep 12.02.2020 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Alutard SQ (EMA) — dostep 12.02.2020
r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Alutard SQ (FDA) -
dostep 12.02.2020 r.

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

Poszukiwano zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych produktu leczniczego
Alutard SQ w bazach European database of suspected adverse drug reaction report oraz
VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

W bazie European database of suspected adverse drug reaction report nie odnaleziono
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych produktu leczniczego Alutard SQ, w
zwiazku z czym w ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych wyciagi alergenowe jadu osy odnalezione w bazie
European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2020)
prowadzonej przez EMA - dostep 12.02.2020 r. We wspomnianej bazie nie zidentyfikowano
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zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujacych wyciagi
alergenowe jadu pszczoty.

Tab. 34. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
wyciagi alergenowe jadu osy.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 0 0 0
Zaburzenia serca 6 2 8
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 0 0
Zaburzenia ucha i btednika 1 0 1
Zaburzenia endokrynologiczne 0 0 0
Zaburzenia oka 3 0 3
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 25 0 25
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu 75 6 81
podania
Zaburzenia watroby 0 0 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego 89 2 91
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1 4
Zranienia, zatrucia i powiktania 1 9
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 11 0 11
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0 0 0
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 0
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 5 0 5
Zaburzenia uktadu nerwowego 37 2 39
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 1 0 1
Zaburzenia psychiczne 6 1 7
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 3 0 3
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3 0 3
Zaburzenia oddechowe, klatki 36 1 37
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 57 3 60
Sytuacje spoteczne 0
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 0
Zaburzenia naczyniowe 24 2 26
tacznie 190 8 198

Irédto: EMA European Database of ADR; dostep 12.02.2020 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0séb stosujacych Alutard SQ (wszystkie alergeny) odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-
UMC 2020) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostgp 12.02.2020 r.
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Tab. 35. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych u oséb stosujacych Alutard SQ.

Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 21
Zaburzenia serca 138
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4
Zaburzenia ucha i btednika 31
Zaburzenia endokrynologiczne 2
Zaburzenia oka 117
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 267
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 927
Zaburzenia watroby 5
Zaburzenia uktadu immunologicznego 707
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 149
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami | 102
Nieprawidtowe wyniki badan 147
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 16
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 65
Choroby nowotworowe 9
Zaburzenia uktadu nerwowego 304
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 3
Problemy zwigzane z produktem 3
Zaburzenia psychiczne 96
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 11
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 6
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 841
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 848
Sytuacje spoteczne 2
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 20
Zaburzenia naczyniowe 238
tacznie 5058

Irédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 12.02.2020 r.
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10 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wyciggdw
alergenowych jadéw owaddw btonkoskrzydtych {osy i pszczoty) adsorbowanych na
wodorotlenku glinu {produkt leczniczy Alutard SQ®) w leczeniu choréb alergicznych,
zaleznych od swoistych immunoglobulin E.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu alergii na jad owaddw blonkoskrzydtych oraz obecng praktyke
kliniczng, jako komparator dla produktu leczniczego Alutard SQ wybrano immunoterapig
jadem stosowana w ramach obecnie istniejacych procedur (leczenia szpitalnego oraz
ambulatoryjnego, w tym takze Alutard SQ®). W zwiazku z tym, Ze produkt ten jest
zarejestrowany i stosowany od wielu lat jego skutecznosc i bezpieczenstwo sg powszechnie
uznane. Majac jednakze na wzgledzie potrzebe przedstawienia Analizy klinicznej w ramach
oceny technologii medycznych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanego
produktu poréwnano analizowany produkt zardwno z placebo oraz innymi wyciggami
alergenowymi jaddw owaddw btonkoskrzydtych.

Do dnia 28 stycznia 2020 r. zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych, w tym
trzy badania oceniajace tylko skutecznosé (badania Oude Elberink 2002, Qude Elberink 2007,
QOude Elberink 2009), dwa badania oceniajace tylko bezpieczenstwo (badanie VISYT oraz
Quercia 2001) oraz jedno badanie oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (badanie
Mosbech 1986) produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych z alergig na jad owadow
btonkoskrzydtych - osy. Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak mozliwosci oceny
skutecznosci leczenia wnioskowanej interwencji w populacji chorych z alergia na jad
pszczoty na podstawie randomizowanych badan klinicznych. W ramach niniejszej analizy
zidentyfikowano dwa randomizowane badanie kliniczne, w ktérym populacje stanowili
chorzy z alergia na jad pszczoty (badania VISYT oraz Quercia 2001), jednakze badanie te
oceniaja jedynie bezpieczenstwo stosowania immunoterapii jadem w tej populacji chorych,
a nie skutecznosc tego leczenia.

Wtaczone do analizy badania byly kontrolowanymi badaniami klinicznymi z randomizacja.
Badania VISYT, Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 sg badaniami otwartymi {brak
zaslepienia), natomiast w pozostatych badaniach nie podano informacji dotyczacych
zaslepienia. Zgodnie z ocena jakosci badan klinicznych wg Cochrane, w zakresie
randomizacji i ukrycia kodu randomizacji w wigkszosci badan ryzyko btedy systematycznego
jest nieznane ze wzgledu na brak danych. Analizowane badania charakteryzuja sie
nieznanym {badanie Oude Elberink 2007, Mosbech 1986 i Quercia 2001) lub wysokim {badanie
VISYT, Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009) ryzykiem bledu systematycznego w zakresie
zaslepienie badaczy i pacjentdw oraz zaslepienia oceny efektéw, przy czym w badaniu VISYT
gtéwne wyniki badania {duze reakcje miejscowe i reakcje systemowe) mozna uznac za
obiektywne punkty koncowe. Mozna wiec sadzi¢, Zze oceniane wyniki sq w niskim lub
umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzane z barkiem zaslepienia oceny
efektéw. W zakresie pozostatych domen wiekszos¢ badan charakteryzowata sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego, z wyjatkiem badania Oude Elberink 2007 {nieznane ryzyko
w zakresie domen ,Niekompletnos¢ wynikéw” i ,Selektywne raportowanie”) oraz badania
Quercia 2001 (nieznane ryzyko w zakresie domen ,,Niekompletnos¢ wynikow”).
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W skali Jadad najwyzej oceniono badania Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009
(umiarkowana jakos$c¢ ze wzgledu na brak zaslepienia - badania otwarte). Pozostate badania
wtaczone do przegladu oceniono na 1-2 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na otwarty
charakter badania oraz brak opisu randomizacji i/lub opisu chorych, ktérzy wycofali sig lub
zostali wykluczeni z badania.

W badaniach Oude Elebrink 2002 i 2009 oceniano tylko jakos¢ zycia chorych stosujacych
produkt leczniczy Alutard SQ w porédwnaniu do chorych nieleczonych (placebo),
wyposazonych we wstrzykiwacz adrenaliny do samodzielnego podawania (EpiPen). Nie
zidentyfikowano innych badan oceniajacych stosowanie produktu Alutard SQ w pordwnaniu
do braku aktywnego leczenia {placebo), co stanowi ograniczenie przeprowadzonej analizy.

Do przegladu, poza badaniami Qude Elberink 2002 i Qude Elberink 2009, wtaczono réwniez
randomizowane badania kliniczne oceniajace stosowanie produktu leczniczego Alutard SQ w
poréwnaniu z innymi produktami zawierajacymi wyciagi alergenowe jaddéw owadow
blonkoskrzydtych (badania Oude Elberink 2007, VISYT, Mosbech 1986 oraz Quercia 2001).

W badaniach Oude Eleberink 2002 i Mosbech 1986 w celu oceny skutecznosci przeprowadzono
prébe prowokacyjng (celowe uzadlenie przez odpowiedniego owada, ktdrego jad wywotuje
alergie u danego chorego). W badaniu Mosbech 1986 oceny efektéw leczenia nie
przeprowadzono tylko u niektérych chorych (19 chorych z 24 kontynuujacych leczenie).

W ramach analizy skutecznosci nie przeprowadzono metaanalizy ze wzgledu na zastosowanie
réznych technologii opcjonalnych (w badaniach Oude Elberink 2002 i Qude Elberink 2009
jako komparator przyjeto brak aktywnego leczenia, w badaniu Oude Elberink 2007 - preparat
Purethal zawierajacy modyfikowany wyciag alergenowy jadu, a w badaniu Mosbech 1986
komparatory stanowity produkty Aquagen SQ i Pharmalgen - wodne roztwory alergendw
jadow owaddw). Nie prowadzono metaanalizy wynikéw badan Oude Elberink 2002 i Oude
Elberink 2009 ze wzgledu na heterogenicznos¢ analizowanych populacji (w badaniu Qude
Elberink 2002 analizowano chorych, u ktdrych wystapita reakcja systemowa, a w badaniu
QOude Elberink 2009 - chorych, u ktérych wystapita reakcja skérna po uzadleniu owada).

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki bezpieczenstwo w badaniach VISYT,
Mosbech 1986 oraz Quercia 2001. Do podstawowych rdznic uniemozliwiajacych
przeprowadzenie wiarygodnej metaanalizy wtaczonych badan naleza:

e rozne komparatory stosowane w zidentyfikowanych badaniach dla produktu
leczniczego Alutard SQ;

s sposdb raportowania punktéw koncowych;
e rozne fazy oraz schematy leczenia oceniane w badaniach;
s heterogenicznosc populacji wtaczonych do badan.

