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Indeks skrotow

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

AEQLQ  Kwestionariusz oceny jakosci zycia Aerius
(Aerius Quality of Life Questionnaire)

ANN Alergiczny niezyt nosa
(Allergic rhinitis)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak Danych
CET  Cetyryzyna
ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Clu Przewlekta pokrzywka idiopatyczna
(Chronic Idiopathic Urticaria)

Csu Przewlekta pokrzywka spontaniczna
(Chronic Spontaneous Urticaria)

DES Desloratadyna

EMA Europejska Agencja Lekow

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
IS Wynik istotny statystycznie

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

LEVO Lewocetyryzyna
LORA Loratadyna
LPH-II Leki przeciwhistaminowe Il generac;ji

MCID Minimalna réznica istotna klinicznie
(Minimal Clinically Important Difference)
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MD

MHRA

miTT

nb

Nb

nk

Nk

NNH

NNT

NS

oD

ol

PAR

Pdmax0/1

PER

PLC

PNIF

PP

RCT

RD

Srednia réznica
(Mean Difference)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentéw w grupie badanej, u ktérych wystapit dany punkt korncowy

Liczebnos¢ grupy badanej

Liczba pacjentéw w grupie kontrolnej, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy kontrolnej

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenc;ji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Wynik nieistotny statystycznie

Lek podawany raz dziennie
(Once-Daily)

Okres Interwencji

Przewlekty alergiczny niezyt nosa
(Persistent allergic rhinitis)

Wskaznik okreslajgcy liczbe dni, w ktérych maksymalna ocena najciezszego objawu
chorobowego wynosita 0 (Pdmax0) lub 1 (Pdmax1)

Catoroczny alergiczny niezyt nosa
(Perennial allergic rhinitis)

Placebo

Nosowy szczytowy przeptyw oddechowy
(Peak Nasal Inspiratory Flow)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)
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RoB2

RR

RTG

RUPA

RWD

SAE

SAR

SD

SE

T()SS

TNSS

TOSS

UAS

URPL

VAS

WHO

Ocena ryzyka btedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration

(Risk of Bias version 2)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badanie Rentgena
Rupatadyna

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Sezonowy alergiczny niezyt nosa
(Seasonal allergic rhinitis)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Catkowity wynik oceny nasilenia objawéw ANN (w zaleznosci od liczby objawow
uwzglednionych: T5SS, T6SS, T7SS)
(Total Symptom Score)

Catkowity wynik oceny nasilenia objawéw nosowych ANN (zwykle oceniano 4 objawy
nosowe: T4NSS)
(Total Nasal Symptom Score)

Catkowity wynik oceny nasilenia objawdw ocznych ANN
(Total Ocular Symptom Score)

Catkowity wynik oceny aktywnos$ci pokrzywki
(Urticaria Activity Score)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Skala wzrokowo-analogowa
(Visual Analogue Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 8



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa rupatadyny (RUPA) w terapii alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa, okreslanego réwniez jako alergiczny niezyt nosa (ANN, ang. alergic rhinitis) i/lub

pokrzywki u dorostych i dzieci w wieku powyzej 12. roku zycia.
Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
wramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce (AOTMIT, 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny
przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji randomizowanych
badan klinicznych (RCT), umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa RUPA
wzgledem cetyryzyny (CET), loratadyny (LORA), lewocetyryzyny (LEVO) i desloratadyny (DES) stosowanych
w zarejestrowanych schematach leczenia. Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez
dwéch analitykow. W ramach niniejszej analizy poszukiwano rowniez przegladow systematycznych
umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa RUPA wzgledem komparatoréw w analizowanej populaciji,

a takze badan poréwnawczych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4460 pozycji, z czego, w wyniku
wieloetapowej selekcji, kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 11 badan RCT, 7 przegladow
systematycznych uwzgledniajgcych oceniang interwencje oraz 1 badanie poréwnawcze oceniajacych

efektywnos¢ rzeczywistg RUPA wzgledem LEVO w populacji pacjentow z pokrzywka.
Badania w populacji pacjentow z ANN

Zidentyfikowano tgcznie 8 badan RCT:

e 3 badania dla poréwnania RUPA vs CET (Fantin 2008 [1]; Martinez-Cocera 2005 [2], Marmouz 2011 [3, 4]);
e 2 badania dla poréwnania RUPA vs LORA (Kowalski 2009 [5], Saint-Martin 2004 [6]);

e 2 badania dla poréwnania RUPA vs LEVO (Reddy 2018 [7], Hanprasertpong 2016 [8]);

¢ 1 badanie poréwnujgce RUPA vs DES (Lukat 2013 [9]);

Wszystkie badania uwzgledniajgce poréwnanie RUPA vs CET zostaly przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, w wielu osrodkach badawczych, w rezimie podwdjnego zaslepienia. Badanie Fantin 2008
obejmowato pacjentow w wieku =12 r.z. z przewlektlym ANN (PAR). W badaniu Marmouz 2011 populacje
docelowg stanowili dorosli pacjenci z catorocznym ANN (PER), zas w pracy Martinez-Cocera 2005 uwzgledniono
chorych w wieku 212 r.z. z sezonowym ANN (SAR). badanie Fantin 2008, obejmowato fgcznie 357 pacjentow,
w badaniu Martinez-Cocera 2005 uwzgledniono 241 pacjentéw, a w badaniu Marmouz 2011 — 131 pacjentow.
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Okres leczenia wynosit 2 tygodnie w badaniu Martinez-Cocera 2005, 4 tygodnie w badaniu Marmouz 2011 oraz
12 tygodni w pracy Fantin 2008. Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane, narzedzie RoB2) oceniono jako

niejasne (istniejg pewne zastrzezenia) we wszystkich trzech badaniach.

Dla poréwnania RUPA vs LORA zidentyfikowano 2 wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badania
randomizowane. W pracy Kowalski 2009 kryteria wigczenia do badania spetniali pacjenci z PAR w wieku
12-65 lat, u ktérych objawy wystepowaty co najmniej od roku, zas do badania Saint-Martin 2004 kwalifikowano
pacjentow z SAR w wieku 18-65 lat, u ktérych objawy wystepowaty od minimum 2 lat. Badanie Kowalski 2009
obejmowato 143 pacjentow (w uwzglednionych w analizie grupach), zas w pracy Saint-Martin 2004, w ramionach
RUPA 10 mg i LORA, uczestniczytlo tgcznie 228 chorych. Okres obserwacji wynosit 2 tygodnie w badaniu
Saint-Martin 2004 oraz 4 tygodnie w badaniu Kowalski 2009. Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane,
narzedzie RoB2) w badaniu Kowalski 2009 oceniono jako niejasne, zas w badaniu Saint-Martin 2004 jako

wysokie.

Poréwnanie RUPA vs LEVO w populacji pacjentéw z ANN oparto o wyniki 2 badan RCT — jednoosrodkowe,
niezaslepione badanie Reddy 2018 oraz pojedynczo zaslepione badanie Hanprasertpong 2016. Do badania
Reddy 2018 kwalifikowano osoby w wieku 15—45 lat z objawami typowymi dla ANN, ktore trwaty dtuzej niz 1 mies.
Z kolei do badania Hanprasertpong 2016 kwalifikowano pacjentéw w wieku 18-60 lat z PAR zdiagnozowanym
zgodnie z wytycznymi ARIA, z objawami trwajgcymi od minimum 12 miesigecy. Badanie Reddy 2018 obejmowato
50 pacjentéw, zas w badaniu Hanprasertpong 2016 wielko$¢ proby liczyta 123 pacjentow. Okres obserwaciji
wynosit 2 tygodnie w badaniu Reddy 2018 oraz 4 tygodnie w badaniu Hanprasertpong 2016. Ryzyko btedu
systematycznego na podstawie narzedzia RoB2 w obu badaniach oceniono jako wysokie.

Dla poréwnania RUPA vs LORA zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie
przeprowadzone w populacji pacjentdw powyzej 12 r.z. z SAR rozpoznanym minimum 2 lata wcze$niej.
W badaniu uczestniczyto 237 pacjentéw, okres obserwacji wynosit 4 tygodnie. Ryzyko btedu systematycznego
(wg. Cochrane, narzedzie RoB2) oceniono jako niejasne (istniejg pewne zastrzezenia).

Badania w populacji pacjentow z pokrzywka

Zidentyfikowano tgcznie 3 badania RCT:

¢ 1 badanie poréwnujgce RUPA vs CET (Dakhale 2014 [10]);
¢ 1 badania poréwnujgce RUPA vs LEVO (Kolasani 2013 [11]);
¢ 1 badanie poréwnujgce RUPA vs DES (Maiti 2011 [12]).

Nie zidentyfikowano badan dla poréwnania RUPA vs LORA.

Poréwnanie RUPA vs CET oparto o wyniki podwdjnie zaslepionego badania przeprowadzonego w populacji
dorostych pacjentéw z przewleklta pokrzywka spontaniczng. W badaniu uczestniczyto 70 pacjentéw a okres
obserwacji wynosit 6 tygodni. Dla poréwnania RUPA vs LEVO odnaleziono pojedynczo zaslepione,
jednoosrodkowe badanie RCT, przeprowadzone w populacji pacjentéw w wieku 12—60 lat z aktywng postacig
przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Do badania wigczono 70 pacjentdéw, okres obserwacji wynosit 4 tygodnie.
Z kolei poréwnanie RUPA vs DES oparto o wyniki randomizowanego badania otwartej proby, przeprowadzonego
w uktadzie grup rownolegtych, uwzgledniajgcego pacjentéw z przewlekta pokrzywka idiopatyczng. Zgodnie

z kryteriami wtgczenia do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 12—60 lat. Badanie zostato przeprowadzone
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w jednym osrodku w Indiach. Liczebnos$¢ proby wynosita 56 pacjentéw, a okres obserwacji wynosit 4 tyg. Ryzyko
btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane (RoB2) we wszystkich trzech badaniach oceniono jako wysokie.

Ponadto odnaleziono 1 badanie przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki Kklinicznej, oceniajgce
skutecznos¢ terapii RUPA i LEVO w populacji pacjentdéw z przewlektg pokrzywkg spontaniczng. W badaniu
uwzgledniono wyniki 20 pacjentéw leczonych w Rosji oraz Wielkiej Brytanii zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi
wytycznymi praktyki klinicznej. Wiarygodno$¢é badania zostata oceniona na 3 z 8 mozliwych punktéw w skali
NICE.

