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Wykaz skrotow i akronimow

95%ClI 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AR alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

AsAT ang. All Subject as Treated

ATS American Thoracic Society

DMS zuzycie lekdw przeciwalergicznych (ang. daily medication score)

Dss nasilenie objawow (ang. daily symptom score)

ECAP Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce

FAS ang. full analysis set

FAS-MI ang. full analysis set with multiple imputations

FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory
volume in 1 second)

HDM roztocza kurzu domowego (ang. house dust mite)

HDM-AR alergiczny niezyt nosa wywotany przez roztocza kurzu domowego

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technologu Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa  Statystyczna Klasyfikacja Choréb i  Problemodw

Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems)

ICS kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

IgE immunoglobuliny E (ang. immunoglobulin E)

ITT analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. intention-to-treat)

ku/l stezenie alergenu wyrazone w jednostkach migedzynarodowych

JAU japonska jednostka alergologiczna (ang. Japanese Allergy Unit)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

NNH liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony

czas wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. numer needed to harm)

ns wyniki nieistotny statystycznie (ang. not significant)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study)

PP/PPS analiza zgodnie z protokotem leczenia (ang. per protocol/per-protocol
analysis set)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis

RCT randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RQLQIS] Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standardised
Activities (kwestionariusz)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SLIT immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

sSQ SQ jest metoda standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci

wiekszosci alergendw i ztozonosci wyciagu alergenowego
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SQ-HDM
SQ-HDM SLIT

TCRS

TCS

VAS
\'4)

WAO

wg

WHO
WHO UMC

jednostka produktu leczniczego Acarizax®

immunoterapia podjezykowa standaryzowanym wyciagiem alergenowym
roztoczy kurzu domowego

zuzycie lekow antyalergicznych i nasilenie objawow alergicznego niezytu
nosa (ang. total combined rhinitis score)

zuzycie lekow przeciwalergicznych i nasilenie objawodw AR i alergicznego
zapalenie spojowek (ang. total combined score)

wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

versus

World Allergy Organization

wedtug

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHO Uppsala Monitoring Centre
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktdrej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne
praktyki klinicznej w leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz obecng praktyke kliniczna,
uznano, ze odpowiednimi komparatorami dla standaryzowanego wyciggu alergenowego 12
SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu
domowego sa: preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny), zawierajacy wyciagi
alergenowe roztoczy kurzu domowego, stosowany w immunoterapii podskornej (SCIT) oraz
leczenie objawowe (komparator dodatkowy w kontekscie weryfikacji bezpieczenstwa
terapii).

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE i The Cochrane Library oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje
lekdw. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za
pomocag skali Jadad i Cochrane.

Poszukiwano badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax®
i opracowan wtornych oraz badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczng (dwa oddzielne
przeglady systematyczne).

Wyniki przegladu badan wtérnych

W bazach przeszukanych pod katem opracowan wtornych nie odnaleziono publikaciji,
spetniajacych kryteria witaczenia do przegladu, tj. publikacji bezposrednio
poréwnujacych skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen
Depot® w analizowanej populacji chorych. Réwniez na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktore spetnityby kryteria wtaczenia do
przegladu.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 11 marca 2020 r. nie odnaleziono dedykowanych mtodziezy w okreslonym wieku
badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Nie odnaleziono rowniez badan
bezposrednio porownujacych lub umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu
leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot®.
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Zidentyfikowano natomiast 2 randomizowane badania kliniczne, w tym 1 oceniajace
stosowanie standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM
- produkt leczniczy Acarizax® (badanie P001) oraz 1 oceniajace stosowanie immunoterapii
podjezykowej SQ-HDM SLIT (badanie Okubo 2016) w poréwnaniu do leczenia objawowego
(placebo), przeprowadzone w populacji chorych odpowiednio w wieku > 12 lat (badanie
PO01) oraz 12-64 lat (badanie Okubo 2016) z alergicznym niezytem nosa wywotanym
roztoczami kurzu domowego.

W dostepnych publikacjach nie przedstawiono osobnych wynikéow dla subpopulacji chorych
w wieku 12-17 lat. Wyniki dla subpopulacji chorych odnaleziono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego oraz w publikacji Matsuoka 2017 (taczne wyniki z dwoch badan).
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w publikacji Matsuoka 2017 oraz
w badaniu | fazy oceniajacym bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® (badanie
P008), zidentyfikowanym w ramach przegladu systematycznego

Badania PO01 i Okubo 2016 to wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne porownujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
standaryzowanego wyciagu alergenowego SQ-HDM SLIT w populacji chorych z alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego. Badania charakteryzuja sie
wysoka jakoscig w skali Jadad (badanie Okubo 2016 - 4 pkt, a badanie P001 - 5 pkt) i niskim
ryzkiem btedu systematycznego wedtug Cochrane w zakresie wigkszosci domen.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki zaprezentowane w Charakterystyce
Produktu Leczniczego oraz w publikacji Matsuoka 2017, a takze wyniki badania P008
dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax®.

Analiza skutecznosci przedstawiona w ChPL Acarizax wykazata istotnie statystycznie
wieksza skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu do placebo w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego - TCRS (Srednia dziennych ocen nasilenia objawow
i zuzycia lekow przeciwalergicznych) :

¢ w badaniu P0O01 w subpopulacji chorych w wieku 12-17 lat (MD=-1,2 [95%Cl: -0,1; -
2,3], p<0,05),

¢ w badaniu Okubo 2016 w subpopulacji chorych w wieku 12-17 lat (MD=--1,0 [95%ClI: -
0,1;- 1,9], p=0,037).

W publikacji Matsuoka 2017 (taczne wyniki dla subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ immunoterapii
podjezykowej SQ-HDM SLIT w porownaniu do placebo w zakresie nastepujacych punktow
koncowych:

e sSrednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i zuzycie lekow
przeciwalergicznych (MD=-1,04 [95%Cl: -1,69; -0,39], p<0,01).

e Srednie nasilenie objawow AR (MD=-0,87 [95%Cl: -1,46; -0,28] p<0,01),
e Srednie zuzycie lekow w AR (MD=-0,06 [95%Cl: -0,12; -0,00] p=0,04),

e Srednie nasilenie objawow alergicznego zapalenia spojowek (MD=-0,28 [95%Cl: -
0,53; -0,03] p=0,03).

W publikacji Matsuoka 2017 opisano rowniez wyniki dotyczace prawdopodobienstwa
wystgpienia dni z zaostrzeniami niezytu nosa (dni z objawami AR ocenionymi na 6 pkt lub 5
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punktow, przy czym jeden z objawdéw oceniono na 3 punkty) lub dni z tagodnymi objawami
(dni, w ktérych chorzy nie przyjmowali lekdéw antyhistaminowych, poszczegdlne objawy
oceniono na minimum 1 pkt). Przy zatozeniu podobnych warunkow i skutecznosci w ciggu
roku, mozna oszacowac wystapienie 82 dni z zaostrzeniem niezytu nosa i 3,5 miesigca
z tagodnymi objawami w grupie placebo oraz wystapienie 34 dni z zaostrzeniami niezytu
nosa i prawie 6 miesiecy z tagodnymi objawami w grupie przyjmujacej SLIT (Matsuoka
2017).

Analiza bezpieczenstwa w publikacji Matsuoka (na postawie wynikow badania P001 i Okubo
2017) wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami w zakresie wystepowania
nastepujacych zdarzen:

o umiarkowanych zdarzen niepozadanych (OR=0,96 [95%Cl: 0,58; 1,57] p=ns,
RD=-0,01 [95%ClI: -0,09; 0,07] p=ns),

o ciezkich zdarzen niepozadanych (OR=0,96 [95%Cl: 0,19; 4,84] p=ns, RD=-
0,001 [95%Cl: -0,02; 0,02] p=ns),

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=2,91 [95%Cl:
0,12; 71,87] p=ns, RD=0,005 [95%CI: -0,01; 0,02] p=ns),

o powaznych zdarzen niepozadanych (OR=0,19 [95%Cl: 0,01; 4,01] p=ns, RD=-
0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01] p=ns),

e istotng statystycznie wiekszq czestos¢ w grupie SQ-HDM SLIT wystepowania
nastepujacych zdarzen:

o zdarzenia niepozadane tacznie (OR=3,41 [95%Cl: 1,75; 6,64] p=0,0003;
RD=0,13 [95%Cl: 0,06; 0,19] p=0,0001; NNH; mies.=7 [95%Cl: 5; 16]),

o ftagodne zdarzenia niepozadane (OR=3,53 [95%Cl: 1,89; 6,60] p<0,0001;
RD=0,15 [95%Cl: 0,08; 0,22] p<0,0001; NNH; ies.=6 [95%Cl: 4; 12]),

o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (OR=7,46 [9%Cl: 4,76; 11,71]
p<0,0001, RD=0,46 [95%Cl: 0,37; 0,54] p<0,0001, NNH;; ies.=2 [95%Cl: 1;2]),

o fagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (OR=7,60 [95%Cl:
4,84; 11,92] p<0,0001, RD=0,49 [95%Cl: 0,37; 0,55] p<0,0001, NNHp mies.=2
[95%Cl: 1; 2]),

o umiarkowane zdarzenia niepozadane zwigzane leczeniem (OR=4,88 [95%ClI:
1,82; 13,13] p=0,002, RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14] p=0,0004, NNH; njes.=11
[95%Cl: 7; 25]).

Dodatkowo analiza bezpieczenstwa w badaniu PO08 wykazata brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy 12 SQ-HDM (Acarizax®) i placebo w zakresie wystepowania zdarzenh
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=1,75 [95%Cl: 0,87; 3,50] p=ns, RD=0,14 [9%Cl: -
0,03; 0,31 p=ns). Ponadto, w badaniu P008 nie raportowano zadnych reakcji
anafilaktycznych, systemowych reakcji  alergicznych, zdarzen niepozadanych
wymagajacych podania epinefryny czy powaznych zdarzen niepozadanych.

W ramach analizy efektywnosci praktycznej, nie zidentyfikowano badan oceniajacych
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego 12
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Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

SQ-HDM (produkt leczniczy Acarizax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego
przez roztocza kurzu domowego w analizowanej populacji chorych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Analiza porownawcza SQ-HDM SLIT vs SCIT

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Novo-Helisen Depot® przedstawiono w oparciu
o publikacje (m. in. Chyrek-Borowska 1995 i Ullrich 2007) zidentyfikowane w ramach
przegladu niesystematycznego, pomimo niespetnienia kryteriow wtaczenia do przegladu
w zakresie populacji (brak wynikow w analizowanej populacji chorych).

W publikacji Chyrek-Borowska 1995 w latach 1992-1994 sposrod 19 pacjentdow ocena lekarza
i pacjenta byta bardzo dobra lub dobra u 15 (78,9%) pacjentéow, watpliwa u 2 (10,5%)
pacjentow, a u 2 (10,5%) pacjentow nie odnotowano poprawy.

W badaniu Ullrich 2007, analiza danych 523 pacjentow w badaniu, u ktorych
przeprowadzono 10 610 iniekcji, wykazala wystepowanie niepozadanych reakcji
miejscowych w przypadku 82 iniekcji. Reakcje systemowe o charakterze tagodnym lub
umiarkowanym wystepowaty z dwukrotnie nizszg czestoscia (45 iniekcji, 0,4%), natomiast
powazne reakcje systemowe, obejmujace kasze, dusznosc¢, spadek cisnienia krwi wystgpity
w przypadku 4 iniekcji.

Analiza na podstawie kilku badan (Lockey 1987, Reid 1993, Bernstein 203, Amin 2006,
Epstein 2011, Epstein 2014) wykazata rowniez wystepowanie zdarzen niepozadanych
zagrazajacych zyciu oraz zdarzen niepozadanych konczacych sie zgonem w przypadku
stosowania immunoterapii podskornej. Natomiast, w przypadku pacjentow stosujacych
immunoterapie  podjezykowa nie raportowano wyzej wymienionych zdarzen
niepozadanych.

Whioski

Analizy przedstawione w ChPL Acarizax i Matsuoka 2017 wykazaty istotng statystycznie
wieksza skutecznosé immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu do leczenia
objawowego (placebo) w zakresie nasilenia objawow AR oraz nasilenia objawow
alergicznego zapalenia spojowek. Dodatkowo wykazano mniejsze zuzycie lekow
przeciwalergicznych.

W publikacji Matsuoka 2017 oraz badaniu P008 wykazano porownywalne czestosci
w zakresie czestosci wystepowania umiarkowanych i ciezkich zdarzen niepozadanych,
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen
niepozadanych czy poszczegélnych zdarzen niepozadanych, co potwierdza korzystny
profil bezpieczenstwa SQ-HDM SLIT.

Powyzsze wyniki poréwnania stosowania produktu leczniczego Acarizax® daja podstawy
do wnioskowania o przewadze tego leku nad leczeniem objawowym w populacji
chorych w wieku 12-17 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza
kurzu domowego.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano
randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu
Novo-Helisen Depot® w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego roztoczami kurzu
domowego. Preparat Novo-Helisen Depot® jest wiec aktualnie stosowany i refundowany
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Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej
jakosci.

Jedyne zrodto informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Novo-
Helisen Depot® do SCIT stanowia badania charakteryzujace sie niska jakoscia raportowania
wynikow. Dodatkowo, rozbieznosci w definiowaniu punktow koncowych wykluczajg analize
ilosciowq z wykorzystaniem narzedzi statystycznych. Na podstawie dostepnych danych nie
jest wiec mozliwe wykazanie przewagi jednej technologii nad drugga. Majac na uwadze
miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna mozna wnioskowaé
o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa
wywotanego przez roztocza kurzu domowego. Immunoterapia podjezykowa w postaci
tabletek (w tym produktem leczniczym Acarizax®) charakteryzuje sie jednak
korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu mozliwe jest leczenie w domu oraz
ogarniczenie liczby wizyt u specjalisty istonych w immunoterapii podskérnej Nalezy
réwniez podkresli¢, ze dla SCIT wiedza o skutecznosci leczenia nie zostata w petni
potwierdzona wiarygodnymi badaniami klinicznymi.

Majac na uwadze stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii w sprawie
prowadzenia swoistej immunoterapii alergenowej w okresie epidemii COVID-19 oraz
stanowisko grupy ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie
postepowania u chorych na astme i choroby alergiczne w okresie pandemii SARS-CoV-2,
doustne leczenie Acarizax®, ktore jest pozbawione ograniczen terapii podskérnej, jest
opcja preferowang i powinno by¢ dostepne w ramach listy lekow refundowanych.
Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w szerokim kontekscie korzysci epidemiologicznych
i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen liczby wizyt lekarskich, ktorej do tej pory sa
czesto zwigzane wylacznie z podaniem leku.
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Stowa kluczowe

12 SQ-HDM, wyciag alergenowy, Acarizax, alergiczny niezyt nosa, roztocza kurzu
domowego, analiza kliniczna
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Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktdrej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne
praktyki klinicznej w leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz obecng praktyke kliniczna,
uznano, ze odpowiednimi komparatorami dla standaryzowanego wyciggu alergenowego 12
SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu
domowego sa: preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny), zawierajacy wyciagi
alergenowe roztoczy kurzu domowego, stosowany w immunoterapii podskornej (SCIT) oraz
leczenie objawowe (komparator dodatkowy).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: || NG . carizax® (standaryzowany
wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w
leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem
domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa, 2020).
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Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: ||| GGG
I /carizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) u mtodziezy (w wieku od 12 do
17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2020. Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa produkt leczniczy
Acarizax® wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i
/lub swoiste immunoglobuliny E) z umiarkowanym do cigzkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy

Interwencija (I) Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM
Komparator (C) e Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny),
e leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa (komparator
dodatkowy)
Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

e nasilenie objawow i/lub zuzycie lekow antyalergicznych
(analizowane razem/oddzielnie),

Ocena bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepozadane,
¢ zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem,
e powazne zdarzenia niepozadane

Typ badan (S) ¢ badania randomizowane z grupa kontrolna,
e opracowania wtorne,

¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Epidemiologia alergicznego niezytu nosa jest zroznicowania pod wzgledem geograficznym.
Na czestos¢ wystepowania choroby wptywaja takze czynniki Srodowiskowe, takie jak
stopien uprzemystowienia i zwigzane z tym zanieczyszczenie powietrza (Kuthan 2014).
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Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

Rowniez dostepnos¢ danych dotyczacych czestosci wystepowania AR jest zroznicowana, ze
wzgledu na fakt, ze czesci z nich opiera sie na wynikach badan lekarskich, podczas ktorych
stwierdzane sg objawy, a pozostate opierajg sie na zgtaszanych przez pacjenta typowych
objawach z przesztosci (bez ekspresji podczas wizyty lekarskiej) (Kuthan 2014).

Mniej jest danych dotyczacych wystepowania catorocznego AR, ktory jest trudniejszy do
stwierdzenia niz sezonowy (Kuthan 2014).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ na swiecie

Na swiecie na alergiczny niezyt nosa choruje 10-20% populacji ogélnej, co powoduje ze
jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczna na swiecie (Samolinski 2014). Obecnie
choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czesto$¢ jej wystepowania
zwieksza sie. Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, wsrod mieszkancow
aglomeracji miejskich oraz w mtodszych grupach wiekowych. Ponadto osoby z alergicznym
niezytem nosa stanowig 30-60% wszystkich przypadkow niezytu nosa (Szczeklik 2016,
Rutkowski 2008).

Alergiczny niezyt nosa jest bardzo popularng chorobg w Stanach Zjednoczonych.
Rozpowszechnienie AR szacuje sie tam na poziomie 5-22%. Ponadto, okoto 19-38%
pacjentow z alergicznym niezytem nosa cierpi rowniez na astme (Khan 2014).

Chorobowos¢ AR w Europie wynosi okoto 22,7%, z czego u okoto 26,8% pacjentow
z alergicznym niezytem nosa wspotwystepuje rowniez astma. Ponadto, u okoto 35,7%
pacjentow zdiagnozowano przewlekta postac AR wg klasyfikacji ARIA, a w badaniu
swoistych przeciwciat IgE okoto 52,5% pacjentow wykazato pozytywny wynik dla alergenow
roztoczy kurzu domowego (Bauchau 2004).

W 2014 roku opublikowano wyniki badania epidemiologicznego SURF (Survey of Rhinitis
Features) przeprowadzonego w 35 wtoskich osrodkach wsrod ponad 3 tysiecy pacjentow
Z niezytem nosa w wieku od 18 do 45 lat. Alergiczny niezyt nosa wystepowat u 82,4%
badanych pacjentow, w tym u okoto 20% zdiagnozowano tagodng postac AR. Pozostali
pacjenci cierpieli na umiarkowany/ciezki AR. Nadwrazliwo$¢ na alergeny roztoczy kurzy
domowego wystepowata u 32,2% pacjentow. Ponadto, 22,7% pacjentow z nadwrazliwosciag
na roztocza kurzu domowego miato wskazanie do leczenia za pomocg immunoterapii
alergenowej (AIT). Zapalenie spojowek i astma stanowily najczesciej wspotwystepujace
Z niezytem nosa schorzenia (Frati 2014).

Wedtug badan opartych na populacji europejskiej, czestos¢ wystepowania AR w Hiszpanii
szacuje sie na poziomie 21,5%. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w Hiszpanii
czestos¢ wystepowania przewlektego AR wywotanego roztoczami kurzu domowego (HDM-
AR) wg klasyfikacji ARIA byta rowna 70%. U 40% badanych pacjentow z HDM-AR
zdiagnozowano astme, w tym u 25% astme czesciowo kontrolowang, natomiast u 6% astme
niekontrolowang (Valero 2011).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ w Polsce
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Badanie ECAP

Pierwsze proby przeprowadzenia w Polsce badan epidemiologicznych dotyczacych
wystepowania choréb alergicznych nadzorowanych przez Polskie Towarzystwo
Alergologiczne datuje sie na potowe lat 90. Gwattowne zmiany cywilizacyjne i wzrost
liczby oséb chorujacych na alergie w spoteczenstwie polskim doprowadzit do zakrojonego
na szeroka skale badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych
w Polsce) wykorzystujgcego systemy ISAAC (The International Study of Asthma and Allergy
in Childhood) i ECRHS Il (The European Community Respiratory Health Survey Il) (Samolinski
2014).

W badaniu kwestionariuszowym udziat wzieto 22 073 osob, w czesci zasadniczej 20 454.
Sposrod 20 454 zebranych ankiet 18 617 przeszto ostateczng weryfikacje jakosci. Pacjentow
w czesci zasadniczej podzielono na trzy grupy: dzieci w wieku 6-7 lat, ktore stanowity
24,2% (4 510) ogotu badanych; dzieci w wieku 13-14 lat, ktore stanowity 25,4% (4 721) oraz
mtodzi dorosli w wieku 20-44. Ostatnia grupa stanowita ponad potowe (50,4%, 9 386) ogotu
badanych. 25,7% (4 783) osob uczestniczacych w badaniu ankietowym zbadano w czesci
ambulatoryjnej (Samolinski 2014).

Objawy alergii drog oddechowych wystepuja przez wiekszg czes¢ roku, a odsetek chorych
aktywnie (przez wiecej niz 4 tygodnie) wynosi ponad 50% uczulonych. Wyrazne zaostrzenia
dolegliwosci zgtaszane sg przez chorych gtéwnie w okresie letnim, co nie znajduje
potwierdzenia w testach skornych. Wyniki oceny babla poalergenowego u osob silnie
uczulonych (powyzej 5 mm), jak rowniez stabo dodatnie reakcje (od 3 mm) w zestawieniu
z nasileniem dolegliwosci po kontakcie z analizowanymi alergenami, wskazuja, ze
alergeny catoroczne maja znaczenie priorytetowe w chorobowosci. Objawy
nadwrazliwosci na roztocze D. pteronyssinus wystepowaty u 14,5% pacjentow, mimo
pozytywnych wynikow testow skornych u 23,4% pacjentéow z rozpoznaniem choroby
alergicznej (N=4 783) (Samolinski 2014).

W badaniu ankietowym, w zaleznosci od ptci i wieku cechy alergii deklarowato do 40%
respondentow, stany zapalne btony sluzowej nosa przekraczaty 35% populacji niektorych
wiekszych miast, a alergiczny niezyt nosa wystepowat z czestoscia ponad 22% na
terenie regionéw miejskich i znaczenie rzadziej na terenach wiejskich (Samolinski 2014).

W badaniu ambulatoryjnym, ponad 40% badanych miato dodatnie testy na wystepujace
powszechnie alergeny, a u prawie 50% rozpoznano jedng lub wigcej cech alergii. Alergiczny
niezyt nosa rozpoznawano z czestoscig 24% u dzieci (6-7 lat) i 30% zarowno u dzieci
w starszym wieku (13-14 lat), jak i u dorostych (Samolinski 2014).

Wyniki badania ECAP pod katem czestosci wystepowania niezytéw nosa omowiono rowniez
w pracy opublikowanej w 2009 roku. Objawy alergicznego niezytu nosa w badaniu
ankietowym zgtaszato 22,5% ankietowanych. Czestos¢ wystepowania objawow AR u dzieci
w wieku 13-14 lat byta rowna 24,6% (n=1160). W badaniu ambulatoryjnym AR
zdiagnozowano u 28,9% pacjentow (30,9% w populacji pacjentéow w wieku 13-14 lat),
w tym przewlekty AR u 52,3% pacjentow (Samolinski 2009).

Odsetek pacjentéw w wieku 13-14 lat z alergicznym niezytem nosa jest zdecydowanie
wiekszy niz odsetek pacjentow dorostych z AR. Ponadto, Polska mtodziez znajduje sie
w czotéwce zachorowalnosci na alergiczny niezyt nosa po Paragwaju (45,1%) i przed
Hongkongiem (22,6%) (Krzych-Fatta 2016).
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Zgodnie z badaniem ankietowym (Canonica 2007) przeprowadzonym wsrod 1 482 pacjentow
(w wieku powyzej 12 lat) oraz 415 lekarzy, chorzy z postacia przewlekty (postac przewlekta
zdefiniowana jako wystepowanie objawow/symptomow choroby przez wiecej niz 4 dni
w tygodniu lub dtuzej niz 4 kolejne tygodnie) stanowili 46,3% chorych z catorocznym
alergicznym niezytem nosa, natomiast chorzy z umiarkowanym lub ciezkim AR stanowili
73,9% chorych z catorocznym AR.

Inne badania epidemiologiczne

Przeprowadzone w 2002 roku badanie w grupie 156 zdrowych mezczyzn w wieku 18-27 lat
oceniato czesto$s¢ wystepowania uczulen na poszczegolne alergeny za pomoca testow
skornych i poziomu IgE. Najczesciej uczulajagcym alergenem byly roztocza kurzu domowego
(20%) i pytki traw (17%) (Bant 2008).

Wieloosrodkowym badanie PMSEAD (ang. Polish Muliticenter Study of the Epidemiology of
Allergic Diseases) przeprowadzono w latach 1998-1999 pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego w populacji 16 238 oséb w wieku 3-80 lat, w tym 12 970 osob
dorostych. Chorobowos¢ przewlektego alergicznego niezytu nosa szacowano na 3,0%.
Chorobowosc sezonowego AR byta istotnie mniejsza u mezczyzn, natomiast w przypadku
przewlektego AR chorobowosc obu ptci byta porownywalna (Liebhart 2014).

Szacunki ekspertéow dotyczace liczby chorych odczulanych w Polsce

Wg szacunkow prof. Marka Jutela: ,,Szacuje sie, ze w Polsce odczula sie 150-200 tys. osob,
tymczasem wskazania do tej metody leczenia ma z pewnoscig najmniej kilkakrotnie wiecej
chorych. Wedtug wytycznych EAACI i PTA immunoterapia jest wskazana u pacjentow, u
ktorych nie mamy dobrego efektu leczenia za pomoca farmaceutykow dziatajacych
objawowo, czyli tradycyjnych tabletek, inhalatorow, kropli itd. Wéwczas niewatpliwie
nalezy dodatkowo zaleci¢ immunoterapie, o ile nie ma przeciwwskazan do tego leczenia” -
(wywiad dla Menadzer Zdrowia 30.01.2020 r.; ,,Polacy zbyt rzadko sie odczulajg”).

Wg szacunkow prof. Karina Jahnz-Rozyk: ,,Szacuje sie, ze obecnie w trakcie odczulania
w Polsce mamy ok. 130 tys. pacjentow. Liczba ta dotyczy jednak wszystkich alergenow, nie
tylko roztoczy kurzu domowego. Uczulenie na roztocza kurzu domowego jest dosyc
powszechne. Wedtug szacunkow alergologow, odczulaniem moze by¢ objetych nawet 20
proc. ze wspomnianych 130 tys. pacjentow.” (wywiad dla MP 01.07.2019 r. ,Zerwana
umowa miedzy lekarzem a pacjentem”).

Majac na uwadze powyzsze szacunkowe dane liczbe chorych odczulany w Polsce mozna
oszacowaC w zakresie od 130 do 200 tys. chorych. Okoto 20% jest odczulany z powodu
roztoczy kurzu domowego, co daje zakres od 26 do 40 tys. chorych.

Powyzsze, szacunkowe dane, s spojne z danymi NFZ, wg ktorych liczba chorych
rozpoczynajacych leczenie AIT na alergeny roztoczy kurzu domowego wynosi ok. 12 tys.
chorych rocznie (patrz Analiza wptywu na budzet).

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyroboéw medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach katalogu A (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym) we wskazaniu J30 - sg nastepujace produkty:

e Novo-Helisen Depot® (wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego zawierajace
roztocze D. farinae i/lub roztocze D. pteronyssinus w postaci zawiesiny do
wsztrzykiwan do odczulania - immunoterapii swoistej) w schorzeniach alergicznych
takich jak alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek, alergiczna astma
oskrzelowa,

Dodatkowo refundowane sg nastepujace substancje czynne stosowane w leczeniu
alergicznego niezytu nosa:

¢ glikokortykosteroidy:
o metyloprednizon,
o prednizon,
o prednizolon,
o flutykazon,
o mometazon,
o triamcynolon,

¢ leki przeciwhistaminowe:
o cetyryzyna,
o dezloratydyna,
o lewocetryzyna,
o loratadyna.

Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu alergicznego niezytu nosa, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego
(patrz: || A carizax® w leczeniu alergicznego niezytu
nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, 2020).
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie produktu leczniczego
Acarizax® oraz wybranych komparatoréow. W pierwszej kolejnosci wtaczono badania
spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono
rozszerzanie kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza
whnioskowanej.

3.1.1 Kryteria wtaczenia

Populacja:

e mtodziez w wieku od 12 do 17 lat, u ktdrej rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza
kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E)
z umiarkowanym do cigezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
roztocza kurzu domowego, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy,

o rozszerzone w ramach strategii poszukiwania badan na: chorzy
z umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
roztocza kurzu domowego;

Interwencija:

e Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego w dawce
12 SQ-HDM;

Komparatory:

e komparator gtéwny: Novo-Helisen Depot® (wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego),

¢ komparator dodatkowy: leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa (placebo),

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci (oceniane razem lub oddzielnie):
e nasilenie objawodw alergicznego niezytu nosa,
e zuzycie lekow przeciwalergicznych
W ramach oceny bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepozadane,
s zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

¢ powazne zdarzenia niepozadane;

Rodzaj badan:
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do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:

s prospektywne,
¢ 7 randomizacja,
e 7 grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie
standaryzowanego wyciagu 12 SQ-HDM (Acarizax®) w analizowanej populacji chorych
(chorzy w wieku 12-17 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego, z nadwrazliwoscia tylko na jeden alergen - roztocza kurzu domowego).