W ramach niniejszej analizy odnaleziono rdwniez badania dotyczace efektywnosci
praktycznej produktu leczniczego Alutard SQ. Gtéwnym ograniczeniem badan wtaczonych do
analizy byta niewielka liczebnos¢ populacji. Wedtug autoréw badania VISYT, w celu
wykazania réznic w czestosci wystepowania reakcji systemowych u chorych wymagatoby
wtaczenia co najmniej 900 chorych do badania.

Witaczone do raportu opracowania wtdrne dotyczyty skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
stosowania immunoterapii jadem u chorych z alergia na jad owaddéw. We witaczonych
przegladach systematycznych, poza produktem leczniczym Alutard SQ, analizowano réwniez
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inne produkty lecznicze. Opracowania wtdrne charakteryzowaty sie umiarkowang (Boyle
2012) lub niska jakoscig (Dhami 2017 i Park 2015) w skali AMSTAR 2.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wyciggdw
alergenowych jadéw owaddw btonkoskrzydtych {osy i pszczoty) adsorbowanych na
wodorotlenku glinu {produkt leczniczy Alutard SQF, ALK Abello A/S) w leczeniu choréb
alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E.

Zgodnie z aktualng listg lekdéw refundowanych w Polsce, w analizowanym wskazaniu nie jest
obecnie refundowana Zadna substancja czynna/produkt leczniczy w ramach zadnej grupy
limitowej (Obwieszczenie MZ). Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe alergii na jad
owaddw btonkoskrzydtych jest refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach
leczenia szpitalnego {w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw [JGP] o kodach $33 [Choroby
alergiczne > 17 r.z.] i P32 [Alergie - odczulanie]) (Zarzadzenie 184/2019/DS0OZ) oraz w ramach
leczenia ambulatoryjnego (w ramach swiadczen zabiegowych o kodzie grupy Z101)
(Zarzadzenie 182/2019/DS0Z). Odpowiednie wyceny na podstawie zarzadzen zebrano w
ponizszej tabeli. W przypadku leczenia szpitalnego w ramach grup P32 i 533 finansowane sa
procedury ,,Podanie szczepionki na jady owaddédw {metoda szybka) - kurs wstepny” o kodzie
99.122 oraz ,,Podanie szczepionki na jady owaddw - dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123.
W przypadku leczenia ambulatoryjnego finansowana jest procedura ,,Podanie szczepionki na
jady owaddw - dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123.

W zwiazku z powyzszym komparatorem dla wnioskowanej terapii jest immunoterapia jadem
stosowana w ramach obecnie istniejacych procedur, w ramach ktérych w leczeniu
podtrzymujacym refundowany jest rowniez wnioskowany produkt.

W ramach Analizy Klinicznej w celu oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
analizowanego produktu leczniczego przeprowadzono przeglad systematyczny
pidmiennictwa (badan pierwotnych i opracowan wtérnych dla produktu Alutard SQ)
w systemach baz danych: PubMed (MEDLINE), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination z data odciecia 28 stycznia 2020 r. oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekdw. Jako komparatory dla produktu leczniczego Alutard
SQ przyjeto zaréwno brak aktywnego leczenia (placebo), jak i inne produkty, zawierajace
wyciagi alergenowe jadow owaddw btonkoskrzydtych, stosowane w immunoterapii jadem
(VIT).

Zidentyfikowano sze$¢ randomizowanych badan klinicznych oceniajacych stosowanie
produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych z alergia na jad owaddow
btonkoskrzydtych (osy lub pszczoty). W dwdch badaniach (Qude Elberink 2002 i Qude Elberink
2009) oceniano jakosc zycia chorych stosujacych Alutard SQ oraz chorych wyposazonych w
zastrzyki z adrenaling do samodzielnego podania {(brak aktywnego leczenia; placebo). Nie
zidentyfikowano innych badan poréwnujacych Alutard SQ i placebo, co moze wynikac z
faktu, ze brak aktywnego leczenia u chorych z alergia na jad owaddéw btonkoskrzydtych, u
ktérych w przypadku uzadlenia moga wystapi¢ reakcje zagrazajace zyciu, moze byc
uznawane za hieetyczne. Wydaje sie wiec mato prawdopodobne, ze badania oceniajace
stosowane VIT vs placebo beda kontynuowane (Dhami 2017).

W pozostatych badaniach {Oude Elberink 2007, VISYT, Mosbech 1986 i Quercia 2001) oceniano
skutecznosé i/lub bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard SQ w poréwnaniu z innymi
produktami zawierajacymi wyciagi alergenowe jadéw owaddw (gtéwnie roztworu wodne).
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W skali Jadad najwyzej oceniono badania Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009
(umiarkowana jakos$c¢ ze wzgledu na brak zaslepienia - badania otwarte). Pozostate badania
wtaczone do przegladu oceniono na 1-2 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na otwarty
charakter badania oraz brak opisu randomizacji i/lub opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub
zostali wykluczeni z badania. Autorzy badania VISYT wskazuja na trudnosci
w przeprowadzeniu badania podwéjnie zaslepionego przy pordwnywaniu réznych produktdw
wymagajacych réznego schematu podawania {objetosé, procedury, rozcienczenia, itp.).

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zZycia,
przeprowadzonych préob prowokacyjnych, dodatkowo réwniez wyniki testédw skérnych
i pomiaréw poziomu specyficznych przeciwciat w surowicy, natomiast w analizie
bezpieczenstwa czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych. Wyniki w niektérych
badaniach nie sa przedstawione w populacji wszystkich chorych wtaczonych do badania,
w szczegdlnosci wyniki proby prowokacyjnej, ktdra jest przeprowadzana tylko u chorych,
ktérzy wyraza zgode na jej przeprowadzenie.

Przeglad badan wykazat, Zze leczenie za pomoca immunoterapii jadem owaddw (w tych
badaniach produkt Alutard SQ) zwieksza znaczaco jakos¢ zycia, w poréwnaniu do braku
aktywnego leczenia (obnizenie jakosci Zycia). Ponadto, w poréwnaniu do innych produktéw
stosowanych w immunoterapii jadem, produkt typu depot cechuje sie podobna skutecznoscia
oraz co najmniej tak samo korzystnym profilem bezpieczenstwa.

W niniejszej analizie nie wykonano meta-analizy badan. Do gtéwnych réznic
uniemozliwiajacych jej wykonanie zaréwno w ramach analizy skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa, naleza:

e komparator (brak aktywnego leczenie w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude
Elberink 2009, w pozostatych badaniach rézne produkty zawierajace rézne wyciagi
alergenowe jaddéw owaddw),

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w zakresie réznych punktdw koncowych
(w analizie skutecznosci: jakos¢ zycia w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude
Elberink 2009, préba prowokacyjna w badaniach Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986;
w analizie bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane w podziale na zdarzenia
wystepujace w fazie indukcji lub w fazie podtrzymujacej w badaniu VISYT, reakcje
systemowe i duze reakcje miejscowe w badaniu Mosbech 1986 oraz badaniu Quercia
2001),

e rozne fazy oraz schematy leczenia oceniane w badaniach {w badaniu Quercia 2001
lek oceniano jedynie w fazie indukcji leczenia, natomiast w pozostatych badaniach
byta to faza indukcji i podtrzymujaca z réznym czasem trwania tej ostatniej);

e heterogenicznos¢ populacji {w badaniu Oude Elberink 2002 chorzy, u ktérych
wystapita reakcja systemowa po uzaldeniu owada, natomiast w badaniu Oude
Elberink 2009 - reakcja skérna po uzadleniu owada; w wigkszosci badan chorzy
z alergig na jad osy, z wyjatkiem badania VISYT, w ktérym populacije stanowili chorzy
z alergia na jad osy lub pszczoty oraz badania Quercia 2001, w ktérym populacje
stanowili chorzy z alergia na jad pszczoty).

Analize skutecznosci oparto na randomizowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych
jedynie w populacjichorych z alergia na jad osy. O skutecznosci w populacjichorych z alergia
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na jad pszczoty mozna wnioskowad na podstawie dodatkowych dowoddw naukowych
wtaczonych do przegladu lub badan efektywnosci praktycznej.

Nie odnaleziono badan wtérnych oceniajacych stosowanie tylko produktu leczniczego
Alutard SQ w analizowanej populacji chorych. Do przegladu badan wtérnych witaczono 3
publikacje, w ktdérych oceniano ogdlnie immunoterapie jadem. W zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych, spetniajacych cechy przegladu systematycznego, witaczono co
najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace stosowanie produktu
leczniczego Alutard SQ.

Witaczone przeglady systematycznego przemawiajg za skutecznoscig produktu leczniczego
Alutard SQ w populacji pacjentdw chorych z alergia na jad owaddw w zakresie jakosci zycia
oraz zapobiegania wystepowania reakcji alergicznych po uzadleniu owada.