Wyniki analizy skutecznosci

ANN

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze w terapii ANN RUPA charakteryzuje sie zblizong skutecznoscia
w stosunku do analizowanych komparatoréw, niezaleznie od rodzaju choroby, zaréwno wsrdéd pacjentow
z sezonowym, przewleklym oraz catorocznym ANN w tym:
e Dla poréwnania RUPA vs CET w odniesieniu do:
> Redukcji nasilenia objawéw ogétem (nosowych i nienosowych):
- W 2-tygodniowym okresie obserwacji: MD = 0,00 [-0,10; 0,10] (T7SS-24h);
- W 4-tygodniowym okresie obserwacji: MD = -0,28 [-1,24; 0,68] (T5SS-12h ocena rano) i MD = -0,35
[-1,38; 0,68] (T5SS-12h ocena wieczorem);
- W 12-tygodniowym okresie obserwacji: MD = -0,50 [-1,24; 0,24] (T6SS-ocena chwilowa) i MD = -0,21
[-0,88; 0,46] (T6SS-12h);
> Redukcji nasilenia objawéw nosowych ogétem:
- W 4-tygodniowym okresie obserwacji: MD = -0,09 [-0,92; 0,74] (T4NSS-12 ocena rano) i MD = -0,11
[-1,00; 0,78] (TANSS-12 ocena wieczorem)
> Ogolnej odpowiedzi na leczenie:
- W 2-tygodniowym okresie obserwacji: RR = 1,01 [0,87; 1,17] (w ocenie pacjenta) i RR = 1,04 [0,94; 1,15]
(w ocenie lekarza);
- W 12-tygodniowym okresie obserwacji: RR = 1,08 [0,93; 1,24] (w ocenie pacjenta) i RR = 0,87 [0,73;
1,03] (w ocenie lekarza);
> Jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ w 12-tygodniowym okresie obserwacj;
¢ Dla poréwnania RUPA vs LORA w odniesieniu do:
o Redukgji nasilenia objawéw ogdtem (nosowych i nienosowych):
- W 2-tygodniowym okresie obserwacji: MD = -0,03 (réznica nieistotna wg autoréw publikacii);
- W 4-tygodniowym okresie obserwacji: MD = -0,06 [-0,73; 0,61] (T5SS-24h);
> Redukgji nasilenia objawdw nosowych:
- W 4-tygodniowym okresie obserwacji: MD = -0,02 [-0,60; 0,56] (T4ANSS-24h);
> Ogodlnej odpowiedzi na leczenie:
- W 4-tygodniowym okresie obserwacji: RR = 0,99 [0,93; 1,05];
¢ Dla poréwnania RUPA vs LEVO w 4-tygodniowym okresie obserwacji odniesieniu do:
o Redukcji objawdw nosowych ogoétem: MD = -0,35 [-1,14; 0,44] (T4ANSS-24h);
o Redukcji objawdw ocznych ogétem: MD = -0,37 [-0,80; 0,06] (TOSS-24h);
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> Ogolnej odpowiedzi na leczenie: RR = 1,15 [0,83; 1,60];

o Czestosci stosowania terapii ratunkowej w postaci irygacji solg fizjologiczng: MD = -0,52 [-2,08; 1,04] lub
leczenia pseudoefedryng MD = -0,49 [-1,02; 0,04];

¢ Dla poréwnania RUPA vs DES w 4-tygodniowym okresie obserwacji w odniesieniu do:

o Redukcji nasilenia objawéw nosowych i nienosowych ogétem: MD = 0,34 [-0,65; 1,33] (T7SS-12h)
i MD = 0,11 [-0,90; 1,12] (T7SS-ocena chwilowa);

o Redukcji nasilenia objawéw nosowych ogétem: MD = 0,21 [-0,40; 0,82] (T4ANSS-12h) i MD = 0,05 [-0,57;
0,67] (T4ANSS-ocena chwilowa);

o Redukgji nasilenia objawéw nienosowych: MD = 0,13 [-0,30; 0,56] (TOSS-12h) i MD = 0,05 [-0,41; 0,51]
(TOSS-ocena chwilowa).

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ RUPA dla pojedynczych punktéw kohcowych, w tym m.in.:
¢ Dla poréwnania RUPA vs LORA w odniesieniu do:

o Redukcji nasilenia objawdéw ANN ogdétem w ocenie klinicystéw w 2-tygodniowym okresie obserwacji: -0,09
(p=0,04);
> Redukcji maksymalnego nasilenia kichania (p < 0,01) oraz kichania i Swigdu nosa w ocenie lekarza

(p = 0,01) w 2-tygodniowym okresie obserwaciji;

e Dla poréwnania RUPA vs LEVO w odniesieniu do redukcji nasilenia kichania w 2-tygodniowym okresie
obserwacji MD = -0,25 [-0,49; -0,01] (p = 0,03).

Pokrzywka

W populacji pacjentdw z przewlekta pokrzywkg wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie wiekszy efekt
terapeutyczny w poréwnaniu z komparatorami, w tym:
¢ Dla poréwnania RUPA vs CET w 6-tygodniowym okresie obserwacji odniesieniu do:
> Zmniejszenia ogolnej aktywnosci pokrzywki: MD = -1,20 [-2,08; -0,32] (p < 0,01);
> Redukgiji liczby babli pokrzywkowych: MD = -0,59 [-1,13; -0,05] (p < 0,05);
> Redukcji nasilenia swigdu: MD = -0,61 [-1,10; -0,12] (p < 0,05);
o Redukgji nasilenia rumienia: MD = -0,56 [-1,00; -0,12] (p < 0,05);
o Redukcji wielkosci babli pokrzywkowych: MD = -0,52 [-0,95; -0,09] (p < 0,05);
o Zmniejszenia liczby eozynofili: MD = -1,20 [-2,13; -0,27] (p < 0,05);
¢ Dla poréwnania RUPA vs LEVO w 4-tygodniowym okresie obserwacji w odniesieniu do:
o Odsetka pacjentéw z poprawg wskaznika aktywnosci choroby: RR = 1,46 [1,05; 2,02]; NNT =4 [3; 17];
o Zmniejszenia ogodinej aktywnosci pokrzywki: -28,2% vs -15,4% (p = 0,02);
> Redukgiji liczby babli pokrzywkowych -19,3% vs -4,3% (p = 0,01);
> 0Ogolnej odpowiedzi na leczenie: MD = 0,85 [0,24; 1,46] (p = 0,009);
> Poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza AEQLQ (p = 0,006);
- QOdsetka pacjentéw z istotng poprawa jakosci zycia: RR = 3,23 [1,52; 6,87]; NNT = 3 [2; 5];
> Redukcji poziomu eozynofili: MD = -0,89 [-1,53; -0,25] (p = 0,027) w pomiarze réznicowym i MD = -72,30
[-129,40; -15,20] (p = 0,036) dla catkowitej liczby eozynofilii;
o Zmniejszenia stezenia IgE [IU/mI]: MD = -41,90 [-72,39; -11,41] (p = 0,024);

¢ Dla poréwnania RUPA vs DES w 4-tygodniowym okresie obserwacji w odniesieniu do:

o Zmniejszenia ogolnej aktywnosci pokrzywki: MD = -1,09 [-2,13; -0,05] (p < 0,001);
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> Poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza AEQLQ: MD = -1,87 [-3,15; -0,59] (p = 0,007);

o Redukcji poziomu eozynofili: MD = -0,80 [-1,56; -0,04] (p = 0,019) w pomiarze réznicowym i dla catkowitej
liczby eozynofilii (p < 0,001);

o Zmniejszenia stezenia IgE [IU/ml]: (p = 0,004).

Z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia metodologiczne uwzglednionych badan, wyniki w populacji z pokrzywka
nalezy traktowaé z ostroznoscig. Uzasadnionym wydaje sie by¢ przyjecie podejScia konserwatywnego

i wnioskowanie o co najmniej porownywalnej skutecznosci RUPA wzgledem komparatorow.

Wyniki odnalezionego badania poréwnujgcego RUPA vs LEVO przeprowadzonego w rzeczywistej praktyce

klinicznej pokrywajg sie z wynikami badania eksperymentalnego.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

ANN

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze zaréwno RUPA jak i komparatory, tj. CET, LORA, LEVO i DES sa

dobrze tolerowane w populacji pacjentéw z ANN. Czestosci zdarzen niepozagdanych ogoétem nie roznity sie

w sposob istotny pomiedzy interwencjami. Wyniki poszczegdlnych poréwnan wynosity:

e Dla RUPA vs CET: RR = 1,00 [0,69; 1,47] w 12-tygdoniowym okresie obserwacji

e Dla RUPA vs LORA: RR = 1,09 [0,85; 1,40] w 2-tygodniowym okresie obserwacji

e Dla RUPA vs LEVO: RR = 0,42 [0,17; 1,01] w 2-tygodniowym okresie obserwacji i RR = 1,06 [0,89; 1,28]
w 4-tygodniowym okresie obserwacji;

e Dla RUPA vs DES: RR = 1,06 [0,77; 1,46] w 4-tygodniowym okresie obserwac;ji.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty, bgadz wystepowaly u pojedynczych pacjentéw. Zdarzenia
niepozadane stanowity przyczyne utraty z badania wytgcznie u nieznacznego odsetka pacjentéw, a réznice
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami nie byty istotne statystycznie. Do najczesciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych nalezaty sennos¢, zmeczenie oraz bdl gtowy. Dla wigkszosci porownan nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do szczegétowych zdarzeh niepozadanych. Jedynie dla poréwnania
RUPA z LORA wyniki jednego badania wskazujg na znamiennie czestsze wystepowanie sennosci (RR = 14,39
[0,84; 247,35]; NNH=10 [5; 40]; p<0,05) w grupie leczonej RUPA wzgledem LORA.

Pokrzywka

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze zarbwno RUPA jak i komparatory, tj. CET, LEVO i DES sg dobrze
tolerowane w populacji pacjentow z pokrzywka. Czestosci zdarzen niepozgdanych ogoétem nie réznity sie
w sposob istotny pomiedzy interwencjami. Wyniki poszczegdlnych poréwnarn wynosity:

e Dla RUPA vs CET: RR = 0,55 [0,25; 1,21] w 6-tygodniowym okresie obserwac;ji;

e Dla RUPA vs LEVO: RR = 0,81 [0,32; 2,01] w 4-tygodniowym okresie obserwac;ji;

e Dla RUPA vs DES: RR = 0,60 [0,16; 2,27] w 4-tygodniowym okresie obserwac;ji.

Najczeé$ciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byta sennosci, wystepujgca z poréwnywalng czestoscig
wsérdd pacjentow leczonych RUPA, CET czy LEVO. Niemniej pacjenci leczeni RUPA raportowali mniejsze

nasilenie sedacji w skali VAS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi CET (p < 0,01).
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Whnioski koncowe

Zarowno ANN, jak i pokrzywka stanowig choroby niezagrazajgce zyciu. Majg one jednak niebagatelny wptyw na
funkcjonowanie pacjentéw, przez co w znaczacy sposob obnizajg jakos¢ ich zycia. RUPA stanowi lek
o udowodnionej skutecznosci w zakresie redukcji nasilenia gtéwnych objawéw ANN i zmniejszenia aktywnosci
pokrzywki, ponadto cechuje jg korzystny profil bezpieczenstwa. Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze leczenie
pacjentow z ANN z wykorzystaniem RUPA przyczynia si¢ do uzyskania poréwnywalnych efektow terapeutyczny
z innymi lekami przeciwhistaminowymi 1l generacji (LPH-II) tji. CET, LORA, LEVO i DES. Z kolei u pacjentow
z pokrzywka terapia RUPA moze wigzac sie z wiekszym efektem terapeutycznym w zakresie kontroli aktywnosci
choroby w poréwnaniu z CET, LEVO oraz DES. Niemniej z uwagi, iz wspomniane wnioski opierajg si¢ o wyniki
badah o niskiej wiarygodnosci, nalezy je traktowaé z ostroznoscig. Zaktadajgc konserwatywne podejScie
w populacji pacjentow z pokrzywka wnioskuje sie, ze RUPA cechuje sie co najmniej poréwnywalng skutecznoscig

z pozostatymi ocenianymi lekami tj. CET, LEVO i DES.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rupatadyny (RUPA) w terapii
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa, okreslanego rowniez jako alergiczny niezyt nosa (ANN,

ang. alergic rhinitis) i/lub pokrzywki u dorostych i dzieci w wieku powyzej 12. roku zycia.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [13, 14].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Tabela 1). Szczegotowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Populacja (P)
Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka.