Do przegladu badan wtérnych wtaczano opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo standaryzowanego wyciggu alergenowego 12 SQ-HDM
(Acarizax®) w analizowanej populacji chorych w poréwnaniu do preparatu Novo-Helisen
Depot®.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow 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:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badanie opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),
e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizméw leczenia,
e badania porownujace rozne dawki lub rézne schematy leczenia,

e doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktow konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych badan),

¢ publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski,

e publikacje, w ktorych liczebnos¢ populacji przyjmujacej oceniany produkt leczniczy
jest mniejsza niz 20 osob,

¢ nieadekwatny cel badania.
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3.2  Zrédta danych

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

¢ MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 11 marca 2020 .,
o EMBASE (Elsevier) z data odcigcia 11 marca 2020 r.,
e The Cochrane Library z datg odciecia 11 marca 2020 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 16 marca 2020 r.),
w tym:

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowych,

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

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odcigcia 11 marca 2020 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby || ] \V procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz
Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Elsevier), The Cochrane Library. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci
ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych i opracowan
wtornych dotyczacych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu alergicznego niezytu
nosa zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy. Nie zastosowano ograniczenia do
ocenianej interwencji oraz komparatora, w celu zwiekszenia czutosci wyszukiwania.

Wyszukiwanie badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(badania efektywnosci praktycznej) w ktorych oceniano stosowanie produktu leczniczego
Acarizax® w analizowanej populacji chorych przeprowadzono oddzielnie (patrz rozdz. 7).
Strategie wyszukiwania badan przedstawiono w rozdz. 15.2.

W bazach MEDLINE (PubMed) i EMBASE (Elsevier) uwzgledniono zapytania dotyczace
randomizowanych badan klinicznych i opracowan wtornych, natomiast w bazie The
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Cochrane Library ze wzgledu na matg liczbe trafien, nie zastosowano ograniczenia
dotyczacego typu publikacji.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 2. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acarizax® w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 11.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 rhinitis, allergic [MH] 21 108
#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR | 30 722

rhinitides, allergic
#3 #1 OR #2 30722
#4 Pyroglyphidae [MH] 2 900
#5 Dermatophagoides pteronyssinus [MH] 3445
#6 Dermatophagoides farinae [MH] 3389
#7 antigens, dermatophagoides [MH] 3121
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 4977
#9 Pyroglyphidae 3032
#10 Dermatophagoides pteronyssinus 5199
#11 Dermatophagoides farinae 4746
#12 antigens, dermatophagoides OR antigens dermatophagoides 5369
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 7119
#14 #8 OR #13 7119
#15 mite[TW] OR dust[TW] 54 057
#16 allergy[TW] OR hypersensitivity[TW] 199 444
#17 #15 AND #16 7 209
#18 #14 OR #17 12 012
#19 #3 AND #18 2 572
#20 randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT] OR | 1 281 838

randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh:

noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]
#21 (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] 442 992

OR systematic literature review [ti] OR this systematic review [tw]
OR pooling project [tw] OR

(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta synthesis [ti]
OR meta synthesis [ti] OR integrative review [tw] OR integrative
research review [tw] OR

rapid review [tw] OR consensus development conference [pt] OR
practice guideline [pt] OR drug class reviews [ti] OR cochrane
database syst rev [ta] OR acp journal club [ta] OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR
jbi database system rev implement rep [ta]) OR (clinical guideline
[tw] AND management [tw]) OR

((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best
practice® [ti] OR evidence synthesis [tiab])

AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR
pmcbook))
OR

((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study
selection [tw]) OR

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])

AND

(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab]
OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw]
OR

(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR
recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR
publication [tiab] OR

bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR
pooled data [tw] OR

unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database
[tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR
trials [tiab] OR meta-analy” [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR
treatment outcome [tw] OR pmcbook))

NOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt])
#22 #20 OR #21 1 632 506
#23 #19 AND #22 422
#24 child [MH] 1882178
#25 adolescent [MH] 1995788
#26 children [TIAB] OR adolescent [TIAB] OR adolescents [TIAB] 1171 654
#27 pediatric population OR paediatric population 99 056
#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27 3290 662
#29 #28 AND #23 276

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acarizax® w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzier 11.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR "allergic rhinitis’ 51179
#2 ‘allergic rhinitides’ OR 'rhinitis allergic’ 468

#3 #1 OR #2 51 219
#4 '‘pyroglyphidae’/exp 11 705
#5 ‘'dermatophagoides pteronyssinus'/exp 5171
#6 'dermatophagoides farinae'/exp 2 460
#7 'dermatophagoides pteronyssinus antigen p 1'/exp 35
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#8 ‘'dermatophagoides farinae antigen f 1'/exp 20

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 11725

#10 pyroglyphidae 559

#11 'dermatophagoides pteronyssinus’ 6 253

#12 'dermatophagoides farinae’ 3211

#13 ‘antigens, dermatophagoides’ OR ‘dermatophagoides antigens’ 25

#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 8 029

#15 #9 OR #14 12 995

#16 mite OR dust 79 374

#17 allergy OR hypersensitivity 510 175

#18 #16 AND #17 19 057

#19 #15 OR #18 24323

#20 #3 AND #19 5 847

#21 ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical | 1 817 886
trial’' OR randomized:ab,ti  OR placebo:ab,ti  OR ‘clinical trial
(topic)' /exp OR randomly:ab,ti OR trial:ti

#22 review'/exp OR  ((literature NEAR/3 review*):ab,ti) OR 'meta | 2 904 872
analysis'/exp OR 'systematic review'/exp

#23 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti | 274 993
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 #23 216 959

#25 ((systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti) OR 'meta | 346 469
analysis:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti

#26 #21 OR #24 OR #25 2 099 969

#27 #20 AND #26 952

#28 'adolescent’/exp OR 'adolescent’ 1735829

#29 ‘adolescents’/exp OR 'adolescents’ 252 577

#30 'child'/exp OR 'child’ 3254 833

#31 pediatric AND population 114 368

#32 paediatric AND population 32533

#33 peadiatric AND population 77

#34 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 4082 201

#35 #27 AND #34 368

#36 #27 AND #34 AND [embase]/lim 331

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu

leczniczego Acarizax® w systemie bazy The Cochrane Library, dane na dzien 11.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3016
#2 rhinitides, allergic OR rhinitis, allergic 7 835
#3 #1 OR #2 7 835
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#4 MeSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 237

#5 MeSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all | 65
trees

#6 MeSH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all trees 39

#7 MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 268

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 404

#9 Pyroglyphidae 173

#10 Dermatophagoides pteronyssinus 505

#11 Dermatophagoides farinae 220

#12 antigens, dermatophagoides 302

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 793

#14 #9 OR #13 793

#15 mite OR dust 2 480

#16 allergy OR hypersensitivity 28 311

#17 #15 AND #16 1 456

#18 #14 OR #17 1804

#19 #3 AND #18 714

#20 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1238

#21 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 100 696

#22 children 157 112

#23 adolescent 126 530

#24 adolescents 20 660

#25 pediatric population 6 758

#26 paediatric population 6 751

#27 #20 or #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 241 185

#28 #19 AND #27 374

#29 #28 in Cochrane Reviews 33

#30 #28 in Cochrane Protocols 7

#31 #28 in Clinical Trials 333

#32 #28 in Special Collections 1

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [Jl}
I Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie

prowadzona do czasu osiggnigecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono

badania w jezyku innym niz angielski i polski.
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3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy
I

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniono przy
uzyciu skali Jadad (Jadad 1996) oraz COCHRANE (Higgins 2011) (patrz aneksy 15.3, 15.4).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

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

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

e charakterystyki grupy osob badanych,

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

e informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,

e wskazania zrodet finansowania badania,
e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
s okresu obserwacji.

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

W aneksie 15.8 przedstawiono krytyczng ocene wtaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

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

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania,
e charakterystyka populacji badanych,
¢ wyniki zdrowotne,

¢ zdarzenia niepozadane.
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggtymi
i dychotomicznymi.

W badaniach witagczonych do przegladu, wyniki dla zmiennych dychotomicznych
przedstawiono w postaci odsetkow chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie oraz
prawdopodobienstwa zajscia danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie.
W przypadku zmiennych ciagtych wyniki przedstawiono w postaci srednich, z opublikowang
lub obliczong na podstawie danych zawartych w publikacji wartoscig odchylenia lub btedu
standardowego.

W analizie skutecznosci wyniki przedstawiono w postaci roznicy srednich MD (ang. mean
difference) z 95% przedziatem ufnosci. W celu wygenerowania wykresow forest plot dla
ciagtych punktow koncowych w programie RevMan (opcja ,.generic inverse variance”,
obliczono btedy standardowe (SE, ang. standard error) dla kolejnych wartosci MD dla
poszczegolnych punktéw koncowych, na podstawie podanych w publikacji przedziatow
ufnosci i/lub poziomow istotnosci statystycznej dla wartosci MD.

Dodatkowe wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w postaci opisowej.

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa jako miare przewagi jednej terapii
nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ilorazu szans (OR, ang. odds ratio) oraz
miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo site
interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczyc¢, aby uzyskac
jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number
needed to harm). Dla parametru NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy
obserwacji.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy Microsoft Excel 2010. Wykresy
forest plot w programie RevMan wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Poszukiwano opracowan wtornych posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury lub raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu
nosa wywotanego roztoczami kurzu domowego w poréwnaniu z preparatem Novo-Helisen
Depot® (komparator gtéwny). Przeglad dowodéw naukowych przeprowadzono w bazach
MEDLINE, EMBASE i The Cochrane Library oraz na wybranych stronach agencji oceny
technologii medycznych z datg odciecia 11 marca 2020 r. (patrz rozdz. 3.31 3.2).

W bazach przeszukanych pod katem opracowan wtornych nie odnaleziono publikaciji,
ktore spetnialy kryteria wiaczenia do przegladu, tj. publikacji bezposrednio
poréwnujacych skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen
Depot® w analizowanej populacji chorych. Réwniez na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktore spetnityby kryteria wtaczenia do
przegladu.

Diagramy wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009), przedstawiajgce kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan (pierwotnych, wtornych, efektywnosci praktycznej),
przedstawiono w rozdz. 4.2.

Zidentyfikowano jedno opracowanie wtorne Blanco 2018, ktore nie spetnia kryteriow
wlaczenia do przegladu oraz dodatkowo nie spetnia cech przegladu systematycznego
(przeglad systematyczny przeprowadzony tylko w jednej bazie). Pomimo tego, ponizej
opisano metodyke i wyniki opracowania Blanco 2018, poniewaz uwzglednia badania
wtaczone do przegladu systematycznego w niniejszej analizie. Ponizsze opracowanie
wtorne opisano dodatkowo, dlatego nie przeprowadzono oceny jakosci tego opracowania.

Spis badan wykluczonych z przegladu systematycznego przedstawiono w aneksie (patrz
rozdz. 15.5).

4.1.1 Blanco 2018

Celem badania Blanco 2018 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii
podjezykowej (SLIT) w leczeniu alergicznych choréb uktadu oddechowego.

W tym celu przeszukano baze PubMed pod katem podwadjnie zaslepiony, randomizowanych
badan klinicznych opublikowanych od stycznia 1992 roku do 2018 roku. Do przegladu
witaczono badania w jezyku angielskim, w ktorych populacje stanowili dorosli lub dzieci
z alergicznym niezytem nosa, lub alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek i/lub
astma wywotanymi przez pytki, roztocza, zwierzeta domowe i/lub siers¢, w ktorych
oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo immunoterapii podjezykowej w porownaniu do
placebo. Do analizy wtaczono 112 publikacji. W wiekszosci wtaczonych badan populacje
stanowili tylko dorosli lub dorosli i dzieci z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem
spojowek z lub bez wspdtistniejacej astmy oskrzelowej. W 15 wtgczonych badaniach
populacje stanowity tylko dzieci, a w 2 tylko osoby starsze. Sposrod wszystkich badan
wiaczonych do analizy, w 24 badaniach populacje stanowili chorzy z nadwrazliwoscig na
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roztocza kurzu domowego, z czego w 9 badaniach gtownym rozpoznaniem byta astma.
W analizie uwzgledniono 4 badania oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
standaryzowanego wyciggu alergenowego (m. in. 12 SQ-HDM) przy czym jedno badanie
prowadzono w warunkach komory srodowiskowej.

Analiza zbiorcza wykazata skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej (SLIT) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa wywotanego roztoczami kurzu domowego podczas leczenia
trwajacego 6, 12 lub 18 miesigcy. Dane zebrane od ponad 5 tysiecy chorych wskazuja na
Znaczne zmniejszenie objawow o 16-42% po 12 miesigcach leczenia. W badaniach
oceniajacych bezpieczenstwo standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu
domowego (SQ-HDM SLIT) odnotowano jedng reakcje anafilaktyczng w jednym badaniu
oraz nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych.

W badaniu Blanco 2018 wykazano, ze immunoterapia podjezykowa powoduje niewiele
skutkéw ubocznych, a jej stosowanie moze by¢ zwigzane ze znacznym zmniejszeniem
nasilenia objawéw choroby oraz zuzycia lekéw, co doprowadzito do rejestracji
wyciagoéw m. in. roztoczy kurzu domowego jako lekéw.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosc¢
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa
wywotanego roztoczami kurzu domowego w poréwnaniu z preparatem Novo-Helisen Depot®
(komparator gtowny) lub leczeniem objawowym alergicznego niezytu nosa (komparator
dodatkowy).

Przy pomocy zastosowanych strategii (patrz rozdz. 15.2) poszukiwano takze badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej
populacji chorych oraz opracowan wtornych (patrz rozdz. 3.3).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz
eliminowano powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem raportu.

Do dnia 11 marca 2020 r. nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
dedykowanych mtodziezy w okreslonym wieku, ale rowniez badan bezposrednio
poréwnujacych lub umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Acarizax®
z preparatem Novo-Helisen Depot®.

Zidentyfikowano natomiast 2 randomizowane badania kliniczne, w tym 1 oceniajace
stosowanie standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM
- produkt leczniczy Acarizax® (badanie P001) oraz 1 oceniajace stosowanie immunoterapii
podjezykowej SQ-HDM SLIT (badanie Okubo 2016) w poréwnaniu do leczenia objawowego
(placebo). Badania przeprowadzono w populacji chorych odpowiednio w wieku > 12 lat
(badanie PQOO01) oraz 12-64 lat (badanie Okubo 2016) z alergicznym niezytem nosa
wywotanym roztoczami kurzu domowego.

W dostepnych publikacjach nie przedstawiono osobnych wynikéw dla subpopulacji chorych.
w wieku 12-17 lat Wyniki z badan (P001 i Okubo 2016) dla pierwszorzedowego punktu
koncowego dotyczace specyficznej subpopulacji chorych przedstawiono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax). Odnaleziono réowniez publikacje (Matsuoka 2017),
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w ktorej przedstawiono potaczone wyniki dla subpopulacji chorych w wieku od 12 do 17 lat
z badan P001 i Okubo 2016. W publikacji uwzgledniono jedynie ramiona badan, w ktorych
chorzy otrzymywali placebo lub przyjmowali SLIT w dawce 12 SQ-HDM lub 20 000 JAU.
Ponadto zidentyfikowano rowniez 1 randomizowane badanie | fazy oceniajace
bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® (badanie PO08) w analizowanej populacji
chorych.

Brak opublikowanych badan poréwnujacych stosowanie preparatu Novo-Helisen Depot®
z placebo/leczeniem objawowym zaréwno w analizowanej populacji chorych, uniemozliwia
wykonanie porownania posredniego, co stanowi zidentyfikowane ograniczenie analizy.

Diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji pierwotnych i wtérnych przedstawiono na ponizszym rysunku (Rys.
1), natomiast diagram QUOROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan oceniajacych efektywnosc praktyczng przedstawiono w rozdz. 7.

Osiggnieto petng zgodnos$¢ miedzy analitykami.
Listy publikacji wtgczonych do badania przedstawiono w aneksie 15.5.
Listy publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 15.6.

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych stosowanie preparatu Novo-Helisen Depot® w analizowanej
populacji chorych, a takze opracowan wtdrnych, dlatego przeprowadzono przeglad
niesystematyczny w celu odnalezienia opublikowanych badan dotyczacych technologii
opcjonalnej. Wyniki przedstawiono w rozdz. 9.1.

Szczegotowy opis badan, metodyke, zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia,
charakterystyke populacji, zestawienie punktow koncowych oraz ocene jakosci badan
przedstawiono dla gtownych badan na ktorych oparto analize (P001 i Okubo 2016)..

Dodatkowo przedstawiono opis i metodyke analizy przedstawionej w publikacji Matsuoka
2017 oraz charakterystyke populacji chorych otrzymang w wyniku potaczenia subpopulacji
chorych badania P001 i subpopulacji chorych badania Okubo 2016 oraz przyczyny
nieukonczenia leczenia, przedstawione w publikacji Matsuoka 2017.
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla wyciagu alergenowego 12 SQ-HDM (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 276

EMBASE (Elsevier): 331

The Cochrane Library: 374

MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library -
eliminacja powtorzen i prac w jez. innych niz polski
i angielski w programie EndNote: 713

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 667

v

Przeglad petnych tekstow i abstraktow: 46

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 1

A

Prace odrzucone na podstawie przegladu

petnych tekstow publikacji: 37

Badania pierwotne - efektywnos¢

kliniczna:

e niewtasciwa interwencja: 15,

e niewtasciwa populacja:5,

e brak dostepu do petnego tekstu
publikacji: 1,

Badania wtdrne:

e przeglad nie uwzglednia badan
pierwotnych wtaczonych do analizy:
14,

e jezyk publikacji, brak dostepu do
petnego tekstu:1,

e brak cech przegladu
systematycznego: 1

\4

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

A

A
Wtaczone publikacje i abstrakty:

Badania efektywnosci klinicznej: 4 publikacje
petnotekstowe i 6 abstraktow
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 2 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio
z placebo stosowanie standaryzowanego wyciggu alergenowego w dawce 12 SQ-HDM
(badanie P001) oraz w dawce 20 000 JAU odpowiadajacej dawce 12 SQ-HDM (badanie Okubo
2016) w populacji chorych z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego.

Badanie P001 to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane
badanie Ill fazy porownujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo immunoterapii podjezykowej
z placebo u chorych z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego.

Nasilenie choroby podczas kwalifikacji do badania P0O01 oceniano za pomocg testow
skornych pod katem odpowiedzi na D. pteronyssinus i D. farinae (Srednica babla co
najmniej 5 mm, wieksza niz srednica babla indukowanego przez kontrole za pomocg soli
fizjologicznej) oraz na podstawie poziomu w surowicy specyficznych przeciwciat IgE
przeciwko D. pteronyssinus i D. farinae (co najmniej 0,7 kU,/L), a takze za pomocga
wartosci wskaznika oceny objawow AR, réwnego co najmniej 6 punktow lub co najmniej 5
punktow z jednym ciezkim objawem trwajacym przez minimum 5 dni podczas 7-dniowego
okresu poczatkowego poprzedzajacego proces randomizacji.

Pacjentow randomizowano 1:1 do ramienia SLIT lub ramienia kontrolnego oraz
stratyfikowano zgodnie z nastepujacymi kryteriami:

e wspdtistniejgca astma (tak lub nie),
¢ wiek (mniej niz 18 lat lub 18 lat i wiecej).

W ramieniu SLIT chorzy przyjmowali immunoterapie podjezykowa w dawce 12 SQ-HDM
przez 12 miesiecy (okoto 52 tygodnie), natomiast w grupie kontrolnej - placebo.

Badanie sktadato sie z 4 faz: badanie przesiewowe, faza run-in, faza leczenia i faza
obserwacji (ang. follow-up).

Podczas badan przesiewowych przeprowadzano testy skorne oraz okreslano poziom
specyficznych przeciwciat IgE w surowicy. Faza run-in trwata okoto 6 tygodni przed
randomizacjg i zawierata okres tzw. wymycia lekow antyalergicznych podczas ktorego
chorzy nie przyjmowali lekdow. Ostatnie 7 dni przed randomizacjg stanowity okres
poczatkowy (ang. baseline), podczas ktorego zbierano od chorych odpowiednie dane
dotyczace objawow alergicznego niezytu nosa oraz przyjmowanych lekow. W fazie leczenia
(12 miesiecy) chorzy byli randomizowani odpowiednio do grupy przyjmujacej SLIT lub grupy
otrzymujacej placebo. Pierwsza dawke chorzy otrzymali pod odpowiednim nadzorem
medycznym trwajacym minimum 30 minut od momentu przyjecia tabletki. Kazdg kolejng
dawke chorzy przyjmowali w domu. Ze wzgledu na zaslepienie badania tabletki podawane
chorym w grupie kontrolnej byty podobne do aktywnych lekdw interwencyjnych pod katem
opakowania, wygladu, zapachu i smaku. Koncowe 8 tygodni fazy leczenia stanowi faza
oceny skutecznosci, ktorej czas okreslono tak aby wptyw alergenow pytkow na ocene byt
jak najmniejszy.

Do badania wtaczono 1 482 chorych.
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Leki tagodzace objawy przyjmowane byty przed fazg oceny skutecznosci, przy czym
zobowigzano chorych do uzyskania pozwolenia przed pierwszym uzyciem odpowiednich
lekow.

Ocene skutecznosci przeprowadzano w populacji FAS (ang. full analysis set) okreslonej
jako chorzy, ktorzy przyjeli jedng lub wiecej dawek podczas leczenia (tacznie 1 481
chorych). Natomiast ocene bezpieczenstwa przeprowadzano w populacji ASat (ang. All
subjects as treated) okreslonej jako chorzy, ktorzy przyjeli jedng lub wiecej dawek
(tacznie 1 481 chorych) z uwzglednieniem procesu cross-over, w wyniku ktorego 3 chorych
randomizowanych do grupy placebo otrzymato jedna lub wiecej dawek SLIT.

Badanie Okubo 2016 to wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badanie II/11l fazy porownujace skutecznosc i bezpieczenstwo immunoterapii
podjezykowe] z placebo u chorych z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego.

Objawy umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza
kurzu domowego zdefiniowano za pomoca wartosci wskaznika oceny objawow AR, rownego
co najmniej 7 punktdéw przez minimum 7 dni podczas 15-dniowego okresu run-in bez
zadnego leczenia objawowego.

Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1:1 do odpowiedniego ramienia SLIT lub ramienia
kontrolnego.

W badaniu Okubo 2016 zamiast SQ-HDM uzyto japonskiej jednostki alergologicznej JAU
(ang. Japanese Allergy Unit). W wyniku standaryzacji ustalono, ze nominalna sita 3 300
JAU ma taka sama moc jak 2 SQ-HDM, 10 000 JAU jak 6 SQ-HDM, a 20 000 JAU jak 12 SQ-
HDM.

Immunoterapie podjezykowa podawano chorym w ramieniu SLIT w dawce 10 000 JAU lub
20000 JAU w zaleznosci od ramienia przez 52 tygodnie. Chorzy w grupie kontrolnej
przyjmowali placebo.

Badanie sktadato sie z 2 faz: faza run-in i faza leczenia.

Faza run-in trwata 2 tygodnie przed randomizacjg i zawierata okres, w ktorym zbierano
dane dotyczace m. in. objawow przez 14 dni za pomoca elektronicznego dziennika, w celu
ustalenia nasilenia choroby (stopien ciezkosci choroby). W fazie leczenia chorzy byli
randomizowani 1:1:1 do odpowiedniej z dwoch grup przyjmujacych SLIT lub grupy
otrzymujacej placebo. Faza leczenia zawierata okres ,ustalania schematu dawkowania”
(ang. up-dosing), w ktorym zapewniono chorym dostep do badanego produktu leczniczego
lub placebo w zaleznosci od randomizacji. Pierwsza dawke leczenia chorzy otrzymali
w odpowiednich osrodkach klinicznych w celu zapewnienia minimum 30-minutowego
nadzoru w zakresie bezpieczenstwa. Kazdg kolejng dawke chorzy przyjmowali raz dziennie
podjezykowo. Ze wzgledu na zaslepienie badania tabletki podawane chorym w grupie
kontrolnej byly podobne do aktywnych lekow interwencyjnych pod katem wygladu,
zapachu i smaku. Chorzy uzupetniali dane dotyczace konkretnych punktéw koncowych
w terminie 2 tygodni po wizycie w 4, 12, 20, 28 i 36 tygodniu. Koncowe 8 tygodni fazy
leczenia stanowit okres oceny skutecznosci, podczas ktorego chorzy codziennie raportowali
objawy w dzienniku elektronicznym.

Do badania wtaczono 946 chorych.
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Ocene skutecznosci w badaniu przeprowadzono w réznych populacjach. Analize
podstawowa (pierwszorzedowy punkt koncowy) oceniono w populacji FAS (ang. full analysis
set), zdefiniowanej w tym badaniu jako populacja chorych, ktorzy zgtosili co najmniej 80%
informacji dotyczacych objawow i stosowania lekow w dzienniku elektronicznym w ciagu
ostatnich 8 tygodni fazy leczenia. Dodatkowo analize podstawowa przeprowadzono
w populacji PPS (ang. per-protocol analysis set) - populacji chorych bez istotnych odchylen
od protokotu i populacji ITT (ang. intention-to-treat) zdefiniowanej jako chorzy, ktorzy
zaraportowali wyniki dotyczace objawow i stosowanych lekow minimum raz w trakcie
trwania badania.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT okreslonej jako wszyscy chorzy
randomizowani.

Charakterystyke badan P001 i Okubo 2016 oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 5. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiagczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosé Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
osrodkéw z liczebnoscia
grup, N
POO1 miedzynarodowe, | réwnolegte 182 osrodki w | 1 481, wtym: [ 52 tygodnie chorzy (wiek 2 12 lat) z | ¢  wyciag
wieloosrodkowe, Stanach Immunoterapia | Chorych poddano | alergicznym niezytem alergenowy 12
podwadjnie Zjednoczonych | alergenowa randomizacji nosa wywotanym przez SQ-HDM, N=
zaslepione, i Kanadzie (740) odpowiednio do | roztocza kurzu 740%,
kontrolowane Placebo (741) | leczenia za pomoca | domowego, z lub bez | ,  placebo,
badanie kliniczne immunoterapii wspotistniejacego N=741%,
Z randomizacija podjezykowej w dawce | Zapalenia spojowek,
12 SQ-HDM lub | wymagajacym leczenia
przyjmowania placebo. | Przez ostatni rok
Okubo wieloosrodkowe, | rownolegte 90 osrodkow 946 w tym: 52 tygodnie chorzy (wiek 12-64 lat) | ¢ SLIT, 10000
2016 podwadjnie Immunoterapia | Chorych poddano | Z umiarkowanym lub JAU (N=313),
zaslepione, podjezykowa randomizacji w | ciezkim  alergicznym | , SLIT, 20000
kontrolowane (627) stosunku  1:1:1  do | niezytem nosa JAU (N=314),
badanie kliniczne Placebo (319) leczenia za pomoca wywotanym PrZeZ | - placebo
z randomizacja immunoterapii roztocza kurzu (N=319)
podjezykowej w dawce | domowego '

10 000 JAU lub leczenia
SLIT w dawce 20000
JAU lub przyjmowania
placebo.

JAU - japonska jednostka alergologiczna (ang. Japanese Allergy Unit)
*do analizy bezpieczenstwa wtaczono 743 chorych,
** do analizy bezpieczenstwa wtaczono 738 chorych.
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Tab. 6. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci préby
P0OO1 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez: | Tak* H: bd | Tak
Merck & Co. (domyslnie
superiority)
Okubo 2016 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez: | Nie (ocena | H: bd | Tak
Torii. skutecznosci)** (domyslnie
Tak (analiza | superiority)
bezpieczenstwa)

*Do analizy bezpieczenstwa i skutecznosci wtaczono wszystkich chorych, z wyjatkiem jednego, ktory nie otrzymat leczenia

*W badaniu Okubo 2016 populacja ITT zdefiniowana jako chorzy, ktdrzy zarejestrowali minimum raz wyniki objawdw i stosowanych lekow w trakcie
trwania badania (liczebnosci chorych w populacji ITT w ocenie skutecznosci w poszczegolnych ramionach badania roznia sie od liczebnosci chorych
randomizowanych do badania).
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W publikacj Matsuoka 2017 przedstawiono analize, w ktdérej przedstawiono potaczone
wyniki dla subpopulacji chorych w wieku od 12 do 17 lat z badan P001 i Okubo 2016
(szczegotowq charakterystyke badan uwzglednionych w analizie przedstawiono powyzej).
W publikacji uwzgledniono jedynie ramiona badan, w ktoérych chorzy otrzymywali placebo
lub przyjmowali SLIT w dawce 12 SQ-HDM (badanie P001) lub 20 000 JAU (badanie Okubo
2016). Charakterystyke badania przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 7. Charakterystyka badania Matsuoka 2017, cz. 1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosé Czas obserwacji Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji interwencje wraz
osrodkéw z liczebnoscia
grup, N
Matsuoka | analiza post-hoc | rownolegte 182 osrodki w | 395 chorych, w | 52 tygodnie (w obu | chorzy (wiek 12-17 lat) | ¢  wyciag
2017 na podstawie | (oba badania | badaniu POO1 i | tym: badaniach z alergicznym niezytem alergenowy 12
dwoch uwzglednione | 90 osodrkow w | Immunoterapia | uwzglednionych w | nosa wywotanym przez SQ-HDM
randomizowanych | w Matsuoka | badaniu Okubo | alergenowa Matsuoka 2017) roztocza kurzu (N=201),
badan klinicznych | 2017) 2016 (patrz | (201), Placebo domowego e Placebo
POO1 i Okubo tabele (194) (N=194).
2016 powyzej)
(charakterystyka
badan; patrz
powyzej)
Tab. 8. Charakterystyka badania Matsuoka 2017, cz. 2.
Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci préby
Matsuoka Tak Opisane Finansowanie badan wtaczonych | Nie (ocena | H: bd Tak
2017 do analizy: Merck & Co i Torii. skutecznosci)*®
Dodatkowo w publikacji | Tak (analiza
Matsuoka 2017: ALK, Hersholm, | bezpieczenstwa)
Denmark.