Zidentyfikowano rdwniez 6 badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczng produktu
leczniczego Alutard SQ oraz 9 publikacji (w tym 2 publikacje wlaczone jako badania
randomizowane - czes¢ pacjentdw byta randomizowana, natomiast inni sami decydowali
jakie leczenie beda przyjmowac), ktdre witaczono o przegladu jako dodatkowe dowody
naukowe. Na podstawie przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, Zze immunoterapia za
pomoca produktu typu depot jest co najmniej tak samo bezpieczna jak w przypadku
roztworéw wodnych, a poprawa jakosci zycia u chorych leczonych produktem leczniczym
Alutard SQ jest klinicznie istotna.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przyczynowym alergii na jad owaddw
zaleca sie stosowanie immunoterapii jadem owaddw (VIT) u pacjentéw z potwierdzong (za
pomocg odpowiednich testéw) alergia na jad owaddw, u ktéorych wystapita reakcja
ogdlnoustrojowa (systemowa) wywotana uzadleniem pszczoty lub osy (PTA 2018, EAACI 2017,
AAAAI/ACAAL 2016, BSACI 2011).Wedtug polskich wytycznych dotyczacy stosowania VIT w
Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatédw jadu owadow - roztwory wodne oraz wyciagi
jadu absorbowane na wodorotlenku glinu (tzw. szczepionki depot). W Europie stosowane
roztwory wodne dzieli si¢ na roztwory nieoczyszczone (sporzadzone poprzez rozpuszczenie
jadu w postaci liofilizatu w soli fizjologicznej) oraz oczyszczone, w ktérych usuwane sg
drazniagce zwigzki niskoczasteczkowe (EAACI 2017). Produkt leczniczy Alutard SQ jest
zarejestrowany w leczeniu choréb alergicznych od 1995 r. (ChPL Alutard SQ). Jak wspomniano
wyzej, refundowany jest w ramach leczenia szpitalnego. W zwigzku z czym immunoterapia
jadem, za pomoca produktu leczniczego Alutard SQ, jest powszechnie stosowana i pomimo
ograniczonych badan klinicznych uznawana jest za skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng w leczeniu alergii na jad owaddw.




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

12 Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard SQ, wyciagi alergenowe jadéw owaddw
blonkoskrzydtych (osy i pszczoty) adsorbowane na wodorotlenku glinu {produkt typu depot)
w leczeniu chorych z alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych (osy i/lub pszczoty)
w poréownaniu z brakiem aktywnego leczenia {placebo) lub innymi produktami stosowanymi
w immunoterapii jadem bez wzgledu na postac produktu.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono é randomizowanych badan
klinicznych  bezposrednio  poréwnujacych analizowana interwencje z wybranymi
komparatorami, w tym 2 badania z brakiem aktywnego leczenia (badania Oude Elberink 2002
i Oude Elberink 2002) oraz 4 badania z innymi produktami stosowanymi w VIT {badania VISYT,
Oude Elberink 2007, Mosbech 1986 oraz Quercia 2001). W trzech badaniach (badania Oude
Elberink 2002, Qude Elberink 2002 i Oude Elberink 2007) oceniano tylko skutecznoscé {jakosc
zycia, proba prowokacyjna), w dwodch badaniach {badanie VISYT oraz Quercia 2001) tylko
bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane) i w jednym (Mosbech 1986) skutecznosc (préba
prowokacyjna) i bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane).

Analiza skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono wyniki dotyczace zmiany {poprawa lub
pogorszenie) jakosci Zycia u chorych stosujacych VIT i chorych wyposazonych w zastrzyki do
podania adrenaliny oraz wyniki préby prowokacyjnej.

Nie przeprowadzono metaanalizy wynikdw ze wzgledu na zastosowanie réznych technologii
opcjonalnych (w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 jako komparator
przyjeto brak aktywnego leczenia, w badaniu Oude Elberink 2007 - preparat Purethal
zawierajacy modyfikowany wyciag alergenowy jadu, a w badaniu Mosbech 1986 komparatory
stanowity produkty Aquagen SQ i Pharmalgen - wodne roztwory alergendw jaddw owadow).
Nie prowadzono metaanalizy wynikéw badan Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ analizowanych populacji (w badaniu Oude Elberink 2002
populacje stanowili chorzy, u ktérych wystapita reakcja systemowa, a w badaniu Oude
Elberink 2009 - chorzy, u ktérych wystapita reakcja skérna po uzadleniu owada).

Jakosc zycia
Poczatkowe wartosci w odpowiednich grupach leczonych produktem Alutard SQ oraz grupach

bez aktywnego leczenia, wyposazonych w urzadzenia z adrenaling w badaniach Oude
Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 byty zblizone.

Po roku leczenia, w odpowiednich grupach chorych stosujacych Alutard SQ wyniki byty
istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu do poczatkowych, co wskazuje na lepsza jakosc
zycia chorych (poprawa jakosci zycia), zaréwno w badaniu Qude Elberink 2002 (1,07 [95 CI:
0,68; 1,46], p<0,0001), jak i w badaniu Oude Elberink 2009 (0,83 [SD=0,87], p=0,002).

Natomiast w grupie EpiPen wyniki po roku leczenia byly istotnie statystycznie nizsze
w porownaniu do wartosci poczatkowych, co wskazuje na obnizenie jakosci Zycia
w przypadku braku leczenia (badanie Oude Elberink 2002: -0,43 [95%CIl: -0,71; -0,16],
p<0,003; badanie Oude Elberink 2009: -0,42 [SD=0,64], p=0,045).
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Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie réznice pomigdzy dwoma ramionami na
korzys¢ immunoterapii jadem w Qude Elberink 2002 (1,51 [95%Cl: 1,04; 1,98], p<0,0001) oraz
w badaniu Oude Elberink 2009 (1,25 [95%Cl: 0,63; 1,87], p<0,001).

Proba prowokacyina

W badaniu Qude Elberink 2007 wynik préby prowokacyjnej byt negatywny u 87,9% pacjentdw
leczonych produktem Alutard SQ oraz u 72,7% pacjentéw leczonych produktem Purethal. W
grupie stosujacej Alutard SQ u 4 chorych wystapily reakcje systemowe, z czego u 2 chorych
0 nizszym stopniu ciezkosci i u 2 o takim samym stopniu ciezkosci, co reakcje systemowe po
uzadleniu owada przed rozpoczeciem leczenia. Natomiast, w grupie stosujacej Purethal,
reakcje systemowe wystapity u 8 chorych, w tym u 2 chorych ciezsze (wyzszy stopien
cigzkosci), u é o nizszym stopniu ciezkosci i u 1 chorego o takim samym, co reakcje
systemowe po uzadleniu owada przed rozpoczeciem leczenia.

W badaniu Mosbech 1986, u wszystkich pacjentéw poddanych prébie prowokacyjnej wynik
byl negatywny (dobra tolerancja na uzadlenie).

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa zestawiono wyniki badan VISYT, Mosbech 1986 oraz Quercia 2001
dotyczace czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Alutard SQ w poréwnaniu do innych produktdw.

Do gtédwnych réznic uniemozliwiajacych wykonanie metaanalizy w ramach analizy
bezpieczenstwa, naleza:

e Komparator i schematy leczenia (w badaniu VISYT - ogdlnie produkty stosowane w
VIT zawierajace nieoczyszczone wyciagi alergenowe, w badaniu Mosbech 1986 -
Pharmalgen i Aquagen, tj. produkty zawierajace wodne roztwory wyciggdw
alergenowych jaddw owaddw, w badaniu Quercia 2001 - Pharmalgen przyjmowany wg
dwdch réznych protokotow),

e bezpieczenstwa w zakresie réznych punktdw koncowych (zdarzenia niepozadane
w podziale na zdarzenia wystepujace w fazie indukcji lub w fazie podtrzymujacej
w badaniu Mosbech 1986, reakcje systemowe i duze reakcje miejscowe w badaniu
VISYT oraz w badaniu Quercia 2001).

W badaniu Mosbech 1986 oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie
leczenia, oddzielnie dla dwdch faz leczenia VIT (faza indukcji i faza podtrzymujaca), nie
podano jednak liczebnosci populacji, w ktérej oceniano bezpieczenstwo. W grupie chorych
stosujacych Alutard SQ zdarzenia niepozadane wystepowaty gtéwnie w fazie indukcji (4
zdarzenia u 3 chorych; w fazie podtrzymujacej 1 zdarzenie niepozadane). W grupach
stosujacych wodne roztwory wyciagdw alergenowych zdarzenia niepozadane wystepowaty z
podobng czestoscia jak w grupie Alutard SQ. U chorych stosujacych produkt leczniczy
Aquagen odnotowano 4 zdarzenia niepozadane w fazie indukcji i 2 w fazie podtrzymujacej,
natomiast u chorych stosujacych Pharmalgen 2 zdarzenia w fazie indukcji 1 3 zdarzenia w
fazie podtrzymujacej (w tym 2 zdarzenia u 1 chorego).

W badaniu VISYT raportowano wystepowanie reakcji systemowych i duzych reakcji
miejscowych u chorych stosujacych produkt leczniczy Alutard SQ (N=44) oraz chorych
stosujacych nieoczyszczone, komercyjnie dostepne produkty stosowane w VIT (npVIT; N=50).
Podczas leczenia produktem leczniczym Alutard SQ co najmniej jedna duza reakcja
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miejscowa wystapita u 4 (9%) chorych (tacznie 5 reakcji), natomiast podczas leczenia npVIT
u 13 {26%) chorych {tacznie 17 reakcji). Co najmniej jedna reakcja systemowa wystapita u 1
(2%) chorego (1 reakcja) w grupie stosujacej Alutrad SQ oraz u 3 (6%) chorych (3 reakcje)
leczonych npVIT. tacznie odnotowano 6 reakcji alergicznych (systemowych i duzych
miejscowych) u 5 (11%) chorych stosujacych produkt leczniczy Alutrad SQ oraz 20 reakcji u
15 {30%) chorych w grupie npVIT.