Interwencja (1)

RUPA w dawce 10 mg OD - stosowana zgodnie z ChPL

Komparatory (C)

e Loratadyna (LORA) — w dawce 10 mg OD;

o Desloratadyna (DES) — w dawce 5 mg OD;

e Cetyryzyna (CET) —w dawce 10 mg raz OD;
e Lewocetyryzyna (LEVO) — w dawce 5 mg OD
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Punkty koncowe (O)

Skutecznosé:

e Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa:

ozmiana ogdélnego wskaznika objawéw nosowych i nienosowych;

ozmiana nasilenia objawdw nosowych (ogétem i ocena poszczegdlnych objawow);

ozmiana nasilenia objawdéw nienosowych (ogétem i ocena poszczegodlnych objawow);

oog6lna odpowiedz na leczenie;

ojakosé¢ zycia;

oterapia ratunkowa;

o poziom eozynofili i stezenie IgE w surowicy.

Pokrzywka

ozmiana aktywnosci choroby (m.in. nasilenie $wigdu, liczba/wielko$¢ babli pokrzywkowych) w oparciu o rézne skale i
wskazn ki zdefiniowane w badaniu (ogétem i ocena poszczegolnych objawow);

oo0golna odpowiedz na leczenie;

ojakosé¢ zycia;

oterapia ratunkowa;

opoziom eozynofili i stezenie IgE w surowicy.

Bezpieczenstwo:
ozdarzenia niepozadane ogotem, w tym: ciezkie, prowadzace do utraty z badania i zwigzane z leczeniem,
oszczegoblowe zdarzenia niepozadane.

Metodyka badan (S)

e badania RCT
e przeglady systematyczne
e badania przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriow witgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

e Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat z ANN i/lub pokrzywka.

Interwencja
¢ Rupatadyna (RUPA) w dawce 10 mg raz na dobe (OD).

Schemat dawkowania zgodny ze schematem opisanym w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL).

Komparatory

e Loratadyna (LORA) —w dawce 10 mg OD;
e Desloratadyna (DES) — w dawce 5 mg OD;
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Cetyryzyna (CET) — w dawce 10 mg raz OD;
Lewocetyryzyna (LEVO) — w dawce 5 mg OD

Schematy dawkowania poszczegélnych lekéw zgodne ze schematami opisanym w odpowiednich

ChPL.

Punkty koncowe

Skutecznosé:

ANN:

o zmiana ogélnego wskaznika objawdw nosowych i nienosowych;

o zmiana nasilenia objawéw nosowych (ogétem i ocena poszczegolnych objawow);

o zmiana nasilenia objawdw nienosowych (ogétem i ocena poszczegodlnych objawow);

o o0golna odpowiedz na leczenie;

o jakos¢ zycia;

o terapia ratunkowa;

o poziom eozynofili i stezenie IgE w surowicy.

Pokrzywka

o zmiana aktywnosci choroby (m.in. nasilenie $wigdu, liczba/wielko$¢ babli pokrzywkowych)
w oparciu o skale i wskazniki zdefiniowane w badaniu (ogdtem i ocena poszczegdlnych
objawow);

o o0golna odpowiedz na leczenie;

o jakos¢ zycia;

o terapia ratunkowa;

poziom eozynofili i stezenie IgE w surowicy.

o

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym: ciezkie, prowadzace do utraty z badania i zwigzane
z leczeniem,

szczegotowe zdarzenia niepozgdane.

Metodyka

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez, bezposrednio poréwnujgce RUPA
wzgledem komparatorow;

Badania poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA wzgledem komparatoréw
w codziennej praktyce klinicznej (dane typu real world data, RWD);

Przeglady systematyczne odnoszgce sie do ocenianej interwencji, uwzgledniajgce badania

poréwnujgce interwencje z komparatorem.
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2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e Prace opublikowane w jezyku innym niz polski lub angielski;

e Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo jednorazowego podania leku.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wigczenia i wykluczenia badah do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatorow
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do metodyki, co pozwolito uzyskaé
strategie obejmujacg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. Wyszukiwania nie zawezano takze do stow
kluczowych odnoszgcych sie do punktow koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania
o0 wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego

analityka (-). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [13]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,
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¢ rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:
¢ PubMed (w tym MEDLINE),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Library)
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e Google Scholar;
o strony raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA),
e strony towarzystw naukowych zajmujgcych sie tematyka ANN/pokrzywki: European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI), American Academy of Allergy Asthma & Immunology
(AAAAI).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano: 8 wrzesnia 2020r.,
a przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 7 grudnia 2020 r. Wyniki wyszukiwania
w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono Aneksie A.1.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykéw.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow tych samych dwodch analitykow decydowato
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikac;ji
badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka ().

Ocena wiarygodnosci dowodéw naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,
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e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszardéw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,
przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [15]. Formularz

przedstawiono w Aneksie G.2.

Wiarygodno$¢é badan RWD zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzacego do oceny serii
przypadkoéw, zaproponowanego przez brytyjska agencje HTA (NICE) [16]. Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspofczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych
wynikdéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikéw umozliwiajgca
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie G.3.

Oceny dokonato niezaleznie dwoéch analitykéw (-), a w przypadku niezgodnosci ostateczng

ocene uzgadniano, dgzac do konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢ grup, pte¢, wiek, nasilenie objawéw chorobowych),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktow koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).
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Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w H.1.

2.5.2. Opracowania wtérne

Wiarygodnos$¢ opracowan wtérnych oceniono za pomocag narzedzia AMSTAR Il [17]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.4.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (JJflf) wg opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Aneks H.2, H.3). Kontrola ekstrakcji i obliczen

zostata zweryfikowana przez innego analityka ().

Analiza statystyczna

W przypadku punktow kohcowych ciagtych wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora
przedstawiano w postaci $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych, przedstawiano ponadto
wartosci koricowe oraz poczatkowe uzyskane w poszczegodlnych grupach. Dla poréwnania interwencji
wzgledem komparatora w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez autoréw)
w postaci sredniej réznicy (MD) wraz z miarg rozrzutu. W przypadku braku wyniku dla poréwnania
interwencji i komparatora dokonywano wiasnych obliczen. W pierwszej kolejnosci przedstawiano
wyniki poréwnania w oparciu o $rednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku
mozliwosci poréwnania zmian wzgledem baseline, poréwnanie dokonywano w oparciu o uzyskane w
grupie interwenciji i grupie komparatora srednie wartosci korncowe (pod warunkiem braku istotnych
réznic w odniesieniu do wynikow uzyskanych w baseline). Wyniki przedstawiano w postaci r6znicy

srednich wartosci ocenianych parametrow (MD).

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego
odsetka osob, u ktoérych dany punkt koncowy wystgpit. Wyniki porownan bezposrednich pomiedzy
interwencjg a komparatorami przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka

(RD). W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano rowniez wartosci NNT lub NNH.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje ITT,
aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrédtowych.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
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e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

e Program do odczytywania danych z wykreséw (CurveSnap v. 1.1).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej\

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej odnaleziono fgcznie 4460 pozycji bibliograficznych. Po eliminacji duplikatow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesiehA naukowych na podstawie tytutdéw oraz
abstraktow. Do dalszej analizy, w oparciu o peine teksty, zakwalifilkowano 76 pozycji. Kryteria
wigczenia do analizy klinicznej spetnito 11 badan RCT opisanych w 12 publikacjach (Tabela 2), w tym:
¢ 8 badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z ANN:
o 3 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs CET;
o 2 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs LORA,;
o 2 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs LEVO;
o 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs DES;
¢ 3 badania kliniczne przeprowadzone w populacji pacjentéw z pokrzywka:
o 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs CET;
o 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs LEVO;

o 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs DES.

Odnaleziono réwniez 1 badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (typu RWD)
spetniajgce kryteria wigczenia opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego (Minkina 2017).
Ponadto do analizy wigczono 6 przegladéw systematycznych. Nie odnaleziono natomiast badan

poréwnujgcych RUPA wzgledem LORA w populacji pacjentéw z pokrzywka.

Dnia 7. grudnia 2020 roku przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne, w wyniku ktérego odnaleziono

1 przeglad systematyczny spetniajagcy kryteria wigczenia do analizy.

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).

Tabela 2.
Dostepne dowody naukowe

Poréwnanie Badanie [Ref.] Typ badania Populacja Ol [tyg.]

Alergiczny niezyt nosa

Fantin 2008 [1] RCT PAR >12r.z. 12 tyg.
RUPA vs CET Marmouz 2011 [3, 4] RCT PER 218 r.z. 4 tyg.
Martinez-Cocera 2005 [2] RCT SAR 212r.2. 2 tyg.
Kowalski 2009 [5] RCT PER 218 r.z. 4 tyg.

RUPA vs LORA
Saint-Martin 2004 [6] RCT SAR 212 r.z. 2 tyg.
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Poréwnanie Badanie [Ref.] Typ badania Populacja Ol [tyg.]

Reddy 2018 [7] RCT ANN 15-45 lat 2 tyg.

RUPA vs LEVO
Hanprasertpong 2016 [8] RCT PAR 218 r.z. 4 tyg.
RUPA vs DES Lukat 2013 [9] RCT SAR >12r.2. 4 tyg.

Pokrzywka

RUPA vs CET Dakhale 2014 [10] RCT CSU 218 r.z. 6 tyg.
RUPA vs DES Kolasani 2013 [11] RCT CIU 12-60 lat 4 tyg.
Maiti 2011 [12] RCT CIU 12-60 lat 4 tyg.

RUPA vs LEVO

Minkina 2017 [18] RWD CSU 218 r.z. bd

PAR — przewlekty ANN; PER — catoroczny ANN; SAR — sezonowy ANN; CSU — przewlekta pokrzywka spontaniczna; CIU — przewlekta pokrzywka
idiopatyczna

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji
medycznej
(n=292)

Pozycje zidentyf kowane i wigczone do analizy
w wyniku przeszukania innych zrédet
(n =4168)

)

A

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n = 3459)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
(n =3383)

\ 4

)\ ) a8

tytutdw i abstraktow
(n=76)

~

\ 4

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
(n = 57 publikacje)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

(n=19) Przyczyny wykluczenia:

Pozycje zakwalifikowane na podstawie J

¢ niezgodna populacja: 1

¢ niezgodna interwencja:29
e punkty koncowe:1

A 4 o metodyka: 1

o typ publ kacji: 25

11 badan pierwotnych (RCT) wigczonych
do analizy jakos$ciowej

(n = 12 publ kacji),
6 przegladéw systematycznych oraz \ J

1 badanie RWD

N YN (Y ()

Schemat selekcji aktualny na dzien 8 wrzesnia 2020 r. W ramach przeszukania aktualizacyjnego z dnia 7 grudnia 2020 r. odnaleziono dodatkowy
przeglad systematyczny, ktéry wigczono do analizy. Finalnie w analizie uwzgledniono 20 publikacji.
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badania w populacji pacjentéw z ANN

4.1.1. Badania poréwnujace RUPA vs CET

Zidentyfikowano 3 badania RCT ukierunkowane na ocene skutecznosci RUPA i CET w populaciji
pacjentow z ANN. Wszystkie prace zaprojektowano w charakterze randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, wieloosrodkowych préb klinicznych, przeprowadzonych w schemacie grup
réwnolegtych. W badaniach Fantin 2008 oraz Martinez-Cocera 2005 sekwencja randomizacji zostata
wygenerowana komputerowo, zas w badaniu Marmouz 2011 nie podano opisu metody randomizaciji.
Informacje zawarte w publikacji Fantin 2008 wskazujg na prawidlowe ukrycie kodu alokacji, zas
w pozostatych dwéch badaniach nie podano takich informacji. W pracy Fantin 2008 pacjenci zostali
zrandomizowani do jednej z trzech grup: RUPA 10 mg, CET 10 mg i PLC. Badanie Marmouz 2011
zostato zaprojektowane jako préba czteroramienna, w ktérej pacjentéw przydzielono do nastepujgcych
grup: RUPA 10 mg, RUPA 20 mg, CET 10 mg oraz PLC. Natomiast w badaniu Martinez-Cocera 2005
pacjentow przydzielono do jednego z dwdch ramion — RUPA 10 mg lub CET 10 mg. W niniejsze;j
analizie uwzgledniono wytgcznie ramiona, w ktérych stosowano interwencje zgodne z kryteriami
wigczenia, w zarejestrowanych schematach, t. RUPA 10 mg i CET 10 mg w postaci tabletek
przyjmowane raz dziennie. Wszystkie badania przeprowadzono w rezimie podwodjnego zaslepienia,

we wszystkich zastosowano prawidtowg metode zaslepienia.