*analize skutecznosci przerowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set), zdefiniowanej w badaniu PO01 jako chorzy, ktorzy przyjeli jedng lub wiecej
dawek podczas leczenia, a w badaniu Okubo 2016 jako chorzy, ktorzy wprowadzili co najmniej 80% informacji dotyczacych wyniku objawow oraz
stosowanie lekdw w ciagu ostatnich 8 tygodni leczenia (na podstawie Matsuoka 2017).
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Dodatkowo uwzgledniono rowniez wyniki badania P0O08. Badanie P008 to wieloosrodkowe,
podwojnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie | fazy poréwnujace
bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® (12 SQ-HDM) vs placebo, u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego. Do badania wtaczono 195 chorych. Chorych randomizowano w stosunku 1:1:1 do
odpowiedniego ramienia SLIT lub ramienia kontrolnego. Immunoterapie podjezykowa
podawano chorym w ramieniu SLIT w dawce 6 SQ-HDM lub 12 SQ-HDM przez 28 dni. Chorzy
w grupie kontrolnej przyjmowali placebo.

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. (Jadad 1996) oraz zgodnie
ze skalg Cochrane.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniono opis procesu randomizacji, opis procesu zaslepienia
badania oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna
mozliwa do uzyskania liczba punktow wynosita 5.

Badania wtaczone do analizy charakteryzowaty sie wysoka jakoscig (badanie Okubo 2016 - 4
pkt, a badanie P0O01 - 5 pkt w skali Jadad).

Zgodnie ze skala Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z randomizacjg, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentéw i oceny
efektow, kompletnoscig wynikow, selektywnym raportowaniem i innymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

Badanie P001 wtaczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wedtug skali Cochrane w zakresie wiekszosci domen z wyjatkiem domeny
,Zaslepienie oceny efektow”, w ktorej ryzyko btedu systematycznego byto nieznane ze
wzgledu na brak informacji odnosnie oceny efektow w publikacji.

Badanie Okubo 2016 charakteryzowaty sig niskim ryzykiem btedu w zakresie 4 domen oraz
nieznanym ryzykiem btedu systematycznego wedtug skali Cochrane w zakresie
nastepujacych domen: , Randomizacja” i ,,Ukrycie kodu randomizacji” (ze wzgledu na
niewystarczajacy opis metody randomizacji i ukrycia kodu randomizacji w badaniu) oraz
»,Zaslepienie oceny efektow” (ze wzgledu na brak odpowiednich informacji w badaniu, jak
w badaniu P001).

Zestawienie oceny jakosci badan wtaczonych do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawiono w Tab. 9, a zestawienie oceny ryzyka
btedu systematycznego wedtug skali Cochrane przedstawiono w Tab. 10.
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Tab. 9. Ocena jakosci badan pierwotnych wtaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
slepa proba ktérzy wycofali | sumaryczna badania wg
si¢ lub zostali | wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania

POOT1 2* 2 1 A

Okubo 2016 | 1 2 1 4 A

*interaktywny system odpowiedzi gtosowej/internetowej

Tab. 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie POO1 Komentarz (P001) Okubo 2016 Komentarz (Okubo

2016)

Randomizacja niskie Randomizacja nieznane Zastosowanie  metody

stratyfikowana losowej.
Niewystarczajacy opis
metody randomizacji.

Ukrycie kodu [ niskie Centralny system | nieznane Brak opisu.

randomizacji randomizacji. Dostep
przez interaktywny
system odpowiedzi
gtosowej.

Zaslepienie niskie Badanie podwadjnie | niskie Badanie podwojnie

badaczy i zaslepione zaslepione.

pacjentow

Zaslepienie oceny | nieznane Brak konkretnych | nieznane Brak konkretnych

efektow informacji odnosnie informacji odnosnie
oceny efektow. oceny efektow.

Niekompletnos¢ niskie Roznica w  odsetku | niskie Roznica w  odsetku

wynikow pacjentow utraconych z pacjentow utraconych
obserwacji miedzy Z obserwacji miedzy
grupami < 10%. grupami < 10%.

Selektywne niskie Opisano  wyniki  dla | niskie Opisano  wyniki dla

raportowanie wszystkich punktow wszystkich punktow
koncowych zatozonych koncowych zatozonych
w badaniu. w badaniu.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano | niskie Nie zidentyfikowano
dodatkowych Zrodet dodatkowych zrodet
btedu systematycznego. btedu

systematycznego.
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4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Badanie PQOO1

rozni sie od badania Okubo 2016 pod katem kryteriow wtaczenia

i wykluczenia. Gtowng roznice stanowi wtaczanie do badan chorych z wspotistniejacymi
z alergicznym niezytem nosa chorobami, tj. astma i zapalenie spojowek. Do badania P0OO1
zostali wtaczeni chorzy z zapaleniem spojowek oraz astma prawidtowa kontrolowana,
natomiast w badaniu Okubo 2016 wykluczono chorych z astma oraz nie sprecyzowano
kryteriow odnosnie chorych z wspétistniejacym zapaleniem spojowek.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych do
badan wtaczonych do analizy.

Tab. 11. Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
P0OO1 o wiek 212 lat, e niestabilna lub cigzka astma

e historia AR  z lub bez oskrzelowa,
wspottowarzyszacym  zapaleniem | ¢  chorzy z nadwrazliwoscia na inne
spojowek trwajacego 2 1 rok, ktory alergeny catoroczne, z ekspozycja
wymagat leczenia przez ostatni rok ww. alergeny w fazie run-in oraz
przed wtaczeniem do badania, okresie oceny skutecznosci,

e nie  wykluczono chorych  z | e okresowy alergiczny niezyt nosa
prawidtowo kontrolowana astma z/bez zapalenia spojowek z
(FEV, = 80% wartosci naleznej), narazeniem na alergen mogacy
stosujacych ICS, zachodzic¢ na okres run-in lub okres

e dodatni wynik testéw skornych w oceny skutecznosci,
kierunku roztoczy D. pteronyssinus | ¢ inne schorzenia jamy nosowej
i/lub D. farinae (srednica babla 2 mogace potencjalnie wptywac na
5 mm), ocene

e dodatni wynik testu dla swoistych skutecznosci/bezpieczenstwa,
przeciwciat IgE przeciwko D.|e chorzy z astma otrzymujacy
pteronyssinus i/lub D. farinae (IgE wysokie dawki ICS w okresie 6
20,7 KU,/L), miesiecy przed witaczeniem do

e uzyskanie wyniku 2 6 punktéw/ badania,
dziennie w skali objawowej (DSS |e chorzy z astma, u ktorych
dla AR) lub 2 5 punktow dziennie z wystapito pogorszenie wymagajace
wystepowaniem jednego z cigzkich natychmiastowej pomocy,
objawow AR przez co najmniej 5 hospitalizacji lub leczenia
kolejnych dni w okresie 7 dni kortykosteroidami w okresie 3
poprzedzajacych randomizacje miesigcy poprzedzajacych
(wymagany okres wash-out przed wtaczenie do badania i okresu run-
ustaleniem nasilenia objawaow). in,

e historia anafilaksji z objawami
krazeniowo-oddechowymi o}
nieznanej przyczynie, przy
odczulaniu za  pomoca AT
(alergeny wziewne).
Okubo 2016 e wiek - od 12 do 64 lat, e chorzy, u ktorych  wykryto

umiarkowany do ciezkiego
alergiczny niezyt nosa wywotany
przez roztocza kurzu domowego
trwajacym minimum rok przed
badaniem oraz z utrzymujacymi sie
objawami AR pomimo stosowania
leczenia objawowego,

uczulenie na inny alergen w
oparciu o poziom IgE powyzej 50

kU/L lub wiekszy przeciwko
jednemu z nastepujacych
alergenow: cedr, cyprys, olcha,
kupkowka, ambrozja, bylica,
japonski chmiel, karaluchy,
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
¢ objawy umiarkowanego do gatunki Candida, gatunki
ciezkiego AR wywotanego przez Aspergillus, gatunki Alternaria,
roztocza kurzu domowego siersc kota lub psa,
definiowany poprzez  uzyskanie chorzy z Klinicznie istotnym
wyniku = 7 punktéw/dziennie przez objawowym AR wywotanym przez
minimum 7 dni w 14 dniOWym a[ergeny Wspomn'iane Wyiej’

okresie run-in bez stosowania
leczenie objawowego,
pozytywny wynik testu proby

donosowej  zdefiniowany  jako
pozytywny wynik dla minimum 2 z
3 objawow (kichanie/swiad nosa,
wodnista wydzielina, obrzek btony
sluzowej nosa),

obecnos¢ przynajmniej jednej z
domen JRQLQ wywotanych przez
AR-HDM pierwszego dnia fazy run-
in: zmniejszona wydajnos¢ w
pracy/domu, zaburzenia zdolnosci

czytania ksigzki lub  gazety,
ograniczenie zaje¢ na sSwiezym
powietrzu (np. sport, piknik),

ograniczenie mozliwosci wyjscia,
zaburzenia shu, ograniczony
kontakt z przyjaciotmi lub innymi
osobami  przez telefon lub
rozmowe, ograniczone
odwiedzanie przez przyjaciot i
krewnych,

dodatni wynik testu dla swoistych
przeciwciat IgE  przeciwko D.
pteronyssinus i/lub D. farinae
(IgE=3,5 kU/L),

brak statego narazenia na kontakt
Zz psem i/lub kotem (np. zwierze
domowe lub praca w sklepie
zoologicznym) nawet jesli chory
nie ma objawow, poziom swoistych
przeciwciat IgE w zakresie 0,7-50
kU/L w stosunku do siersci psa lub
kota.

nawet jesli poziom IgE wahat sie
od 0,7 do 50 kU/L, z wyjatkiem
sezonowych alergendow wiosennych
(cedru, cyprysu i olchy),

chorzy z astma, wtaczajac
stosowanie wciggu ostatnich 2 lat
lekow na astme i/lub wystapienie
zaostrzen astmy

4.2.4 Charakterystyka populacji

Odnaleziono 2

randomizowane badania kliniczne oceniajace

stosowanie wyciagu

alergenowego SQ-HDM SLIT w populacji chorych z alergicznym niezytem nosa wywotanym

roztoczami kurzu domowego (badania P001 i Okubo 2016).

Do badania P001 wtaczono chorych w wieku powyzej 12 lat z alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez roztocza kurzu domowego, zlub bez wspotistniejacego zapalenia
spojowek, wymagajacym leczenia przez ostatni rok, natomiast do badania Okubo 2016
wtaczono chorych w wieku od 12 do 64 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
roztocza kurzu domowego. W badaniu P001 wzieto udziat 189 chorych w wieku od 12 do 17
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lat (z ogolnej liczby 1 482 randomizowanych do badania), natomiast w badaniu Okubo 2016
- 278 0s6b (z ogdlnej liczby 851 osob randomizowanych do badania) (ChPL Acarizax).

W badaniu Okubo 2016 chorych randomizowano odpowiednio do grupy, w ktdrej chorzy
otrzymywali wyciag alergenowy (SLIT) w dawce oraz 10 000 JAU lub 20 000 JAU i do grupy
kontrolnej otrzymujacej placebo. W badaniu P0O01 chorych randomizowano odpowiednio do
grupy chorych w przyjmujacych standaryzowany wyciag alergenowy w dawce 12 SQ-HDM
i do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo. W niniejszej analizie brano pod uwage jedynie
ramiona, w ktorych chorzy przyjmowali placebo lub standaryzowany wyciag alergenowy
w dawce 12 SQ-HDM (badanie P001) lub 20 000 JAU (badanie Okubo 2016) ze wzgledu na
podobng moc do 12 SQ-HDM.

Istotng réznica w charakterystykach chorych w populacji ITT badan wtaczonych do
analizy jest wspoétwystepowanie astmy u badanych chorych. W badaniu P001 odsetek
chorych z astma w zaleznosci od ramienia wynosi od 31% do 48%. Natomiast, ze
wzgledu na jedno z kryteriéw wykluczenia, w badaniu Okubo 2016 nie byto chorych
Z wspoétistniejaca astma.

W badaniach P001 i Okubo 2016 nie przedstawiono charakterystyki subpopulacji
chorych w wieku od 12 do 17 lat.

W ponizej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych w wieku 12-17 lat
otrzymang w wyniku potaczenia subpopulacji chorych badania P001 i subpopulacji chorych
badania Okubo 2016 w oparciu o publikacje Matsukoa 2017.

Tab. 12. Charakterystyka chorych w publikacji Matsuoka 2017 (badanie P001 i Okubo 2016).

Charakterystyka Badanie PO01+Okubo 2016 (Matsuoka 2017)
SQ-HDM SLIT (N-201) Placebo (N=194)

Ptec zenska, n (%) 81 (40) 88 (45)

Wiek, lata, srednia (SD) 14,3 (1,6) 14,5 (1,7)

BMI, kg/m? (SD) 21,4 (4,8) 21,5 (4,7)

Rasa

Azjatycka, n (%) 112 (56) 106 (55)

Biata, n (%) 65 (32) 70 (36)

Czarna lub afroamerykanska, n (%) 12 (6) 6 (3)

Inne, n (%) 14 (5) 12 (6)

Alergia

Czas trwania AR, lata, srednia (SD) 6,6 (3,6) 7,1 (3,7)

Astma 39 (19) 40 (21)

IgE-zalezna alergia tylko na HDM, n | 45 (22) 44 (23)

(%)

IgE-zalezna alergia na HDM i inne | 156 (78) 149 (77)

alergeny, n (%)

Brak uczulenia na HDM, n (%) 1 (<1)

D. farinae, specyficzne przeciwciata | 1,17 (0,68) 1,34 (0,57)

ISE w surowicy (kU/L), srednia (SD)

D. pteronyssinus, specyficzne | 1,13 (0,67) 1,30 (0,62)

przeciwciata IgE w surowicy (kU/L),

srednia (SD)
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow
koncowych ocenianych w badaniach klinicznych wtaczonych do niniejszego opracowania.

Tab. 13. Zestawienie punktéw koncowych badan wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

P0OO1 e TCRS (ang. Total Combined Rhinitis | ¢ nasilenie  objawdw  alergicznego
Score), taczna ocena objawow niezytu nosa (DSS, ang. daily symptom
alergicznego niezytu nosa oraz score),
zuzycia lekow antyalergicznych. o zuzycie lekdw przeciwalergicznych w

alergicznym niezycie nosa (DMS, ang.
daily medication score),

e TCS (ang. Total Combined Score),
taczna ocean objawdw oraz zuzycia
lekow antyalergicznych w alergicznym
niezyci nosa i zapaleniu spojowek
(ang. rhinoconjunctivitis),

¢ nasilenie objawow alergicznego
niezytu nosa i zapalenia spojowek
ocenione w skali VAS,

e nasilenie objawdw astmy (DSS dla

astmy),
e jakos¢ zycia zalezna od zdrowia
zgodnie z kwestionariuszem

Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire with Standarised
Activities for Subjects > 12 years of
age (RQLQ[S]12+),

e parametry immunologiczne.

Okubo 2016 | e TCRS (ang. Total Combined Rhinitis | ¢ jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza

Score), taczna ocena objawow JRQLQ (The Japanese
alergicznego niezytu nosa oraz Rhinoconjunctivitis Quality of Life
zuzycia lekow antyalergicznych. Qustionnaire): nasilenie  objawow

alergicznego niezytu nosa, zuzycie
lekow przeciwalergicznych w AR,
nasilenie objawow alergicznego
zapalenia spojowek i zuzycie lekow
przeciwalergicznych tacznie, nasilenie
objawow  alergicznego  zapalenia
spojowek i Zuzycie lekow
przeciwalergicznych w alergicznym
zapaleniu spojowek,

¢ dni wolne od objawdw,

¢ dni z ciezkimi objawami choroby.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia

Przyczyny nieukonczenia leczenia w populacji chorych w wieku od 12 do 17 lat
(odpowiednie subpopulacje chorych z badan P001 i Okubo 2016 tacznie) na podstawie
publikacji Matsuoka 2017 przedstawiono w Tab. 14.
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Tab. 14. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniach P001 i Okubo
2016 w populacji chorych w wieku od 12 do 17 lat na podstawie publikacji Matsuoka 2017.

Przyczyny przerwania leczenia Badanie PO01+Okubo 2016 (Matsuoka 2017)
SQ-HDM SLIT (N=201) Placebo (N=194)

Zdarzenia niepozadane, n (%) 11 (5) 3(2)

Brak kontynuacji leczenia, n (%) 4 (2) 1 (<1)

Nieprzestrzeganie /stabe 0 2 (1)

przestrzeganie zalecen, n (%)

Wycofanie zgody, n (%) 4 (2) 4 (2)

Inne, n (%) 1 (<1) 1 (<1)

Powody osobiste, n (%) 1 (<1)

Przerwanie leczenia przez chorego, n | 6 (3) 8 (4)

(%)

Przerwanie leczenia tacznie, n (%) 27 (13) 19 (10)

Przedstawione w publikacji Matsuoka 2017 odsetki chorych, ktorzy przerwali leczenie byty
porownywalne w grupie chorych przyjmujacych immunoterapie podjezykowgq oraz w grupie
chorych otrzymujacych placebo (OR=1,43 [95%Cl: 0,77; 2,67] p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,03;
0,10] p=ns).

Rys. 2. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach P001 i Okubo 2016 (odpowiednie
subpopulacje) na podstawie publikacji Matsuoka 2017 (OR).

Study or Subgroup

SQ-HDM SLIT
Events

Placebo

Odds Ratio

Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

PO01+0kuho 2016 27 2m 19 194 100.0% 1.43[0.77, 2.67] I

Total (95% CI) 201 194 100.0% 1.43 [0.77, 2.67] -

Total events 27 14

Heterogeneity: Mot applicable 'D.DZ 0-1 1'D SD'

Testfor overall effect: £2=1.12 (P = 0.26)

- Lepszy SLIT Lepsze placebo

Rys. 3. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniach P001 i Okubo 2016 (odpowiednie
subpopulacje) na podstawie publikacji Matsuoka 2017 (RD).

Study or Subgroup

SQ-HDM SLIT
Events

Placebo

Risk Difference

Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

PO01+0kubo 2016 27 201 19 1494 100.0% 004 [0.03, 010
Total (95% Cl) 201 194 100.0% 0.04 [-0.03,0.10]
Total events 27 19

Heterogeneity: Mot applicahle

-0 -0.25 0 0.25 05

Test for overall effect: Z=1.13 (F = 0.26) Lepszy SLIT Lepsze placebo
CpoLy O CpoLE cu

4.3

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktore uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrial.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan
zakonczonych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania standaryzowanego
wyciggu alergenowego w dawce 12 SQ-HDM, zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego w analizowanej populacji chorych.

Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych
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Tab. 15. Wyniki

przeszukiwania: 16.03.2020 r.

przegladu badan dostepnych na ClinicalTrial.gov - data ostatniego

Numer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wiaczone do przegladu

NCT01700192

Efficacy and Safety Study of SCH 900237/MK-8237 in
Children and Adults With House Dust Mite-Induced
Allergic Rhinitis/Rhinoconjunctivitis (P05607).

Badanie P001, wtaczone do
przegladu (analizowana
populacja stanowi
subpopulacje chorych
badania P001).

NCTO01678807

Safety Study of MK-8237 Treatment in House-Dust-
Mite Allergic Adolescents (MK-8237-008).

Badanie P0O08, wtaczone do
przegladu.
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5 Analiza skutecznosci: Acarizax®

leczenie objawowe

\A

Analize skutecznosci standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego
SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do placebo w populacji chorych w wieku od 12 do 17 lat
z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego przeprowadzono
na podstawie wynikow w subpopulacji chorych badan P001 i Okubo 2016 przedstawionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax) oraz w publikacji Matsuoka 2017.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego przedstawiono wyniki skutecznosci SQ-HDM SLIT
w porownaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego ocenianego
w obu badaniach (P001 i Okubo 2016), tj. srednia dziennych ocen objawow niezytu nosa
(suma ocen objawdw AR oraz przyjmowanego z tego powodu leczenia; TCRS). Wyniki
przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 16. Analiza skutecznosci SQ-HDM SLIT w badaniach P001 i Okubo 2016 w subpopulacji
chorych w wieku 12-17 lat (ChPL Acaraizax).

Populacja Interwencja | N TCRS, Bewzgledna Réznica P
srednia | roznica wzgledna*
Badanie P0O1
FAS (Srednia | Acarizax 76 3,6 -1,2 [-2,3; -0,1] | 25% p<0,05
dostosowana) Placebo 84 4,8
FAS (mediana) Acarizax 76 3,3 -1,0 [-2,0;-0,1] 22% p=0,024
Placebo 84 4.3
Badanie Okubo 2016
FAS (Srednia | SQ-HDM SLIT | 99 4,1 -1,0 [-1,9; -0,1] | 20% p=0,037
dostosowana) Placebo 92 5,1
FAS (mediana) SQ-HDM SLIT | 99 4,2 -1,0 19%
Placebo 92 5,2

populacja FAS - ang. full analysis set (szczegotowy opis patrz rozdz. 4.2.1); *rdznica wzgledna
wobec placebo - placebo minus 12 S-HDM podzielone przez placebo

W publikacji Matsuoka 2017 analizowano skutecznos¢ standaryzowanego wyciagu
alergenowego roztoczy kurzu domowego SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do placebo na
podstawie wynikow w badaniach P001 i Okubo 2016. W publikacji uwzgledniono tylko
wyniki w specyficznej subpopulacji chorych, tj. w populacji chorych w wieku od 12 do 17
lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego. Potaczone
wyniki obu badan na podstawie publikacji Matsukoa 2017 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniach P001 i Okubo 2016: SQ-HDM SLIT vs placebo
w populacji chorych w wieku 12-17 lat w ciagu ostatnich 8 tygodni leczenia (Matsuoka 2017).

Punkt koncowy SQ-HDM SLIT (N=175) Placebo (N=176)

Srednie nasilenie objawdw alergicznego niezytu | 3,65 4,70
nosa i zuzycie lekow przeciwalergicznych (TCRS)
Srednie nasilenie objawdéw alergicznego niezytu | 3,49 4,36

nosa
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Punkt koncowy SQ-HDM SLIT (N=175) Placebo (N=176)
Srednie zuzycie lekdw przeciwalergicznych w AR 0,05 0,10

Srednie nasilenie objawéw alergicznego zapalenia | 0,82 1,10

spojowek

Srednie zuzycie lekéw przeciwalergicznych w | 0,02 0,05

zapaleniu spojowek

Pierwszorzedowy punkt koncowy - TCRS, jako sume nasilenia objawow i zuzycia lekow
przeciwalergicznych, oceniano w skali od 0 do 24 punktow. W ocenie nasilenia objawow
uwzgledniono nastepujace objawy: wyciek z nosa, zablokowany nosa, kichanie, swiad nosa,
a kazdy z nich oceniano w skali od 0 (brak objawdow) do 3 (ciezkie objawy) punktow.
Objawy zapalenia spojowek rowniez oceniano pojedynczo w sakli od 0 do 3 punktow.
Natomiast zuzycie lekdw antyalergicznych w AR w skali od 0 do 12 punktéw, a zapalenia
spojowek w skali od O do 8 punktow (Matsuoka 2017; patrz rozdz. 15.7.1).

5.1.1 Srednie nasilenie objawéw alergicznego niezytu
nosa i zuzycie lekéw przeciwalergicznych tacznie
(TCRS)

Srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i zuzycie lekoéw przeciwalergicznych
(TCRS) byto rowne 3,65 w grupie chorych przyjmujacych SLIT oraz 4,70 w grupie chorych
otrzymujacych placebo.

Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie réznice w zakresie Sredniego nasilenia
objawow alergicznego niezytu nosa i zuzycia lekow przeciwalergicznych tacznie (TCRS) na
korzys¢ immunoterapii podjezykowej (MD=-1,04 [95%Cl: -1,69; -0,39] p<0,01). Wzgledna
réznica pomiedzy ramionami byta rowna 22%.

Tab. 18. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych facznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. TCRS, srednie nasilenie objawéw
alergicznego niezytu nosa i zuzycie lekéw przeciwalergicznych facznie.

Punkt koncowy | Ni/Nk MD [95%Cl] Réznica wzgledna® p*

TCRS 175/176 -1,04 [-1,69; -0,39] | 22% p<0,01

*wartosc¢ podana w publikacji

Rys. 4. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. TCRS, srednie nasilenie objawéw
alergicznego niezytu nosa i zuzycie lekéw przeciwalergicznych facznie (MD).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
POO1+0kubo 2016 -1.04 033 1000% -1.04 [-1.69,-0.39]
Total (95% Cl) 100.0% -1.04 [-1.69, -0.39] ——niiii—
Heterogeneity: Mot applicable f |

.
(o)

-2 1]

Testfor overall effect: Z=3.15 (P =0.002) _|_1-=ps-*l-' SUIT Lepsze placebo
epszy S epsze ebo
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5.1.2 Srednie nasilenie objawéw alergicznego niezytu
nosa

Srednie nasilenie objawoéw alergicznego niezytu nosa u chorych w grupie aktywnego
leczenie wynosito 3,49, a w grupie chorych w grupie placebo odpowiednio 4,36.

Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie réznice w zakresie sredniego nasilenia
objawow alergicznego niezytu nosa na korzys¢ immunoterapii podjezykowej (MD=-0,87
[95%Cl: -1,46; -0,28] p<0,01). Wzgledna réznica pomiedzy ramionami byta rowna 20%.

Tab. 19. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie nasilenie objawoéw
alergicznego niezytu nosa.

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%Cl] Réznica wzgledna | p*
Srednie nasilenie | 175/176 -0,87 [-1,46; -0,28] 20% p<0,01
objawow alergicznego

niezytu nosa

*wartosc¢ podana w publikacji

Rys. 5. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie nasilenie objawoéw
alergicznego niezytu nosa (MD).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
FOO1+0kubo 2016 -0.87 0.3 100.0% -0.87 [-1.46,-0.28]
Total (95% CI) 100.0% -0.87 [-1.46, -0.28] ~e
Heterogeneity; Mot applicahle f |

0 1 2

-2 R
Lepszy SLIT Lepsze placebo

Testfor overall effect. 2= 290 (F=0.004)

5.1.3 Srednie zuzycie lekéw  przeciwalergicznych
w alergicznym niezycie nosa

Srednie zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa w grupie chorych
przyjmujacych immunoterapie podjezykowa byto réwne 0,05, a w grupie placebo 0,10.

Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie roznice w zakresie sredniego zuzycia
lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa na korzy$s¢ immunoterapii
podjezykowej (MD=-0,06 [95%Cl: -0,12; -0,003 p=0,04). Wzgledna rdznica pomiedzy
ramionami byta rowna 60%.

Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie zuzycie lekow
przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa.

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%Cl] Réznica wzgledna p*

Srednie zuzycie lekow | 175/176 -0,06 [-0,12; -0,003] | 60% p=0,04
przeciwalergicznych w AR

*wartosc¢ podana w publikacji
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Rys. 6. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie zuzycie lekow
przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa (MD).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
FOO1+0kubo 2016 -0.06 0.03 100.0% -0.06[-0.12,-0.00]
Total (95% CI) 100.0% -0.06 [-0.12, -0.00] S
Heterogeneity: Mot applicable -_0_5 -D,'25 g 0 |25 D.SI
cebo

Testfor overall effect: 2= 2.00 (P = 0.05) Lepszy SLIT Lepsze plé

5.1.4 Srednie nasilenie objawéw alergicznego zapalenia
spojowek

Srednie nasilenie objawow alergicznego zapalenia spojowek u chorych w grupie aktywnego
leczenie wynosito 0,82, a w grupie chorych w grupie placebo odpowiednio 1,10.

Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie réznice w zakresie Sredniego nasilenia
objawow alergicznego zapalenia spojowek na korzys¢ immunoterapii podjezykowej (MD=-
0,28 [95%Cl: -0,53; -0,03] p=0,03). Wzgledna roznica pomiedzy ramionami byta rowna 25%.

Tab. 21. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie nasilenie objawoéw
alergicznego zapalenia spojowek.

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%Cl] Réznica wzgledna p*

Srednie nasilenie | 175/176 -0,28 [-0,53; -0,03] 25% p=0,03
objawow alergicznego
zapalenia spojowek

*wartosc¢ podana w publikacji

Rys. 7. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie nasilenie objawoéw
alergicznego zapalenia spojowek (MD).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
FOO1+0kubo 2016 -0.28 013 1000% -0.28[-0.53,-0.03]
Total (95% CI) 100.0% -0.28 [-0.53, -0.03] ~ei
Heterogeneity: Mot applicahle -_1 -IZI'.S g DTS 1|

Testfor overall effect Z=215(P=0.03) Lepszy SUT Lepsze placebo

5.1.5 Srednie zuzycie |ekdw  przeciwalergicznych
w alergicznym zapaleniu spojowek
Srednie zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu spojéwek u chorych

w grupie aktywnego leczenie wynosito 0,02, a w grupie chorych w grupie placebo
odpowiednio 0,05.

Analiza skutecznosci wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwoma
ramionami w zakresie sSredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w alergicznym
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zapaleniu spojowek (MD=-0,03 [95%Cl: -0,06; 0,001] p=ns). Roznica wzgledna pomiedzy
ramionami wynosita 60%.

Tab. 22. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie zuzycie lekow
przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu spojowek.