Badanie Quercia 2001 wykazato, ze stosowanie produktu typu depot {(Alutard SQ) w fazie
indukcji leczenia wg 5-cio tygodniowego protokotu typu cluster jest co najmniej tak samo
bezpieczne jak stosowanie wodnych roztwordw alergenowych w tej fazie leczenie wg é-cio
tygodniowego protokotu. Obydwa te podejscia sa bezpieczniejsze niz stosowanie wodnych
roztworéw alergenowych wg protokotu przyspieszonego (p<0,009 dla obydwu poréwnan).
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczedstwa immunoterapii
alergenowej jadem za pomoca wyciggdw alergenowych jadéw owaddw blonkoskrzydtych (osy
i pszczoty) adsorbowanych na wodorotlenku glinu {produkt leczniczy Alutrad SQF, ALK Abello
A/S) w choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E. Uznano, ze w ramach
Analizy klinicznej odpowiednimi komparatorami dla produktu leczniczego Alutard SQ bedzie
brak aktywnego leczenia (placebo) oraz inne niz wnioskowana interwencja produkty
stosowane w immunoterapii jadem, zawierajace wyciagi alergenowe jadéw odpowiednich
owadow.

Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Alutard SQ w analizowanej populacji chorych
w poréwnaniu z wybranymi komparatorami.

Do dnia 28 stycznia 2020 r. zidentyfikowano é randomizowanych badan klinicznych:

e 2 badania oceniajace stosowanie produktu leczniczego Alutard SQ w pordwnaniu
z brakiem aktywnego leczenia - wyposazenie chorego w automatyczne zastrzyki do
samodzielnego podania adrenaliny (badania Oude Elberink 2002 i Oude Elberink
2009);

e 4 badania oceniajace stosowanie produktu leczniczego Alutard SQ w pordwnaniu
z innymi produktami stosowanymi w VIT, zawierajacymi wyciagi alergenowe jaddw
owaddw (w badaniu VISYT - nieoczyszczone, komercyjnie dostgpne produkty;
w badaniu Oude Elberink 2007 - produkt Purethal, w badaniu Mosbech 1986 - produkty
lecznicze Aquagen i Pharmalgen, a w badaniu Quercia 2001 Pharmalgen przyjmowany
w ramach réznych protokotéw).

Skutecznosc¢ oceniano w badaniach Oude Elberink 2002, Oude Elberink2007, Qude Elberink
2009 i Mosbech 1986. W badaniach Oude Elberink 2002 i Qude Elberink oceniano jakosc zycia
chorych z alergia na jad osy, za pomoca kwestionariusz VQLQ. Natomiast w badaniach Oude
Elberink 2007 i Mosbech 1986 w celu oceny efektéw leczenia przeprowadzono prébe
prowokacyjnag {celowe uzadlenie owada, ktérego jad wywotuje alergie).

Immunoterapia jadem zwieksza jakosc zycia chorych z alergia na jad osy z potwierdzona
diagnoza reakcji alergicznej. Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie réznice
pomigdzy dwoma ramionami (VIT vs EpiPen) w zakresie zmiany jakosci zycia chorych w
stosunku do wartosci poczatkowych na korzy$¢ immunoterapii alergenowej zaréwno w
badaniu Oude Elberink 2002 MD=1,51 [95%Cl: 1,04; 1,98], p<0,0001), jak i w badaniu Oude
Elberink 2009 {MD=1,25 [95%Cl: 0,63; 1,87], p<0,001).

Analiza skutecznosci w badaniach Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986 wykazata, ze
immunoterapia alergenowa produktem leczniczy Alutard SQ zwieksza tolerancje na jad
owada (w analizowanych badaniach jad osy), ktérego uzadlenie wywotato reakcje
systemowq przed rozpoczeciem leczenia. Wynik préoby prowokacyjnej byt negatywny
u wszystkich chorych w badaniu Oude Elberink 2007 oraz u wigkszosci chorych (88%)
w badaniu Mosbech 1986.

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa
w badaniach VISYT, Mosbech 1986 i Quercia 2001. W badaniu Mosbech 1986 raportowano
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zdarzenia niepozadane z podziatem na zdarzenia wystepujace w fazie indukcji i w fazie
podtrzymujacej. Nie podano jednak w jakiej populacji (liczebnos¢ chorych) oceniano
bezpieczenstwo. W zwigzku z tym wyciagniecie wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa
produktu leczniczego Alutard SQ na podstawie badania Mosbech 1986 nie jest mozliwe.
W badaniu VISYT oceniano czestosd wystepowania w trakcie leczenia reakcji systemowych
i duzych reakcji miejscowych. W grupie leczonej za pomoca nieoczyszczonych, komercyjnie
dostepnych produktéw do immunoterapii (npVIT) raportowano wiecej zdarzen
niepozadanych wiecej zardwno duzych reakcji miejscowych {17 vs 5), jak i reakcji
systemowych (3 vs 1) w poréwnaniu do grupy chorych leczonych produktem leczniczym
Alutard SQ. Badanie Quercia 2001 oceniato bezpieczenstwo leczenia jedynie w fazie
inicjujacej leczenia i wykazalo, ze stosowanie produktu typu depot (Alutard SQ) w tej fazie
leczenia wg 5-cio tygodniowego protokotu typu cluster jest co najmniej tak samo bezpieczne
jak stosowanie wodnych roztworédw alergenowych w tej fazie leczenie wg 6-cCio
tygodniowego protokotu. Obydwa te podejscia sa bezpieczniejsze niz stosowanie wodnych
roztworéw alergenowych wg protokotu przyspieszonego (p<0,009 dla obydwu poréwnan).

Nalezy zaznaczy¢, ze immunoterapia jadem, za pomoca produktu leczniczego
Alutard SQ®, jest aktualnie powszechnie stosowana w Polsce w ramach leczenia
szpitalnego. Pomimo ograniczen badan klinicznych o umiarkowanej jakosci uznana jest
za podstawowa, skuteczna i bezpieczna opcje terapeutyczna w leczeniu alergii na jady
owadow. Ze wzgledu na aktualna wiedze medyczna i kryteria etyczne, mozliwosc
prowadzenia kolejnych badan klinicznych (np. w odczulaniu na jad pszczoty, gdzie
dowodow naukowych jest stosunkowo najmniej) jest ograniczona.

Zgodnie ze stanowiskiem polskich ekspertow klinicznych podskérna swoista
immunoterapia jadem os i pszczét (VIT) jest jedyna metoda radykalnego zmniejszenia
ryzyka wystapienia reakcji systemowej po uzadleniu przez owady tych gatunkow (PTA
2018).

Na podstawie badan efektywnosci praktycznej oraz dodatkowych dowoddéw naukowych
mozna stwierdzi¢, ze immunoterapia za pomoca produktu typu depot jest co najmniej
tak samo bezpieczna jak w przypadku roztworow wodnych, a poprawa jakosci zycia u
chorych leczonych produktem leczniczym Alutard SQ jest klinicznie istotna. Wiaczone w
niniejszej analizie przeglady systematyczne potwierdzaja skutecznos¢ immunoterapii
jadem réwniez w zakresie zapobiegania wystepowaniu zarowno reakcji systemowych,
jak i duzych reakcji miejscowych po uzadleniu owada.

Aktualnie preparaty odczulajace podawane s3 gtownie w ramach leczenia szpitalnego.
Po zmianie sposobu finasowania preparatu Alutrad SQ® na refundacje apteczna,
spodziewane jest uzyskanie znacznych oszczednosci dla ptatnika przy zachowaniu
dotychczasowych korzysci klinicznych.
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14 Aneks

14.1 Strategie wyszukiwania badan - efektywnosc
praktyczna

Tab. 36. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 28.01.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 Hymenoptera [MH] OR Hymenoptera OR Hymenopterans 27 407
#2 Apoidea OR Vespoidea 15 250
#3 Bees [MH] OR Bees OR Bee 22022
#4 Wasps [MH] OR Wasps OR Wasp 11072
#5 Apis OR Vespula 17 699
16 white hornet OR honeybee OR yellow jacket OR yellow hornet OR | 10 679
vespid
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 42 701
#8 allergy OR allergies 475 911
#9 hypersensitivity [MH] OR hypersensitivity 367 154
#10 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 82 528
#11 (hypersensitivity or anaphylaxis or allergic or systemic) and (reaction | 107 648
OR reactions)
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 565 314
#13 #7 AND #12 3286
#14 immunotherapy [MH] OR immunotherapy OR immunotherapies 309 954
#15 vaccines [MH] OR vaccines OR vaccine 321 999
#16 extract OR extracts 391 692
#17 Alutard 5Q allergen [NM] OR Alutard SQ 38
#18 aluminum OR long-acting OR “prolonged action” OR depot 105 230
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1008 147
#20 #13 AND #19 1561
#21 real world [tw] or practic* [tw] or effectiveness [tw] or retrospective | 2 870 961
[tw] or observational [tw] or registry [tw] or registries [tw]
#22 #20 AND #21 236
#23 animals [MH] NOT humans [MH] 4 662 888
#24 #22 NOT #23 231

Eas

na podstawie Search Strategy Used fto Create the PubMed Systematic Reviews Filter.

https:/ /www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep: 28.01.2020 r.]
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Tab. 37. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 28.01.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 ‘hymenoptera'fexp OR hymenoptera OR hymenopterans 33 061

#2 ‘apoidea’fexp OR apoidea OR ‘vespoidea'/exp OR vespoidea 22777

#3 'bee'fexp OR 'bees fexp OR bee OR bees 28 840

#4 ‘wasp'/exp OR 'wasp' OR 'wasps'/fexp OR 'wasps' 13715

#5 ‘apis'fexp OR 'apis’ OR ‘vespula'/exp OR 'vespula’ 8 853

#6 ‘white hornet’ OR ‘honeybee'/exp OR 'honeybee’ OR 'yellow | 94 246
jacket' OR 'vellow hornet’ OR 'vespid'/exp OR "vespid'