Zgodnie z kryteriami wtgczenia, do badania Fantin 2008 kwalifikowano pacjentéw z ANN w wieku
powyzej 12 lat z przewleklym ANN z objawami utrzymujgcymi sie minimum 12 miesiecy. W pracy
Martinez-Cocera 2005 uwzgledniono chorych w wieku 12-65 lat z sezonowym ANN, ktérego objawy
obserwowane byly w okresie minimum 24 miesiecy. W badaniu Marmouz 2011 populacje docelowg
stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z catorocznym ANN utrzymujgcym sie przez co najmniej
12 miesiecy. Jedynie w badaniu Martinez-Cocera 2005 wprowadzono kryterium odnosnie goérnej
granicy wieku, ktéra wynosita 65 lat. W zadnym z badan nie obserwowano znaczgcych réznic

pomiedzy grupami pod wzgledem parametréw wyjsciowych.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniach byta zmiana nasilenia objawéw ANN
wedlug wskaznika TSS wzgledem wartosci wyjsciowych, w ciggu catego okresu obserwaciji. Nasilenie
objawdw oceniane byto przez pacjentow, ktérzy zobowigzani byli do wypetniania przeznaczonych do
tego celu dziennikéw. Badania roznity sie jednak definicjg punktu koncowego. W badaniu Fantin 2008
ocenie podlegato 6 objawow (4 nosowe i 2 oczne) a pacjenci oceniali symptomy wystepujace w danej
chwili (ocena chwilowa), w pracy Marmouz 2011 oceniano nasilenie 5 objawoéw (4 nosowych

i 1 ocznego) a ocena byla wsteczna (obejmujgca ostatnie 12 godzin), zas w badaniu Martinez-Cocera
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2005 oceniano az 7 objawéw (4 nosowe, 3 pozanosowe) doswiadczanych w ciggu ostatnich
24 godzin. Do pozostatych punktéw koncowych ocenianych w badaniach nalezaty miedzy innymi:
zmiana nasilenia poszczegoélnych objawow ANN, ogdlna odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia (RQOL),
odsetek dni, w ktérych wynik dla najciezszych objawéw wynosi 0 lub 1 (indeks Pdmax1/Pdmax0),

bezpieczenstwo.

W zadnym z badan nie przeprowadzono analizy w peini zgodnej z intencjg leczenia, w pracach
Fantin 2008 i Marmouz 2011 analizowano wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej 1 dawke leku, i dla ktérych dostepne byly dane dotyczace skutecznosci.
Dodatkowo analiza bezpieczenstwa w badaniu Marmouz 2011 uwzgledniata wszystkich pacjentow
zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku. W badaniu Martinez-Cocera 2005
w analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku, ponadto
przeprowadzono dodatkowg analize per protocol (PP). W badaniu Martinez-Cocera 2005 utrata
z badania wyniosta 18% (17% w grupie RUPA i 20% w grupie CET), w badaniu Fantin 2008 utracono
11% pacjentéw (9% w ramieniu RUPA oraz 14% w ramieniu CET). W obydwu badaniach podano
przyczyny utraty w poszczegolnych ramionach. Z kolei w badaniu Marmouz 2011, 4,6% pacjentow
ogotem nie ukonhczyto badania, jednak nie podano informaciji na temat przyczyny utraty w podziale na

poszczegolne ramiona.

W badaniach Fantin 2008 i Marmouz 2011 testowano hipoteze wyjsciowg superiority dla poréwnania
aktywnych terapii wzgledem placebo, w badaniu dwuramiennym (Martinez-Cocera 2005) analiza
statystyczna zaktadata istnienie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (non-equivalency), nie
podano jednak bardziej szczegdtowych informacji umozliwiajgcych ocene kierunku testowania.
Najwieksze badanie pod wzgledem wielkosci préby, badanie Fantin 2008, obejmowato tgcznie 357
pacjentéw, w badaniu Martinez-Cocera 2005 uwzgledniono 241 pacjentéw, a w badaniu Marmouz
2011 — 131 pacjentéw. Okres leczenia wynosit od 2 tygodni w badaniu Martinez-Cocera 2005 do 12
tygodni w badaniu Fantin 2008.

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane, narzedzie RoB2) oceniono w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli zmiany nasilenia objawoéw ANN wzgledem baseline
(badania Fantin 2008 i Marmouz 2011) lub $redniej wartosci nasilenia objawéw ANN (Martinez-Cocera
2005). Ryzyko oceniono we wszystkich badaniach jako niejasne (istniejg pewne zastrzezenia).
Zastrzezenia dotyczyly domen: 1. (ryzyko btedu wynikajgce z braku szczegétowego opisu procesu

randomizaciji) i 5. (dotyczacej ryzyka btedu przy selekcji raportowanego wyniku).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks
D).
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Tabela 3.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych RUPA vs CET w populacji pacjentéw z ANN

Ryzyko oceny badan

Akronim badania : :
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

RUPA vs CET
Fantin 2008 Pz N N N Pz PZ
Marmouz 2011 Pz N N N Pz PZ
Martinez- Cocera 2005 Pz N N N Pz PZ

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$é danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korcowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Tabela 4.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs CET w populacji pacjentéow z ANN

Fantin 2008 Marmouz 2011 Martinez-Cocera 2005

Obszar

Metodyka RCT, podwdjne zaslepienie  RCT, podwodjne zaslepienie RCT, podwdjne zaslepienie
Populacia >12 lat, PAR min. 12 mies. z 218 lat, PAR min. 12 mies., 12-65 lat SAR, min. 24
pulacy T6SS min 45 pkt z TANSS min. 5 pkt mies., z TANSS min. 5 pkt
Liczebnos$¢ populacji 183 174 65 66 124 117
Sredni wiek [lata] 28,58 29,18 31,4 32,2 31,3 30,6
% mezczyzn 32 42 27 41 47 51
T6SS-chwilowa: T5SS-12h: T7SS-24h
Nasilenie objawoéw [$rednia]
8,72 8,20 8,75 8,39 1,6 1,4
Okres obserwacji [tyg.] 12 4 2

4.1.2. Badania poréwnujgce RUPA vs LORA

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 2 wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione
badania randomizowane, przeprowadzone w Europie, poréwnujagce RUPA vs LORA w populacji
pacjentow z ANN. W pracy Kowalski 2009 kryteria wigczenia do badania spetniali pacjenci
z catorocznym ANN w wieku 12-65 lat, u ktérych objawy wystepowaty co najmniej od roku, zas do
badania Saint-Martin 2004 kwalifikowano pacjentdw z sezonowym ANN w wieku 18-65 lat, u ktorych
objawy wystepowaly od minimum 2 lat. Do obydwu badan witgczano pacjentéw w ostrym stadium

choroby tj. z nasileniem objawéw nosowych =5 punktéw wedtug wskaznika T4NSS.

W pracy Kowalski 2009 sekwencje randomizacyjng wygenerowano komputerowo, zas w badaniu
Saint-Martin 2004 nie opisano metody randomizacji. W pracy Saint-Martin 2004 pacjenci w wyniku
randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1:1 (schemat grup rownolegtych) zostali przydzieleni do
jednego z trzech ramion — RUPA 10 mg, RUPA 20 mg lub LORA 10 mg. Z kolei badanie

Kowalski 2009 zostato zaprojektowane jako czteroramienne, uwzgledniajgce nastepujgce grupy:
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RUPA 10 mg, RUPA 20 mg, LORA 10 mg oraz PLC. W niniejszej analizie uwzgledniono wyfgcznie
ramiona, w ktérych stosowano oceniang interwencje i komparator zgodny z kryteriami wigczenia do
analizy, stosowane w zarejestrowanych schematach, ti. RUPA 10mg OD i LORA10 mg OD.
W obydwu pracach brak jest informacji na temat ukrycia kodu alokacji. Badania opisano jako
podwojnie zaslepione, jednak tylko w badaniu Kowalski 2009 autorzy opisujg sposéb zapewnienia

zaslepienia (zastosowano identycznie wyglgdajgce tabletki).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Kowalski 2009 byt indeks Pdmax1, zdefiniowany
jako odsetek dni w trakcie badania, w ktérych ocena nasilenia najciezszego objawu ANN wynosita 1.
W badaniu Saint-Martin 2004 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita srednia subiektywnych ocen
nasilenia 7 objawéw ANN z catego okresu obserwacji — kazdorazowo ocena nasilenia objawow
dotyczyta okresu ostatnich 24 godziny (T7SS-24h). Jako drugorzedowe punkty koncowe w badaniu
Kowalski 2009 oceniano miedzy innymi: $rednig subiektywnych ocen nasilenia 5 objawéw ANN
(T5SS-24h), $rednig subiektywnych ocen nasilenia objawéw nosowych ANN (T4NSS-12h). W pracy
Saint-Martin 2004 przedstawiono wyniki maksymalnych wartosci nasilenia poszczegolnych objawow
oraz wyniku ogdlnego uwzgledniajgcego wszystkie oceniane objawy, jak réwniez kliniczng ocene
nasilenia objawéw, ponadto deklarowano ocene Pdmax0, Pdmax1 (wynikéw nie przedstawiono
w publikacji). W obu badaniach oceniano ponadto nasilenie poszczegélnych objawéw ANN, ogding

odpowiedz na leczenie i bezpieczenstwo.

tacznie badanie Kowalski 2009 obejmowato 143 pacjentéow (w uwzglednionych w analizie grupach),
w pracy Saint-Martin 2004, w ramionach RUPA 10 mg i LORA, uczestniczyto tgcznie 228 chorych.
Okres obserwacji wynosit 2 tygodnie w badaniu Saint-Martin 2004 oraz 4 tygodnie w badaniu Kowalski
2009. Z badania Kowalski 2009 utracono 11% pacjentéw leczonych RUPA oraz 4% pacjentéw
leczonych LEVO. Autorzy nie podajg przyczyn utraty z badania. W pracy Saint-Martin 2004 utracono
14% pacjentow leczonych RUPA, zas wsréd pacjentdw leczonych LORA odsetek pacjentéw

utraconych wyniést 16%.

W obydwu badaniach testowano hipoteze wyjsciowg superiority, przy czym w badaniu Kowalski 2009
zaktadano wykazanie przewagi aktywnych interwencji (RUPA) wzgledem PLC, natomiast w pracy
Saint-Martin 2004 réwniez przewagi pomiedzy poszczegoélnymi aktywnymi interwencjami. W badaniu
Saint-Martin 2004 przeprowadzono analize zgodng z intencjg leczenia (ITT) oraz dodatkowa analize
zgodng z protokotem (PP). W pracy Kowalski 2009 przeprowadzono analize zgodng ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), obejmujgca wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,

ktorzy przyjeli przynajmniej 1 dawke leku (Tabela 6).