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%Cl] Réznica wzgledna p*

Srednie zuzycie lekéw | 175/176 -0,03 [ -0,06; 0,001] | 60% p=ns
przeciwalergicznych w
alergicznym zapaleniu
spojowek

*wartosc¢ podana w publikacji

Rys. 8. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych tacznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Srednie zuzycie lekow
przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu spojowek (MD).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
POO1+0kuho 2016 -0.03 0.01585 100.0% -0.03[0.06, 0.00]
Total (95% CI) 100.0% -0.03 [-0.06, 0.00] -
Heterogeneity: Mot applicable '-IJ.2 -IZII.1 ] Df1 D.E'

Test for overall effect: £=1.89 (P = 0.06) Lpeszy SLIT Lepsze placebo

5.1.6 Wystepowanie dni z zaostrzeniami niezytu nosa lub
dni z tagodnymi objawami

W publikacji Matsuoka 2017 opisano wyniki dotyczace prawdopodobienstwa wystgpienia dni
Z zaostrzeniami niezytu nosa lub dni z tagodnymi objawami. Prawdopodobienstwo
wystgpienia dnia z zaostrzeniami niezytu nosa byto rowne 22,6% w grupie otrzymujacej
placebo i 9,3% w grupie przyjmujacej immunoterapie podjezykowa (OR=0,35 [95%Cl: 0,14;
0,88] p=0,026). Natomiast prawdopodobienstwo wystgpienia dnia z tagodnymi objawami
niezytu nosa byto rowne 28,5% w grupie otrzymujacej placebo oraz 47,1% w grupie
przyjmujacej SQ-HDM SLIT (OR=2,23 [95%Cl: 1,18; 4,24] p=0,014). Przy zatozeniu podobnych
warunkow i skutecznosci w ciagu roku, mozna oszacowaC wystgpienie 82 dni
Z zaostrzeniem niezytu nosa i 3,5 miesigca z tagodnymi objawami w grupie placebo oraz
wystgpienie 34 dni z zaostrzeniami niezytu nosa i prawie 6 miesiecy z tagodnymi objawami
w grupie przyjmujacej SLIT. Dni z zaostrzeniami niezytu nosa zdefiniowano jako dni
z objawami AR ocenionymi na 6 pkt lub 5 punktow, przy czym jeden z objawéw oceniono
na 3 punkty. Dni z tagodnymi objawami zdefiniowano jako dni, w ktorych chorzy nie
przyjmowali lekow antyhistaminowych, poszczegolne objawy oceniono na minimum 1 pkt.

Tab. 23. Analiza skutecznosci w badaniu P001 i Okubo 2016 (subpopulacje chorych facznie): SQ-
HDM SLIT vs placebo na podstawie publikacji Matsuoka 2017. Prawdopodobienstwo wystepienia
dnia z zaostrzeniami niezytu nosa; prawdopodobiefAstwo wystepienia dnia z tagodnymi
objawami.

Punkt koncowy OR [95%Cl] p*

Wystapienie dni z | 0,35[0,14; 0,88] 0,026
zaostrzeniami niezytu nosa
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Punkt koncowy OR [95%Cl] p*

Wystapienie dni z tagodnymi | 2,23 [1,18; 4,24] 0,014
objawami niezytu nosa

5.1.7 Stezenie przeciwciat IgG,

W publikacji Matsuoka 2017 opisano rowniez zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych
ilosci przeciwciat IgG, specyficznych w stosunku do alergenow roztoczy kurzu domowego.
Pomiary przeprowadzono trzy razy w 4, 20 i 52 tygodniu leczenia. Zmiany odpowiednich
wartosci dla roztoczy Dermatophagoides farinae zaréwno w grupie chorych przyjmujacych
immunoterapie podjezykowa, jak i w grupie chorych otrzymujacych placebo przedstawiono
na ponizszym wykresie.

Rys. 9. Zmiana logarytmu stosunku ilosci przeciwciat IgG, w ostatnim tygodniu do wartosci
poczatkowej w zaleznosci od czasu trwania leczenia (4, 20 i 52 tydzien) (Matsuoka 2017).
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Na wykresie przedstawiono odpowiednie wartosci otrzymane dla przeciwicat specyficznych
w stosunku do Demartophagoides farinae.

W grupie chorych otrzymujacych placebo nie zaobserwowano zadnych zmian, natomiast
w grupie chorych przyjmujacych SQ-HDM SLIT ilosc¢ specyficznych przeciwciat 1gGsznacznie
wzrosta. Rdéznica pomiedzy grupami w zakresie analizowanego parametru byto istotnie
statystyczna w 4, 20 oraz 52 tygodniu leczenia. Na koniec leczenia (52 tydzien) réznica
w wartosciach logarytmu stosunku ilosci odpowiednich przeciwciat 1gG, w ostatnim
tygodniu do wartosci poczatkowej pomiedzy dwoma ramionami byta rowna 0,50 (SD=0,02,
p<0,01) (Matsuoka 2017).
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6 Analiza bezpieczenstwa: Acarizax® vs
leczenie objawowe

Analize bezpieczenstwa standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu
domowego SQ-HDM SLIT w populacji chorych w wieku 12-17 lat przeprowadzono na
podstawie badania P001 i badania Okubo 2016. W analizie uwzgledniono wyniki dla
odpowiednich subpopulacji obu badan przedstawione w publikacji Matsuoka 2017.

Tab. 24. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu P001 i Okubo 2016 (odpowiednie
subpopulacje tacznie): SQ-HDM SLIT vs placebo (Matsuoka 2017).

Zdarzenie SQ-HDM SLIT (N=201) Placebo (N=194)
Zdarzenia niepozadane, n (%) | 188 (94) 157 (81)
tagodne 186 (93) 151 (78)
Umiarkowane 39 (19) 39 (20)
Cigzkie 3(1) 3(2)
Zdarzenia niepozadane | 158(79) 64 (33)
zwigzane z leczeniem, n (%)

tagodne 157 (78) 62 (32)
Umiarkowane 23 (11) 5(3)
Cigzkie 1 (<1) 0 (0)
Powazne zdarzenia | 0 (0) 2 (1)
niepozadane, n (%)

Zaburzenia ucha i btednika, n (%)

$wiad ucha | 54 (27) | 11(6)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, n (%)

Bol w nadbrzuszu 18 (9) 13 (7)
Glossodynia (palacy bol | 22 (11) 4 (2)
jezyka)

Obrzek warg 20 (10) 1 (<1)
Obrzek jamy ustnej 20 (10) 2 (1)
Nudnosci 17 (8) 8 (4)
Swiad w okolicy jamy ustnej 91 (45) 15 (8)
Obrzek podniebienia 10 (5) 1 (<1)
Parestezje w okolicy jamy | 18 (9) 0 (0)
ustnej

Obrzek jezyka 19 (9) 3(2)
Owrzodzenie jezyka 14 (7) 3(2)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, n (%)
Dyskomfort w okolicy jamy | 12 (6) 0 (0)
ustnej i gardta

Obrzek gardta 17 (8) 6 (3)
Podraznienie gardta 80 (40) 36 (19)
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Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax® przedstawione w badaniu P008 (tabela ponizej). W analizie uwzgledniono
ramiona badania, w ktorych chorzy otrzymywali placebo lub produkt leczniczy Acarizax®
w dawce 12 SQ-HDM.

Tab. 25. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu P0O08: Acarizax® vs placebo.

Zdarzenie Acarizax® (N=65) Placebo (N=65)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z | 37 (57) 28 (43)
leczeniem, n (%)

Poszczegoélne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, n (%)
Podraznienie gardta 13 (20) 4 (6)
Swiad w okolicy jamy ustnej 11 (17) 5 (8)
Obrzek warg 7 (11) 0
Swiad jezyka 6 (9) 0
Parestezje w okolicy jamy ustnej 5 (8) 1(2)
Dyskomfort w okolicy jamy ustnej 3(5) 0
Obrzek jamy ustnej 3(5) 0
Glossodynia (palacy bdl jezyka) 3(5) 0
Dysfagia 3(5) 0

Uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u co najmniej 5% chorych w jednym z ramion
badania.

W badaniu P008 nie raportowano zadnych reakcji anafilaktycznych, systemowych reakcji
alergicznych, zdarzen niepozadanych wymagajacych podania epinefryny czy powaznych
zdarzen niepozadanych.

W aneksie 15.1.2 oraz 15.1.3 przedstawiono wyniki dotyczace czasu trwania oraz czasu
wystepowania miejscowych zdarzen niepozadanych.

6.1.1

W publikacji Matsuoka 2017 (potaczone wyniki subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie chorych przyjmujacych
immunoterapie podjezykowa byta rowna 94%, a w grupie otrzymujacej placebo 81%.

Zdarzenia niepozadane

Analiza wykazata istotnie statystycznie wiekszq czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie chorych przyjmujacych SLIT w poréwnaniu do placebo (OR=3,41
[95%CI: 1,75; 6,64] p=0,0003; RD=0,13 [95%Cl: 0,06; 0,19] p=0,0001; NNH1; rmies.=7 [95%Cl: 5;
16]).

Tab. 26. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane.

Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value RD [95%CI] p-value | NNH [95%Cl]
POO1+Okubo | 201/194 | 3,41 [1,75; | p=0,0003 | 0,13 [0,06; | p=0,0001 | 7 [5; 16]
2016 6,64] 0,19]
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Rys. 10. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane (OR).

SQ-HDM SLIT Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
PO01+Ckuho 2016 188 2m 1587 184 100.0% 3.41[1.75, 6.64]
Total (95% CI) 201 194 100.0% 341 [1.75, 6.64] e 3
Total events 188 147
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Test for overall effect: £=3.61 (F=0.0003)

Rys. 11.

facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane (RD).

Lepszy SLIT Lepsze placebo

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje

SQ-HDM SLIT Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
PO01+0kubo 2016 188 201 157 184 100.0% 013 [0.06,0.19)]
Total (95% Cl) 201 194 100.0% 0.13 [0.06, 0.19] -
Total events 188 157
Heterogeneity: Mot applicahle s 05 5 Y 05

Test for overall effect. £= 3.81 (P = 0.0001)

Lepszy SLIT Lepsze placebo

6.1.2 Zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
intensywnos¢

W publikacji Matsuoka 2017 (potaczone wyniki subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
czestos¢ wystepowania tagodnych zdarzen niepozadanych byta rowna 93% w grupie chorych
przyjmujacych SLIT oraz 78% w grupie otrzymujacej placebo. Umiarkowane i ciezkie
zdarzenia niepozadane wystepowaty z czestoscig rowng odpowiednio 19% i 1% w grupie
chorych przyjmujacych immunoterapie podjezykowg oraz 20% i 2% w grupie chorych
otrzymujacych placebo.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania tagodnych zdarzen
niepozadanych w grupie chorych przyjmujacych immunoterapie podjezykowa
w porownaniu do placebo (OR=3,53 [95%Cl: 1,89; 6,60] p<0,0001; RD=0,15 [95%Cl: 0,08;
0,22] p<0,0001; NNH1; mies. =6 [95%Cl: 4; 12]).

Czestos¢ wystepowania zarowno umiarkowanych, jak i ciezkich zdarzen niepozadanych
byta poréwnywalna w obu grupach (OR=0,96 [95%Cl: 0,58; 1,57] p=ns, RD=-0,01 [95%Cl: -
0,09; 0,07] p=ns, OR,=0,96 [95%Cl: 0,19; 4,84] p=ns, RD,=-0,001 [95%Cl: -0,02; 0,02] p=ns).

Tab. 27. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje

facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
intensywnosé.

Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value | RD [95%ClI] p-value | NNH [95%CI]
tagodne zdarzenia niepozadane

POO1+Okubo | 201/194 | 3,53 [1,89; | p<0,0001 | 0,15 [0,08; | p<0,0001 | 6 [4; 12]

2016 6,60] 0,22]

Umiarkowane zdarzenia niepozadane

PO0O1+Okubo | 201/194 | 0,96 [0,58; | p=ns -0,01 [-0,09; | p=ns na

2016 1,57] 0,07]

Ciezkie zdarzenia niepozadane
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Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value | RD [95%ClI] p-value | NNH [95%CI]
PO0O1+Okubo | 201/194 | 0,96 [0,19; | p=ns -0,001  [-0,02; | p=ns na
2016 4,84] 0,02]
Rys. 12. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
intensywnosé (OR).
SQ-HDM SLIT Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.8.1 Lagodne
PO01+0kuho 2016 186 2m 1581 184 100.0% 3.83[1.89, 6.60] t
Subtotal (95% CI) 201 194 100.0% 3.53 [1.89, 6.60]
Total events 186 181
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.95 (F = 0.0001)
1.8.2 Umiarkowane
PO01+0kuho 2016 39 2m 39 194 100.0% 0.96 [0.58,1.57] !
Subtotal (95% CI) 201 194 100.0% 0.96 [0.58, 1.57]
Total events 349 34
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.17 (F = 0.86)
1.8.3 Ciezkie
PO01+0kuho 2016 3 2m 3194 100.0% 0.96[0.19, 4.84] i
Subtotal (95% CI) 201 194 100.0% 0.96 [0.19, 4.84]
Total events 3 3

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=0.04 (F=0.897)

0.1

10

0.0 100
Lepszy SLIT Lepsze placebo
Rys. 13. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
intensywnosé (RD).
SQ-HDM SLIT Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

1.8.1 Lagodne

PO01+Ckuho 2016 186 2m 1581 184 100.0% 0.15([0.08,0.22] t

Subtotal (95% CI) 201 194 100.0% 0.15[0.08, 0.22]

Total events 186 181

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=4.19 (F = 0.0001)

1.8.2 Umiarkowane

PO01+0kubo 2016 38 201 39 194 100.0% -0.01[0.09,0.07] t

Subtotal (95% CI) 201 194 100.0% -0.01 [-0.09, 0.07]

Total events 349 34

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £2=0.17 (F = 0.86)

1.8.3 Ciezkie

PO01+Ckuho 2016 3 2m 3194 1000% -0.00[-0.02, 0.02] !

Subtotal (95% CI) 201 194 100.0% -0.00[-0.02,0.02]

Total events 3 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.04 (F=0.597)

05

-0.25 0 0.25
Lepszy SLIT Lepsze placebo

0.4
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6.1.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W publikacji Matsuoka 2017 (potaczone wyniki subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta réwna 79%
w grupie chorych przyjmujacych SLIT oraz 33% w grupie chorych otrzymujacych placebo.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wiekszq czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie SLIT w porownaniu do placebo (OR=7,46
[9%Cl: 4,76; 11,71] p<0,0001, RD=0,46 [95%Cl: 0,37; 0,54] p<0,0001, NNH{; mies.=2 [95%Cl:
1;2]).

Natomiast w badaniu P008 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem byta rowna 57% w grupie chorych przyjmujacych produkt leczniczy Acarizax®
(12 SQ-HDM) oraz 43% w grupie chorych otrzymujacych placebo.

Analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwoma ramionami badania
w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=1,75 [95%Cl:
0,87; 3,50] p=ns, RD=0,14 [9%CI: -0,03; 0,31] p=ns).

Tab. 28. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
tacznie): SQ-HDM SLIT vs placebo oraz w badaniu P008: Acarizax® vs placebo. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem.

Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value RD [95%CI] p-value | NNH [95%ClI]
POO1+Okubo | 201/194 | 7,46 [4,76; | p<0,0001 | 0,46 [0,37; | p<0,0001 | 2 [1; 2]
2016 11,71] 0,54]
P0O08 65/65 1,75 [0,87; | p=ns 0,14 [-0,03; | p=ns na
3,50] 0,31]

Rys. 14. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje

facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (OR).

SQ-HDM SLIT

Study or Subgroup  Events

Placebo

Odds Ratio

Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

PO01+0Okuho 2016 158 2m 64 194 100.0% 7.46[4.76,11.71]

Total (95% CI) 201 194 100.0% 7.46[4.76,11.71] <

Total events 158 G4

Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=8.74 (P = 0.00001)

Lepszy SLIT Lpesze placebo

Rys. 15. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (RD).

SQ-HDM SLIT Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
PO01+Ckuho 2016 158 2m 64 194 100.0% 0.46 [0.37, 0.54]
Total (95% CI) 201 194 100.0% 0.46 [0.37, 0.54] <P
Total events 1458 64
Heterogeneity: Mot applicable -_1 -D'.S b DTS 1-

Testfor overall effect: £=10.26 {(F = 0.00001)

Lepszy SLIT Lpesze placebo
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Rys. 16. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P008: Acarizax® vs placebo Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (OR).

Acarizax Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
FOO& v [i14] 28 65 100.0% 1.75[0.87, 3.50] 7
Total (95% CI) 65 65 100.0% 1.75[0.87, 3.50] -
Total events ar 28
Heterogeneity: Mot applicable o 0 10 100

Testfor overall effect: Z=1.57 (P=0.12) Lepszy Acarziax Lepsze placebo

Rys. 17. Wyniki dotyczace bezpieczeristwa w badaniach P008: Acarizax® vs placebo Zdarzenia

niepozadane zwigzane z leczeniem (RD).

Acarizax Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
FOO& v [i14] 28 65 100.0% 014 [0.03, 0.31] T
Total (95% CI) 65 65 100.0% 0.14 [-0.03,0.31] +i
Total events ar 28
Heterogeneity: Mot applicable ” s b 0's T

Testfor overall effect: Z=1.59 (P =011} Lepszy Acarziax Lepsze placebo

6.1.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w
podziale ze wzgledu na intensywnosc¢

W publikacji Matsuoka 2017 (potaczone wyniki subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
czestos¢ wystepowania tagodnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
rowna 78% w grupie SLIT oraz 32% w grupie placebo. Umiarkowane zdarzenia niepozadane
wystepowaty z czestoscig rowng 11% w grupie SLIT oraz 3% w grupie placebo. Natomiast
ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano tylko w grupie chorych przyjmujacych SQ-HDM
SLIT z czestosci mniejsza niz 1%.

Analiza wykazata istotng statystycznie wieksza czestos¢ w grupie SQ-HDM SLIT
wystepowania zarowno tagodnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(OR=7,60 [95%CI: 4,84; 11,92] p<0,0001, RD=0,49 [95%Cl: 0,37; 0,55] p<0,0001, NNH{; ies.=2
[95%Cl: 1; 2], jak i umiarkowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
[OR=4,88 [95%Cl: 1,82; 13,13] p=0,002, RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14] p=0,0004, NNH1; jes.=11
[95%CI: 7; 25]).

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwiagzanych z leczeniem byta
porownywalna w grupie chorych przyjmujacych immunoterapie podjezykowa i w grupie
chorych otrzymujacych placebo (OR=2,91 [95%ClI: 0,12; 71,87] p=ns, RD=0,005 [95%ClI: -0,01;
0,02] p=ns).

Tab. 29. Wyniki dotyczace bezpieczehnstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem w podziale ze
wzgledu na intensywnosc.

Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value [ RD [95%CI] p-value | NNH [95%CI]
Ltagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

POO1+Okubo | 201/194 | 7,60 [4,84; | p<0,0001 | 0,49 [0,37; | p<0,0001 | 2 [1; 2]

2016 11,92] 0,55]

Umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

58/124



Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value | RD [95%Cl] NNH [95%Cl]
P001+Okubo | 201/194 | 4,88 [1,82; | p=0,002 | 0,09 [0,04; 11 [7; 25]
2016 13,13] 0,14]

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

POO1+Okubo | 201/194 | 2,91 [0,12; | p=ns 0,005 [-0,01; na

2016 71,87] 0,02]

Rys. 18. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem w podziale ze
wzgledu na intensywnosc (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

SQ-HDM SLIT Placebo Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl
1.10.1 Ltagodne

PO01+0kubo 2016 187 201 62 194 100.0% 7.60[4.84, 11.92) !
Subtotal {95% CI) 201 194 100.0% 7.60 [4.84,11.92]
Total events 157 62

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=8.82 (P = 0.00001)

1.10.2 Umiarkowane
PO01+Ckubo 2016 23 201 5 184 100.0% 488[1.82,13173] i
Subtotal {95% CI) 201 194 100.0% 4.88[1.82,13.13]

Total events 23 ]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect 2= 314 (P=0.002)

1.10.3 Cieikie

PO01+0kubo 2016 1 201 0 194 1000% 291[012 71.87] .
Subtotal {(95% CI) 201 194 100.0% 2.91[0.12,71.87]

Total events 1 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 065 (F=051)
0.01 0.1 10 100
Lepszy SLIT Lepsze placebo
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Rys. 19. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem w podziale ze
wzgledu na intensywnosc (RD).

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

SQ-HDM SLIT Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total
1.10.1 Lagodne
PO01+0kubo 2016 187 201 62 194
Subtotal {95% CI) 201 194
Total events 157 62
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=10.39 (P = 0.00001)
1.10.2 Umiarkowane
PO01+0kubo 2016 23 201 a8 1894
Subtotal {95% CI) 201 194
Total events 23 i
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 3.52 (P =0.0004)
1.10.3 Cieikie
PO01+0kubo 2016 1 201 o 184
Subtotal {95% CI) 201 194
Total events 1 a

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=0.71 (P =0.48)

6.1.5 Powazne zdarzenia niepozadane

100.0% 0.46 [0.37, 0.55]
100.0%  0.46 [0.37, 0.55]
100.0% 0.09[0.04,014]
100.0%  0.09 [0.04, 0.14]
100.0%  0.00[-0.01,0.02]
100.0%  0.00 [-0.01, 0.02]

L

-0

Lepszy SLIT

0 05 1
Lepsze placebo

W publikacji Matsuoka 2017 (potaczone wyniki subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
powazne zdarzenia niepozadane raportowano tylko w grupie chorych otrzymujacych
placebo z czestoscig rowng 1%.

Analiza wykazata brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy dwiema grupami chorych
w zakresie wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (OR=0,19 [95%Cl: 0,01; 4,01]
p=ns, RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01] p=ns).

Tab. 30. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Powazne zdarzenia niepozadane.

Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value | RD [95%Cl] p-value | NNH [95%ClI]
PO0O1+Okubo | 201/194 | 0,19 [0,01; | p=ns -0,01 [-0,03; | p=ns na
2016 4,01] 0,01]

Rys. 20. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Powazne zdarzenia niepozadane (OR).

Study or Subgroup

PO01+0kubo 2016

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity: Mot

SQ-HDM SLIT Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
o 201 2184 100.0%  0.19[0.01, 4.01]
201 194 100.0%  0.19[0.01,4.01] e —
] 2
. 1l 1 1 1
applicable 0.01 04 10 100

Test for averall effect: Z=1.07 (P = 0.29)

Favours [experimental]

Favours [control]
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Rys. 21. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje
facznie): SQ-HDM SLIT vs placebo. Powazne zdarzenia niepozadane (RD).

SQ-HDM SLIT Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
PO01 +0kubo 2016 1] 201 2 184 1000% -0.01 [F0.03, 0.01]
Total (95% CI) 201 194 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events 0 2

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.17 (P = 0.24)

6.1.6 Poszczegdélne zdarzenia niepozadane zwigzane
Z leczeniem

W publikacji Matsuoka 2017 (potaczone wyniki subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
przedstawiono wyniki dotyczace czestos¢ wystepowania nastepujacych poszczegélnych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem: s$wigd ucha, bol w nadbrzuszu,
glossodynia (palacy bdl jezyka), obrzek warg, obrzek jamy ustnej, nudnosci, swiad w
okolicy jamy ustnej, obrzek podniebienia, parestezje w okolicy jamy ustnej, obrzek
jezyka, owrzodzenie jezyka, dyskomfort w okolicy jamy ustnej i gardta, obrzek gardta i
podraznienie gardta.

W badaniu PO08 oceniano czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem takich jak: glossodynia (palacy bol jezyka), obrzek warg, obrzek
jamy ustnej, swigd w okolicy jamy ustnej, parestezje w okolicy jamy ustnej, dyskomfort w
okolicy jamy ustnej i gardta, podraznienie jezyka, swiad jezyka i dysfagia.

Analiza wykazata istotng statystycznie wiekszq czestos¢ w grupie SQ-HDM SLIT
wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych:
e Swiadu ucha: OR=6,11 [95%Cl: 3,08; 12,11] p<0,0001, RD=0,21 [95%Cl: 0,14; 0,28]
p<0,0001, NNH1; mies.=4 [95%CI: 3; 7],
e glossodynia (palacy bol jezyka) (P001+Okubo 2016): OR=5,84 [95%Cl: 1,97; 17,27]
p=0,01, RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14] p=0,0003, NNH; nies.=11 [95%Cl: 7; 25],
e obrzek warg (P001+Okubo 2016): OR=21,33 [95%Cl: 2,83; 160,53] p=0,003, RD=0,09
[95%Cl: 0,05; 0,14] p<0,0001, NNH{; mies.=11 [9%Cl: 7; 20],
e obrzek jamy ustnej (P001+Okubo 2016): OR=10,61 [95%Cl: 2,44; 46,03] p=0,002,
RD=0,09 [95%Cl: 0,05; 0,13] p<0,0001, NNH1; 1ies.=11 [95%CI: 7; 20],
e Swiad w okolicy jamy ustnej (P001+Okubo 2016):0R=9,87 [95%Cl: 5,44; 17,91]
p<0,0001, RD=0,38 [95%CI: 0,30; 0,45] p<0,0001, NNH; ies.=2 [95%Cl: 2; 3],
e obrzek podniebienia: OR=10,10 [95%Cl: 1,28; 79,71] p=0,03, RD=0,04 [95%Cl: 0,01;
0,08] p=0,006, NNH; mies.=25 [95%Cl: 12; 100],
s parestezje w okolicy jamy ustnej (P0O01+Okubo 2016): OR=39,22 [95%Cl: 2,35;
655,49] p=0,01, RD=0,09 [95%Cl: 0,05; 0,13] p<0,0001, NNH; nies.11 [95%ClI: 7; 20],
e obrzek jezyka: OR=6,65 [95%CI: 1,93; 22,84] p=0,003, RD=0,08 [95%CI: 0,04; 0,12]
p=0,0004, NNH; nies=12 [95%CI: 8; 25],
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e owrzodzenie jezyka (P001+Okubo 2016): OR=4,77 [95%Cl: 1,35; 16,86] p=0,02,
RD=0,05 [95%Cl: 0,01; 0,09] p=0,007, NNH; mies.= 20 [95%Cl: 11; 100],

¢ dyskomfort w okolicy jamy ustnej i gardta (P001+Okubo 2016): OR=25,66 [95%Cl:
1,51; 436,46] p=0,02, RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09] p=0,0006, NNH1; mies.= 16 [95%Cl:
11; 33],

o obrzek gardta: OR=2,89 [95%Cl: 1,12; 7,51] p=0,03, RD=0,05 [95%Cl: 0,01; 0,10]
p=0,02, NNH; mes = 20 [95%Cl: 10; 100],

e podraznienie gardta (P0O01+Okubo 2016): OR= 2,90 [95%Cl: 1,83; 4,59] p<0,0001,
RD=0,21 [95%Cl: 0,13; 0,30] p<0,0001, NNH; mies.=4 [95%Cl: 3; 7],

e podraznienie gardta (P008):0R=3,81 [95%Cl: 1,17; 12,41] p=0,03, RD=0,14 [95%Cl:
0,03; 0,25] p=0,02, NNHyg 4,i=7 [95%Cl: 4; 33].

oraz porownywalng czestos¢ wystepowania bolu w nadbrzuszu, glossodynia (badanie P008),
obrzek jamy ustnej (badanie P008), nudnosci, swiad w okolicy jamy ustnej(badanie P008),
parestezje w okolicy jamy ustnej (badanie P008), dyskomfort w okolicy jamy ustnej
i gardta (badanie P008), dysfagia.

W badaniu P008 w odniesieniu do parametru bezwzglednego czestos¢ wystepowania
obrzeku warg byta istotnie statystycznie wieksza w grupie Acarizax® w poréwnaniu do
placebo. W przypadku parametru wzglednego nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania obrzeku warg w obu grupach (OR=16,76 [95%Cl: 0,94;
300,49] p=ns, RD=0,11 [95%Cl: 0,03; 0,19] p=0,008, NNHys 4,=9 [95%Cl: 5; 33]. Roéwniez
czestos¢ wystepowania Swigdu jezyka w odniesieniu do parametru bezwzglednego byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie Acarizax® w poréwnaniu do placebo, a w przypadku
parametru bezwzglednego nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (OR=14,31 [95%Cl: 0,79; 259,51] p=ns, RD=0,09 [95%Cl: 0,02; 0,17] p=0,02, NNHy
ani=11 [95%Cl: 5; 50].

Szczegotowe wyniki analizy czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem zostaly zamieszczone w Aneksie 15.1.1.
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu leczniczego
Acarizax® w leczeniu chorych z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza
kurzu domowego przeszukiwano bazy PubMed (MEDLINE), EMBASE i the Cochrane library
Z data odciecia 11 marca 2020 r.

Zidentyfikowano 5 publikacji, ktore oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na ponizszym rysunku.

Listy publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 15.5.
Listy publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 15.6.
W wyniku przeprowadzonego przegladu, nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej

spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia.

Rys. 22. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan oceniajacych efektywnosé
praktyczna produktu leczniczego Acarizax (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 87

EMBASE (Elsevier): 199

The Cochrane Library: 36

MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i prac w jez. Innych niz polski
i angielski w programie EndNote: 283

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 279

v

Przeglad petnych tekstow i abstraktow: 4

Prace zidentyfikowane dodatkowo w
wyszukiwarkach internetowych: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji:

e brak oceny efektow leczenia: 1,

e niewtasciwa populacja: 1

\ 4

e niewtasciwa interwencja: 3

N
Wtaczone publikacje: 0
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8 Dodatkowa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa SQ-HDM SLIT

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowodow naukowych i wynikow dotyczacych skutecznosci
i bezpieczehnstwa produktu leczniczego Acarizax® w populacji chorych w wieku 12-17 lat,
w ponizszych rozdziatach przedstawiono dodatkowo wyniki dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa SQ-HDM SLIT w populacji szerszej niz wnioskowana (populacje
obejmujace chorych w wieku 12-17 lat; na podstawie badan P001 i Okubo 2016, wtaczonych
do przegladu) oraz w populacji dorostych chorych (badanie MERIT i badanie P003,
wykluczone z przegladu systematycznego).

8.1 Badania przeprowadzone w  populacji
obejmujacej chorych w wieku 12-17 lat

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanie interwencji w porownaniu do leczenia objawowego (placebo) dla populacji
catkowitych badan wtaczonych do niniejszego przegladu. Szczegotowy opis badan P0OO1
i Okubo 2016 (z uwzglednieniem metodyki, charakterystyki populacji, kryteriow wtaczenia
i wykluczenia oraz punktéw koncowych) przedstawiono w rozdz. 4.2.