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 140 161

#8 ‘allergy'/exp OR ‘allergy’ OR ‘allergies’ 391 522

#9 hypersensitivity'fexp OR ‘hypersensitivity' 672 843

#10 'sensitization’/exp OR 'sensitization’ OR 'desensitization'/fexp | 146 903
OR 'desensitization’ OR 'hypo-sensitization’

#11 (hypersensitivity OR anaphylaxis OR allergic OR systemic) AND | 287 182
(reaction OR reactions)

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1011749

#13 #7 AND #12 11 028

#14 immunotherapy'/exp OR ‘immunotherapy’ OR ‘immunotherapies’ 255939

#15 vaccine'/exp OR 'vaccine' OR 'vaccines fexp OR ‘vaccines' 438 567

#16 ‘'extract’/exp OR ‘extract’ OR 'extracts' 545 932

#17 ‘alutard sq allergen’ OR 'alutard sq'/exp OR ‘alutard sq' 112

#18 aluminum OR 'long-acting’ OR ‘prolonged action’ OR depot 157 006

#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1327 645

#20 #13 AND #19 330

#21 ‘real world’ OR practic* OR effectiveness OR retrospective OR | 4 334 316
observational OR registry OR registries

#22 #20 AND #21 726

#23 ‘animals' /fexp NOT ‘humans'/exp 5391331

#24 #22 NOT #23 700

#25 #24 AND [embase]/lim 674

Tab. 38. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Alutard SQ w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 28.01.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 MeSH descriptor:[Hymenoptera] explode all trees 38

#2 Hymenoptera OR Hymenopteras 48

#3 Apoidea OR Vespoidea 0

#4 MeSH descriptor:[Bees] explode all trees 19

#5 Bee OR Bees 663

#6 MeSH descriptor: [Wasps] explode all trees 7

101




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

#7 Wasp OR Wasps 49
#8 Apis OR Vespula 55
#9 white hornet OR honeybee OR yellow jacket OR yellow hornet OR | 77
vespid
#10 #1 OR #2 OR #3 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 798
#11 allergy OR allergies 22 405
#12 MeSH descriptor: [Hypersensitivity] explode all trees 19 545
#13 hypersensitivity 9 401
#14 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 5938
#15 (Hypersensitivity or anaphylaxis or allergic or systemic) and | 15 821
(Reaction OR reactions)
#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 53 780
#17 #10 AND #16 166
#18 MeSH descriptor:[Immunotherapy] explode all trees 7781
#29 immunotherapy OR immunotherapies 10 382
#20 vaccines OR vaccine 22 060
521 extract OR extracts 19 190
#22 Alutard 5Q allergen OR Alutard SQ 58
#23 ({{aluminum) OR long-acting) OR prolonged action) OR depot 16 393
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 65 367
#25 #17 AND #24 111
126 #251in Cochrane Reviews 30
827 #25in Cochrane Protocols 4
%28 #251in Cochrane Trials 76
#29 #251in Clinical Answers 1
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14.2 Wyniki wyszukiwania

praktycznej

badan efektywnosci

Rys. 10. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej produktu leczniczego Alutard SQ (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 231

EMBASE (Elsevier): 674

The Cochrane Library: 111

l

MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
tytutdw i abstraktdw w programie EndNote: 836

Y

h 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 799

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 36

&

L J

Prace zidentyfikowane na podstawie
dokumentdw dostarczonych przez
Whioskodawce: 2

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 31
Badania efektywnosci praktycznej
produktu Alutard 5Q:
- niewtasciwa liczebnosé pacjentdw
(<20): 1,
- inne produkty lecznicze stosowane w
VIT: 12,
- brak informacji odnosnie produktu
leczniczego (nazwa, postac): 12,
-brak oddzielnych wynikéw dla
analizowanej interwencji: 4,
- opis przypadkéw: 1,
- brak petnego tekstu: 1

h 4

Wlaczone publikacje i abstrakty:

Badania efektywnosci praktycznej: 5 publikacji
petnotekstowych

Dodatkowe dowody naukowe: 1 publikacja
petnotekstowa

Prace odnalezione na stronach
wybranych agencji HTA oraz w
wyszukiwarkach internetowych: 0
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14.3 Kwestionariusz jakosci zycia (VQLQ)

Kwestionariusz VQLQ (ang. Vespid Allergy Quality-of-Life Questionnaire) to specyficzny dla
choroby kwestionariusz do oceny jakosci u pacjentdw z alergig na jad osy. Sktada sie z 14
pytan, ocenianych w 7-punktowej sakli, gdzie nizszy wynik oznacza gorsza jakosc Zycia.

14.4 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 39. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lb 0
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

14.5 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8:
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
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e Zaslepienie oceny efektéw

o]

o]

o]

opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

o]

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych na temat pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o]

opis wynikdéw dla wszystkich punktéw koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki

o]

brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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14.6 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 40. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e populacje,
e interwencje,
e komparator,
o efekty zdrowotne,

interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe =znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt

znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

zawierajg wszystkie nastepujace punkty:
e zapytania,
e strategie wyszukiwania,
e kryteria wlaczenia/wytaczenia,
e ocena ryzyka btedu.

powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:
¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Zze majg pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt

3. (Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:

e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
¢ wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,

¢ wyjasnienie dla wiaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
¢ uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
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Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:

przeszukac liste referencji/bibliografie wiaczonych badan,
przeszukac rejestry badan,

skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,,szarg literature”,

przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukorczenia
opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

dwich badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co hajmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

dwodch badaczy ekstrahowato dane z préby odpowiednich badan i osiaggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednegn badacza.

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdegp
potencjalnie istotnego badania.

8.

Czy autorzy przegladu opisali witaczone badania wystarczajaco szczegdto wo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:

populacje,
interwencje,
komparatory,
efekty zdrowotne,
projekty badan.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:

szczegbtowo opisad populacje,

szczegbtowo opisad interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisa¢ warunki badania,

zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
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9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikdw (nhiepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smier¢).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zaktdcajacych, oraz
o btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji 1 efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrddta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajagce wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
¢ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omoéwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowag, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omdwili prawdopodobienstwo i wielkosé wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zrédta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
¢ nie zgtosili zadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposdb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycija 4)
¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycija 7)
e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)
¢ Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)
¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw przegladu (punkt 13)
¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikaciji (pozycja 15)
Ocena ogdlna przegladu:
e  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewhia doktadnos¢ i obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych badani.
e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyé

doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 08.10.2019 r.]

14.7 Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

14.7.1  Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiécajqce.

Dobor pacjentéw

1. Czy kryteria wtaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wilasciwy sposéb?
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a. tak, niezalezna walidacja kryteridw wiaczenia (np. > 1 osoba/zapis w
dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do
zrodta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej)

b. tak, np. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage)* lub sposéb bazujacy na
zgloszeniach spontanicznych przez pacjentéw

c. brakopisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

a. seria kolejnych przypadkéw / reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria
przypadkdw #

b. mozliwy blad selekcji pacjentéw do badania / nie okreslona

3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej #

b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej

c. brakopisu

4. Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie #

b. brakopisu

Czynniki zakiocajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych # (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy ¥
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie / tylko dokumentacja medyczna
e. brakopisu
2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak ¥
b. nie
3. Qdsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwdrczy

2 laczenie danvch zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci,
umozliwiajace powiazanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia
rekordéw pochodzacych z rdznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system
identyfikujacy poszczegdlne osohy.
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a. tensam odsetek pacjentéw w obu grupach #
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.7.2  Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiécajqce.

Dobor pacjentéw

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. wsposob wtasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji
2
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacjis#

c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brakopisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozyciji #
b. dobrani w inny sposdb
c. brakopisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad #
C. spontaniczne raportowanie

d. brakopisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak %
b. nie

Czynniki zakiocajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktdcajacych # {to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby #*
b. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage) #
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentéw
d. brakopisu
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2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapi¢ efekty zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) #

b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje
rozpoczeto?

a. tak ¥

b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie - > % {wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentdw utraconych z badania #

c. odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny

odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych z badania
d. nie podano

14.8 Spis badan witaczonych

Tab. 41. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1 Oude Elberink 2002 | Oude Elberink J. N. G., de Monchy J. G. R., van der Heide S., Guyatt G.
H., Dubois A. E. J., Venom immunotherapy improves health-related
quality of life in patients allergic to yellow jacket venom, The Journal
of Allergy and Clinical Immunology, 2002, 110, 1, 174-182.

2 | Oude Elberink 2007 | Oude Elberink J. N. G., Kleinjans H. A., de Groot H., Comparison of a
Modified Yellow Jacket Venom Extract {Allergoid) with Conventional
Yellow Jacket Venom ({(Aluminium hydroxide bounded) for the
Treatment of Yellow Jacket Allergy by Sting Challenges, The Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 2007, 119, 1, Supplement, $32.

3 | Oude Elberink 2009 | Oude Elberink J. N. G., van der Heide S., Guyatt G. H., Dubois A. E. J.,
Immunotherapy improves health-related quality of life of adult patients
with dermal reactions following by vellow jacket stings, Clinical &
Experimental Allergy, 2009, 39, 883-889.