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) w badaniach Kowalski 2009 oraz Saint-Martin 2004
oceniono jako niejasne, zastrzezenia co do wiarygodnosci proby klinicznej stwierdzono w przypadku
domeny 1. (brak opisu ukrycia kodu alokacji), w domenie 2. (brak szczegdtowego opisu zaslepienia),

oraz domenie 5. (brak mozliwosci oceny z uwagi na brak dostepu do protokotu badania) (Tabela 5).
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Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks
D)

Tabela 5.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych RUPA vs LORA w populacji pacjentow z ANN

Ryzyko oceny badan
Akronim badania :

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

RUPA vs LORA

Kowalski 2009 Pz N N N Pz PZ

Saint-Martin 2004 Pz N N N Pz PZ

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$é danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korcowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Tabela 6.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs LORA w populacji pacjentow z ANN

Kowalski 2009 Saint-Martin 2004

Obszar

Metodyka RCT, podwadjne zaslepienie RCT, podwdjne zaslepienie
Populacia 18-65 lat, PAR, TANSS min. 5 pkt, 12-65 lat, SAR z TANSS min. 5 pkt,
pufacj ANN min. 12 mies. ANN min. 24 mies.

Liczebnos$¢ populacji 73 70 112 116

Sredni wiek [lata] 33,3 29,6 33,1 32,0

% mezczyzn 41 51 52 56

T5SS-24h T7SS-24h
Nasilenie objawoéw [$rednia]
7,89 7,93 1,62 1,66
Okres obserwacji [tyg.] 4 2

4.1.3. Badania poréwnujace RUPA vs LEVO

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 2 badania RCT poréwnujgce RUPA wzgledem
LEVO. Reddy 2018 to jednoosrodkowe badanie otwartej proby przeprowadzone w Indiach. Badanie
Hanprasertpong 2016 zostato zaprojektowane jako pojedynczo zaslepiona préba kliniczna, w ktérej
zaslepieniu podlegali badacze. Badanie zostalo przeprowadzone w Tajlandii, jednak nie podano

informacji na temat liczby osrodkow.

Do badania Reddy 2018 kwalifikowano osoby w wieku 15—45 lat z objawami typowymi dla ANN, ktére
trwaly dtuzej niz 1 mies. Z kolei do badania Hanprasertpong 2016 kwalifikowano pacjentéw w wieku
18-60 lat z przewlektym ANN zdiagnozowanym zgodnie z wytycznymi ARIA, z objawami trwajgcymi
od minimum 12 miesiecy, w tym z nasileniem objawéw nosowych wedtug wskaznika T4ANSS =6 pkt.

Badanie poprzedzone byto trwajacym 1 tydzien okresem run-in, w trakcie ktérego pacjenci musieli
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odstawi¢ wszystkie zazywane leki na alergie oraz zapisywa¢ wystepowanie objawéw chorobowych
w ciggu ostatnich 24 godzin, przez 7 dni.

Badanie Hanprasertpong 2016 zostato zaprojektowane jako dwuramienne, poréwnujgce RUPA 10 mg
OD z LEVO 5 mg OD. Zas w badaniu Reddy 2018 pacjentéw przydzielono do trzech ramion,
w ktorych stosowano RUPA 10 mg OD, LEVO 5 mg OD lub mometazon (ramie nie uwzglednione
w niniejszej analizie). Okres obserwacji wynosit 2 tygodnie w badaniu Redy 2018 oraz 4 tyg.
w badaniu Hanprasertpong 2016. W pracy Hanprasertpong 2016 dozwolone byto stosowanie
kointerwencji w postaci pseudoefedryny 60 mg i roztworu soli fizjologicznej do irygacji w ramach
terapii ratunkowej w razie wystgpienia niedroznosci nosa i nietolerowanego wycieku z nosa. Leczenie

ratunkowe nie byto dozwolone na 24 godziny przed wizytg kontrolna.

W badaniu Reddy 2018 do kazdego z ramion przydzielono 25 pacjentow zas w badaniu
Hanprasertpong 2016 wielkos¢ préby liczyta 59 i 64 pacjentéw odpowiednio w ramionach RUPA i
LEVO. W badaniu Reddy 2018 nie podano informacji na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu
obserwacji, jak rowniez na temat metody analizy uzyskanych wynikéw. Autorzy nie podajg réwniez
charakterystyk wyjsciowych pacjentow. W badaniu Hanprasertpong 2016 utrata z badania znacznie
réznita sie miedzy grupami, 14% pacjentéw przydzielonych do ramienia RUPA nie ukonczyto badania,
z kolei w grupie LEVO odsetek ten wynosit 4,5%. Dwoch pacjentdow leczonych RUPA zostato
wykluczonych z badania z przyczyn, ktore potencjalnie mogty mie¢ wptyw na jego wyniki. Jeden
pacjent zostat wycofany z powodu powaznej niedroznosci nosa co uniemozliwito przeprowadzenie
testu na droznos¢ nosa (PNIF), zas drugi pacjent sam zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu
infekcji gérnych drég oddechowych Autorzy zastosowali metode imputacji danych utraconych LOCF,
za$ uzyskane wyniki analizowali zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) tzn.
uwzgledniono wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku

oraz uczestniczyli w minimum 2 wizytach.

Jedynie w badaniu Hanprasertpong 2016 autorzy podali informacje na temat testowanej hipotezy
wyjsciowej, badanie byto ukierunkowane na wykazanie zaréwno braku réznic (non-inferiority) jak

i przewagi (superiority) pomigdzy interwencjami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Hanprasertpong 2016 byta zmiana $redniego
wyniku oceny nasilenia objawoéw nosowych (T4NSS), zas w badaniu Reddy 2018 nie zdefiniowano,
ktéry z ocenianych punktéw koncowych byt pierwszorzedowy. W badaniu tym oceniano m.in.: stan
zatok przynosowych na podstawie badania RTG, ocena nieprawidtowosci w jamie nosa w badaniu
rynoskopowym, zmiang nasilenia objawdéw ANN, liczbe eozynofilii i stezenie IgE w surowicy oraz
bezpieczenstwo. Z kolei w pracy Hanprasertpong 2016 analizowano zmiang $redniego wyniku oceny
nasilenia objawéw ocznych, droznos¢ nosa, cytologie nosa, odpowiedz na leczenie, odsetek

pacjentow stosujgcych terapie ratunkowg oraz bezpieczenstwo (Tabela 8).

Ogodlna ocena ryzyka btedu systematycznego w obu badaniach byta wysoka. W badaniu Reddy 2018

ryzyko bledu zostato uznane za wysokie w domenach 2., 3. oraz 4. narzedzia Cochrane (RoB2)

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 31



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

przede wszystkim ze wzgledu na brak zaslepienia, brak informacji na temat brakujgcych danych
o wynikach. W pozostatych domenach réwniez obserwowano pewne zastrzezenia gtéwnie ze wzgledu
na brak opisu metody randomizacji czy brak protokotu badania co uniemozliwito przeprowadzenie
wiarygodnej oceny w domenie 5. W badaniu Hanprasertpong 2016 ryzyko btedu systematycznego
réwniez zostato uznane za wysokie w domenach 2. oraz 4. Zastrzezenia dotyczyty gtéwnie tego, ze
jedynie osoba oceniajgca wyniki podlegata zaslepieniu i wiecej pacjentow w grupie LEVO stosowato
kointerwencje (pseudoefedryne), co mogto wynika¢ z wiedzy nt. otrzymywanego leczenia. Dodatkowe
zastrzezenia w pozostatych domenach dotyczyty braku opisu randomizacji, braku informacji czy
sekwencja alokacji byta utajniona do czasu az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji oraz braku protokotu badania co uniemozliwito przeprowadzenie wiarygodnej oceny

w domenie 5 (Tabela 7).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks
D)

Tabela 7.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych RUPA vs LEVO w populacji pacjentéw z ANN

Ryzyko oceny badan

Akronim badania . .
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

RUPA vs LEVO

Reddy 2018 Pz W W W Pz

=

Hanprasertpong 2016 Pz W N W Pz w

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Tabela 8.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z ANN

Reddy 2018 Hanprasertpong 2016

Obszar

Metodyka RCT, brak zaslepienia RCT, pojedyncze zaslepienie
Populacja 15-45 lat, ANN z objawami min. 1 mies. 18-60 lat, PAR min. 12 mies.; TANSS 26pkt.

Liczebnos$¢ populacji 25 25 59 64
Sredni wiek [lata] bd bd 30,59 34,28

% mezczyzn bd bd 31 36

T4NSS
Nasilenie objawoéw [$rednia]
bd? bd? 7,26 7,62
Okres obserwaciji [tyg.] 2 4

a) U 100% pacjentéw wystgpowato kichanie, u 92% pacjentéw wystgpowaty objawy niezytu nosa, u 45% pacjentéw wystepowato drapanie w
gardle, u 64% pacjentéw wystepowata niedrozno$¢ nosa, 19% pacjentéw nie miato wechu;
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4.1.4. Badania poréwnujace RUPA vs DES

Lukat 2013 to randomizowane, wieloosrodkowe (przeprowadzone w Europie), podwdjnie zaslepione
badanie, w ukfadzie grup roéwnolegtych, ktérego celem byta ocena skutecznosci DES 5 mg
w porownaniu z RUPA 10 mg i PLC w leczeniu sezonowego ANN. Zgodnie z kryteriami wigczenia, do
badania kwalifikowano pacjentéw na podstawie oceny nasilenia objawéw ANN prowadzonej
w dzienniku przez 3 kolejne dni (suma w domenie oceniajacej wydzieline z nosa =12 pkt, catkowita
ocena objawow nosowych 236 pkt oraz catkowita ocena objawdw nienosowych =18 pkt). Zgodnie
z kryteriami wykluczenia do badania nie wtgczano jednak pacjentow z chorobami wspétistniejgcymi,
ktére mogg wplywaé na odpowiedz na leczenie w tym z astmg leczong wziewnymi lekami
rozszerzajgcymi oskrzela lub wziewnymi kortykosteroidami w dawce >800 pg/dzien budezonidu lub

beklometazonu lub >500 pg/dzien flutikazonu.

Schemat leczenia w grupach badanych obejmowat przyjecie RUPA w dawce 10 mg lub DES w dawce
5 mg, doustnie rano. W grupie kontrolnej pacjenci przyjmowali tabletki PLC w schemacie
odpowiadajgcym schematowi z grup badanych. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie
ramiona, w ktérych stosowano oceniang interwencje i komparator zgodny z kryteriami wtgczenia do
analizy, tj. RUPA i DES.

Nie opisano jakg metodg przeprowadzono randomizacje ani tez jakich metod uzyto do zapewnienia

podwadjnego zaslepienia.

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym ocenianym w badaniu byta zmiana $redniego nasilenia
objawéw ANN wedtug wskaznika T7SS, ocenianego dla ostatnich 12 godzin (ocena wsteczna) w
ciggu catego okresu obserwacji trwajgcego 4 tygodnie wzgledem wartosci wyjsciowej. Do kluczowych
drugorzedowych punktéow koncowych nalezaty: srednia subiektywnych ocen nasilenia 4 objawdw
nosowych ANN w ocenie pacjenta (TANSS: ocena chwilowa oraz wsteczna, z ostatnich 12 godz.),
Srednia subiektywnych ocen nasilenia 2 objawoéw ocznych ANN (TOSS: ocena chwilowa oraz
wsteczna, z ostatnich 12 godz.), ogdélna ocena skutecznosci w ocenie pacjenta i badacza, stopien
przestrzegania zalecen terapeutycznych (compliance), ocena wplywu objawéw na sen i codzienng

aktywnos¢ oraz bezpieczenstwo.