8.1.1 Badanie P0O1

Analiza skutecznosci produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z placebo na
podstawie wynikéw z badania P001 wykazata:

e w zakresie sredniego zuzycia lekow antyalergicznych i nasilenia objawow AR tacznie
(TCRS): istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax®
w poréownaniu do placebo (MD=-0,90 [95%Cl: -1,25; -0,55], p<0,0001),

e w zakresie S$redniego nasilenia objawow AR: istotnie statystycznie wiekszg
skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo (MD=-0,68
[95%CI: -0,95; -0,41], p<0,00001),

e w zakresie sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa: porownywalng skutecznos$¢ produktu leczniczego Acarizax® i placebo (MD=-
0,14 [95%Cl: -0,41; 0,13], p=ns],

e Srednie nasilenie objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek i zuzycie lekow
przeciwalergicznych tacznie (TCS): istotnie statystycznie wiekszg skutecznoscé
produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo (MD=-1,26 [95%Cl: -1,77; -
0,75], p<0,00001),

e w zakresie Sredniego nasilenia objawdw astmy: istotnie statystycznie wiekszg
skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo (MD=-0,30
[95%CI: -0,49; -0,11] p=0,002),
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w zakresie jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza RQLQ: istotnie statystycznie
wieksza skutecznos¢ produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo
(MD=-0,28 [95%Cl: -0,45; -0,11], p=0,001].

Analiza bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z placebo na
podstawie wynikéw z badania P001 wykazata:

istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie SLIT w poréwnaniu do placebo w zakresie
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=7,53 [95%Cl:
5,98; 9,62] p<0,00001; RD=0,43 [95%Cl: 0,39; 0,47] p<0,00001; NNH1; mies.=2 [95%Cl:
2; 2]).

istotng statystycznie rdéznice pomiedzy dwoma ramionami badania na korzys¢
placebo w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie w
trakcie leczenia (OR=3,73 [95%Cl: 2,76; 5,02] p<0,00001; RD=0,18 [95%Cl: 0,14; 0,22]
p<0,00001; NNH 1, mies. =5 [95%Cl: 4; 7]),

istotng statycznie rdéznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo

w zakresie wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych
Z leczeniem:

o podraznienie gardta (OR=7,23 [95%Cl: 5,73; 9,11] p<0,00001; RD=0,45 [95%ClI:
0,41; 0,50] p<0,00001; NNH13 mies.=2 [95%CI: 2; 2]),

o $wiad jamy ustnej (OR=10,08 [95%Cl: 7,81; 13,01] p<0,00001; RD=0,48 [95%Cl:
0,44; 0,52] p<0,00001; NNH; mies.=2 [95%CI: 1; 2]),

o $wiad ucha (OR=8,45 [95%Cl: 6,43; 11,08] p<0,00001; RD=0,40 [95%Cl: 0,36;
0,44] p<0,00001; NNH1; mies.=2 [95%Cl: 2; 2]),

o obrzek warg (OR=10,61 [95%Cl: 6,15; 18,28] p<0,00001; RD=0,16 [95%Cl: 0,13;
0,19] p<0,00001; NNH1; yies.=6 [95%Cl: 5; 7]),

o glossodynia (palacy bol jezyka) (OR=5,72 [95%Cl: 3,57; 9,14] p<0,00001;
RD=0,12 [95%Cl: 0,09; 0,15] p<0,00001; NNH1; 1ies.=8 [95%Cl: 6; 11]),

o obrzek jezyka (OR=9,19 [95%Cl: 5,32; 15,89] p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,11;
0,17] p<0,00001; NNH1; mies.=7 [95%Cl: 5; 9]),

o obrzek gardta (OR=5,30 [95%CI: 3,30; 8,49] p<0,00001; RD=0,11 [95%Cl: 0,08;
0,14] p<0,00001; NNH1; ies.=9 [95%Cl:7; 12]),

o nudnosci (OR=2,84 [95%Cl: 1,92; 4,22] p<0,00001; RD=0,08 [95%Cl: 0,05; 0,11]
p<0,00001; NNH1; mies.=12 [95%Cl: 9; 20]),

o owrzodzenie jezyka (OR=2,53 [95%Cl: 1,37; 4,64] p=0,003; RD=0,03 [95%ClI:
0,01; 0,05] p=0,002; NNH1; mies.=33 [95%Cl: 20; 100]),

o bdél w nadbrzuszu (OR=2,93 [95%Cl: 1,90; 4,51] p<0,00001; RD=0,07 [95%Cl:
0,04; 0,10] p<0,00001; NNH;; mies.=14 [95%Cl: 10; 25]),

o obrzek podniebienia (OR=12,95 [95%Cl: 5,95; 28,23] p<0,00001; RD=0,10
[95%Cl: 0,08; 0,12] p<0,00001; NNH1; mies.=10 [95%Cl: 8; 12]),

o owrzodzenie jamy ustnej (OR=3,60 [95%Cl: 2,21; 5,86] p<0,00001; RD=0,07
[95%Cl: 0,05; 0,09] p<0,00001; NNH1; ies. =14 [95%Cl: 11; 20]),

65/124



Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

porownywalng czestos¢ wystepowania systemowych reakcji alergicznych w obu
ramionach badania (OR=2,98 [95%Cl: 0,12; 73,36] p=ns; RD=0,001 [95%Cl: -0,002;
0,01] p=ns),

brak istotnych statystycznie roéznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z astmg pomiedzy dwoma ramionami badania P0O01 (OR=0,55 [95%Cl:
0,25; 1,19] p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,003] p=ns),

porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wymagajacych
podania epinefryny w obu ramionach badania (OR=6,00 [95%CI: 0,72; 49,96] p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,00002; 0,01] p=ns).

8.1.2 Badanie Okubo 2016

Analiza skutecznosci standaryzowanego wyciagu alergenowego SQ-HDM SLIT
w poréwnaniu z placebo na podstawie wynikéw z badania Okubo 2016 wykazata:

w zakresie sredniego zuzycia lekdow przeciwalergicznych i nasilenia objawow
alergicznego niezytu nosa tacznie (TCRS): istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc
SLIT w poréwnaniu do placebo (MD=-1,07 [95%Cl: -1,52; -0,62] p<0,00001),

w zakresie sredniego nasilenia objawow w AR (DSS): istotnie statystycznie wiekszg
skutecznos¢ SLIT w porownaniu do placebo (MD=-0,87 [95%Cl: -1,30; -0,44]
p<0,0001),

w zakresie sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w AR (DMS): porownywalng
skutecznos¢ SLIT i placebo (MD=-0,05 [95%Cl: -0,11; 0,01] p=ns),

w zakresie Sredniego nasilenia objawow alergicznego zapalenia spojowek i zuzycia
lekow przeciwalergicznych tacznie: istotnie statystycznie wieksza skutecznosc¢ SLIT
w porownaniu do placebo (MD=-0,34 [95%Cl: -0,55; -0,13] p=0,001),

w zakresie Sredniego nasilenia objawow alergicznego zapalenia spojowek: istotnie
statystycznie wiekszg skutecznosé SLIT w poréwnaniu do placebo (MD=-0,29 [95%Cl:
-0,48; -0,10] p=0,003),

w zakresie sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu
spojowek: istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SLIT (MD=-0,03 [95%CI: -0,06;
-0,00] p=0,003),

w zakresie wystepowania dni wolnych od objawow AR: istotng statystycznie roznice
na korzys¢ immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu do placebo (OR=1,46 [95%Cl:
1,02; 2,09] p=0,04),

w zakresie wystepowania dni wolnych od objawow zapalenia spojowek: istotng
statystycznie roznice na korzys¢ immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu do
placebo (OR=1,52 [95%Cl: 1,04; 2,22] p=0,03),

w zakresie wystepowania dni z ciezkimi objawami AR: istotng statystycznie réznice
na korzys¢ placebo (OR=1,52 [95%Cl: 1,06; 2,18] p=0,02),

w zakresie wystepowania dni z ciezkimi objawami zapalenia spojowek: istotng
statystycznie roznice na korzys¢ placebo (OR=1,52 [95%Cl: 1,05; 2,21] p=0,03).
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Analiza bezpieczeAstwa standaryzowanego wyciagu alergenowego SQ-HDM SLIT
w poréwnaniu z placebo na podstawie wynikéw z badania Okubo 2016 wykazata:

istotng statystycznie roznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (OR=2,33 [95%Cl: 1,46;
3,71] p=0,0004; RD=0,10 [95%CI: 0,05; 0,16] p=0,0002; NNHs; +y, =10 [95%Cl: 6; 20]),

istotng statystycznie réznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo w
zakresie czestosci wystepowania zaréwno tagodnych zdarzen niepozadanych
(OR=1,59 [95%CI: 1,09; 2,31] p=0,02; RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,15] p=0,01; NNHs,
tye.=12 [95%Cl: 6; 50]),

brak istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu umiarkowanych zdarzen
niepozadanych (OR=1,30 [95%Cl: 0,74; 2,28] p=ns; RD= 0,02 [95%CI: -0,02; 0,06]
p=ns),

istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie SLIT w porownaniu do placebo (OR=8,61 [95%Cl:
5,93; 12,49] p>0,00001; RD=0,47 [95%Cl: 0,40; 0,53] p<0,00001; NNHs; g =2 [95%Cl:
15 2]),

istotng statystycznie roéznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo w
zakresie czestosci wystepowania tagodnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem (OR=8,16 [95%Cl: 5,61; 11,88] p<0,00001; RD=0,45 [95%Cl: 0,38; 0,52]
p<0,00001; NNHs; ¢yq =2 [95%CI: 2; 2]),

brak istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu umiarkowanych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem (OR=3,11 [95%Cl: 0,83; 11,59] p=ns; RD= 0,02
[95%Cl: -0,002; 0,04] p=ns),

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwoma ramionami w zakresie
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (OR=1,70 [95%Cl: 0,40; 7,19] p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,02] p=ns),

brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy dwoma ramionami w wystepowaniu
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (OR=0,56 [95%Cl:
0,18; 1,68] p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -0,04; 0,01] p=ns),

istotng statystycznie réznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo w
zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacy
do jego przerwania (OR=2,93 [95%Cl: 1,04; 8,24] p=0,04; RD=0,03 [95%Cl: 0,002;
0,06] p=0,03; NNHs; t,q =33 [95%Cl: 16; 500]),

brak istotnych statystycznie rézni¢c pomiedzy dwoma ramionami badaniami Okubo
2016 w zakresie wystepowania astmy (OR=0,68 [95%Cl: 0,11; 4,07] p=ns; RD=-0,003
[95%Cl: -0,02; 0,01] p=ns).
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8.2 Badania  przeprowadzone w  populacji
dorostych chorych

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych w populacji
dorostych chorych (w wieku powyzej 18 lat), oceniajacych stosowanie SQ-HDM SLIT (ze
szczegolnym uwzglednieniem dawki 12 SQ-HDM lub dawki jej odpowiadajacej),

Badanie MERIT (Demoly 2016) wykluczono z przegladu ze wzgledu na niewtasciwa populacje
(dorosli chorzy), natomiast badanie P003 (Nolte 2015) rowniez ze wzgledu na niewtasciwg
populacje oraz dodatkowo ze wzgledu na inne warunki prowadzenia badania (komora
srodowiskowa).

8.2.1 Badanie MERIT

Badanie MERIT (Demoly 2016, patrz: Spis badan wykluczonych) to wieloosrodkowe,
podwadjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie Ill fazy poréwnujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunoterapii podjezykowej SQ-HDM vs placebo,
u dorostych pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1:1 do odpowiedniego ramienia SLIT lub ramienia
kontrolnego oraz stratyfikowano za pomoca randomizacji blokowej. Immunoterapie
podjezykowa podawano pacjentom w ramieniu SLIT w dawce 6 SQ-HDM lub 12 SQ-HDM
przez 12 miesiecy. Pacjenci w grupie kontrolnej przyjmowali placebo. Do badania wtaczono
992 pacjentow.

Analiza skutecznosci produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z placebo na
podstawie wynikéw z badania MERIT wykazata:

e w zakresie sredniego zuzycia lekow antyalergicznych i nasilenia objawow AR tacznie
(TCRS): istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax®
w porownaniu do placebo (MD=-1,22 [95%Cl: -1,95; -0,49], p=0,01),

e w zakresie S$redniego nasilenia objawdw AR: istotnie statystycznie wiekszg
skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo (MD=-0,54
[95%CI: -0,89; -0,19], p=0,003),

e w zakresie sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa: istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ produktu leczniczego Acarizax® w
porownaniu do placebo (MD=-0,60 [95%Cl: -1,13; -0,07], p=0,03],

e Srednie nasilenie objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek i zuzycie lekow
przeciwalergicznych tacznie (TCS): istotnie statystycznie wiekszg skutecznoscé
produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo (MD=-1,21 [95%Cl: -2,29; -
0,13], p=0,03),

e w zakresie Sredniego nasilenia objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek:
istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ produktu leczniczego Acarizax®
w poréownaniu do placebo (MD=-0,68 [95%Cl: -1,17; -0,19] p=0,007),
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w zakresie Sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w AR i alergicznym
zapaleniu spojowek: poréwnywalna skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax®
i placebo (MD=-0,65 [95%Cl: -1,41; 0,11] p=ns),

w zakresie sredniego nasilenia objawow alergicznego zapalenia spojowek i zuzycia
lekow przeciwalergicznych tacznie: porownywalng skutecznos¢  produktu
leczniczego Acarizax® i placebo (MD=-0,19 [95%Cl: -0,53; 0,15] p=ns),

w zakresie sredniego nasilenia objawow alergicznego zapalenia spojowek:
poréwnywalna skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® i placebo (MD=-0,13
[95%Cl: -0,28; 0,02] p=ns),

w zakresie sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu
spojowek: porownywalng skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® i placebo
(MD=-0,19 [95%ClI: -0,40; 0,02] p=ns),

w zakresie jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ : istotnie statystycznie wiekszg
skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® w pordéwnaniu do placebo (MD=-0,19
[95%ClI: -0,36; -0,02], p=0,03),

w zakresie jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ (poszczegdlne domeny): istotnie
statystycznie wieksza skutecznos$¢ produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do
placebo w nastepujacych domenach kwestionariusza: problemy ze snem (MD=-0,25,
p<0,05), problemy praktyczne (MD=-0,23, p<0,05), objawy ze strony nosa (MD=-
0,19, p<0,05) i inne objawy (MD=-0,19, p<0,05),

w zakresie sredniego nasilenia poszczegolnych objawow alergicznego niezytu nosa:
istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ produktu leczniczego Acarizax®
w porownaniu do placebo: zatkany nos (MD=-0,16, p<0,05), swiad nosa (MD=-0,14,
p<0,05), katar (MD=-0,1, p<0,05), kichanie (MD=-0,13, p<0,05),

zwiekszenie ponad dwukrotnie szansy wystgpienia dni wolnych od objawow w
przypadku leczenia za pomocg immunoterapig podjezykowg (OR=2,28 [95%Cl: 1,28;
4,06] p=0,005),

porownywalng czestos¢ raportowania korzystnych efektow leczenia SLIT w grupie
leczonej za pomocg immunoterapii podjezykowej w porownaniu do placebo
(OR=1,42 [95%Cl: 0,98; 2,05] p=ns).

Analiza bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z placebo na
podstawie wynikéw z badania MERIT wykazata:

istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie SLIT w poréwnaniu do placebo w zakresie
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=6,37 [95%Cl:
4,39; 9,24] p<0,00001; RD=0,38 [95%CI: 0,31; 0,44] p<0,00001; NNH1; ies.=2 [95%CI:
2; 3]),

porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wymagajacych
podania epinefryny w obu ramionach badania (OR=3,20 [95%Cl: 0,13; 78,80] p=ns;
RD=0,00 [95%Cl: -0,01; 0,01] p=ns),
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e istotng statystycznie roznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (OR=2,42 [95%Cl: 1,77;
3,33] p<0,00001; RD=0,21 [95%Cl: 0,14; 0,29] p<0,00001; NNH1; nies.=4 [95%CI: 3;7]),

e istotng statystycznie roznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo w
zakresie czestosci wystepowania zaréwno tagodnych zdarzen niepozadanych
(OR=2,53 [95%CI: 1,84; 3,46] p<0,00001; RD=0,23 [95%Cl: 0,15; 0,30] p<0,00001;
NNH{; mies.=4 [95%Cl: 3; 6]), jak i umiarkowanych zdarzen niepozadanych [OR=1,64
[95%CI: 1,11; 2,40] p=0,01; RD=0,08 [0,02; 0,14] p=0,01; NNH;; es.=12 [95%Cl: 7; 50]),

e porownywalng czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie
przyjmujacych Acarizax® oraz w grupie otrzymujacej placebo (OR=0,74 [95%Cl:
0,28; 1,96] p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,02] p=ns),

e istotng statystycznie roznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ placebo w
zakresie czestosci wystepowania zaréwno tagodnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (OR=6,39 [95%Cl: 4,31; 9,47] p<0,00001; RD=0,35 [95%Cl:
0,28; 0,41] p<0,00001; NNHp; mies.=2 [95%Cl:2; 3]), jak i umiarkowanych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem [OR=3,29 [95%Cl: 1,72; 6,32] p=0,0003;
RD=0,08 [0,04; 0,12] p=0,0002; NNH1; nies.=12 [95%CI: 8; 25]),

e istotnie statystycznie wiekszq czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem w odniesieniu do parametru bezwzglednego
w grupie Acarizax® w poréwnaniu do placebo, a w przypadku parametru wzglednego
brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem w obu ramionach (OR=11,88 [0,65; 215,67]
p=ns; RD=0,002 [95%Cl: 0,001; 0,03] p=0,04; NNH; nies.=500 [95%Cl: 333; 1 000]),

e wystepowanie powaznych zdarzen niepozadanych istotnie statystycznie czesciej w
grupie Acarizax® w poréwnaniu z placebo (OR=18,53 [95%Cl: 1,07; 322,43]; p=0,045;
RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,04] p=0,007; NNH{; mies.=32 [25; 100]),

e brak istotnych statystycznie rozni¢c w wystepowaniu zdarzen niepozadanych
nieustepujacych w czasie pomiedzy dwoma ramionami (OR=0,48 [95%Cl: 0,18; 1,28]
p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,01] p=ns),

e brak istotnych statystycznie rozni¢c w wystepowaniu zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia pomiedzy dwoma ramionami (OR=2,02
[95%Cl: 0,79; 5,12] p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05] p=ns).

8.2.2 Badanie P003

Badanie P003 (Nolte 2015) to jednoosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie,
randomizowane badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone w Austrii oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo immunoterapii podjezykowej (HDM-SLIT) w dawce 6 i 12 DU
w porownaniu do placebo w warunkach sztucznej komory alergenowej w leczeniu
alergicznego niezytu nosa u pacjentow dorostych z nadwrazliwoscig na roztocza kurzu
domowego. W Europie jednostka DU odpowiada jednostce SQ-HDM.

Wedtug danych z publikacji Nolte 2015, po 24 tygodniach leczenia (pierwotna ocena
skutecznosci) analiza wykazata wiekszg skutecznos¢ HDM-SLIT w dawce 12 DU w zakresie:
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e poprawy nasilenia objawdw ze strony nosa: wzgledna roznica byta istotna
statystycznie i wynosita 48,6% [95%Cl: 36,3%; 60,2%],

e poprawy nasilenia objawow ze strony oczu: wzgledna rdznica byta istotna
statystycznie i wynosita 67,9% [9%Cl: 41,2% ; 87,4%],

e poprawy nasilenia objawow tacznie: wzgledna roznica byta istotna statystycznie
i wyniosta 52,2% [95%Cl: 37,0%; 65,0%].

W badaniu P003 nie raportowano zadnych reakcji anafilaktycznych oraz reakcji
wymagajacych podania epinefryny, jak rowniez powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzane z leczeniem, co wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej
interwencji. Ponadto, w grupie przyjmujacej HDM-SLIT w dawce 12 DU (N=42) 3 pacjentow
leczenie z powodu wystgpienia zdarzen, z czego zadne z tych zdarzen nie uznano za
zdarzenie zwiazane z leczeniem.

W badaniu P003 randomizowano 124 pacjentow. Ze 106 pacjentow (placebo, n=34; 6 DU,
n=36, 12 DU, n=36), ktorzy ukonczyli 24-tygodniowe leczenie, 51 (placebo, n=16; 6 SQ-HDM,
n=19, 12 SQ-HDM, n=16; DU=SQ-HDM) kontynuowato leczenie w komorze EEC (ang.
environmental exposure chamber) przez rok. Odpowiednie wyniki dla tych pacjentow
przedstawiono w publikacji Zieglmayer 2016.

W publikacji Zieglmayer 2016 oceniano skutecznos¢ kliniczng HDM-SLIT. Wyniki
przedstawiono jako wzgledng zmiane nasilenia objawow w stosunku do wartosci
wyjsciowych (przed leczeniem) po 24 tygodniach (wyniki badania P0O03) oraz po roku.

Sposrod 106 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie P003, analiza skutecznosci wykazata
poprawe sredniego nasilenia objawow ze strony nosa o 51% w stosunku do wartosci
wyjsciowych u pacjentow przyjmujacych HDM SLIT w dawce 12 SQ-HDM oraz brak poprawy
u pacjentow otrzymujacych placebo. Analiza subpopulacji pacjentow (51 pacjentow), po 24
tygodniach leczenia, wykazata natomiast poprawe sredniego nasilenia objawow ze strony
nosa o 47% w stosunku do wartosci wyjsciowych u pacjentéw przyjmujacych 12 SQ-HDM
SLIT oraz pogorszenie sredniego nasilenia tych objawdw o 11% w stosunku do wartosci
wyjsciowych u pacjentow otrzymujacych placebo. Po rocznym okresie obserwacji,
zaobserwowano poprawe o odpowiednio 32% i 10% w stosunku do wartosci wyjsciowych
u pacjentow przyjmujacych odpowiednio 12 SQ-HDM SLIT i placebo w zakresie sredniego
nasilenia objawow ze strony nosa. W zakresie Sredniego nasilenia objawow ze strony oczu
rowniez zaobserwowano poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych zarowno w grupie
pacjentow leczonych za pomocg immunoterapii podjezykowej, jak i w grupie otrzymujacej
pacjentow placebo po 24 tygodniach oraz po roku leczenia, przy czym obserwowana
poprawa byta wieksza w grupie SLIT.

8.3 Podsumowanie

Wyniki badan P001, Okubo 2016, MERIT i P003 wykazaly wieksza skutecznos¢
standaryzowanego wyciagu alergenowego SQ-HDM SLIT vs placebo w zakresie
nastepujacych punkéw koncowych:

e jakosc¢ zycia wg kwestionariusza RQLQ,

e Srednie zuzycie lekéw antyalergicznych i nasilenie objawow AR tacznie (TCRS),
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e Srednie nasilenie objawow AR,
e Srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w AR,

e Srednie nasilenie objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek oraz zuzycie lekow
przeciwalergicznych tacznie (TCS),

e Srednie nasilenie objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek,

e Srednie nasilenia objawow alergicznego zapalenia spojowek i zuzycia lekow
przeciwalergicznych tacznie,

e Srednie nasilenia objawow alergicznego zapalenia spojowek,

e Srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu spojowek,
e Srednie nasilenie objawow astmy,

e dni wolne od objawow.

Ponadto, zgodnie z wynikami przedstawionymi w odpowiednich publikacjach wieksza
skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo w zakresie
niektorych punktow koncowych jest rowniez istotna klinicznie. Sugerowana przez The
World Allergy Organization (WAO) minimalna istotna klinicznie réznica wzgledna dla
immunoterapii w poréwnaniu do placebo wynosi 20% (WAO 2009).

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzone w odpowiednich badaniach wykazaty
porownywalng czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych i systemowych
reakcji alergicznych. Zdarzenia niepozadane wystepuja gtownie w poczatkowej fazie
leczenia, maja charakter tagodny i ustepuja spontanicznie. Produkt leczniczy Acarizax®
charakteryzuj sie wiec korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Podsumowujac, powyzsze wyniki poréwnania stosowania produktu leczniczego
Acarizax® daja podstawy do wnioskowania o przewadze tego leku nad leczeniem
objawowym w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
roztocza kurzu domowego.

Dodatkowo, wyniki skutecznosci w zakresie wiekszosci punktow koncowych,
a w szczegolnosci w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (TCRS), dla dorostych
(wiek 18-65 lat) na podstawie badania MERIT (Demoly 2016) oraz mtodziezy (wiek 12-17 lat)
na podstawie publikacji Matsuoka 2017 sq spojne (patrz tabela ponizej).

Mozna wiec wnioskowa¢ o poréwnywalnej skutecznosci immunoterapii podjezykowej
w obu populacji chorych w wieku 12-17 lat i populacji dorostych chorych.

Tab. 31. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci przedstawionych w badaniu MERIT
(Demoly 2016) oraz w publikacji Matsuoka 2017.

Punkt koncowy badanie MERIT (populacja FAS) | Matsuoka 2017

MD [95%Cl] p MD [95%Cl] p

Srednie nasilenie objawow | -1,22 [-1,95; -0,49] p=0,001 | -1,04 [-1,69; -0,39] | p<0,01
alergicznego niezytu nosa i
Zuzycie lekow
przeciwalergicznych (TCRS)

Srednie nasilenie objawow | -0,54 [-0,89; -0,19] p=0,003 | -0,87 [-1,46; -0,28] | p<0,01
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Punkt koncowy

badanie MERIT (populacja FAS)

Matsuoka 2017

alergicznego niezytu nosa

Srednie Zuzycie lekow | -0,60 [-1,13; -0,07] p=0,03 -0,06 [-0,12; 0,00] p=0,04
przeciwalergicznych w AR

Srednie nasilenie objawow | -0,19 [-0,53; 0,15] ns -0,28 [-0,53; -0,03] | p=0,03
alergicznego w  alergicznym

zapalenia spojowek

Srednie Zuzycie lekow | -0,13 [-0,28; 0,02] ns -0,03 [ -0,06; 0,00] | p=ns
przeciwalergicznych w

alergicznym zapaleniu spojowek
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9 Analiza poréwnawcza SQ-HDM SLIT vs
SCIT

9.1 Ocena  skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Novo-Helisen Depot®

W wyniku przegladu niesystematycznego zidentyfikowano dwie publikacje (Chyrek-
Borowska 1995 i Ullrich 2007), w ktorych przedstawiono wyniki w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania

W publikacji Chyrek-Borowska 1995 analizowano chorych w wieku od 18 do 40 lat,
natomiast w badaniu Ullrich 2007 wtaczono chorych w wieku 5-71 lat (mediana wieku: 24
lata; dzieci do 14 r.z. w chwili rozpoczecia AIT stanowili 27%); nie przedstawiono jednak
oddzielnych wynikow dla analizowanej populacji chorych.

W ponizszych rozdziatach, opisano publikacje Chyrek-Borowska 1995 i Ullrich 2007, pomimo
niespetnienia kryteriow wtaczenia do przegladu w zakresie populacji, ze wzgledu na brak
innych dowodéw naukowych dla preparatu Novo-Helisen Depot®.

9.1.1 Chyrek-Borowska 1995

W publikacji Chyrek-Borowska 1995 przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej
i tolerancji preparatu alergenowego Novo-Helisen Depot® stosowanego w swoistej
immunoterapii alergenowej. Badaniem objeto 19 chorych z astma oskrzelowg i/lub
catorocznym niezytem nosa uczulonych na roztocza kurzu domowego.

W latach 1992-1994 sposrod 19 pacjentow ocena lekarza i pacjenta byta bardzo dobra lub
dobra u 15 (78,9%) pacjentow, watpliwa u 2 (10,5%) pacjentow, a u 2 (10,5%) pacjentow nie
odnotowano poprawy. Zaraportowano wystgpienie jednego niepozadanego objawu
miejscowego. Ponadto, u chorych odczulanych preparatem Novo-Helisen Depot®
zaraportowano ograniczenie stosowania agonistow B,, a u niektorych rowniez kromoglikanu
disodowego ora wykazano stopniowe obnizanie poziomu immunoglobulin E.

9.1.2 Ullrich 2007

Badanie Ullrich 2007 to wieloosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne badanie kohortowe
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Niemczech, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®
(niemodyfikowane preparaty semi-depot pytkow i roztoczy) w populacji 523 pacjentow
(584 terapie) z alergicznym niezytem nosa z lub bez wspottowarzyszacej astmy
alergicznej/zapalenia spojowek. Populacja pacjentow obejmowata chorych z alergig na
pytki traw, drzew oraz roztocza kurzu domowego (50% populacji). Charakterystyke badania
Ullrich 2007 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 32. Charakterystyka badania Ullrich 2007.

Badanie | Metoda badania Liczba i lokalizacja | Liczebnosc Czas Populacja Innterwencje
osrodkow populacji, n obserwacji
Ullrich | wieloosrodkowe, 255 praktyk | 523 chorych | wrzesien 1998- | chorzy z  alergicznym | Novo-Helisen Depot®
2007 prospektywne, medycznych w | (584 terapie*, w | pazdziernik niezytem nosa z lub bez | (niemodyfikowane preparaty
obserwacyjne Niemczech tym 549 terapii | 2001 wspottowarzyszacej astmy | semi-depot pytkow i
badanie kohortowe ukonczonych**) alergicznej/zapalenia roztoczy; 584 terapi
przeprowadzone w spojowek  ***(alerga na | preparatem NHD")
warunkach pytki traw, drzew oraz
rzeczywistej roztocza kurzu domowego
praktyki  klinicznej [50% populaciji])

(codzienna praktyka
alergologiczna)

bd - brak danych; *wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedna szczepionke pytkowa lub roztoczowa; **przerwano 35 kuracji (6%) - przyczyny:
nieztaszanie sie pacjentow (21 przypadkdow), dziatania niepozadane (2 przypadki), brak skutecznosci (1 przypadek), brak danych (11 przypadkow);
**chorzy, dla ktorych uzyskano kwestonariusze; “w tym: trawy: 217; drzewa: 100: inne pytki: 7; roztocza kurzu domowego: 260; szczepionki pytkowe
podawano przedsezonowo (25% odczulanych pacjentdw) lub catorocznie (75% odczulanych pacjentow)
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Charakterystyke chorych w badaniu Ullrich 2007 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 33. Charakterystyka chorych wiaczonych do badania Ullrich 2007.