4 | Mosbech 1986 Mosbech H., Malling HJ., Biering |., Bowadt H., Soborg M., Weeke B.,
Lowenstein H., Immunotherapy with Yellow Jacket Sting. A
Comparative Study Including Three Different Extracts, One Adsorbed to
Aluminium Hydroxide and Two Unmofilified, Allergy, 1986, 41, 95-103.

5 | VISYT Publikacja petnotekstowa:

Bilo M. B., Severino M., Cilia M., Pio A., Casino G., Ferrarini E.,
Campodonico P., Milani M., The VISYT trial: Venom Immunotherapy
Safety and Tolerability with purified vs nonpurified extracts, Annals of
Allergy, Asthma & Immunology, 2009, 103, 57-61.

Abstrakt:

Bilo B., Severino M., Cilia M., Pio A., Casino G., Campodonico P., Milani
M., Safety and tolerability of venom immunotherapy with purified
extracts in comparison with nonpurified products. A randomised
controlled multicentre trialin 94 patients, Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 2009, 64, Suppl. 90, 341-342.

6 | Quercia 2001 Quercia, O., S. Rafanelli, et al. The safety of cluster immunotherapy
with aluminium hydroxide-adsorbed honey bee wvenom extract. J
Investig Allergol Clin Immunol, 2001, 11{1): 27-33.

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Gastaminza 2003

Gastaminza G., Algorta J., Audicana M., Etxenagusia M. Fernandez E.,
Munoz D., Systematic reactions to immunotherapy: influence of
composition and manufacturer, Clinical & Experimental Allergy, 2003,
33, 470-474.

Glr Cetinkaya 2018

Giir Centikaya P., Esenboga S., Soyer O. U., Tuncer A., Sekerel B. E.,
Sahiner U. M., Subcutaneous venom immunotherapy in children.
Efficacy and safety, Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 2018,
120, 424-428.

Lang, Hawranek
2006

Lang R., Hawranek T., Hymenoptera Venom Immunotherapy and Field
Stings, Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology,
2006, 16{4), 224-231.

Saulite 2017

Saulte I., Hoetzenecker W., Guenova E., Schmid-Grendelmeier P.,
Glatz M., Skin Test Reactivity to Hymenoptera Venom after Venom
Immunotherapy Correlates Inversely with the IgG/IgE Ratio,
International ARCHIEVES OF Allergy and Immunology, 2017, 174(3-4),
190-199.

Strizke 2013

Strizke A. |., Eng P. A., Age-dependent recurrence and outcome in
immunotherapy-treated children with anaphylaxis to Hymenoptera
venom, Clinical & Experimental Allergy, 2013, 43, 950-955.

Wyss 1993

Wyss M., Scheitlin T., Stadler B. M., Withrich B., Immunotherapy with
aluminium hydroxide adsorbed insect venom extracts (Alutard SQ):
immunologic and clinical results of a prospective study over 3 years,
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Nr

Oznaczenie Publikacja

2004, 59, 589-595.

aqueous and aluminium hydroxide adsorbed preparations, Allergy,

Opracowania wtdrne, raporty HTA

1

Boyle 2012

Systematic Review, 2012.

Boyle RJ., Elremeli M., Hockenhull J., Cherry MG., Bulsara MK.,
Daniels M., Oude Elberink J., Venom immunotherapy for preventing
allergic reactions to insect stings (Review), Cochrane Database of

Dhami 2017

342-365.
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M., Pfaar O., Pitsios C., Pravettoni V., Roberts G., Rueff F., Sin B. A.,
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14.9 Spis badan wykluczonych

Tab. 42. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1 Oude Elberink J. N. G., van der Heide S., Guyatt G. H., Dubois A. E. | Brak informacji
J., Analysis of the burden of treatment in patients receiving an | odnosnie produktu
EpiPen for yellow jacket anaphylaxis, The Journal of Allergy and | leczniczego (nazwa,
Clinical Immunology, 2006, 118, 3, 699-704. postac).

2 | Valentine M. D., Schuberth K. C., Kagey-Sobotka A., Graft D. F., | Brak informacji
Kwiterovich K. A., Szklo M., Lichtenstein L. M., The value of | odnosnie produktu
immunotherapy with venom in children with allergy to insect stings, | leczniczego (nazwa,
The New England Journal of Medicine, 1990, 323, 23, 1601-1603. postac).

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

1

Adamic K., Zidarn M., Bajrovic N., Erzen R., Kopac P., Music E.,
The local and systematic side-effects of venom and inhaled-
allergen subcutaneous immunotherapy, Wiener klinische
Wochenschrift, 2009, 121, 357-360.

Immunoterapia jadem
za pomocy produktdw
w postaci roztwordw
wodnych.

Twenty-two-year Experience with Hymenoptera Venom
Immunotherapy in a US Pediatric Tertiary Care Center: 1996-2018,
Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 2018, 121(6), 722-728.e1.

2 | Albanesi M., Nico A., Sinisi A., Gilibert L., Rossi M. P., Rossini M., Niewtasciwa liczebnosé
Kourtis G., Rucco A. S., Loconte F., Muolo L., Zurlo M., Di Bona D., | pacjentdw (<20).
Caiaffa M. F., Macchcia L., A 13-year real-life study on efficacy,
safety and biological effects of Vespula venom immunotherapy,

Clinical and Molecular Allergy, 2018, 16:2
3 | Albuhaini S.,EL Khoury K., Yee C., Schneider L., Rachid R., A Inny produkt leczniczy

stosowany w VIT (nie
wskazano nazwy
produktu).
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Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

4 | Brasch J., Maidusch T., Immunotherapy with wasp venom is Inny produkt leczniczy
accompanied by wide-ranging immune responses that need further | stosowany w VIT.
exploration, Acta dermato-venerologica, 2009, 89(5), 466-469.

5 | Carballada F., Boquete M., Nunez R., Lombardero M., de la Torre Inne produkty
F., Follow-up of Venom Immunotherapy (VIT) Based on lecznicze stosowane w
Conventional Techniques and Monitoring of Immunoglobulin E to VIT (w postaci
Individual Venom Allergens, Journal of Investigational Allergology roztwo rdw wodnych).
and Clinical Immunology, 2010, 20{(6), 506-513.

6 | Ertoy Karagol H. |., Bakirtas A., Yilmaz O., Topal E., Arga M., Inne produkty
Demirsoy M. S., Turktas I., Long-term follow-up of re-sting lecznicze stosowane w
reactions in children with moderate to severe venom VIT.
hypersensitivity, European journal of paediatrics, 2015, 174(7),

891-896.

7 | Fiedler C., Miehe U., Treudler R., Kiess W., Prenzel F., Long-Term Inny produkt leczniczy
Follow-Up of Children after Venom Immunotherapy: Low stosowany w VIT.
Adherence to Anaphylaxis Guidelines, Internationals Archieves of
Allergy and Immunology, 2017, 172, 167-172.

8 | Goldberg A., Confino-Cohen R., Effectiveness of maintenance bee Brak informacji
venom immunotherapy administered at 6-month intervals, Annals odnosnie produktu
of Allergy, Asthma & Immunology, 2007, 99, 352-357. leczniczego (nazwa,

postac).

9 | Golden D. B. K., Johnson K., Addison B. |., Valentine M. D., Kagey- | Brak informacji
Sobotka A., Lichtenstein L. M., Clinical and immunologic odnosnie produktu
observations in patients who stop venom immunotherapy, The leczniczego (nazwa,
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 1986, 77, 3, 435-442. postac).

10 | Golden D. B. K., Addison B. I., Gadde J., Kagey-Sobotka A., Brak informacji
Valentine M. D., Lichtenstein L. M., Prospective observations on odnosnie produktu
stopping prolonged venom immunotherapy, The Journal of Allergy leczniczego (nazwa,
and Clinical Immunology, 1989, 84, 2, 162-167. postac).

11 | Hunt K. J., Valentine M. D., Sobotka A. K., Benton A. W., Amodio Inny produkt leczniczy
F. J., Lichtenstein L. M., A controlled trial of immunotherapy in stosowany w VIT.
insect hypersensitivity, The New England Journal of Medicine,

1978, 299, 4, 157-161.

12 | Kotaczek A., Skorupa D., Antczak-Marczak M., Kuna P., Kupczyk M., | Alutard 5Q i inne leki,
Safety and efficacy of venom immunotherapy: a real life study, brak danych o]
Advances Dermatology and Allergology, 2017, XXXIV (2), 159-167. liczebnosci pacjentdw

stosujacych Alutard SQ
(brak oddzielnych
wynikdw).

13 | Lata J., Specjalski K., Kotaczkowska M., Chetminiska M., Brak dostepu do
Niedoszytko M., Jassem E., Side effects of specific immunotherapy | petnego tekstu.
in patients with hymenoptera venom allergy, Pneumonologia |
alergologia polska, 2005, 73(3), 260-263.

14 | Mellerup M. T., Hahn G. W., Poulsen L. K., Malling HJ. Safety of Brak raportowanych
allergen-specific immunotherapy. Relation between dosage wynikdw W
regimen, allergen extract, disease and systematic side-effects analizowanej populacji
during induction treatment, Clinical and Experimental Allergy, pacjentow.

2000, 30, 1423-1429.

15 | Muller U., Helbing A., Berchtold E., Immunotherapy with honeybee | Brak informacji
venom and vellow jacket venom is different regarding efficacy and | odnosnie produktu
safety, The Journal of Allergy and Clinical Immunology, 1992, 89, leczniczego (nazwa,
2, 529-535. postac).
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Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

16 | Muller U. R., Haeberli G., Use of B-blockers during immunotherapy | Brak informacji
for Hymenoptera venom allergy, The Journal of Allergy and Clinical | odnosnie produktu
Immunology, 2005, 115, 3, 606-610. leczniczego (nazwa,

postac).