Badanie byto ukierunkowane na wykazanie przewagi (superiority) aktywnych interwencji nad placebo.
Analize punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do wszystkich
pacjentow zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku oraz dla ktérych
dostepny byt przynajmniej jeden wynik dotyczacy skutecznosci mierzony postbaseline. Analize
punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzono w odniesieniu do

zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

W wyniku randomizacji 119 pacjentéw przydzielono do grupy leczonej RUPA i 118 pacjentéw do grupy

DES. Niemniej 9% pacjentow leczonych RUPA oraz 12% pacjentow leczonych DES nie ukonczyto
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badania. Finalnie w analizie uwzgledniono dane dla 117 pacjentéw z kazdej grupy a charakterystyki

wyjsciowe obu grup byty poréwnywalne (Tabela 10).

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono jako niejasne (istniejg pewne zastrzezenia).
Zastrzezenia dotyczyty domeny 1 i dotyczyly braku opisu metody randomizacji. Istnialy réwniez
zastrzezenia dotyczgce domeny 5 wynikajgce z braku mozliwodci oceny btedu przy selekcji

raportowanego wyniku, co wynika z braku dostepu do protokotu badania (Tabela 9).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks
D)

Tabela 9.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych RUPA vs DES w populacji pacjentow z ANN

Ryzyko oceny badan

Akronim ‘
badania .
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
RUPA vs DES
Lukat 2013 Pz N N N PZ Pz

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$é danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Tabela 10.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs DES w populacji pacjentow z ANN

Lukat 2013

Metodyka RCT, podwadjne zaslepienie
Populacja >12 lat, SAR min. 2 lata
Liczebnosé populaciji 117 117
Sredni wiek [lata] 30,8 32
% mezczyzn 52 44
Nasilenie objawéw T788-12h 1377 13,68
[Srednia] T4NSS-12h 8,52 8,58
Okres obserwaciji [tyg.] 4

4.2. Badania w populacji pacjentow z pokrzywka

4.2.1. Badania poréwnujgce RUPA vs CET

Badanie Dakhale 2014 to randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna przeprowadzona

w Indiach oceniajgca skuteczno$¢ i bezpieczenstwo RUPA w poréwnaniu z CET w leczeniu
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przewlektej spontanicznej pokrzywki. Zgodnie z kryteriami witgczenia do badania kwalifikowano
dorostych pacjentéw w wieku 18-65 lat, u ktérych wystepowaty bable pokrzywkowe w wywiadzie i/lub
obrzek naczynioruchowy przez =3 dni w ciggu tygodnia przez 6 kolejnych tygodni (bez stwierdzenia
przyczyny), z wyjsciowg wartoscig wskaznika liczby babli pokrzywkowych (MNW) =1 pkt oraz

nasileniem swigdu (MPS) =2 pkt na etapie skriningu.

W wyniku randomizacji pacjentéw przydzielono, w stosunku 1:1, do jednej z 2 grup — RUPA 10 mg
oraz CET 10 mg. Randomizacje przeprowadzono metoda blokowa, zapewniajgc przy tym prawidtowe
ukrycie kodu alokacji. Sekwencja randomizacji wygenerowata zostata przez statystyka. Tabletki byly
umieszczone w identycznych opakowaniach, a etykiety z kodem randomizacyjnym zostaty
umieszczone na opakowaniach przez osobe trzecig, nie zwigzang z badaniem. Kody zostaty
umieszczone w zaklejonych kopertach, otwartych dopiero po zakonczeniu badania. W badaniu
zastosowano prawidtowg metode zaslepienia. Uczestnicy badania jak i badacze nie byli Swiadomi, do

ktorej grupy dany pacjent zostat przydzielony.

W badaniu nie okreslono jednoznacznie, ktéry z ocenianych parametrow stanowit pierwszorzedowy
punkt koAcowy. Niemniej jednym z gtéwnych punktéw koncowych byta zmiana wskaznika liczby babli
pokrzywkowych (MNW). Do innych kluczowych punktéw koncowych nalezaty miedzy innymi: nasilenie
Swigdu (MPS), ogdlne nasilenie pokrzywki (MTSS) mierzone jako $redni catkowity wynik dotyczgcy
liczby babli i nasilenia Swigdu, ocena wptywu babli pokrzywkowych na sen (SIWS), ocena nasilenia
sedacji w skali VAS.

W publikacji nie podano informacji na temat rodzaju testowanej hipotezy wyjsciowej. Wyniki
analizowano zgodnie z protokotem (PP), w oparciu o dane pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie.
tacznie w badaniu uczestniczyto 70 pacjentow. Utrata z okresu obserwacji wyniosta 9%, w tym 6%

w ramieniu RUPA oraz 11% w ramieniu CET. Okres obserwacji wynosit 6 tygodni (Tabela 12).

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono jako wysokie. Wysokie ryzyko stwierdzono
w domenie 2 oraz 3 z uwagi na przeprowadzenie analizy wynikow wytgcznie zgodnej z protokotem
i stosunkowo duzg i nierébwnomiernie rozfozong utrate pacjentdw z okresu obserwacji (w tym

wykluczenie z analizy pacjenta z brakiem odpowiedzi na leczenie CET) (Tabela 11).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks
D)

Tabela 11.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych RUPA vs CET w populacji pacjentéw z CIU

Ryzyko oceny badan

Akronim ‘
badania .
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 \ Podsumowanie
RUPA vs CET
Dakhale 2014 N W W N Pz w

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;
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Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Tabela 12.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs CET w populacji pacjentéw z pokrzywka

Dakhale 2014

Obszar

Metodyka RCT, podwdjne zaslepienie
Populacja 18-65 lat, CIU; UAS =3 pkt
Liczebnos¢ populacji 35 35
Sredni wiek [lata] 43,81 41,48
% mezczyzn 39 35
Ogolna aktyw_r:osc 6,24b 6,200
pokrzywki
Nasilenie objawoéw
[$rednia] Liczba babli 3,12° 3,13°
Nasilenie $wiadu 3,12° 3,16°
Okres obserwaciji [tyg.] 6

a) Obejmuje wyniki liczby babli i $rednie nasilenie $wigdu
b) Wynik dla 33 pacjentéw z grupy RUPA i 31 pacjentéw z grupy CET

4.2.2. Badania poréwnujgce RUPA vs LEVO

Odnaleziono jedno badanie randomizowane — Maiti 2011 — spetniajgce kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego, porownujgce RUPA wzgledem LEVO w populacji pacjentéw z przewlekig
pokrzywkg idiopatyczng (CIU). Do badania rekrutowano pacjentow w wieku 12—-60 lat z aktywng

postacig CIU.

Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana, jednoosrodkowa (Indie) préba kliniczna,
przeprowadzona w schemacie grup réwnolegtych, nie podano jednak informacji na temat metody
losowego przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych grup, jak rowniez informacji na temat ukrycia kodu
alokacji. W badaniu zastosowano pojedyncze za$lepienie — zaSlepieniu zostali poddani uczestnicy

badania oraz dodatkowo statystyk.

W publikacji nie okreslono, ktéry z ocenianych parametrow stanowi pierwszorzedowy punkt koricowy.
W pracy oceniano m.in.: ogdélng aktywnos¢ pokrzywki, w tym nasilenie swigdu, wielko$¢ i liczba babli,
liczba oddzielnych epizodéw pokrzywki, jakos¢é zycia (AEQLQ), ogdlng odpowiedz na leczenie,
parametry laboratoryjne, bezpieczenstwo.

W badaniu oceniane interwencje stosowane byty w dawce 10 mg OD w przypadku RUPA oraz 5 mg
OD w przypadku LEVO. Okres obserwacji wynosit 4 tygodnie. tacznie do badania wtgczono 70
pacjentow po 35 w kazdej z grup. Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie

parametréw wyjsciowych (Tabela 14).
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Ogodlne ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono jako wysokie. Wysokie ryzyko
stwierdzono w domenach 2, 3 i 4. Zastrzezenia dotyczyty: braku zaslepienie oceny wynikow — wyniki
oceniane przez badaczy (ocena w duzej mierze subiektywna), duzej utraty pacjentéw z okresu
obserwacji i braku szczegétowego wyjasnienie ich przyczyn z podzialem na grupy, jak réwniez
przeprowadzonej analizy wynikow zgodnie z protokotem obejmujgcej wytgcznie pacjentdéw, ktorzy

ukonczyli badanie (Tabela 13).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks
D)

Tabela 13.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych RUPA vs LEVO w populacji pacjentéw z CIU

Akronim Ryzyko oceny badan

badania

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

RUPA vs LEVO

Maiti 2011 Pz W W W Pz w

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$é danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korcowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Tabela 14.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z pokrzywka

Maiti 2011

Obszar

Metodyka RCT, pojedynczo zaslepione
Populacja ClIU, 12-60 lat
Liczebnos¢ populacji 35 35
Sredni wiek [lata] 31,9 34,1
% mezczyzn 43 46
Ogorljr;zla(;l;tgv\ln(lil;nosc 7.8 72
Nasilenie objawéw
[$rednia] Liczba babli 1,77 1,66
Nasilenie swigdu 2,5 2,4
Okres obserwaciji [tyg.] 4

a) Obejmuje wskaznik liczy babli, nasilenie $wigdu oraz liczbe epizodéw pokrzywki

4.2.3. Badania poréwnujgce RUPA vs DES

Kolasani 2013 to randomizowane badanie otwartej préby, przeprowadzone w ukfadzie grup
rownolegtych, ktérego celem byta ocena skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA w poréwnaniu z DES

u pacjentdw z przewlekltg pokrzywkg idiopatyczng. Zgodnie z kryteriami witgczenia do badania
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kwalifikowano pacjentow w wieku 12-60 lat. Badanie zostato przeprowadzone w jednym osrodku

w Indiach.

W wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali przydzieleni do jednego
z dwdch ramion tj. RUPA 10 mg oraz DES 5 mg. Schemat leczenia obejmowat przyjecie jednej tabletki
rano. Autorzy publikacji nie podajg informacji o zastosowanej metodzie randomizacji, jak réwniez

sposobie ukrycia kodu alokaciji.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta ogdina aktywnos¢ pokrzywki. Do
kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych nalezaty: jako$¢ zycia (AEQLQ), catkowita liczba

eozynofilii (AEC), réznicowa liczba eozynofilii, stezenie IgE w surowicy oraz bezpieczenstwo.

W pracy nie podano informacji na temat rodzaju testowanej hipotezy wyjsciowej. Skutecznosé
oceniano w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie, nie podano natomiast informacji na
temat sposobu analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa. W niniejszym dokumencie
bezpieczenstwo analizowano w odniesieniu do zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku. tgczna liczebnos¢é préby wynosita 56 pacjentéw, po 28 w kazdym
z ramion, a okres obserwacji wynosit 4 tyg. Z okresu obserwacji utracono tgcznie 16% pacjentow,
odpowiednio 14% i 18% w grupie RUPA oraz DES. Nie podano informacji na temat przyczyn utraty
z badania (Tabela 16).