Parametr Wartosc

Liczba pacjentow, n 523

Wiek, lata 5-71 (mediana 24); 27% dzieci (do 14 r.z. w chwili rozpoczecia AIT)
Ptec, n 289 kobiet/dziewczat (55%); 211 mezczyzn/chtopcow (40%); 23 brak

danych w ankiecie

Wywiad, % 90% alergiczny niezyt nosa i/lub 61% zapalenie spojowek i/lub 34%
astma oskrzelowa

Zapotrzebowanie na leki | Antyhistaminiki: 77%; Kortykosteroidy: 32%; B,-mimetyki: 16%;
przed AT, % Kromony: 28%

Typ alergii, % alergia na jedna grupe alergendw: 63%; alergia poliwalentna: 37%

W publikacji Ullrich 2007 przedstawiono liczbe iniekcji, ktore wigzaty sie z wystagpieniem
zdarzenia niepozadanego oraz czestos¢ ich wystepowania w przeliczeniu na 10 610 podan
podskornych.

Tab. 34. Dane postamrketingowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania preparatu Novo-Helisen
Depot®: zdarzenia niepozadane zwiazane z iniekcja (Ullrich 2007).

Punkt koncowy Czestosc wystepowania
Liczba Czestosc wystepowania
iniekcji, n | zdarzenia niepozadanego
(% iniekcji)
Reakcje miejscowe 0 srednicy 5-10 cm 41 0,8%
0 srednicy >10 cm 40
Ograniczajace ruch | 1
konczyny dolnej
Reakcje systemowe | Np. niezyt nosa, | 45 0,4%
(tagodne/umiarkowane) | zapalenie spojowek,
kaszel, kichanie,

pokrzywka, rumien na
twarzy, swiad, bol gtowy,
zawroty gtowy, nudnosci,

goraczka
Reakcje systemowe | Kaszel, dusznosc, spadek | 1 0,04%
(ciezkie) ci$nienia krwi

Dusznos¢ 3

Analizujac dane 523 pacjentow, u ktorych przeprowadzono 10 610 iniekcji, niepozadane
reakcje miejscowe wystepowaty w przypadku 82 iniekcji. Reakcje systemowe
o charakterze tagodnym lub umiarkowanym wystepowaty z dwukrotnie nizsza czestoscig
(45 iniekcji, 0,4%), natomiast ciezkie reakcje systemowe, obejmujace kaszel, dusznosc,
spadek cisnienia krwi wystapity w przypadku 4 iniekcji.

W badaniu Ullirich 2007 oceniano réwniez skutecznos¢ leczenia na podstawie
subiektywnej oceny pacjenta na temat wlasnego zdrowia. Odnotowano istotna réznice
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efektu klinicznego pomiedzy dzieé¢mi, a drostymi co swiadczy o lepzej skutecznosci
immunoterapii alergenowej u dzieci.

9.2 Bezpieczenstwo immunoterapii podskérnej
ogotem

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych produkt leczniczy Acarizax®
z preparatem Novo-Helisen Depot®, jak rowniez badan umozliwiajacych poréwnanie
posrednie wymienionych preparatow, wykazanie przewagi immunoterapii podjezykowej
nad immunoterapig podskorng jest ograniczone.

Istniejg jednak dowody naukowe wskazujace na ryzyko wystgpienia zgonow oraz reakcji
zagrazajacych zyciu po terapii SCIT. Dane o charakterze retrospektywnym wskazujq na to,
ze w latach 1945-2012 odnotowano tacznie co najmniej 83 przypadki zgonéw (Lockey 1987,
Reid 1993, Bernstein 2010, Epstein 2011). W latach 1945-2011 na podstawie
3 retrospektywnych ankiet zaraportowano 76 potwierdzonych reakcji zakonczonych
zgonem (FR) zwigzanych ze SCIT (Lockey 1987, Reid 1993, Bernstein 2010). Oszacowana
czestos¢ wystgpienia zgonu wynosi 1 przypadek na 2,5 mln iniekcji, czyli 3,4 zgonow na
rok. Ankieta przeprowadzona w latach 1973-1984 wskazuje, iz czestos¢ wystepowania
zgonu wynosi jeden przypadek na 2,8 miliona iniekcji (Lockey 1987). W latach 1985-1989
opisano 15 zgonow zwiazanych ze SCIT, szacujac czestos¢ wystepowania zgonéw na 1 na 2,0
miliony iniekcji. W latach 199-2001 udokumentowano 41 przypadkow reakcji konczacych sie
zgonem, co mozna przetozy¢ na 1 taki przypadek na 2,5 miliona iniekcji (Amin 2006). Po
wprowadzeniu nowych rekomendacji dotyczacych stosowania immunoterapii i programu
monitorujacego bezpieczenstwo SCIT w Stanach Zjednoczonych, pomiedzy 2008 a 2012
rokiem odnotowano 1 przypadek zgonu (w 2009) (Epstein 2014). Jednoczesnie w ramach
tego samego badania w latach 2001-2007 retrospektywnie zaraportowano wystgpienie w
sumie 6 zgondw, co oznaczato szacunkowo 1 przypadek zgonu na rok (Bernstein 2010,
Epstein 2011). W Wielkiej Brytanii zaraportowano 26 zgondéw zwigzanych ze SCIT w wyniku
anafilaksji na przestrzeni 10 lat (Bernstein 2010). Czesto$¢ wystepowania zgonow
zwigzanych z immunoterapig SCIT pozostata na tym samym poziomie przez ostatnie 40 lat
(Amin 2006).

Reakcje zagrazajace zyciu (NFR) zdefiniowano jako hipotonie lub powazne uposledzenie
oddychania - wymagajace podania epinefryny. W okresie 1990-2001 zaraportowano 68
potwierdzonych reakcji zagrazajacych zyciu, a wiec czestos¢ wyniosta 1 przypadek na
1 milion iniekcji. Odsetek ten jest 2,5 razy wigkszy niz odsetek potwierdzonych reakcji
konczacych sie zgonem (1 na 2,54 miliona iniekcji). Natomiast odsetek niepotwierdzonych
NFR wyniost 5,4 zdarzen na 1 milion iniekcji. Sredni odsetek potwierdzonych NFR wyniost
4,7 przypadkow na rok, czyli 2,8 razy wiecej niz czestos¢ wystepowania reakcji konczacych
sie zgonem (1,7 na rok) podczas tego samego okresu. Sredni odsetek wszystkich (w tym
niepotwierdzonych) NFR szacowany jest na 23 przypadki na rok, czyli 5,4 razy czesciej niz
potwierdzonych NFR (Amin 2006).

W badaniu przeprowadzonym w latach 2008-2012 (po rekomendacji AAAAI/ACAAI
i wprowadzeniu monitorowania bezpieczenstwa SCIT w Stanach Zjednoczonych) czestosc
wystepowania reakcji systemowych zwigzanych z podaniem SCIT wyniosta 0,1% (82% do 8%
lekarzy bioracych udziat w ankiecie odnotowalo wystapienie reakcji systemowych
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u pacjentow po padaniu SCIT). Wynik ten byt zgodny z czestoscig raportowang w innych
dtugoterminowych badaniach, gdzie raportowana czestos¢ wyniosta 0,06% do 0,23%
przypadkow reakcji systemowych w przeliczeniu na jedng iniekcje (Epstein 2014). Stopien
ciezkosci raportowanych reakcji systemowych byt podobny w poszczegolnych latach.
Zaraportowano 9,4 reakcje systemowe na 10 000 iniekcji, w tym 6,6 stopnia 1 (tagodnego),
2,6 stopnia 2 (umiarkowanego), 0,4 stopnia 3 (powaznego) na 10 000 iniekcji (Epstein
2014). W czwartym roku badania odnotowano 35 przypadkow reakcji systemowych stopnia
4, czyli 0,01 przypadkéw na 10 000 iniekcji. Czestos¢ wystepowania bardzo powaznych
reakcji systemowych stopnia 4 byta podobna do poprzednio zaraportowanych czestosci
wystepowania reakcji zagrazajacych zyciu - 1 przypadek na milion iniekcji (Epstein 2014).

Wiekszos¢ reakcji po podaniu SCIT to reakcje wczesne wystepujace w ciggu 30 minut
(Epstein  2014). Badania retrospektywne i mate badania prospektywne umozliwity
oszacowanie czestosci wystepowania poznych reakcji systemowych (rozpoczynajacych sie
po 30 minutach od iniekcji) na poziomie 27% do 50% (Bernstein 2010). Czas wystgpienia
poszczegolnych reakcji systemowych zaraportowano dla drugiego roku czteroletniego
(2008-2012) badania amerykanskiego (Epstein 2011). Zaraportowano 1 816 (86%) wczesnych
reakcji systemowych i 289 (14%) pdéznych reakcji systemowych. 15% (226/1 519) reakcji o
charakterze tagodnym (stopien 1, pokrzywka, objawy ze strony gornych drog
oddechowych), 10% (57/538) o charakterze umiarkowanym (stopien 2, objawy
astmatyczne, z redukcjg czynnosci ptuc lub bez pokrzywki, objawow ze strony gornych
drog oddechowych, lub objawow brzusznych) i12,5% (9/72)o charakterze powaznym
(zagrazajacych zyciu) byty reakcjami poéznymi. Wsrdd reakcji wczesnych, epinefryne
zastosowano w 71% przypadkach reakcji stopnia 1, w 93% przypadkach reakcji
umiarkowanych i w 94% przypadkach reakcji stopnia 3 (powaznych, zagrazajgcych zyciu)
(Epstein 2011).

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze przedstawione badania dotyczace bezpieczenstwa SCIT maja
charakter retrospektywny, dlatego istnieje ryzyko niedoszacowania czestosci wystepowania
zgondw po zastosowaniu SCIT.

Wsrod czynnikow majacych wptyw na wystepowanie reakcji konczacych sie zgonem
wyrdznia sie m. in. btedne dawkowanie i podawanie iniekcji, opéznienia w podaniu lub
brak podania epinefryny, wczesniejsze reakcje systemowe zwigzane ze SCIT, podanie SCIT
nieoptymalnych warunkach czy niewystarczajgcy czas monitoringu po podaniu iniekcji
(Bernstein 2010).

Nalezy jednak miec¢ na uwadze, ze przedstawione badania odnoszg sie do ogétu preparatow
typu SCIT, zawierajacych rozne alergeny, w tym roztocza kurz domowego, pytki traw
i drzew lub siersc¢ zwierzat.

Tabela ponizej przedstawia krotkie porownanie bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax® oraz podskérnej immunoterapii alergenowej (SCIT).

Tab. 35. Poréwnanie bezpieczefstwa produktu leczniczego Acarizax® z immunoterapia
podskérng (SCIT)

Rodzaj Rodzaj immunoterapii alergenowej

Acarizax” SCIT
Reakcje niepozadane konczace | Nie raportowano | Lata 1983-1993: 30 przypadkow
si¢ zgonem (FR) Lata 1990-2001: 17 przypadkéw
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Rodzaj Rodzaj immunoterapii alergenowej
Lata 200-2007: 6 przypadkow
Lata 2008-2012: 1 przypadek
Reakcje niepozadane | Nie raportowano | Lata 1990-2001: 1 przypadek na 1 miln
Zagrazajace zyciu (NFR) iniekcji
Lata 2008-2012: 1 przypadek na 1 miln
iniekcji

9.3

Podsumowanie

Porownujac dostepne dane dotyczace bezpieczehnstwa produktu leczniczego Acarizax®
i podskornej immunoterapii alergenowej, mozna uznac, ze ryzyko systemowych reakcji
niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie SCIT. Wysoki profil
bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej w poréwnaniu ze SCIT mozna

ttumaczyc¢ brakiem adsorpcji alergenow z btony sluzowej jamy ustnej oraz sekwestracja
potknietego alergenu w obrebie przewodu pokarmowego oraz przenikaniem do krazenia

systemowego tylko peptydow, produktow ich degradacji.

Na podstawie przedstawionych powyzej danych mozna uznaé, ze preparat Acarizax® do

immunoterapii podjezykowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu z immunoterapia podskérng. Réwniez liczne wytyczne i stanowiska
opinii miedzynarodowych wskazuja na lepszy profil bezpieczeAstwa SLIT w poréwnaniu

do SCIT (AAO HNS 2015, Jutel 2014, WAO 2014, DGAKI 2014, BSACI 2011).
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10 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do o0s6b wykonujacych
zawody medyczne

10.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Nie zidentyfikowano raportow i komunikatow dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu produktu leczniczego Acarizax® nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) w ramach
spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa - dostep 17.03.2020 r.

10.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Acarizax® (EMA) - dostep 17.03.2020
r.

10.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Acarizax® (FDA) -
dostep 17.03.2020 .

10.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych produkt leczniczy Acarizax® odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-
UMC 2018) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 17.03.2020 r.

Tab. 36. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych produkt leczniczy Acarizax®.

Rodzaj zdarzenia Zgltoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 14

Zaburzenia serca 81

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1

Zaburzenia ucha i btednika 235

Zaburzenia endokrynologiczne 2

Zaburzenia oka 189
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Rodzaj zdarzenia

Zgltoszona liczba wystapien

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

1797

Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 866
Zaburzenia watroby 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego 331
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 211
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 352
Nieprawidtowe wyniki badan 108
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 19
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 60
Choroby nowotworowe 2
Zaburzenia uktadu nerwowego 283
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 7
Problemy zwiagzane z produktem 18
Zaburzenia psychiczne 101
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 8
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 8
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia 1396
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej 632
Sytuacje spoteczne 11
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 18
Zaburzenia naczyniowe 87
Ltacznie 6 841

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 17.03.2020 r.
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11 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego si¢ pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Bioragc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne
praktyki klinicznej w leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz obecng praktyke kliniczna,
uznano, ze odpowiednimi komparatorami dla standaryzowanego wyciagu alergenowego
12 SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywolanego przez
roztocza kurzu domowego sa: preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny),
zawierajacy wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, stosowany w immunoterapii
podskornej (SCIT) oraz leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa (komparator
dodatkowy).

Do dnia 11 marca 2020 r. nie odnaleziono dedykowanych miodziezy w okreslonym wieku
badaih oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenistwo, co stanowi zidentyfikowane
ograniczenie przeprowadzonej analizy. Nie odnaleziono rowniez badan bezposrednio
poréwnujacych lub umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Acarizax®
z preparatem Novo-Helisen Depot®. Wyniki przegladu sugeruja wiec, ze preparat Novo-
Helisen Depot® jest stosowany w Polsce pomimo braku udowodnionej skutecznosci
w badaniach klinicznych.

Zidentyfikowano badania P0O01 i Okubo 2016, w ktorych uwzgledniono chorych w wieku 12-
17 lat, ale nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla subpopulacji chorych. Wyniki badan
(w zakresie  pierwszorzedowych  punktow  koncowych) przedstawiono  jednak
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Odnaleziono rowniez publikacje, w ktorej
przedstawiono taczne wyniki z obu badan (Matsuoka 2017).

Badania P001 i Okubo 2016 zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci
klinicznej SQ-HDM SLIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza
kurzu domowego byty wieloosrodkowym, kontrolowanymi badaniami klinicznymi
z randomizacja, prowadzonymi metoda podwojnie Slepej proby. Badania witaczone do
analizy charakteryzowaly sie wysoka jakoscig. Badanie PO01 zostato ocenione na 5 pkt
w skali Jadad za randomizacje chorych i jej opis, zaslepienie badania z opisem oraz opis
pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania. Natomiast badanie Okubo 2016 zostaty ocenione
na 4 pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak doktadnego opisu procesu randomizacji chorych.
Zgodnie z oceng Cochrane badanie P001 wtaczone do analizy charakteryzowaly sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wiekszosci domen z wyjatkiem domeny
,Laslepienie oceny efektow”, w ktorej ryzyko btedu systematycznego byto nieznane ze
wzgledu na brak informacji odnosnie oceny efektow w publikacji. Z kolei badanie Okubo
2016 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie 4 domen oraz nieznanym
ryzykiem btedu systematycznego w zakresie nastepujacych domen: ,,Randomizacja”
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i ,,Ukrycie kodu randomizacji” (ze wzgledu na niewystarczajacy opis metody randomizacji
i ukrycia kodu randomizacji w badaniu) oraz ,,Zaslepienie oceny efektow” (ze wzgledu na
brak odpowiednich informacji w badaniu, jak w badaniu P001).

W badaniu P0O01 w czasie trwania badania zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawow
alergicznego niezytu nosa i/lub zuzycia lekow przeciwalergicznych w grupie chorych
otrzymujacych placebo. Zmniejszenie nasilenia objawdow moze wynika¢ ze stosowania
dostepnej, standardowej farmakoterapii, w tym lekow tagodzacych objawy, lub nizszej
ekspozycji na roztocza kurzu domowego. Natomiast w badaniu Okubo 2016 chorzy zostali
poinstruowali do stosowania lekdow przeciwalergicznych tylko w przypadku objawow
trudnych do zniesienia.

Dodatkowym ograniczeniem w badaniu PO01 byt brak pomiaru oraz kontroli ekspozycji na
roztocza kurzu domowego. Wptyw ekspozycji na roztocza kurzu domowego
u poszczegolnych chorych, rézniacy sie w zaleznosci od sezonu, korzystania z klimatyzacji
oraz poszewek na materac lub poduszke lub innych czynnikéw Srodowiskowych, mogt
zaktoca¢ wyniki badania. W badaniu Okubo 2016 nie odniesiono sie do ewentualnego
pomiaru i kontroli ekspozycji na roztocza kurzu domowego.

Ograniczenie analizy przedstawionej w publikacji Matsuoka 2017 stanowi roznica kryteriow
wtaczenia badan wtaczenia w badaniach P001 i Okubo 2016 w zakresie poziomu
specyficznych przeciwciat IgE w surowicy (wyzszy w Okubo 2016) oraz pozytywnego wyniku
prowokacyjnej proby donosowej (Okubo 2016). Moze to prowadzi¢ do uzyskania w badaniu
wrazliwszej populacji, biorac pod uwage wyniki badan dla immunoterapii podjezykowej
alergenami traw, wskazujace na tendencje do uzyskania wiekszej skutecznosci u chorych
Z wyzszym poziom specyficznych IgE przed leczeniem. Ponadto, jest to analiza post-hoc,
a wiec powinna by¢ interpretowana z ostroznoscia.

W bazach przeszukiwanych pod katem badan wtérnych nie odnaleziono badan wtornych
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu, tj. badan, w ktorych oceniano skutecznosc¢
i/lub bezpieczehnstwo produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych
w poréwnaniu do preparatu Novo-Helisen Depot®. Zidentyfikowano jedno opracowanie
wtorne Blanco 2018, nie spetniajagce kryteriow wtaczenia do przegladu oraz nie
spetniajace cech przegladu systematycznego (przeglad systematyczny przeprowadzony
tylko w jednej bazie), w ktorym uwzgledniono badania wtaczone do niniejszego przegladu
(badania P001 i Okubo 2016). Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
rowniez nie odnaleziono publikacji, ktore spetnityby kryteria wtaczenia do przegladu.

W ramach analizy efektywnosci praktycznej, nie zidentyfikowano zadnych badan
oceniajacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego 12 SQ-HDM (produkt leczniczy Acarizax®) w leczeniu alergicznego niezytu
nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego w analizowanej populacji chorych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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12 Dyskusja

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego si¢ pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy, w porownaniu ze zdefiniowanymi komparatorami
tj. preparatem Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny) oraz leczeniem objawowym
alergicznego niezytu nosa (komparator dodatkowy).

Produkt leczniczy Acarizax® (tabletki, immunoterapia podjezykowa) jest produktem
leczniczym zarejestrowanym w doustnym leczeniu alergicznych chorob oddechowych
zwigzanych z roztoczami kurzu domowego. Jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
potwierdzono w badaniach klinicznych, wtaczajacych klika tysiecy pacjentow.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane kryteria
wtaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za pomocga skali Jadad
i Cochrane.

Do dnia 11 marca 2020 r. nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dedykowanych mtodziezy w okreslonym wieku, jak réwniez badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen
Depot® w analizowanej populacji, a takze badan poréwnujacych preparat Novo-Helisen
Depot® vs leczenie objawowe, umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego.
W zwiazku, z tym w gtownej czesci analizy skupiono sie na ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z leczeniem objawowym
alergicznego niezytu nosa (komparator dodatkowy.

Zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badania kliniczne bezposrednio
poréwnujace produkt leczniczy Acarizax®z placebo (badanie P001) oraz jedno poréwnujace
standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego SQ-HDM SLIT z placebo
(badanie Okubo 2016). Okres obserwacji w badaniach wynosi 12 miesiecy, co pozwala na
ocene dziatania klinicznego ocenianego leku. Poczatku dziatania klinicznego nalezy
wowczas oczekiwac po 8-14 tygodniach leczenia wg ChPL Acarizax.

Badania PO01 i Okubo 2016 to randomizowane, podwadjnie zaslepione badania kliniczne
Z grupg kontrolng. Badania charakteryzowaty sie wysoka jakoscig w skali Jadad (4-5 pkt;
brak doktadnego opisu procesu randomizacji chorych w badaniu Okubo 2016) oraz niskim
ryzykiem btedu systematycznego zgodnie z oceng Cochrane w zakresie wiekszosci domen.
W badaniu PO01 w domenie ,,Zaslepienie oceny efektow” ryzyko btedu systematycznego
byto nieznane ze wzgledu na brak informacji odnosnie oceny efektow w publikacji.
Natomiast badanie Okubo 2016 charakteryzowato sie nieznanym ryzykiem btedu
systematycznego w zakresie nastepujacych domen: , Randomizacja” i ,,Ukrycie kodu
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randomizacji” (ze wzgledu na niewystarczajacy opis metody randomizacji i ukrycia kodu
randomizacji w badaniu) oraz ,Zaslepienie oceny efektow” (ze wzgledu na brak
odpowiednich informacji w badaniu, jak w badaniu P001).

W zidentyfikowanych badaniach nie przedstawiono jednak osobnych wynikow dla
analizowanej subpopulacji chorych w wieku 12-17 lat. Analize skutecznosci oparto na
wynikach z tych badan umieszczonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL
Acarizax) oraz w publikacji Matsuoka 2017 (taczne wyniki dla subpopulacji dwoch badan).
Profil bezpieczenstwa przedstawiono w oparciu o analize przedstawiong w publikacji
Matsuoka 2017 oraz badanie | fazy oceniajace bezpieczenstwo produktu leczniczego
Acarizax® (badanie P008).

Analiza skutecznosci na podstawie publikacji Matsuoka 2017 w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (Srednie nasilenie objawéw AR i zuzycie lekow
przeciwalergicznych tacznie) wykazata istotng statystycznie wieksza skutecznosé
immunoterapii podjezykowej SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do placebo (MD=-1,04 [95%Cl:
-1,69; -0,39], p<0,01).

Analiza wykazata rowniez istotng statystycznie roznice na korzys¢ SLIT w zakresie
sredniego nasilenia objawow AR (MD=-0,87 [95%Cl: -1,46; -0,28] p<0,01), sredniego zuzycia
lekow przeciwalergicznych w AR (MD=-0,06 [95%Cl: -0,12; -0,00] p=0,04) oraz sSredniego
nasilenia objawow alergicznego zapalenia spojowek (MD=-0,28 [95%Cl: -0,53; -0,03]
p=0,03). Ponadto, dla wszystkich punktow koncowych wartosé¢ réznicy wzglednej
wahata sie od 20% do 60% na korzys¢ SLIT (Matsuoka 2017), a wiec byta istotna kliniczne
bioragc pod uwage minimalng istotng klinicznie réznice wzgledng immunoterapii
alergenowej w poréwnaniu do placebo zaproponowang przez The World Allery
Organization (WAO) rownga 20% (WAO 2009).

Okres obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy byt krotszy w porownaniu
z badaniami, w ktorych ocenia sie standardowa immunoterapie (3 lata). Jednak na
podstawie efektow immunologicznych leczenia osigganych za pomoca produktu Acarizax®
oraz tabletek SQ SLIT zawierajacych alergeny pytkow traw w pierwszym roku leczenia,
mozna whnioskowac o skutecznosci leczenia dtugoterminowego oceniang interwencja
(Durham 2012).

Warto zaznaczy¢, ze w badaniach P001 i Okubo 2016 immunoterapia stosowana byta jako
add-on do swobodnie dostepnego leczenia objawowego. Wyniki opracowane na podstawie
tych badan wskazujg wiec, nie tylko na wieksza skutecznosci produktu leczniczego
Acarizax® w poréwnaniu do placebo, ale réwniez na brak mozliwosci uzyskania podczas
leczenia objawowego takich efektéow zdrowotnych jak przy immunoterapii
podjezykowej.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan,
w ktérych  oceniano  efektywno$¢  praktyczng produktu leczniczego  Acarizax®
w analizowane]j populacji chorych z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza
kurzu domowego oraz opracowan wtornych bezposrednio poréwnujacych stosowanie
produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® w analizowanej
populacji chorych.

Zidentyfikowano jedno opracowanie wtorne Blanco 2018 nie spetniajace kryteriow
wlaczenia do przegladu oraz dodatkowo nie spetniajace cech przegladu
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systematycznego (przeglad systematyczny przeprowadzony tylko w jednej bazie),
uwzgledniajace jednak badanie PO01 i badanie Okubo 2016.

W badaniu tym wykazano, ze immunoterapia podjezykowa powoduje niewiele skutkéw
ubocznych, a jej stosowanie moze by¢ zwiagzane ze znacznym zmniejszeniem nasilenia
objawow choroby oraz zuzycia lekéw, co doprowadzito do rejestracji wyciagéw m. in.
roztoczy kurzu domowego jako lekow.

Dotychczas nie przeprowadzono badan head-to-head porownujacych produkt leczniczy
Acrizax® z immunoterapia podskorna alergenami roztoczy kurzu domowego (HDM SCIT).
Bezposrednie poréwnania immunoterapii podskérnej i podjezykowej, wymagaja
bardziej ztozonego podejscia metodologicznego i wilaczania duzej liczby pacjentéw
(obserwuje sie wysoki odsetek utraty pacjentéw), co z kolei powoduje zwiekszenie
naktadéw finansowych, w konsekwencji czego, badania takie nie sa i prawdopodobnie
nie beda przeprowadzone (Frati 2014b).

Dane literaturowe wskazujg rowniez na ograniczong mozliwosc¢ przeprowadzania poréwnan
posrednich SCIT vs SLIT. W przegladzie systematycznym Calderon 2013 wykazano istotng
heterogenicznos¢ badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunoterapii
alergenowej, w tym SCIT. Przeprowadzenie porownania SLIT vs SCIT, w ktorym
obserwowany efekt wynika ze zroznicowania charakterystyki pacjentow, nie
doprowadzitoby do oszacowania prawdziwych réznic (Calderon 2013). Biorac to pod uwage,
nawet w przypadku, gdy przeprowadzenie syntezy ilosciowej dla poréwnania Acarizax® vs
aktywny komparator bytoby mozliwe, wyniki takiego poréwnania bytyby obarczone duzg
niepewnoscig i nalezatoby je interpretowac z ostroznoscia.

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie w ramach przegladu systematycznego badan
spetniajacych kryteria wtaczenia dla aktywnego komparatora, tj. Novo-Helisen Depot®,
przeprowadzono opisowe porownanie z immunoterapig podskorng na podstawie réznych
badan opublikowanych na przestrzeni ostatnich lat (patrz rozdz. 9). Profil bezpieczenstwa
leku Acarizax® zostat oceniony kompleksowo w roznych badaniach klinicznych, a dane
dotyczace bezpieczenstwa immunoterapii podskérnej dostepne sg jedynie w formie
opisowej, dlatego jak w przypadku skutecznosci porownanie ilosciowe nie jest mozliwe.
Wedtug danych literaturowych, wieksza czestos¢ wystepowania reakcji systemowych
obserwowana jest w przypadku stosowania SCIT w poréwnaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcji
systemowych/iniekcje) (Morris 2012). Gtownym, cho¢ bardzo rzadko wystepujacym,
ryzykiem stosowania AIT jest wstrzas anafilaktyczny, ktory moze zakonczyc sie zgonem.
W latach 1990-2001 przez cztonkéw ACAAI (The American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology) zostaty przeprowadzone badania dotyczace smiertelnych reakcji zwigzanych
ze stosowaniem podskornej immunoterapii. Czestos¢ wystepowania smiertelnych reakcji
oszacowano na 1 na 2,5 miliona iniekcji, z sSrednig zgonow 3,4/rok. Dlatego tez
immunoterapia powinna by¢ podawana w gabinetach lekarskich z zachowaniem
odpowiednich  procedur celem zminimalizowania ryzyka wystapienia reakcji
anafilaktycznych (Bernstein 2004).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno kontrolowane,
randomizowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej
(w postaci kropel) z immunoterapig podskérng w populacji pediatrycznej (wiek 5-10 lat)
z astma/alergicznym niezytem nosa wywotanym przez HDM. W badaniu wykazano
porownywalng skutecznos¢ SLIT i SCIT w kontrolowaniu stopnia ciezkosci choroby, na
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podstawie zmniejszania nasilenia choroby zarowno w grupie SLIT, jak i SCIT w porownaniu
do grupy leczonej za pomocg farmakoterapii. W trakcie leczenia, raportowano wystgpienie
dwach reakcji systemowych w grupie pacjentow przyjmujacych SCIT (Eifan 2010).

Podsumowujac, efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® potwierdzono
w wysokiej jakosci badaniach, tj. podwéjnie zaslepionych, randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, a preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach
klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie
jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do
skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot®. Biorac pod uwage miejsce
obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna mozna wnioskowaé¢ o zblizonej
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez
roztocza kurzu domowego.