17 | Nittner-Marszalska M., Cichocka-Jarosz E., Mataczyriska T., Kraluk Inny produkt leczniczy
B., Rosiek-Biegus M., Kosiriska M., Pawtowicz R., Lis G., Safety of stosowany w VIT.
Ultrarush Venom Immunotherapy Comparison Between Children
and Adults, The Journal of Investigational Allergology and Clinical
Immunology, 2016, 26(1), 40-47.

18 | Phillips J. F., Lockey R. F., Fox R. W., Ledford D. K., Glaum M. C., | Inny produkt leczniczy
Systematic reactions to subcutaneous allergen immunotherapy and | stosowany w VIT.
the response to epinephrine, Allergy & Asthma Proceedings, 2011,

32, 288-294,

19 | Pravettoni V., Piantanida M., Primavesi L., Forti 5., Pastorello E. Brak informacji
A., Determinants of venom-specific IgE antibody concentration odnosnie produktu
during long-term wasp venom immunotherapy, Clinical and leczniczego (nazwa,
Molecular Allergy, 2015, 13:29. postac).

20 | Reccardini F., Puccinelli P., Burastero S. E., Compliance to Opis przypadkow.
Immunotherapy for Hymenoptera Yenom Allergy. Improvements
Through Switching from Aqueous to Depot Extract in the
Maintenance Phase, Allergy & Clinical Immunology International -

Journal of the World Allergy Organization, 2004, 16, 249-250.

21 | Roesch A., Boerzsoenyi J., Babilas P., Landthaler M., Szeimies RM., | Inny produkt leczniczy
Outcome survey of insect venom allergic patients with venom stosowany w VIT.
immunotherapy in a rural population, Journal of the German
Society of Dermatology, 2008, 6{4), 292-297.

22 | Roy S. R., Sigmon J. R., Olivier J., Moffitt J. E., Brown D. A., Brak informacji
Marshall G. D., Increased frequency of large local reactions among | odnosnie produktu
systematic reactors during subcutaneous allergen immunotherapy, leczniczego (nazwa,
Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 2007, 99, 82-86. postac).

23 | Rueff F., Przybilla B., Bilo M. B., Muller U., Scheipl F., Seitz M. J., Brak informacji
Aberer W., Bodzenta-lukaszyk A., Bonifazi F., Campi P., Darsow U., | odnosnie produktu
Haeberli G., Hawranek T., Kuchenhoff H., Lang R., Quercia O., leczniczego (nazwa,
Reider N., Schmid-Grendelmeier P., Severino M., Sturm G. J., postac).

Treudler R., Wuthrich B., Clinical Effectiveness of Hymenoptera
Venom Immunology: A Prospective Observational Multicenter Study
of the European Acadmy of Allergology and Clinical Immunology
Interest Group on Insect Venom Hypersensitivity , PloS One, 2013,
8,5, e63233.

24 | Rueff F., Vos B., Oude Elberink J., Bender A., Chatelain R., Dugas- | Alutard 5Q i inne leki,
Breit S., Horny HP., Kuchenhoff H., Linhardt A., Mastnik 5., Sotlar brak danych o]
K., Stretz E., Vollrath R., Przybilla B., Flaig M., Predictors of liczebnosci pacjentdw
clinical effectiveness of Hymenoptera venom immunotherapy, stosujacych Alutard SQ
Clinical & Experimental Allergy, 2014, 44, 736-746. (brak oddzielnych

wynikdw).

25 | Rzany B., Przybilla B., Jarisch R., Aberer W., Dietschi R., Wuthrich | Brak informacji
B., Buhler B., Frosch P., Rakoski J., Kiehn H., Kuhn W., Urbanek odnosnie produktu
R., Ring J., Clinical characteristics of patients with repeated leczniczego (nazwa,
systematic reactions during specific immunotherapy with postac).
hymenoptera venoms, Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology, 1991, 46(4), 251-254.

26 | Schiaviano D., Nucera E., Pollastrini E., De Pasquale T., Buonomo Inny produkt leczniczy

A., Bartolozzi F., Lombardo C., Roncallo C., Patrarca G., Specific

stosowany w VIT.

"7




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
ultrarush desensitization in Hymenoptera venom-allergic patients,
Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 2004, 92, 409-413.
27 | Simioni L., Vianello A., Bonadonna P., Marcer G., Severino M., Brak informacji
Pagani M., Morlin L., Crivellaro M., Passalacqua G., Efficacy of odnosnie produktu

venom immunotherapy given every 3 or 4 months: a prospective
comparison with the conventional regimen, Annals of Allergy,
Asthma & Immunology, 2013, 110, 51-54.

leczniczego (nazwa,
postac).

28 | Stoevesandt J., Hofmann B., Hain J., Kerstan A., Trautmann A.,
Single venom-based immunotherapy effectively protects patients
with double positive tests to honey bee and Vespula venom,
Allergy, Asthma & Clinical Immunology, 2013, 9:33.

Do 2000 r. inny lek
Reless, po 2000 r. ALK-
depot 5Q; brak danych
0 liczebnosci
pacjentdw stosujacych
ALK-depot 5Q (brak
oddzielnych wynikdw).

29 | Thurnheer U., Muller U., Stoller R., Lanner A., Hoigne R., Venom
Immunotherapy in Hymenoptera Sting Allergy. Comparison of Rush
and Conventional Hyposensitization and Observations during Long-
Term Treatment, Allergy, 1983, 465-475.

Inne produkty
lecznicze stosowane w
VIT.

30 | Toletone A., Voltolini §., Passalacqua G., Dini G., Bighardi D.,
Minale P., Massa E., Signori A., Troise C., Durando P.,
Hymenoptera venom allergy in outdoorworkers: Occupational
exposure, clinical features and effects of allergen immunotherapy,
Human vaccines & Immunotherapeutics, 2017, 13, 2, 477-483.

Brak informacji
odnosnie produktu
leczniczego (nazwa,
postac).

31 | White K. M., Englanf R. W., Safety of angiotensin-converting
enzyme inhibitors while receiving venom immunotherapy, Annals of
Allergy, Asthma & Immunology, 2008, 101, 426-430.

Brak informacji
odnosnie produktu
leczniczego (nazwa,
postac).

Opracowania wtdrne

1 | Watanabe A. S., Fonseca L. A. M., Galvao C. E. §., Kalil J., Castro F.
F. M., Specific immunotherapy using Hymenoptera wvenom:
systematic review, Sao Paulo medical journal, 2010, 128(1): 30-37.

Przeglad nie
zawierajacy badan
odpowiadajacych
whioskowanemu
produk towi
leczniczemu we
wnioskowane]j

populacji.

2 | Incorvaia C., Frati F., Dell’Albani |. Robino A., Cattaneo E., Mauro
M., David M., Qualizza R., Pastorello E., Expert opinion on
pharmacotherapy, 2011, 12(16), 2527-2532.

Brak cech przegladu
systematycznego
{minimum 2 autoréw,
2 bazy).
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14.10 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy

Tab. 43. Krytyczna ocena badania VISYT.

randomizowane
badanie kliniczne

najmniej jedna reakcja
systemowa w wyniku uzadlenia
owada (p=zczote lub osmp) i
potwierdzono obecnost
swoistych IgE (testy skome lub
testy in vitro)

faza indukcji: schemat 2- lub 7-
dniowy

faza podtrzymujaca: 11 tygodni

(25 z alergig na jad osy i 19
z alergiag na jad p=czoty);

s npWIT": 50 (31 z alergig na
jad osy i 19 z alergia na jad
pszczoty)

miejcowych wprzeliczeniu na liczbe pacjentéw i
zastrzykow (podan) - pierwszorzedowy punkt
koncowy

Badanie VISYT

Metoda badania Liczba i lokalzacja | Populacja (horyzont czasowsy) Interwencje Punkty koncowe Ocena  jakoxi
osrodkow badania

wieloosrodkowe, bd chorzy, u kidrych wystpitaco | «  Aquapens Alutard 5Q: 44 | «  odsetek reakcji systemowych i duzych reakcji | A

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

s obecnox

swoistych

s chorzy, u ktorych wystapita co najmniej jedna reakcja | =

systemowa, wywotana uzadleniem owada,
IgE  w testach
przeprowadzonych z uEyciem standaryzowanego ekstraktu
alergenow jadow lub, w testach in vitro

sodskomych,

ogolne przeciwskazania do VIT, w tym cigZa, terapia za pomocg B-blokerdw, mastocytoza, powazna schorzenia medyczne lub
chirurgiczne

Komentarz:

“nieoczy=zczone, komercyjnie dostepne produkty stosowane w immunoterapii jadem (nonpurified); Aquagen SQ - oczyszczony, pozbawiony zwigzkéw niskoczasteczkowych, wodny roztwor alerpendw.