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono jako wysokie w 3 analizowanych domenach,
tj. 2., 3. oraz 4. Zastrzezenia dotyczyly gtdwnie braku zaslepienia, stosunkowo duzej utraty z badania
oraz braku informacji na temat jej przyczyn, jak rowniez sposobu analizy wynikéw uwzgledniajgcej

wylgcznie wyniki pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie (Tabela 15).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks
D)

Tabela 15.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych RUPA vs DES w populacji pacjentow z CIU

Akronim ‘ Ryzyko ot;eny [JELET]
badania .
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena5 | Podsumowanie
RUPA vs DES
Kolasani 2013 Pz w w w Pz w

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$é danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Tabela 16.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs DES w populacji pacjentéw z pokrzywka

Kolasani 2013

Obszar

Metodyka RCT, otwartej préby
Populacja CIU 12-60 lat
Liczebnos¢ populacji 28 28
Sredni wiek [lata] 35,16 34,81
% mezczyzn 417 435
Nasile’nie ol?jawéw Ogolna aktyw.nos'(: 7.43 7.68
[$rednia] pokrzywki®
Okres obserwaciji [tyg.] 4

a) Obejmuje nasilenie $wigdu, wielkos¢ i liczbe babli, liczbe epizoddéw pokrzywki.

Badania RWD

Odnaleziono 1 badanie przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, oceniajagce
skutecznos¢ terapii RUPA i LEVO w populacji pacjentéw z przewlekta pokrzywka spontanicznag.
tacznie w badaniu uwzgledniono wyniki 20 pacjentéw leczonych w Rosji oraz Wielkiej Brytanii
zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi wytycznymi praktyki klinicznej. W Rosji pacjenci leczeni byl
poczatkowa dawkg LEVO wynoszaca 5 mg OD, w Wielkiej Brytanii chorzy otrzymywali terapie RUPA
w dawce 10 mg OD. W obu przypadkach dawka mogta by¢ zwiekszana w przypadku nieodpowiedniej

kontroli objawdw.

W badaniu nie zdefiniowano szczegotowych kryteriow wigczenia ani wykluczenia pacjentéw, nie
podano takze charakterystyk wyjsciowych pacjentéw. Nie da sie przez to okresli¢ czy populacja
z osrodkéw w Rosji byta poréwnywalna z populacjg leczong w Wielkiej Brytanii. Ocenianym punktem

koncowym byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe kontroli objawéw pokrzywki (Tabela 17).

Wiarygodnos$¢ badania zostata oceniona na 3 na 8 mozliwych punktéw w skali NICE. Punktacja
zostata obnizona z uwagi na brak definicji punktéw koncowych, brak informacji na temat
konsekutywnego doboru pacjentéw, brak informacji o kierunku obserwaciji, niejasne byly rowniez
kryteria witgczenia i wykluczenia chorych, jak rowniez nie przedstawiono wynikéw w warstwach.
Nalezy jednak podkresli¢, Zze badanie zostato opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego, zatem jego ocena moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej wiarygodnosci.
Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w aneksie (Aneks C.2; Aneks
D).
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Tabela 17.
Skrocona charakterystyka badania Minkina 2017 (RWD)

Cecha badania Opis

Populacja Dorosli pacjenci z przewlektg pokrzywkg spontaniczng
Kierunek obserwacji bd
Interwencja RUPA 10 mg vs LEVO 5 mg
Cecha populacji RUPA 10 mg LEVO 5 mg
wﬁgzirgvlfltae;y:;ﬂl(:cji Liczba pacjentow 20
Wiek w latach, $rednia (SD) bd bd
Okres obserwacji bd
Ocena NICE 3/8
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Wyniki analizy klinicznej

Alergiczny niezyt nosa

5.1.1. Wyniki poréwnania RUPA vs CET

Odnaleziono 3 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs CET w populacji
pacjentow z ANN. Badanie Fantin 2008 obejmowato pacjentéw w wieku 212 r.z. z przewlektym ANN.
W badaniu Marmouz 2011 populacje docelowag stanowili dorosli pacjenci z catorocznym ANN, za$
w pracy Martinez-Cocera 2005 uwzgledniono chorych w wieku 212r.z. z sezonowym ANN. Ze
wzgledu na rozne populacje pacjentow uwzglednione w poszczegdlnych badaniach nie

przeprowadzono kumulacji ilosciowej wynikéw.

5.1.1.1. Ocena nasilenia objawow

Ocena nasilenia objawéw ANN w poszczegdlnych badaniach zostata przeprowadzona w oparciu
o rézne definicje. W badaniu Fantin 2008 ocena obejmowata 6 objawéw chorobowych (T6SS) — 4
nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, swigd nosa, niedroznos¢ nosa oraz 2 oczne: $wigd oczu,
zaczerwienie oczu. Pacjenci oceniali swoje objawy w sposéb wsteczny, z uwzglednieniem ostatnich
12 godz. oraz wystepujgce w danej chwili (ocena chwilowa). W badaniu Marmouz 2011 ogdlna ocena
obejmowata 5 symptoméw (T5SS) — 4 nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, swigd nosa, niedroznosé
nosa oraz jeden oczny: $wigd oczu. Pacjenci oceniali objawy dwukrotnie wciggu dania (rano
i wieczorem) w sposéb wsteczny, z uwzglednieniem ostatnich 12 godzin. Z kolei w badaniu Martinez-
Cocera 2005 oceng objeto 7 objawdw (T7SS) — 4 nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, $wiad nosa,
niedroznos¢ nosa; oraz 3 nienosowe: $wigd oczu, fzawienie i drapanie w gardle, a pacjenci oceniali

ich nasilenie w sposéb wsteczny, uwzgledniajgc ostatnie 24 godz.

We wszystkich badaniach obserwowano znaczne zmniejszenie nasilenia objawéow ANN wzgledem

wartosci wyjsciowych, zarbwno w grupie leczonej RUPA, jak i CET.

W badaniu Fantin 2008 (przewlekta postaé ANN) zmniejszenie wyniku T6SS, wskazujgce na redukcje
nasilenia objawoéw choroby, obserwowano juz po 4 tygodniach, zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak
i CET (Wykres 1). Obserwowana korzys¢ kliniczna utrzymywata sie do konca okresu obserwaciji, tj. do
12. tygodnia terapii. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET. W 12-
tygodniowym okresie obserwacji redukcji ulegto nasilenie w obrebie wszystkich analizowanych
objawdéw ANN w obu badanych grupach, przy czym najwieksza réznica wzgledem wartosci wyjsciowej
obserwowana byta w odniesieniu do kichania, swigdu nosa i wydzieliny z nosa, najmniejsza dotyczyta

niedroznosci nosa (Tabela 19).
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W badaniu Marmouz 2011 (catoroczne ANN), w 4-tygodniowym okresie obserwaciji, obie analizowane
terapie — RUPA i CET — przyczynity sie do znacznej redukcji nasilenia objawéw ANN ogétem, jak
i redukcji nasilenia objawow nosowych (T4NSS) wzgledem wartosci wyjsciowych. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami (Tabela 19; Wykres 2). Analiza
poszczegdlnych symptoméw ANN wskazuje, Zze obie terapie przyczyniajg sie redukcji nasilenia
poszczegolnych objawdéw chorobowych na poréwnywalnym poziomie (Tabela 19). Odsetek dni,
w ktérych pacjent ocenit najciezszy objaw choroby maksymalnie na 1 punkt (Indeks Pdmax1) byt
poréwnywalny w obu analizowanych grupach i wynosit 40% w grupie leczonej RUPA i 43% w grupie
CET (Tabela 18).

W badaniu Martinez-Cocera 2005 (sezonowe ANN), w 2-tygodniowym okresie obserwacji, nasilenie
objawow ANN ogotem ulegto istotnej statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczatkowych,
zaréwno u pacjentow leczonych RUPA, jak i CET. Wyniki analizy wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami. Analiza odnoszgca sie do maksymalnego
nasilenia objawéw ANN ogdtem oraz poszczegdlnych symptomow réwniez nie wykazata istnienia
istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET (Tabela 19). Srednia liczba dni, w ktérych wynik
dla najcigzszego objawu ANN wynosit 1 lub 0 (Pdmax1 lub Pdmax0) byta poréwnywalna w obu
analizowanych grupach (Tabela 18). W badaniu nie przestawiono wynikow dla klinicznej oceny
nasilenia objawow (TCSS i CSS).

Tabela 18.
Odsetek dni, w ktérych nasilenie najciezszego objawu wynosito <1 (Pdmax1/0) dla poréwnania RUPA vs CET

RUPA, srednia (SD) CET, srednia (SD)

Badanie Populacja PK MD [95%CI]

Baseline L N Baseline L

koncowa koncowa

Marmouz PER Pdmax1

2011 >18 1.7, % dni] 4 65 bd 40 66 bd 43 -3 bd
Pdmax1 -2,60
Martinez- AR (% dni] 124 bd 38,0 (36,0) 117 bd 40,6 (37,2) [-11,85: 6,65] bd
Cocera >12r’2
2005 - - Pdmax0 0,20
% dni] 124 bd 59 (16,6) 117 bd 5,7 (14,6) [-3,74: 4,14] bd
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Tabela 19.
Zmiana nasilenia objawéw ANN dla poréwnania RUPA vs CET

RUPA, srednia (SD) CET, $rednia (SD) RUPA vs CET
(o]

[tyg] N Baseline

Badanie = Populacja

Wartos¢ Zmiana vs : Wartos¢ Zmiana vs
Baseline

()
koncowa baseline koncowa baseline e

Zmiana nasilenia objawow ANN (nosowych i nienosowych) ogoétem

T6SS - -0,50
; 12 183 8,72(2,90) 4,55(2,90) -4,17 (3,23) 174 8,21(3,07)  4,53(3,40) -3,67 (3,86) 9 bd?
Fantin PAR. chwilowa [-1,24; 0,24]
2008 >12r.z2. 021
T6SS-12h 12 183 9,90 (2,07) 4,79 (2,85) -5,11(2,92) 174 9,69 (2,16)  4,79(3,46)  -4,90 (3,50) [0 88’- 0,46] bd?
T5SS-12h 0,80
(rano) 2 65 4,18 (2,74) -4,57 66 3,38 (2,60) -5,01 [:0,12; 1,72]° bd
8,75 (2,18) 8,39 (1,95)
T5SS-12h -0,65
4 65 3,61 (3,31 -5,20 (3,71 66 3,85 (3,09 -4,55 (3,01 ’ bd
Marmouz PER, (rano) ( ) ( ) ( ) ( ) [-1,81; 0,51]
2011 218 r.z.
T5SS-12h 0,60
(wisczorem) 2 65 3,74 (2,58) -5,01 66 3,14 (2,52) -5,25 [:0,27: 1.47]° bd
8,75 (2,18) 8,39 (1,95)
T5SS-12h -0,36
(wieezorem) 4 65 3,41 (2,98) -5,41 (3,47) 66 3,35(2,92) -5,05(2,84) [-1,45; 0,73] bd
Martinez- SAR 0,00
nggsfa >12 1.7, T7SS-24h 2 124 1,6 (0,5) 0,7 (0,4) -0,87 117 1,4 (0,6) 0,7 (0,4) -0,65 £0,10: 0AOF bd
Maksymalna ocena nasilenia objawoéw ogétem
Martinez- SAR 2010
C;::sra 512 1.5 T7SS max -24h 2 124 1,6 (0,5) 1,2 (0,6) -0,4 117 1,4 (0,6) 1,3 (0,6) -0,1 [:0,25. 0,05]° bd
Zmiana nasilenia objawow nosowych ogétem
Fantin  PAR, >12 TANSS - 2 183 6,37 (1,94) bd 2,520 174 5,98 (1,90) bd 2,400 -0,12 bd
2008 r.z. chwilowa
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RUPA, $rednia (SD) CET, $rednia (SD) RUPA vs CET
Badanie = Populacja R . . .
Baseline ~ \Wartosé Akt v e R MD [95%CI]
koncowa baseline koncowa baseline
TANSS - 4 183 bd 2,79 174 bd 2,810 0,02 bd
chwilowa
T4NSS - . .
chwilowa 8 183 bd -3,16 174 bd 2,98 0,18 bd
T4NSS - o o
chwilowa 12 183 bd -3,39 174 bd -3,10 -0,29 bd
T4'("r§’f(;;2h 2 65 3,63 (2,34) 375 66 2,92 (2,19) 4,31 o o7 o bd
7,38 (1,77) 7,23 (1,46)
T4NSS-12h 0,28
4 65 3,14 (2,90) -4,28 (3,31) 66 3,23 (2,44)  -4,00 (2,60) o bd
Marmouz PER, 218 (rano) FlEE m
2011 rz.
(va'i";'cszi'rg:‘) 2 65 3,29 (2,34) 4,09 66 2,68 (2,19) 455 - 1(;’_611 - bd
7,38 (1,77) 7,23 (1,46)
T4NSS-12h 0,03
(wieczorem) 4 65 2,98 (2,58) -4,44 (2,98) 66 2,82(2,36) -4,41(2,52) £0.98: 0.92] bd
Zmiana nasilenia poszczegoélnych objawow ANN
. Wydzielina z
F;J‘Jg" R nosa (ocena 12 183 1,78 (0,67) bd -0,82° 174 1,69 (0,65) bd -0,76° -0,06 bd
r.z. .
chwilowa)
Wydzielina z 4 65 bd 0,03 bd 66 bd 0,03° bd 0 bd
nosa (rano 12h)
Marmouz PER L
. Wydzielina z
2011 218 r.z.
_nosa 4 65 bd 0,867 bd 66 bd 0,83° bd 0,03 bd
(wieczorem
12h)
Martinez- L
SAR Wydzielina z 0,00
Cg::;a 21212, nosa (24h) 2 124 19(08) 1,0 (0.,6) -0,9 117 2,0(0,7) 1,0 (0,7) 1,0 047 AT bd
. Niedroznos¢
Fantin PAR, . b . b .
2008 1215 nosa (ocena 12 183 bd bd 0,43 174 bd bd 0,30 0,13 bd