Ponadto, warto podkresli¢, ze produkt leczniczy Acarizax® jest rekomendowany przez
Haute Autorité de Santé (Francja; HAS 2019) oraz Zorginstituut Nederland (Holandia; NHCI
2017) do umieszczenia na liscie lekow refundowanych do stosowania w leczeniu mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego. Réwniez miedzynarodowe wytyczne i rekomendacje sugeruja, ze
immunoterapia podjezykowa (SLIT) wydaje sie byc¢ technologia lepiej odpowiadajaca
preferencjom pacjenta, z uwagi na brak koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza
tolerancje leczenia oraz rzadsze wystepowanie reakcji systemowych (WAO 2014, Jutel
2015, AAO HNS 2015).

Zgodnie ze stanowiskiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii - prof. K. Jahn-
Rézyk (Stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii w sprawie prowadzenia
swoistej immunoterapii alergenowej oraz leczenia biologicznego astmy ciezkiej w okresie
epidemii COVID-19; Medycyna Praktyczna, 19.03.2020 r), immunoterapia podjezykowa
(a wiec réwniez terapia produktem leczniczy Acarizax®) moze byé stosowana na
obecnych zasadach w okresie epidemii COVID-19, co dodatkowo wyréznia analizowana
interwencje w poréownaniu do immunoterapii podskérnej, w przypadku ktérej
Konsultant Krajowy zaleca zakoAczenie (terapia powyzej 3 lat) oraz odroczenie lub
czasowe przerwanie (terapia ktotsza niz 3 lata) szczepieA, co moze mie¢ wplyw na
efekt terapeutyczny stosowanej terapii.

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenia Acarizax®, ktore jest pozbawione ograniczen
terapii podskornej, jest opcjq preferowang i powinno byc¢ dostepny w ramach listy lekow
refundowanych. Pozytywna decyzje mozna osadzic w szerokim kontekscie korzysci
epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen liczby wizyt lekarskich,
ktorej do tej pory sa czesto zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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13 Wyniki konicowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu mtodziezy (w wieku od 12 do
17 lat) z alergicznym niezytem nosa, o przebiegu umiarkowanym lub cigzkim, wywotanym
przez roztocza kurzu domowego, w porownaniu ze zdefiniowanymi komparatorami tj.
preparatem Novo-Helisen Depot® (komparator gtéowny) oraz leczeniem objawowym
alergicznego niezytu nosa (komparator dodatkowy).

Do dnia 11 marca 2020 r. nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznos$é
i bezpieczenstwo dedykowanych mtodziezy w okreslonym wieku, ale réwniez badan
bezposrednio porownujacych lub umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu
leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot®.

Zidentyfikowano dwa randomizowano badania kliniczne poréwnujace skutecznos$é
i bezpieczeAstwo stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego SQ-HDM SLIT
i leczenia objawowego (placebo), przeprowadzono w populacji chorych odpowiednio
wwieku > 12 lat (badanie P001) oraz 12-64 lat (badanie Okubo 2016) z alergicznym
niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego.

Nie przedstawiono w nich jednak osobnych wynikéw dla subpopulacji chorych w wieku
12-17 lat. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawiono w ChPL
Acarizax, a wyniki dla czterech drugorzedowych punktow koncowych z obu badan zebrano
w odnalezionej publikacji Matsuoka 2017 (taczne wyniki dla subpopulacji chorych w wieku
12-17 lat badan P001 i Okubo 2016).

Analiza skutecznosci przedstawiona w ChPL Acarizax wykazata istotnie statystycznie
wiekszg skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu do placebo w zakresie
sredniej dziennych objawow (TCRS):

¢ w badaniu PO01 w subpopulacji chorych w wieku 12-17 lat (MD=-1,2 [95%ClI: -2,3; -
0,1] p<0,05) oraz

¢ w badaniu Okubo 2016 w subpopulacji chorych w wieku 12-17 lat (MD=--1,0 [95%Cl: -
1,9; -0,1] p=0,037).

W publikacji Matsuoka 2017 (taczne wyniki dla subpopulacji badan P001 i Okubo 2016)
analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie wiekszq skutecznos¢ immunoterapii
podjezykowej SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do placebo w zakresie nastepujacych punktow
koncowych:

e Srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i zuzycie lekow
przeciwalergicznych (MD=-1,04 [95%Cl: -1,69; -0,39] p<0,01).

¢ Srednie nasilenie objawow AR (MD=-0,87 [95%Cl: -1,46; -0,28] p<0,01),
e Srednie zuzycie lekow w AR (MD=-0,06 [95%Cl: -0,12; -0,003] p=0,04),

e Srednie nasilenie objawow alergicznego zapalenia spojowek (MD=-0,28 [95%Cl: -
0,53; -0,03], p=0,03),
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oraz brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwoma ramionami w zakresie sredniego
zuzycia lekow przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu spojowek (MD=-0,03 [95%Cl: -
0,06; 0,001] p=ns).

W publikacji Matsuoka 2017 przedstawiono rowniez wyniki ilosciowych zmian w trakcie
trwania leczenie specyficznych przeciwciat 1gG4 w stosunku do wartosci wyjsciowych.
W grupie chorych otrzymujacych placebo nie zaobserwowano zadnych zmian, natomiast w
grupie p chorych przyjmujacych SQ-HDM SLIT ilos¢ specyficznych przeciwciat 1gG, znacznie
wzrosta. Rdéznica pomiedzy grupami w zakresie analizowanego parametru byta istotnie
statystyczna w 4, 20 oraz 52 tygodniu leczenia. Wyniki przedstawiono na wykresie jako
zaleznos¢ logarytmu stosunku ilosci przeciwciat w ostatnim tygodniu do wartosci
poczatkowej od czasu trwania leczenia. Na koniec leczenia (52 tydzien) roznica
w wartosciach logarytmu pomiedzy dwoma ramionami byta rowna 0,50 (SD=0,02, p<0,01).

Analiza bezpieczenstwa (Matsuoka 2017) wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami w zakresie wystepowania
nastepujacych punktow:

o umiarkowanych zdarzen niepozadanych (OR=0,96 [95%Cl: 0,58; 1,57] p=ns,
RD=-0,01 [95%ClI: -0,09; 0,07] p=ns),

o ciezkich zdarzen niepozadanych (OR=0,96 [95%Cl: 0,19; 4,84] p=ns, RD=-
0,001 [95%Cl: -0,02; 0,02] p=ns),

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=2,91 [95%Cl:
0,12; 71,87] p=ns, RD=0,005 [95%CI: -0,01; 0,02] p=ns),

o powaznych zdarzen niepozadanych (OR=0,19 [95%Cl: 0,01; 4,01] p=ns, RD=-
0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01] p=ns),

e istotng statystycznie wiekszg czestos¢ w grupie SQ-HDM SLIT wystepowania
nastepujacych punktow:

o zdarzenia niepozadane tacznie (OR=3,41 [95%Cl: 1,75; 6,64] p=0,0003;
RD=0,13 [95%Cl: 0,06; 0,19] p=0,0001; NNH; ies.=7 [95%Cl: 5; 16]),

o tagodne zdarzenia niepozadane (OR=3,53 [95%Cl: 1,89; 6,60] p<0,0001;
RD=0,15 [95%Cl: 0,08; 0,22] p<0,0001; NNH1; mies. =6 [95%Cl: 4; 12]),

o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (OR=7,46 [9%Cl: 4,76; 11,71]
p<0,0001, RD=0,46 [95%Cl: 0,37; 0,54] p<0,0001, NNH; nies.=2 [95%Cl: 1;2]),

o tagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (OR=7,60 [95%Cl:
4,84; 11,92] p<0,0001, RD=0,49 [95%Cl: 0,37; 0,55] p<0,0001, NNH{; es.=2
[95%Cl: 1; 2]),

o umiarkowane zdarzenia niepozadane zwigzane leczeniem (OR=4,88 [95%Cl:
1,82; 13,13] p=0,002, RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14] p=0,0004, NNH;; mpies.=11
[95%CI: 7; 25]).

W badaniu P008 analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy 12 SQ-HDM (Acarizax®) i placebo w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem (OR=1,75 [95%Cl: 0,87; 3,50] p=ns, RD=0,14 [9%Cl: -
0,03; 0,31 p=ns). Ponadto, w badaniu P008 nie raportowano zadnych reakcji
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anafilaktycznych,  systemowych reakcji  alergicznych, zdarzen niepozadanych
wymagajacych podania epinefryny czy powaznych zdarzen niepozadanych.

Dodatkowo analiza bezpieczenstwa w badaniu P008 i analiza bezpieczenstwa
przedstawiona w publikacji Matsuoka 2017 wykazaty istotng statystycznie wiekszg czestosc
w grupie SQ-HDM SLIT wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych

o $wiadu ucha (PO01+Okubo 2016): OR=6,11 [95%Cl: 3,08; 12,11] p<0,0001, RD=0,21
[95%Cl: 0,14; 0,28] p<0,0001, NNHy mies =4 [95%Cl: 3; 7],

e glossodynia (palacy bol jezyka) (P001+Okubo 2016): OR=5,84 [95%Cl: 1,97; 17,27]
p=0,01, RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14] p=0,0003, NNH; mies.=11 [95%Cl: 7; 25],

o obrzek warg (P001+Okubo 2016): OR=21,33 [95%Cl: 2,83; 160,53] p=0,003, RD=0,09
[95%Cl: 0,05; 0,14] p<0,0001, NNHy mies =11 [9%Cl: 7; 20],

e obrzek jamy ustnej (P001+Okubo 2016): OR=10,61 [95%Cl: 2,44; 46,03] p=0,002,
RD=0,09 [95%Cl: 0,05; 0,13] p<0,0001, NNH1; ies.=11 [95%CI: 7; 20],

e Swiad w okolicy jamy ustnej (P001+Okubo 2016):0R=9,87 [95%Cl: 5,44; 17,91]
p<0,0001, RD=0,38 [95%CI: 0,30; 0,45] p<0,0001, NNH; mies.=2 [95%Cl: 2; 3],

o obrzek podniebienia (PO01+Okubo 2016): OR=10,10 [95%Cl: 1,28; 79,71] p=0,03,
RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,08] p=0,006, NNH; ies. =25 [95%Cl: 12; 100],

s parestezje w okolicy jamy ustnej (P0O01+Okubo 2016): OR=39,22 [95%Cl: 2,35;
655,49] p=0,01, RD=0,09 [95%Cl: 0,05; 0,13] p<0,0001, NNH1; mies. 11 [95%ClI: 7; 20],

o obrzek jezyka (P001+Okubo 2016): OR=6,65 [95%Cl: 1,93; 22,84] p=0,003, RD=0,08
[95%Cl: 0,04; 0,12] p=0,0004, NNH;; ;=12 [95%Cl: 8; 25],

¢ owrzodzenie jezyka (P001+Okubo 2016): OR=4,77 [95%Cl: 1,35; 16,86] p=0,02,
RD=0,05 [95%Cl: 0,01; 0,09] p=0,007, NNH; mies.= 20 [95%Cl: 11; 100],

o dyskomfort w okolicy jamy ustnej i gardta (P001+Okubo 2016): OR=25,66 [95%ClI:
1,51; 436,46] p=0,02, RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09] p=0,0006, NNH1; ies.= 16 [95%Cl:
11; 33],

o obrzek gardta (P0O01+Okubo 2016): OR=2,89 [95%Cl: 1,12; 7,51] p=0,03, RD=0,05
[95%Cl: 0,01; 0,10] p=0,02, NNH{; mies.= 20 [95%Cl: 10; 100],

e podraznienie gardta (P0O01+Okubo 2016): OR= 2,90 [95%Cl: 1,83; 4,59] p<0,0001,
RD=0,21 [95%Cl: 0,13; 0,30] p<0,0001, NNH; mies.=4 [95%Cl: 3; 7],

e podraznienie gardta (P008):0R=3,81 [95%Cl: 1,17; 12,41] p=0,03, RD=0,14 [95%Cl:
0,03; 0,25] p=0,02, NNHyg 4ni=7 [95%CI: 4; 33].

oraz porownywalng czestos¢ wystepowania: bolu w nadbrzuszu (P001+Okubo 2016),
glossodynia (badanie P008), obrzek jamy ustnej (badanie P008), nudnosci, swiad w okolicy
jamy ustnej(badanie P008), parestezje w okolicy jamy ustnej (badanie P008), dyskomfort
w okolicy jamy ustnej i gardta (badanie P008), dysfagia.

W badaniu P008 w odniesieniu do parametru bezwzglednego czestos¢ wystepowania
obrzeku warg byta istotnie statystycznie wieksza w grupie Acarizax® w poréwnaniu do
placebo. W przypadku parametru wzglednego nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania obrzeku warg w obu grupach (OR=16,76 [95%Cl: 0,94;
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300,49] p=ns, RD=0,11 [95%Cl: 0,03; 0,19] p=0,008, NNH,s 4,=9 [95%Cl: 5; 33]. Roéwniez
czestos¢ wystepowania swigdu jezyka w odniesieniu do parametru bezwzglednego byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie Acarizax® w poréwnaniu do placebo, a w przypadku
parametru bezwzglednego nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (OR=14,31 [95%Cl: 0,79; 259,51] p=ns, RD=0,09 [95%Cl: 0,02; 0,17] p=0,02, NNHy
ani=11 [95%Cl: 5; 50].
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14 Whnioski

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego si¢ pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy, w porownaniu ze zdefiniowanymi komparatorami
tj. preparatem Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny) oraz leczeniem objawowym
alergicznego niezytu nosa (komparator dodatkowy).

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych bezposrednio poréwnujacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu
alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego w porownaniu
z preparatem Novo-Helisen Depot® oraz w poréwnaniu z leczeniem objawowym.

Do dnia 11 marca 2020 r. nie odnaleziono dedykowanych mtodziezy w okreslonym wieku
badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Nie odnaleziono réwniez badan
bezposrednio porownujacych lub umozliwiajagcych poréwnanie posrednie produktu
leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot®.

Zidentyfikowano badania P001 i Okubo 2016 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do placebo, w ktérych wtaczono chorych w
wieku 12-17 lat. Wyniki dla subpopulacji chorych przedstawiono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz publikacji Matsuoka 2017.

Analizy przedstawione w ChPL Acarizax i Matsuoka 2017 wykazaty istotng statystycznie
wiekszg skutecznos$¢ immunoterapii podjezykowej w porownaniu do leczenia objawowego
(placebo) w zakresie nasilenia objawow AR oraz nasilenia objawow alergicznego zapalenia
spojowek. Dodatkowo wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych.

W publikacji Matsuoka 2017 oraz badaniu P008 wykazano porownywalne czestosci
w zakresie czestosci wystepowania umiarkowanych i ciezkich zdarzen niepozadanych,
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen
niepozadanych czy poszczegolnych zdarzen niepozadanych, co potwierdza korzystny profil
bezpieczenstwa SQ-HDM SLIT.

Biorac pod uwage wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego, nalezy uznac, ze
preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany w Polsce,
pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci.
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie produktu leczniczego
Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot®, a takze badan poréwnujacych stosowanie
preparatu Novo-Helisen Depot® w poréwnaniu z leczeniem objawowym umozliwiajacych
porownanie posrednie wnioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowej nad
obecnie stosowana immunoterapia podskorna jest ograniczone.

Jedyne Zrodto informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Novo-
Helisen Depot® do SCIT stanowia badania charakteryzujace sie niska jakoscia raportowania
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wynikow. Dodatkowo, rozbieznosci w definiowaniu punktow koncowych wykluczaja analize
ilosciowa z wykorzystaniem narzedzi statystycznych. Na podstawie dostepnych danych nie
jest mozliwe wykazanie przewagi jednej technologii nad druga. Majac na uwadze miejsce
obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna mozna wnioskowaé¢ o zblizonej
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez
roztocza kurzu domowego. Immunoterapia podjezykowa w postaci tabletek (w tym
produktem leczniczym Acarizax®) charakteryzuje sie jednak korzystnym profilem
bezpieczenstwa, dzieki czemu mozliwe jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby
wizyt u specjalisty istotnych w immunoterapii podskérnej. Nalezy réwniez podkreslié,
ze dla SCIT wiedza o skutecznosci leczenia nie zostata w petni potwierdzona
wiarygodnymi badaniami klinicznymi.
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15 Aneks

15.1

15.1.1

Analiza bezpieczenstwa: Acarizax® vs leczenie objawowe

Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Tab. 37. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P001 i Okubo 2016 (subpopulacje tacznie): SQ-HDM SLIT vs placebo oraz w badaniu P008:
Acarizax® vs placebo. Poszczegélne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Zdarzenie Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value RD [95%CI] p-value NNH [95%Cl]
Swiad ucha P001+Okubo 201/194 6,11 [3,08; 12,11] p<0,0001 | 0,21 [0,14; 0,28] p<0,0001 | 4[3; 7]
2016
Bol w nadbrzuszu P001+0Okubo 201/194 1,37 [0,65; 2,88] p=ns 0,02 [-0,03; 0,08] p=ns na
2016
Glossodynia (palacy bdl jezyka) P0O01+0Okubo 201/194 5,84 [1,97; 17,27] p=0,001 0,09 [0,04; 0,14] p=0,0003 | 11 [7; 25]
2016
POO8 65/65 7,34 [0,37; 144,92] | p=ns 0,05 [-0,01; 0,10] p=ns na
Obrzek warg P001+Okubo 201/194 21,33 [2,83; | p=0,003 0,09 [0,05; 0,14] p<0,0001 | 11 [7; 20]
2016 160,53]
POO8 65/65 16,79 [0,94; | p=ns 0,11 [0,03; 0,19] p=0,008 9 [5; 33]
300,49]
Obrzek jamy ustnej P001+Okubo 201/194 10,61 [2,44; 46,03] | p=0,002 0,09 [0,05; 0,13] p<0,0001 | 11 [7; 20]
2016
POO8 65/65 7,34 [0,37; 144,92] | p=ns 0,05 [-0,01; 0,10] p=ns na
Nudnosci P001+0Okubo 201/194 2,15 [0,90; 5,10] p=ns 0,04 [-0,004; 0,09] | p=ns na
2016
Swiad w okolicy jamy ustnej P0O01+0Okubo 201/194 9,87 [5,44; 17,91] p<0,0001 | 0,38 [0,30; 0,45] p<0,0001 | 2 [2; 3]

2016
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Zdarzenie Badanie Ni/Nk OR [95%Cl] p-value RD [95%CI] p-value NNH [95%Cl]
POO8 65/65 2,44 [0,80; 7,49] p=ns 0,09 [-0,02; 0,20] p=ns na

Obrzek podniebienia P001+Okubo 201/194 10,10 [1,28; 79,71] | p=0,03 0,04 [0,01; 0,08] p=0,006 25 [12; 100]
2016

Parestezje w okolicy jamy ustnej | POO1+Okubo 201/194 39,22 [2,35; | p=0,01 0,09 [0,05; 0,13] p<0,0001 | 11
2016 655,49]
POO8 65/65 5,33 [0,61; 46,98] p=ns 0,06 [-0,01; 0,13] p=ns na

Obrzek jezyka P001+Okubo 201/194 6,65 [1,93; 22,84] p=0,003 0,08 [0,04; 0,12] p=0,0004 | 12 [8; 25]
2016

Owrzodzenie jezyka P001+0Okubo 201/194 4,77 [1,35; 16,86] p=0,02 0,05 [0,01; 0,09] p=0,007 20 [11; 100]
2016

Dyskomfort w okolicy jamy ustnej | POO1+Okubo 201/194 25,66 [1,51; | p=0,02 0,06 [0,03; 0,09] p=0,0006 | 16 [11; 33]

i gardta 2016 436,46]
POO8 65/65 7,34 [0,37; 144,92] | p=ns 0,05 [-0,01; 0,10] p=ns na

Obrzek gardta P001+Okubo 201/194 2,89 [1,12; 7,51] p=0,03 0,05 [0,01; 0,10] p=0,02 20 [10; 100]
2016

Podraznienie gardta P001+0Okubo 201/194 2,90 [1,83; 4,59] p<0,0001 | 0,21 [0,13; 0,30] p<0,0001 | 4[3; 7]
2016
POO8 65/65 3,81 [1,17; 12,41] p=0,03 0,14 [0,03; 0,25] p=0,02 7 [4; 33]

Swiad jezyka POO8 65/65 14,31 [0,79; | p=ns 0,09 [0,02; 0,17] p=0,02 11 [5; 50]

259,51]
Dysfagia POO8 65/65 7,34 [0,37; 144,92] | p=ns 0,05 [-0,01; 0,10] p=ns na
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15.1.2 Czas trwania miejscowych zdarzen niepozadanych

W badaniu P008, oceniano czestos¢ wystepowania predefiniowanych miejscowych zdarzen
niepozadanych po podaniu pierwszej dawki leku, jak rowniez czas ich trwania. Do
najczesciej wystepujacych miejscowych zdarzen niepozadanych nalezato podraznienie
gardta i swiad w okolicy jamy ustnej. Analizowane zdarzenia niepozadane w wiekszosci
przypadkow ustepowaty po krotkim czasie. Czas trwania miejscowych zdarzen
niepozadanych wynosit od 1 do 43 minut. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 38. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu P008: Acarizax® vs placebo. Czas
wystepowania miejscowych zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Interwencja Liczba zdarzen | Czas trwania w minutach,
mediana (zakres)*
Swiad ucha Acarizax® (N=65) 1 1 (0,5-0,5)
Placebo (N=65) 0
Podraznienie Acarizax® (N=65) 10 10 (3-30)
gardta Placebo (N=65) 2 24 (23-25)
Swiad jezyka Acarizax® (N=65) 5 10 (2-49)
Placebo (N=65) 0
Obrzek jezyka Acarizax® (N=65) 2 20 (20-20)
Placebo (N=65) 0
Swiad w okolicy | Acarizax® (N=65) 9 20 (0,5-36)
jamy ustne] Placebo (N=65) 3 5 (1-15)
Obrzek gardta Acarizax® (N=65) 3 26 (15-30)
Placebo (N=65) 1 43 (43-43)
Obrzek warg Acarizax® (N=65) 2 42 (37-46)
Placebo (N=65) 0
15.1.3 Czas wystepowania miejscowych zdarzen
niepozadanych

W badaniu P008 oceniano réowniez czas wystepowania predefiniowanych miejscowych
zdarzen niepozadanych. Wiekszos¢ miejscowych zdarzen niepozadanych w grupie chorych
leczonych produktem Acarizax® wystepowata w pierwszym dniu w tym: podraznienie
gardta, swigd w okolicy jamy ustnej, swiad jezyka, obrzek jezyka, obrzek gardta i swiad
ucha. Mediana czasu wystepowania pozostatych miejscowych zdarzen niepozadanych
wahata sie od 2 do 10 dni. Szczegotowe dane przedstawiono ponizszej tabeli.
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Tab. 39. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu P008: Acarizax® vs placebo. Czas
wystepowania miejscowych zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Interwencja Liczba zdarzen Poczatek  wystepowania w
dniach, mediana (zakres)
Obrzek jezyka Acarizax® (N=65) 3 1(1-2)
Placebo (N=65) 0
Obrzek gardta Acarizax® (N=65) 3 1(1-1)
Placebo (N=65) 1 1(1-1)
Swiad w okolicy | Acarizax® (N=65) 11 1(1-8)
jamy ustne] Placebo (N=65) 5 1(1-29)
Podraznienie Acarizax® (N=65) 13 1(1-10)
gardta Placebo (N=65) 4 2 (1-4)
Swiad jezyka Acarizax® (N=65) 6 1(1-2)
Placebo (N=65) 0
Swiad ucha Acarizax® (N=65) 1 1(1-1)
Placebo (N=65) 1 3(3-3)
Obrzek warg Acarizax® (N=65) 9 4 (1-25)
Placebo (N=65) 0
Obrzek jamy ustnej | Acarizax® (N=65) 3 5(5-13)
Placebo (N=65) 0
Obrzek Acarizax® (N=65) 1 10 (10-10)
podniebienia Placebo (N=65) 0

15.2 Strategie wyszukiwania badan - efektywnos¢
praktyczna

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie produktu
leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych. Elektroniczne bazy danych
przeszukiwano z datg odciecia 11 marca 2020 r. Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie
przez dwie osoby || BB W procesie wyszukiwania badan klinicznych badan
klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 40, Tab. 41, Tab. 42,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier) i The Cochrane
Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i
korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka
publikacji.

Tab. 40. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu
leczniczego Acarizax® w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 11.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 rhinitis, allergic [MH] 21 108
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR | 30 722
rhinitides, allergic
#3 #1 OR #2 30722
#4 Pyroglyphidae [MH] 2 900
#5 Dermatophagoides pteronyssinus [MH] 3445
#6 Dermatophagoides farinae [MH] 3389
#7 antigens, dermatophagoides [MH] 3121
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 4977
#9 Pyroglyphidae 3032
#10 Dermatophagoides pteronyssinus 5199
#11 Dermatophagoides farinae 4746
#12 antigens, dermatophagoides OR antigens, dermatophagoides 5369
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 7119
#14 #8 OR #13 7119
#15 mite [TW] OR dust [TW] 54 057
#16 allergy [TW] OR hypersensitivity [TW] 199 444
#17 #15 AND #16 7 209
#18 #14 OR #17 12 012
#19 #3 AND #18 2 572
#20 Acarizax OR sq-hdm OR sq hdm OR SLIT OR sublingual 28 923
#21 #19 AND #20 305
#22 real world [tw] 38 222
#23 practic® [tw] 1386 390
#24 effectiveness [tw] 441 190
#25 retrospective [tw] 963 230
#26 #22 OR #23 OR #24 OR #25 2 658 930
#27 #21 AND #26 87

Tab. 41. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu
leczniczego Acarizax® w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzier 11.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR "allergic rhinitis’ 51179
#2 ‘allergic rhinitides’ OR 'rhinitis allergic’ 468
#3 #1 OR #2 51 219
#4 '‘pyroglyphidae’/exp 11 705
#5 ‘'dermatophagoides pteronyssinus'/exp 5171
#6 'dermatophagoides farinae'/exp 2 460
#7 'dermatophagoides pteronyssinus antigen p 1'/exp 35

#8 ‘'dermatophagoides farinae antigen f 1'/exp 20

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 11725
#10 pyroglyphidae 559
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#11 'dermatophagoides pteronyssinus’ 6 253
#12 'dermatophagoides farinae’ 3211
#13 ‘antigens, dermatophagoides’ OR ‘dermatophagoides antigens’ 25

#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 8 029
#15 #9 OR #14 12 995
#16 mite OR dust 79 374
#17 allergy OR hypersensitivity 510 175
#18 #16 AND #17 19 057
#19 #15 OR #18 24323
#20 #3 AND #19 5 847
#21 ‘acarizax'/exp 411

#22 acarizax OR sublingual OR sghdm OR 'sq hdm' OR 'sq-hdm’ 25 060
#23 #21 OR #22 25 344
#24 #20 AND #23 933

#25 retrospective study'/de 888 435
#26 real AND world 92 861
#27 effectiveness 822 838
#28 practical 295 289
#29 #25 OR #26 OR #27 OR #28 2 009 309
#30 #24 AND #29 210
#31 #24 AND #29 AND [embase]/lim 199

Tab. 42. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu
leczniczego Acarizax w systemie bazy The Cochrane Library, dane na dzien 11.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3016
#2 rhinitides, allergic OR rhinitis, allergic 7 835
#3 #1 OR #2 7 835
#4 MeSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 237
#5 MeSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all | 65
trees
#6 MeSH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all trees 39
#7 MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 268
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 404
#9 Pyroglyphidae 173
#10 Dermatophagoides pteronyssinus 505
#11 Dermatophagoides farinae 220
#12 antigens, dermatophagoides 302
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 793
#14 #9 OR #13 793
#15 mite OR dust 2 480
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#16 allergy OR hypersensitivity 28 311
#17 #15 AND #16 1 456
#18 #14 OR #17 1804
#19 #3 AND #18 714
#20 sublingual OR Acarizax OR sg-hdm OR sq hdm OR SLIT 6 157
#21 #19 AND #20 276
#22 retrospective study 24 099
#23 real AND world 6 747
#24 practical 11 115
#25 effectiveness 149 822
#26 #22 OR #23 OR #24 OR #25 181 736
#27 #21 AND #26 36

#28 #21 in Cochrane Reviews 3

#29 #21 in Cochrane Protocols 2

#30 #21in Clinical Trials 30

#31 #21 in Special Collections 1
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15.3 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 43. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub O
Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwojnie slepej proby Tak/Nie 1lub0
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub O

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.
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15.4 Arkusz oceny wg sakli Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
¢ Randomizacja
o wthasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ 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 pacjentow

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 mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

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

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

IA

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

o roéznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami >
10%, przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

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

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych
zatozonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu
systematycznego,
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o 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;

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

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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15.5 Spis badan wtaczonych

Tab. 44. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - publikacje petnotekstowe

1

Badanie POO1 (Nolte
2016)

Nolte H., Bernstein D. I., Nelson H. S., Kleine Tebbe J., Sussman G. L.,
Seitzberg D., Rehm D., Kaur A., Li Z., Lu S., Efficacy of house dust mite
sublingual immunotherapy tablet in North American adolescents and
adults in a randomized, placebo-controlled trial, The Journal of Allergy
and Clinical Immunology, 2016, 138(6), 1631-1638.

Okubo 2016

Okubo K., Masuyama K., Imai T., Okamiya K., Stage B. S., Seitzberg D.,
Konno A. K., Efficacy and safety of the SQ house dust mite sublingual
immunotherapy tablet in Japanese adults and adolescents with house
dust mite-induced allergic rhinitis, The Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 2017, 139, 6, 1840-1484.e10.

Matsuoka 2017

Matsuoka T., Bernstein D. I., Mauyama K., Nolte H., Okaziya K.,
Seitzberg D., Nelson H. S., Pooled efficacy and safety data for house
dust mite sublingual immunotherapy tablets in adolescents, Pediatric
Allergy and Immunology, 2017, 28, 661-667.

Badanie POO8
(Maloney 2016)

Maloney J., Prenner B. M., Bernstein D. I., Lu S., Gawchik S., Berman
G., Kaur A., Li Z., Nolte H., Safety of house dust mite sublingual
immunotherapy standardized quality tablet in children allergic to house
dust mites, Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 2016, 116, 59-65.