Tab. 44. Krytyczna ocena badania Oude Elberink 2002.

czeX pacjentow
randomizowano, a
pozostatg nie

pacjentow  z 1
poradni
alergologicznej

(testy skome i test CAP-RAST),
u ktoérych wystapita reakcja
systemowa wywotana
uzadleniem osy (1 rok)

s Alutard 5Q7: 36;
. EpiPen: 338

Badanie Oude Elberink 2002

Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe Ocena  jakosci
osrodkow badania

badanie, w ktorym | rekrutowano chorzy z alergig na jad osy | Pacjenci randomizowani: s jakosC zycia A
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Badanie Oude Elberink 2002

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o wiekod 18 do 65 lat,

e chorzy, u ktérych wystgpita jedna lub wiecej reakcji
anafilaktycznych wywotanych uzadleniem osy,

e potwierdzona alergia na jad osy (pozytywny wynik testu
skémego z histaming, rozmiar babla co najmniej 0,7 przy
stezeniu nie wiekszym niz 0,1 pg/ml, co Swiadczy o uczulenie;
lub pozytywny wynik testu Pharmacia CAP-RAST" =2; lub oba)

s przeciwskazania do stosowania VIT, w tym cigza, terapia za pomocg B-blokerdw, mastocytoza, powazna choroba medyczna
lub chirurgiczna,

s potrzeba noszzenia EpiPen z innych powodow

Komentarz:

“dane Whioskodawcy, w publikacji nie podano nazwy produktu; EpiPen - urzadzenie do samodzielnego podawania adrenaliny.

Tab. 45. Krytyczna ocena badania Oude Elberink 2009.

Badanie Oude Elberink 2009

Metoda badania Liczba i lokalzacja | Populacja (horyzont czasowsy) Interwencje Punkty koncowe Ocena  jakoxi
osrodkow badania

badanie, w ktorym | rekrutowano chorzy z alergia na jad osy (nie | Pacjenci randomizowani: s jakosc Zycia LA

czeX pacjentéw | pacjentdw z poradni | podano w  jaki spob | . Alutard Q- 15:

randomizowano, a | alergologicznej i | stwierdzono alergie na jad), u e EpiPen: 14 '

pozostata nie tych, ktérzy zgtosili | ktérych wystgpita jedna lub piFen:
si¢ z ogloszeni wigcej reakeji skémych (1 rok)

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o  wiek>18 lat,

s chorzy z alergia na jad osy (nie wspomniano w jaki sposib
stwierdzono alergie na jad),

s chorzy, u ktérych wystgpita jedna lub wigcej reakeji skomych,
wywotanych przez uzadlenie osy,

s  objawy najbardziej rozlegtej reakcji ograniczone byty do skory
(rumien, pokrzywka iflub  obrzek  naczynioruchowy
rozciggajacy sie nie dalej niz brzeg wargi)

=  conajmniej jedno przeciwskazanie do stosowania VIT: cigZa, terapia za pomocg B-blokerdw, mastocytoza, powazne choroby
medyczne lub chirurgiczne,
s potrzeba noszzenia EpiPen z innych powodow

Komentarz:

“dane Whioskodawcy, w publikacji nie podano nazwy produktu; EpiPen - urzadzenie do samodzielnego podawania adrenaliny.
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Tab. 46. Krytyczna ocena badania Oude Elberink 2007.

badanie kliniczne

na jad osy (test RAST i testy
skome), u ktérych wystapita
reakcja systemowa po
uzadleniu osy

osiggnigcie dawki
podtrzymujacej: 48,8 dni (32-
147).

proba prowokacyjna: 2
miesigce po osiggnieciu dawki
podtrzymujace].

s Purethal®: 33

Badanie Oude Elberink 2007

Metoda badania Liczba i lokalzacja | Populacja (horyzont czasowsy) Interwencje Punkty koncowe Ocena  jakoxi
osrodkow badania

randomizowane bd chorzy, z potwierdzong alergig | »  Alutard 5Q: 33; »  probaprowokacyjna LA

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o  wiek>18 lat,

uzadleniem osy,

s chorzy, u ktorych wystapita reakcja systemowa wywotana

e  potwierdzona alergia na jad osy (RAST" :=2; pozytywny wynik |
testu skomego: <0,1 pg/ml)

e  powazna choroba immunologiczna,
s nowotwory zlodiwe,
*  choroba niedokrwienna serca

s reakcja systemowa stopnia IV {udokumentowane niedocisnienie, zaburzenia rytmu, dtawica piersiowa, nietrzymanie moczu,
zapasC z utratg przytomnosci),

s  mastocytoza,

przyjmowanie B-blokerow,

Komentarz:

“dane Whioskodawcy, w publikacji nie podano nazwy produktu; Purethal - produkt zawierajacy zmodyfikowany jad osy.

Tab. 47. Krytyczna ocena badania Mosbech 1986.

Badanie Mosbech 1986

badanie kliniczne

na jad osy (testy skome i test
RAST), u ktorych wystapita
reakcja systemowa po
uzagdleniu owada (domyilnie
osy) (2 lata)

e  Pharmalgen: 10;
s Agquagen SQ%: 10

e poziom swoistych przeciwciat 1gG,
s testy skorne,

s  probaprowokacyjna,

s bezpieczenstwo

Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe Ocena  jakosci
osrodkéw badania
randomizowane 2 Kliniki alergiczne chorzy, z potwierdzong alergig | «  Alutard 5Q: 12; *  poziom swoistych przeciwciat IgE, LA
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Badanie Mosbech 1986

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
s  dorodichorzy, s  niestosowanie immunoterapii jadem przed rozpoczeciem leczenia
s chorzy, u ktorych wystapita reakcja systemowa wywotana

uzadleniem owada (domyslnie osy),

s  potwierdzona alergia na jad osy (w teixie skémym przy 100
ng/ml reakeja wigksza niz reakcja dla rozpuszczalnika; RAST"
£2)

Komentarz:

“dane Wnioskodawcy, w publikacji nie podano nazwy produktu; Aquagen S0 - wodny roztwor alergendéw jadu osy w =oli fizjologicznej z dodatkiem albuminy, pozbawiony zwigzkow niskaczasteczkowych;
Pharmalgen - produkt zawierajacy alergeny jady osy rozpuszczone w soli fizjologicznej zawierajacej.

Tab. 48. Krytyczna ocena badania Quercia 2001.

Badanie Quercia 2001

Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe Ocena  jakosci
osrodkow badania

randomizowane bd chorzy, z potwierdzong alergiq | «  Alutard 5Q: 15; s bezpieczenstwo LA

badanie kliniczne na jad osy (testy skome i test

* Pharmal tokot
RAST), u ktorych wystapita armalgen wg protokotu

\cia syst il cluster: 20;

reakcja systemowa co najmnie;

2 sho;ni:ypo wzadleniu pizczo{yjr e  Pharmalgen wg protokotu
(4 dni - 6 tygodni w zaleznosci rush: 20

od ramienia)

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

s chorzy z kliniczng historig wrazliwosci na jad owadéw | =  co najmniej jedno przeciwskazanie do stosowania VIT.
btonkoskrzydtych,

= chorzy, u ktérych wystapita reakcja systemowa co najmniej
stopnia 2 zgodnie z klasyfikacjg Mullera po uzadleniu
pszczoty,

e pacjenci z wysokim ryzykiem ekspozycji na alergen,

s chorzy z pozytywnym wynikiem testu skomego i/lub RAST,

= wyjatkowo wtaczano takie pacjentow z reakcjg systemowsg
1 stopnia z wysoka klasg RAST dla specydicznego IgE iflub
niska jakos¢ zycia z uwagi na wysokie ryzyko ekspozycji na
alergen.

Komentarz:
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14.11 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 49. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2012).

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

Czy opis problemu zdrowotnegn uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we whiosku, gidwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

]

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

2.2

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych?

4.2

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych
zakresie:

do przegladu systematycznego, w

charakterystyki badanej populacji, 3.1,
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1
badaniach,

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1
Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1

przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej
prowadzono badania z populacja docelowa wskazang
we whniosku,

4.2

Tak

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanej technologii?

4.2

Tak

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia
opcjonalng lub inng technologia opcjonalng, jezeli nie
istnieje refundowana technologia opcjonalna,

5,0

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria
zawarte w pkt. 6,

14.6

opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych,

3.3

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstdw w postaci diagramu,

4.2

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

4.2

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig,
opcjonalng,

4.2.1
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- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie
mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do
badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii,

4.2.2

charakterystyki grupy oséb badanych,

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane,

4.2.1

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie
w badaniu,

4.2.5

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrddet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

5,0

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Analiza kliniczna
zawiera pordwnanie
z technologia
opcjonalna.

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawi

eraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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Spis rysunkow

Rys. 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla produktu leczniczego Alutard SQ w analizowanym wskazaniu {diagram

QUOROMY/ P RISMA . ettt ittt et e e e e eae e e e es s s an e e es e s mnan e nees s snnnnnne e nnnns 33
Rys. 2. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Qude Elberink 2002 (OR). ..cccvvvienviininnenn. 50
Rys. 3. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Qude Elberink 2002 (RD). vevvvvvvieniiinninnnnn. 51
Rys. 4. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Oude Elberink 2009 (OR). ..cccvviienviininnnnn. 51
Rys. 5. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Qude Elberink 2009 (RD). vovvvvviieniiininnnnn. 51
Rys. 6. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Mosbech 1986 cz. 1 {OR). vovvvvviiniiininnnnn. 51
Rys. 7. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Mosbech 1986 cz. 1 (RD)..uvvvviieniinnnennnnn. 52
Rys. 8. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Mosbech 1986 cz. 2 (OR). vovvvvviieniiininnnnn. 52
Rys. 9. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania Mosbech 1986 ¢z. 2 (RD). vovvvvviieniiininnnnn. 52
Rys. 10. Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych efektywnosci

praktycznej produktu leczniczego Alutard SQ {diagram QUOROM/PRISMA). ......cvvennnnns 103
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