Bad

ania pierwotne - abstrakty

Bente 2018

Bente R., Matsukoa T., Bernstein D. I., Mauyama K., Nolte H., Okamiya
K., Villesen H., Nelson H. S., Clinical relevance of the SQ HDM SLIT-
tablet in adolescents with moderate-to-severe house dust mite allergic
rhinitis, Clinical and Translational Allergy, 2018, 8 (Suppl 2): D21.

Lund 2017

Lund K., Okamiya K., Masuyama K., Bente R., The SQ HDM Slit-Tablet
Reduces Symptoms of House Dust Mite Allergic Rhinitis in Adolescents; A
Subgroup Analysis of Results from a Dbpc Phase Il Trial (to-203-3-2),
The Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2017, 139, 2, AB61.

Nolte 2016

Nolte H., Bernstein D. I., Kleine-Tebbe J. R., Sussman G. L., Seitzberg
D., Rehm D., Kaur A., Li Z., Li S., Nelson H. S., Efficacy and Safety of
the SQ-House Dust Mite Sublingual Immunotherapy Tablet in North
American Children and Adults: Findings from a Large Randomized,
Placbo-Controlled Clinical Trial, The Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 2016, 137, 2, Supplement, AB409.

Nolte 2016b

Nolte H., Bernstein DI, Kleine-Tebbe J, Sussman GL, Seitzberg D, Rehm
D, et al., Effect of the SQ house dust mite sublingual immunotherapy
tablet on rhinitis and asthma symptoms in North American adolescents
and adults: A randomized, placebo-controlled trial. Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2016;71:59.

Prenner 2017

Prenner B., Dahlgren S., Nolte H., Rehm D., Corren J., Clinical
Relevance of this SQ HDM SLIT-tablet in moderate-to-severe house dust
mite allergic rhinitis, Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 2017,
119, S90-591.

Villessen 2017

Villesen H. H. , Nelson H. S., Bernstein D. I., Nolte H., Seitzberg D.,
Stage B. S., Okamiya K., Masuyama K., Matsuoka T., A house dust mite
SLIT-tablet reduces symtomps of house dust mite allergic rhinitis in
adolescents - pooled subgroup analysis of results from two DBPC trials,
Allergy: European Jouranl of Allergy and Clinical Immunology, 2017, 72,
276-277.

104/124




Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania wtaczone do poréwnania posredniego

Opracowania wtérne, raporty HTA

15.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 45. Spis badan wykluczonych z badan.

Nr | Publikacja

| Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnos¢ kliniczna

1

de Bot C., Moed H., Berger M. Y., Roder E., de Groot H., de
Jongste J. C., van Wijk R. G., van der Wouden J. C., Randomized
double-blind placebo-controlled trial of sublingual immunotherapy
in children with house dust mite allergy in primary care: study
design and recruitment, BMC Family Practice, 2008, 9:59.

Niewtasciwa interwencja
(inny produkt leczniczy)

de Bot C., Moed H., Berger M. Y., Roder E., Hop W. C. J., de Groot
H., de Jongste J. C., van WijkR. G., Bindels P. J. E., van der
Wouden J. C., Sublingual immunotherapy not effective in house
dust mite-allergic children in primary care, Pediatric Allergy an
Immunology, 2012, 23(2), 150-158.

Niewtasciwa interwencja
(inny produkt leczniczy)

Demoly P., Emminger W., Rehm D., Backer V., Tommerup L.,
Kleine-Tebbe J., Effective treatment of house dust mite-induced
allergic rhinitis with 2 doses of SQ HDM SLIT-tablet: Results from a
randomized double-blind, placebo-controlled phase 1l trial, The
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2016, 137 (2), 444-451.

Niewtasciwa  populacja
(chorzy powyzej 18 lat)

Eifan A. O., Akkoc T., Yildiz A., Keles S., Ozdemir C., Bahceciler N.
N., Barlan I. B., Clinical efficacy and immunological mechanisms of
sublingual and subcutaneous immunotherapy in asthmatic/rhinitis
children sensitized to house dust mite: an open randomized

controlled trial, Clinical & Experimental Allergy, 2010, 40, 922-932.

Niewtasciwa interwencja
(inny produkt leczniczy)

El-Maksoud A. A., Abu El-EWnin M. A., Belal F., Elmazny W. N.,
Moghannem S. A. M., Clinical outcome of allergen specific
subcutaneous immunotherapy vaccines in respiratory allergic
diseases: 2 -year study at Mansoura university, Egypt, Current
Trends in Immunology, 2017, 18, 43-55.

Brak dostepu do petnego
tekstu publikacji.

Ferreira B., Santos S., Santos P., Carols P., Barbosa P., Carlos
P.,Efficacy and safety of specific immunotherapy with a modified
mite extract, Allergologia et immunopathologia, 2015, 33(2), 80-
85.

Niewtasciwa interwencja
(inny produkt leczniczy)

Fujisawa T., Shimoda T., Masuyama K., Okubo K., Honda K., Okano
M., Katsunuma T., Urisu A., Kondo Y., Odaijma H., Kurihara K.,
Nagata M., Taniguchi M., TANIUCHI s., Doi S., Matsumoto T.,
Hashmioto S., Tanaka A., Natsui K., Abe N., Ozaki H., Long-term
safety of subcutaneous immunotherapy with TO-204 in Japanese
patients with house dust mite-induced allergic rhinitis and allergic
bronchial asthma: Multicenter, open label clinical trial, Allergology
International, 2018, 67, 347-356.

Niewtasciwa interwencja
(inny produkt leczniczy)

Guo Y., LiY., Wang D., Liu Q., Liu Z., Hu L., A randomized, double-

blind, placebo controlled trial of sublingual immunotherapy with
house-dust mite extract for allergic rhinitis, American Journal of

Niewtasciwa interwencja
(inny produkt leczniczy)
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
Rhinology & Allergy, 2017, 31, 4, e42-e47

9 | Hirsch T. Sahn M., Leupold W., DoubleOblind placebo-controlled Niewtasciwa interwencja
study of sublingual immunotherapy with house dust mite extract (inny produkt leczniczy)
(D. pt.) in children, Pediatric Allergy and Immunology, 1997, 8, 21-

27.

10 | Mungan D., Misirligil Z., Gurbuz L., Comparison of the efficacy of Niewtasciwa interwencja
subcutaneous and sublingual immunotherapy in mite-sensitive (inny produkt leczniczy)
patiensts with rhinitis and asthma - a placebo controlled study,

Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 1999, 82, 485-490.

11 | Song Y., Song J., Wang T., Xie J., Wang M., Tan G., Long-term Niewtasciwa interwencja
efficacy of standardised specific subcutaneous immunotherapy in (inny produkt leczniczy)
children with persistent allergic rhinitis due to multiple allergens
including house dust mite, The Journal of Laryngology & Otology,

2018, 132 (3), 230-235.

12 | Tahamiler R., Saritzali G., Canakcioglu S., Long-Term Efficacy of Niewtasciwa interwencja
Sublingual Immunotherapy in Patients With Perennial Rhinitis, The (inny produkt leczniczy)
Lryngoscope, 2017, 117(6), 965-969.

13 | Tahamiler R., Saritzali G., Canakcioglu S., Ozcora E., Dirican A., Niewtasciwa interwencja
Comparison of the Long-Term Efficacy of Subcutaneous and (inny produkt leczniczy)
Sublingual Immunotherapies in Perennial Rhinitis, ORL Journal for
oto-rhino-laryngology and its related specialities, 2008, 70(3), 144-

150.

14 | Tseng SH., Fu LS., Nong BR., Weng JD., Shyur SD., Changes in Niewtasciwa interwencja
Serum Specific 1gG4 and IgG4/IgE Ratio in Mite-Sensitized (inny produkt leczniczy)
Taiwanese Children with Allergic Rhinitis Receiving Short-Trem
Sublingual-Swallow Immunotherapy: A Multicenter, Randomized,

Placebo-Controlled Trial, Asuan Pacific Journal of Allergy and
Immunology, 2008, 26, 105-112.

15 | Wang DH., Chen L., Cheng L., Li KN., Yuan H., Lu JH., Li H., Fast Niewtasciwa interwencja
Onset of Action of Sublingual Immunotherapy in House Dust Mite- (inny produkt leczniczy)
Induced Allergic Rhinitis: A Multicenter, Randomized, Double-Blind
Controlled Trial, The Laryngoscope, 123(6), 13334-1340.

16 | Yonekura S., Okamato Y., Sakurai D., Horiguchi S., Hanazawa T., Niewtasciwa interwencja
Nakano A., Kudou F., Nakamaru Y., Honda K., Hoshioka A., Shimojo | (inny produkt leczniczy)
N., Kohno Y., Sublingual Immunotherapy with House Dust Extract
for House Dust-Mite Allergic Rhinitis in Children, Allergology
Internatiola, 2010, 59, 381-388.

17 | Yukselen A., Kendirli S. G., Yilmaz M., Altintas D. U., Karakoc G. Niewtasciwa  populacja
B., Effect of One-Year Subcutaneous and Sublingual Immunotherapy | (liczebno$¢ populacji)
on Clinical and Laboratory Parameters in Children with Rhinitis and
Asthma: A Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, Double
Dummy Study, International Archieves of Allergy and Immunology,

2012, 157(3), 288-298.

18 | Yukselen A., Kendirli S. G., Yilmaz M., Altintas D. U., Karakoc G. Niewtasciwa  populacja
B., Two year follow-up of clinical and inflammation parameters in (liczebno$¢ populacji)
children monosensitized to mites undergoing subcutaneous and
sublingual immunotherapy, Asian Pacific Journal of Allergy and
Immunology, 2013, 31, 233-241.

19 | Xian M., Feng M., Dong Y., Wei N., Su Q., Li J., Changes in Niewtasciwa interwencja

CD4+CD25+FoxP3+ Regulatory T Cells and Serum Cytokines in
Sublingual and Subcutaneous Immunotherapy in Allergic Rhinitis
with or without Asthma, International archieves of allergy an
immunology, 2020, 181(1), 71-80.

(inny produkt leczniczy)
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
20 | Li J., WuY., Yang Y., Huang N., Li W., Zhang S., Jiang Q., Yang L., | Niewtasciwa interwencja
Zhu R., The efficacy and safety of two commercial house dust mite | (tylko
extracts for allergic‘ rhinitis: a head-to-head study, International komparator)+niewtasciwa
foum of allergy &rhinology, 2019, 9(8), 876-882. populacja (brak wynikéw
w subpopulacji chorych
w wieku 12-17 lat)
21 | Nolte H., Maloney J., Nelson H. S., Bernstein D. I., Lu S., Li Z., Niewtasciwa  populacja

Kaur A., Zieglmayer P., Zieglmayer R., Ing D., Lemell P, Horak F.,
Onset and dose-related efficacy of house dust mite sublingual
immunotherapy tablets in an environmental exposure chamber, The
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2015, 135(6), 1494-
1501.e6.

(dorosli chorzy)

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

1

Ciprandi G., Natoli V., Puccinelli P., Incorvaia C., and Italian
Cometa Study Group, Allergic rhinitis: the eligible candidate to
mite immunotherapy in the real world, Allergy, Asthma and Clicical
Immunology, 2017, 13:11.

Brak oceny efektow

leczenia.

2 | Trebuchon F., Lhéritier-Barrand M., David M., Demoly P., Niewtasciwa interwencja
Characteristics and management of sublingual allergen (inny produkt leczniczy)
immunotherapy in children with allergic rhinitis and asthma
induced by house dust mite allergens, Clinical and Translational
Allergy, 2014, 4:15.

3 | Unal D., Effects of Perennial Allergen Immunotherapy in Allergic Niewtasciwa  populacja
Rhinitis in Patients with/without Asthma: A-Randomized Controlled | (dorosli chorzy)

Real-Life Study, International archieves of allergy an immunology,
2020, 181(2), 141-148.

4 | Chan A., LukW. P., Fung L. H., Lee T. H., The effectiveness of Niewtasciwa interwencja
sublingual immunotherapy for house dust mite-induced allergic (inny produkt leczniczy)
rhinitis and its co-morbid conditions, Immunotherapy, 2019, 11(16),

1387-1397.
5 | KimJ. Y., Han D. H., Won TB., Kim H. J. Lee C. H., Rhee CS., Kim Niewtasciwa interwencja

DY., Immunologic Modification in Mono- and Poly-sensitized
Patients After Sublingual Immunotherapy, Laryngoscope, 2019, 129,
5, E170-E177.

(inny produkt leczniczy)

Opracowania wtérne

1

Blanco 2018

Blanco C., Bazire R., Argiz L., Hernandez-Pena J., Sublingual
allergen immunotherapy for respiratory allergy: a systematic
review, Drugs in Context, 2018, 7: 212552.

Brak cech przegladu
systematycznego.

2 | Chelladurai Y., Suarez-Cuervo C., Erekosima N., Kim J.. M., Przeglad nie uwzglednia
Ramanathan M., Segel J. B., Lin S. Y., Effectiveness of badan pierwotnych
Subcutaneous Versus Sublingual Immunotherapy for the Treatment | wtaczonych do analizy.
of Allergic Rhinoconjunctivitis and Asthma: A Systematic Review,

The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2013,
1, 4, 361-369.
3 | Dhami S., Nurmatov U., Arasi S., Khan T., Asaria M., Zaman H., Przeglad nie uwzglednia

Agarwal A., Netuveli G., Roberts G., Pfaar O., Muraro A., Ansotegui
I. J., Calderon M., Cingi C., Durham S., Gerth van Wijk R., Halken
S., Hamelmann E., Helling P., Jacobsen L., Knol E., Larenas-
Linnemann D., Lin S., Maggina P., Mosges R., Oude Elberink H.,
Pajno G., Pawankar R., Pastorello E., Penagos M., Pitsios C.,
Rotiroti G., Timmermans F., Tsilochristou O., Varga EM., Schmidt-
Weber C., Wilkinson J., Williams A., Worm M., Zhang L., Sheikh A.,

badan pierwotnych
wtaczonych do analizy.
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
Allergen immunotherapy for allergic rhinoconjunctivitis: A
systematic review and meta-analysis, Allergy, 2017, 72(11), 1597-

1631.

4 | Di Lorenzo G., Leto-Barone M. S., La Piana S., Plaia A., Di Bona D., | Przeglad nie uwzglednia
The effect of allergen immunotherapy in the onset of new badan pierwotnych
sensitizations: a meta-analysis, International Forum of Allergy & wtaczonych do analizy.
Rhinology, 2017, 7, 7, 660-669.

5 | Feng B., Wu J., Chen B., Xiang H., Chen R., Li B., Chen S., Efficacy | Przeglad nie uwzglednia
and safety of sublingual immunotherapy for allergic rhinitis in badan pierwotnych
pediatric patients: A meta-analysis of randomized controlled trials, | wtaczonych do analizy.
American Journal or Rhinology & Allergy, 2017, 31, 27-35.

6 | Hoeks S. B., de Groot H., Hoekstra M. O., Sublingual Publikacja w jezyku
immunotherapy in children with asthma aor rhinoconjunctivitis: not | holenderskim, brak
enough evidence because of poor quality of studies; a systematic dostepu do petnego
review of literature, Nederlands tijdschrift voor geneeskunde, tekstu publikacji.

2018, 152(5), 261-268.

7 | Larenas-Linnemann D., Sublingual immunotherapy in children: Brak cech przegladu
complete and updated review supporting evidence of effect, systematycznego,
Current Opinion in Allergy an Clinical Immunology, 2009, 9, 168- przeglad nie uwzglednia
176. badan pierwotnych

wtaczonych do analizy.

8 | Larenas-Linnemann D., Blaiss M., Van Bever H. P., Compalati E., Przeglad nie uwzglednia
Baena-Cagnani C. E., Pediatric sublingual immunotherapy efficacy: | badan pierwotnych
evidence analysis, 2009-2012, Annals of Allergy, Asthma & wtaczonych do analizy.
Immunology, 2013, 110, 402-415.

9 | Lee M., Lee B. W., Vichyanond P., Wang JY., Van Bever H., Przeglad nie uwzglednia
Sublingual immunotherapy for house dust mite allergy in Southeast | badan pierwotnych
Asian children, Asian Pacific Journal of Allergy and Immunology, wtaczonych do analizy.
2013, 31, 190-197.

10 | Penagos M., Compalati E., Tarantini F., Baena-Cagnani R., Huerta Przeglad nie uwzglednia
J., Passalacqua G., Canonica G. W., Efficacy of sublingual badan pierwotnych
immunotherapy in the treatment of allergic rhinitis in pediatric wtaczonych do analizy.
patients 3 to 18 years of age: a meta-analysis of randomized,
placebo-controlled, double-blind trials, Annals of Allergy, Asthma &

Immunology, 2006, 97, 141-148.

11 | Radulovic S., Calderon M. A., Wilson D., Durham S., Sublingual Przeglad nie uwzglednia
immunotherapy for allergic rhinitis (Review), Cochrane Database of | badan pierwotnych
Systematic Reviews, 2010, 12. wtaczonych do analizy.

12 | Richards J. R., Stumpf J. L., House Dust Mite Sublingual Przeglad nie uwzglednia
Immunotherapy for Pediatric Patients With Allergic Asthma, Annals | badan pierwotnych
of Pharmacotherapy, 2018, 52(10), 1019-1030. wtaczonych do analizy.

13 | Sopo S. M., Macchiaiolo M., Zorzi G., Tripodi S., Sublingual Przeglad nie uwzglednia
immunotherapy in asthma and rhinoconjunctivitis; systematic badan pierwotnych
review of paediatric literature, Archieves of Diseases in Childhood, | wtaczonych do analizy.
2004, 29, 620-624.

14 | Telia A. A., Telia A. Z., Machavariani K., Telia Z., Sublingual Przeglad nie uwzglednia
immunotherapy for allergic asthma and rhinitis, Georgian Medical badan pierwotnych
News, 2018, 276, 3, 123-130. wtaczonych do analizy.

15 | Wilson D. Torres-Lima, M., Durham S., Sublingual immunotherapy Przeglad nie uwzglednia
for allergic rhinitis (Review), The Cochrane Database of Systematic | badan pierwotnych
Reviews, 2003, 2. wtaczonych do analizy.

16 | Wilson D. R., Torres-Lima M., Durham S. R., Sublingual Przeglad nie uwzglednia

immunotherapy for allergic rhinitis: systematic review and meta-

badan pierwotnych
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

analysis, Allergy, 2005, 60, 4-12. wtaczonych do analizy.

15.7 Skale zastosowane w badaniach wiaczonych do
analizy

15.7.1 Skala oceny nasilenia objawow (ang. symptom
score) i skala oceny Zuzycia lekow
przeciwalergicznych (ang. medication score)

W badaniach P001 i Okubo 2016 do oceny nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa
i/lub alergicznego zapalenia spojowek oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych
zastosowano skale punktowa, w ktorej wystepowanie poszczegolnych objawow lub
przyjmowanie konkretnych lekow przeciwalergicznych oceniane byto osobno.

Skala oceny nasilenia objawow:
e 0 - brak objawow,
¢ 1 - tagodne objawy,
e 2 - umiarkowane objawy,
e 3 - objawy ciezkie.
Skala oceny zuzycia lekow w AR:
¢ doustne leki przeciwhistaminowe (max 1 tabletka raz na dobe): 4 pkt za tabletke,
¢ sterydy donosowe (max 2 inhalacje do nozdrza na dobe): 2 pkt za inhalacje.
Skala oceny zuzycia lekdw w zapaleniu spojowek:
¢ doustne leki przeciwhistaminowe (max 1 tabletka raz na dobe): 4 pkt za tabletke,
s leki przeciwhistaminowe do oczu (max 2 krople na oko na dobe): 1,5 pkt na krople;

W ocenie punktow koncowych uwzgledniono nasilenie odpowiednich objawow i/lub zuzycie
konkretnych lekow przeciwalergicznych (Tab. 46).
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Tab. 46. Skala oceny nasilenia objawoéw alergicznego niezytu nosa i/lub alergicznego zapalenia spojéwek oraz zuzycia lekéw przeciwalergicznych
w badaniach P001i Okubo 2016.

Symptom/Leki TCRS Nasilenie objawéw | Zuzycie lekow w | Nasilenie objawow | Zuzycie lekéw w | Nasilenie objawow

przeciwalergiczne AR AR zapalenia zapaleniu zapalenia
spojowek spojowek spojowek i zuzycie

lekéw tacznie

Katar 0-3 0-3

Zatkany nos 0-3 0-3

Kichanie 0-3 0-3

Swiad nosa 0-3 0-3

Czerwone oczy, 0-3 0-3

swiad oczu

tzawienie oczu 0-3 0-3

Doustne leki | 0-4 0-4 0-2 0-2

przeciwhistaminow

e

Leki 0-6 0-6

przeciwhistaminow

e do oczu

Sterydy donosowe 0-8 0-8

tacznie 0-24 0-12 0-12 0-6 0-8 0-14
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15.8 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 47. Krytyczna ocena badania P0O1.

P0O1

Metoda badania Liczba i | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty korcowe Ocena  jakosci
lokalizacja badania
osrodkow

miedzynarodowe, 182 osrodki w | chorzy z alergicznym niezytem | wyciag alergenowy 12 SQ- | ¢  TCRS (ang. Total Combined Rhinitis Score), taczna ocena | AOTMIT: lIA,

wieloosrodkowe, Stanach nosa wywotanym przez roztocza | HDM, N= 740%, objawdw alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekéw | JADAD: 5

podwdjnie

zaslepione,
kontrolowane

badanie kliniczne z
randomizacja,

Zjednoczonych i
Kanadzie

kurzu domowego, z lub bez
wspdtistniejacego zapalenia
spojowek, wymagajacym

leczenia przez ostatni rok (52
tygodnie)

Placebo, N=741**,

antyalergicznych,

e nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa (DSS, ang. daily
symptom score),

e zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa (DMS, ang. daily medication score),

e TCS (ang. Total Combined Score), taczna ocean objawdw
oraz zuzycia lekéw antyalergicznych w alergicznym niezyci
nosa i zapaleniu spojéwek (ang. rhinoconjunctivitis),

e nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek ocenione w skali VAS,

e nasilenie objawdw astmy (DSS dla astmy),

e jako$¢ zycia zalezna od zdrowia zgodnie z kwestionariuszem
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with
Standarised Activities for Subjects > 12 years of age
(RQLQ[S]12+),

e  parametry immunologiczne.

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o wiek > 12 lat,

historia AR z lub bez wspdttowarzyszacym zapaleniem spojéwek
trwajacego > 1 rok, ktdry wymagat leczenia przez ostatni rok przed
wtaczeniem do badania,

nie wykluczono chorych z prawidtowo kontrolowana astma (FEV1 >
80% wartosci naleznej), stosujacych ICS,

dodatni wynik testdow skémych w kierunku roztoczy D.
pteronyssinus i/lub D. farinae (Srednica babla > 5 mm),

dodatni wynik testu dla swoistych przeciwciat IgE przeciwko D.
pteronyssinus i/lub D. farinae (IgE 20,7 KUA/L),

uzyskanie wyniku > 6 punktéw/ dziennie w skali objawowej
(DSS dla AR) lub > 5 punktéw dziennie z wystepowaniem

niestabilna lub cigezka astma oskrzelowa,
chorzy z nadwrazliwoscia na inne alergeny catoroczne, z ekspozycja ww. alergeny w fazie run-in

skutecznosci,

oraz okresie oceny

okresowy alergiczny niezyt nosa z/bez zapalenia spojowek z narazeniem na alergen mogacy zachodzi¢ na okres run-in lub
okres oceny skutecznosci,

inne schorzenia jamy nosowej mogace potencjalnie wptywad na oceneg skutecznosci/bezpieczenstwa,
chorzy z astma otrzymujacy wysokie dawki ICS w okresie 6 miesiecy przed wtaczeniem do badania,

chorzy z astma, u ktdrych wystapito pogorszenie wymagajace natychmiastowej pomocy, hospitalizacji lub leczenia
kortykosteroidami w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych wtaczenie do badania i okresu run-in,

historia anafilaksji z objawami krazeniowo-oddechowymi o nieznanej przyczynie, przy odczulaniu za pomoca AT (alergeny

wziewne).
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P0O1

jednego z ciezkich objawdw AR przez co najmniej 5 kolejnych
dni w okresie 7 dni poprzedzajacych randomizacje (wymagany
okres wash-out przed ustaleniem nasilenia objawdw).

Komentarz:

*do analizy bezpieczenstwa wiaczono 743 chorych,
** do analizy bezpieczenstwa wiaczono 738 chorych

Tab. 48. Krytyczna ocena badania Okubo 2016.

Okubo 2016

Metoda badania Liczba i | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty korcowe Ocena  jakosci
lokalizacja badania
osrodkéw

wieloosrodkowe, 90 osrodkow chorzy z umiarkowanym lub | SLIT, 10 000 JAU (N=313), e  TCRS (ang. Total Combined Rhinitis Score), taczna ocena | AOTMIT: lIA,

podwdjnie ciezkim alergicznym niezytem SLIT, 20 000 JAU (N=314), objawdw alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekdéw | JADAD: 4

zaslepione, nosa wywotanym przez ro;tocza Placebo (N=319). antyalergicznych,

kontrolowane kurzu domowego (52 tygodnie) e jako$¢ zycia wedtug kwestionariusza JRQLQ (The

badanie kliniczne z
randomizacja,

Japanese Rhinoconjunctivitis Quality of  Life
Qustionnaire): nasilenie objawdw alergicznego niezytu
nosa, zuzycie lekdw przeciwalergicznych w AR, nasilenie
objawdw alergicznego zapalenia spojoéwek i zuzycie
lekéw przeciwalergicznych tacznie, nasilenie objawdw
alergicznego zapalenia spojéwek i zuzycie lekdw
przeciwalergicznych w alergicznym zapaleniu spojowek,
e dni wolne od objawdw,

e dni z ciezkimi objawami choroby.

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o wiek - od 12 do 64 lat,

e  umiarkowany do cigzkiego alergiczny niezyt nosa wywotany przez
roztocza kurzu domowego trwajacym minimum rok przed
badaniem oraz z utrzymujacymi si¢ objawami AR pomimo
stosowania leczenia objawowego,

e objawy umiarkowanego do ciezkiego AR wywotanego przez
roztocza kurzu domowego definiowany poprzez uzyskanie wyniku >
7 punktéw/dziennie przez minimum 7 dni w 14 dniowym okresie
run-in bez stosowania leczenie objawowego,

e pozytywny wynik testu proby donosowej zdefiniowany jako
pozytywny wynik dla minimum 2 z 3 objawdw (kichanie/swiad
nosa, wodnista wydzielina, obrzek btony sluzowej nosa),

e obecnos¢ przynajmniej jednej z domen JRQLQ wywotanych przez

e  chorzy, u ktdérych wykryto uczulenie na inny alergen w oparciu o poziom IgE powyzej 50 kU/L lub wiekszy przeciwko
jednemu z nastepujacych alergendw: cedr, cyprys, olcha, kupkdwka, ambrozja, bylica, japonski chmiel, karaluchy, gatunki
Candida, gatunki Aspergillus, gatunki Alternaria, siers¢ kota lub psa,

e chorzy z klinicznie istotnym objawowym AR wywotanym przez alergeny wspomniane wyzej, nawet jesli poziom IgE wahat
sie od 0,7 do 50 kU/L, z wyjatkiem sezonowych alergendw wiosennych (cedru, cyprysu i olchy),

e chorzyz astma, wtaczajac stosowanie wciggu ostatnich 2 lat lekdw na astme i/lub wystapienie zaostrzen astmy
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Okubo 2016

AR-HDM pierwszego dnia fazy run-in: zmniejszona wydajnos¢ w
pracy/domu, zaburzenia zdolnosci czytania ksigzki lub gazety,
ograniczenie zaje¢ na swiezym powietrzu (np. sport, piknik),
ograniczenie mozliwosci wyjscia, zaburzenia snu, ograniczony
kontakt z przyjacidtmi lub innymi osobami przez telefon lub
rozmowe, ograniczone odwiedzanie przez przyjaciot i krewnych,

e  dodatni wynik testu dla swoistych przeciwciat IgE przeciwko D.
pteronyssinus i/lub D. farinae (IgE>3,5 KU/L),

e  brak statego narazenia na kontakt z psem i/lub kotem (np.
zwierze domowe lub praca w sklepie zoologicznym) nawet jesli
chory nie ma objawdw, poziom swoistych przeciwciat IgE w
zakresie 0,7-50 KU/L w stosunku do siersci psa lub kota.

Komentarz:

JAU - japonska jednostka alergologiczna (ang. Japanese Allergy Unit).
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15.9 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 49. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2.1

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 do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3.1

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, | 3.1

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1

metodyki badan? 3.1

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Nie odnaleziono bada

przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z spetniajacych

pkt. 4a i 4b? kryteria wtaczenia.

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2 Tak, populacja

prowadzono badania z populacja docelowa wskazang we whnioskowana stanowi

whiosku, subpopulacje chorych
w badaniach.

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowana technologia 1, 2.2, 4.2, | Pordwnanie opisowe

opcjonalna lub inng technologia opcjonalna, jezeli nie 9 z refundowang

istnieje refundowana technologia opcjonalna, technologia
opcjonalna.

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 15.5

zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3,15.2

bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby 4.2,7

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych

etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2

przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1

badanie zostato zaprojektowane w metodyce

umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
opcjonalna,
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,
- wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,
kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do 4.2.3
badania,
opisu procedury przypisania oséb badanych do 4.2.1
technologii,
charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.4
charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby | 4.2.1
badane,
wykazu wszystkich parametrow podlegajacych oceniew | 4.2.5
badaniu,
informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaty 4.2.6
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,
wskazanie zrodet finansowania badania, 4.2.1
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 5,6
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 10
0s0b, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z
nastepujacych zrdodet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?
8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza | 5, 6
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
whnioskowanym wskazaniu?
Ogolne adnotacje
9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja;:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,
10 | wskazanie innych zrdédet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych | w tekscie

osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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