chwilowa)
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RUPA, srednia (SD) CET, srednia (SD) RUPA vs CET
Hcaie  FeplEGE Baseline Wartos¢ Zmiana vs Baseline Wartos¢ PALTELERYS MD [95%CI]
koncowa baseline koncowa baseline ¢
Niedroznos¢ 4 65 bd 1,158 bd 66 bd 1,00° bd 0,06 bd
nosa (rano 12h)
Marmouz PER, . Ny
2011 >18r.2. N'e‘:]r(‘)’szgwc
. 4 65 bd 1,052 bd 66 bd 0,962 bd 0,09 bd
(wieczorem
12h)
Martinez- . s
SAR Niedroznosé 0,10
c;::sra 21212, nosa (24h) 2 124 18(09) 1,2(0.8) 0,6 117 1,5 (0,9) 1,1(0,8) 0,4 £0.10: 0,30 bd
Fantin PAR, Kichanie (ocena ) arb ) 7ab ]
2008 1215 chwilowa) 12 183 bd bd 0,85 174 bd bd 0,76 0,09 bd
K'Cha{;ﬁ)(ram 4 65 bd 0,67 bd 66 bd 0,69° bd 20,02 bd
Marmouz PER,
2011 218 r.z. Kichanie
(wieczorem 4 65 bd 0,582 bd 66 bd 0,622 bd -0,04 bd
12h)
Martinez- SAR 010
Cocera 212 13 Kichanie (24h) 2 124 2,1(0,7) 0,6 (0,5) 1,5 117 1,9 (0,7) 0,7 (0,5) 1,2 05510/03% bd
2005 = rz. [' 149, U, ]
. Swigd nosa
Fantin PAR, (ocena 12 183 bd bd -0,87° 174 bd bd 0,77 0,1 bd
2008 >12r.2. ;
chwilowa)
Swigd nosa
(rano 12h) 4 65 bd 0,682 bd 66 bd 0,612 bd 0,07 bd
Marmouz PER,
2011 218 r.2. Swigd nosa
(wieczorem 4 65 bd 0,642 bd 66 bd 0,572 bd 0,07 bd
12h)
Martinez- A
SAR Swiad nosa 0,00
Cg(;::sra >12 13, (24h) 2 124 2,0(0,8) 0,8 (0,6) -1,2 117 1,8 (0,7) 0,8 (0,5) -1,0 [:0,14: 0,14] bd
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RUPA, srednia (SD) CET, srednia (SD) RUPA vs CET
Badanie = Populacja “n . - .
Baseline ~ Wartos¢ AT Baseline ~ WWartos¢  Zmianavs p g50.cp)
koncowa baseline koncowa baseline
Martinez- SAR 0.00
Cg::sra 1213 kzawienie (24h) 2 124 1,1(0,9) 0,3 (0,5) -0,8 117 0,8 (0,9) 0,3 (0,5) -0,5 [-0,13; 0,13]° bd
Fantin PAR Swiad oczu
A (ocena 12 183 bd bd -0,702 174 bd bd -0,612 -0,09 bd
2008 >12r.z. ;
chwilowa)
Swiad oczu 4 65 bd 0,51° bd 66 bd 0,53 bd 20,02 bd
(rano 12h)
Marmouz PER, -
2011 218 r.z. Swigd oczu
(wieczorem 4 65 bd 0,45° bd 66 bd 0,49° bd -0,04 bd
12h)
Martinez- o
SAR Swiad oczu 0,00
C;(;::sra 512 17, (24h) 2 124 1,6 (1,0) 0,6 (0,6) -1,0 117 1,5 (1,0) 0,6 (0,6) -0,9 [:0,15; 0,15]° bd
. Zaczerwienienie
e sjan,  oczu(ocena 12 183 bd bd 20,500 174 bd bd 0,48 -0,02 bd
- chwilowa)
Martinez- .
SAR Drapanie w 0,00
C;(;::sra >12 17, gardle (24h) 2 124 1,1 (1,0) 0,5(0,7) -0,6 117 0,9 (1,1) 0,5 (0,6) -0,4 [:0,16, 0,16]° bd
Maksymalna ocena poszczegoéinych objawéw ANN
Wydzielina z -0,10
nosa (24h) 2 124 1,9 (0,8) 1,8 (0,7) -0,1 117 2,0 (0,7) 1,9 (0,8) -0,1 [:0,29: 0,09]° bd
) . -0,10
Martinez- AR Kichanie (24h) 2 124 2,1(0,7) 1,4 (0,7) -0,8 117 1,9 (0,7) 1,5 (0,7) -0,4 [:0,28: 0,08]° bd
Cocera 51213 -
2005 e Swiad nosa 0,00
ot 2 124 20(08) 1,6 (0,8) -0,4 117 1,8(0.7) 1,6 (0,7) -0,2 [:0,19: 0,19]° bd
Niedroznos¢ 0,10
nosa (24h) 2 124 1,8 (0,9) 2,0 (0,8) 0,2 117 1,5(0,9) 1,9 (0,8) 0,4 [-0,10: 0,30]° bd
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RUPA, srednia (SD) CET, srednia (SD) RUPA vs CET
. . (o]
Hcaie  FeplEGE [tyg.] N Baseline Wartos¢ Zmiana vs Baseline Wartos¢ PALTELERYS MD [95%CI]
koncowa baseline koncowa baseline

Swiad oczu 0,00
o 2 124 1,6 (1,0) 1,3 (0,9) 03 117 1,5 (1,0) 1,3(0,9) -0,2 :0,23: 0,23]° bd

L 0,00
tzawienie (24h) 2 124 1,1(0,9) 0,8 (0,9) -0,3 117 0,8 (0,9) 0,8 (0,8) 0 [-0,21: 0.21]° bd

Drapanie w -0,10
gardle (24h) 2 124 1,1(1,0) 1,0 (0,9) -0,1 117 0,9 (1,1) 1,1 (1,0) 0,2 [:0,34. 0,14]° bd

a) Test kowariancji (ANCOVA) z uwzglednieniem leczenia, kraju i wartosci baseline: p = 0,025 dla T6SS (ocena chwilowa) i p = 0,067 dla T6SS-12h
b) Wartos$ci odczytane z wykresu;

c) Wynik MD dla poréwnania RUPA vs CET policzony na podstawie wartosci koncowych.
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Wykres 1.
Zmiana % T6SS-12h wzgledem wartosci wyjsciowych (Fantin 2008)

4 tyg. 8 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
T6SS-12h T6SS-12h T6SS-12h T6SS-chwilowe

0%
-10%
-20%
-30%
-40%
-39,40% -38,50%
-42,70%
-44,30% -44,70%
-47,80% -50%

-50,60%

Zmiana % T6SS-12h wzgledem wartosci
wyjsciowych

-51,60%
-60%

B RUPA10mg mCET10mg

Wykres 2.
Zmiana % T5SS-12h wzgledem wartosci wyjsciowych (Marmouz 2011)

T5SS-12h (rano) T55S-12h (wieczorem) TANSS-12h (rano) TANSS-12h (wieczorem)

I I :
I -54,75% I -54,95%

-55,92%

-57,93% -58,20%

-60%
-60,11%

-60,62%
’ -61,05%

Zmiana % TSS -12 h (wsteczna) - wzgledem
wartosci wyjsciowych

-70%

B RUPA10mg MCET10mg

5.1.1.2. Odpowiedz na leczenie

Wyniki analizy wskazuja, ze zaréwno terapia RUPA, jak i CET przyczyniajg sie do uzyskania ogodinej

odpowiedzi na leczenie u znacznego odsetka pacjentéw (Tabela 20).

W badaniu Fantin 2008 (przewlekte ANN), w 12-tygodniowym okresie obserwaciji, odsetek pacjentéw,

ktérzy zadeklarowali dobrg lub znakomitg poprawe w zakresie doswiadczanych objawéw wzgledem
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stanu poczgtkowego wynosit 70% wsrdd pacjentow leczonych RUPA i 65% u pacjentéw leczonych
CET. W ocenie lekarza ogdlng dobrg lub znakomitg odpowiedz na leczenie uzyskato 55% i 65%
pacjentow leczonych odpowiednio RUPA i CET. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami (Tabela 20).

W badaniu Martinez-Cocera 2005 (sezonowe ANN), w 2-tygodniowym okresie obserwacji, ogéing
odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako dobra lub znakomita poprawa objawow, uzyskato
wiekszos¢ pacjentéw zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak i CET. W pierwszym tygodniu terapii
w opinii lekarza istotnie wiecej pacjentéw dodwiadczyto poprawy w zakresie symptoméw chorobowych
w grupie leczonej RUPA w poréwnaniu z grupg CET. Niemniej na koniec okresu obserwacji nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy RUPA i CET (Tabela 20).

Wyniki badania Marmouz 2011 (catoroczne ANN) réwniez wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na leczenie, w pracy nie podano

jednak wartosci liczbowych dla analizowanego punktu koncowego.

Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania RUPA vs CET w populacji pacjentéw z ANN

RUPA CET

Badanie Osoba ol RD/NNT
: ol - RR[95%CI]
(populacja) oceniajaca [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) [95% CI]
. 1,08 0,05
pacient 12 128/183 (70) 113/174 (65) ! ) NS
Fantin 2008 [0,03:1,24]  [-0,05; 0,15]
(PAR >12 r.2.) ]
lekarz 12 101/183 (55) 111174 (64) - 703”_81 W 1%’_08 0z NS
, , 1,12 NNT=11
lekarz 1 116/124 (93) 98/117 (84) e el 0,022
. 1,08 0,06
Martinez-Cocera  Pacient 102/124 (82)° 89/117 (76)° [0,95:123]  [-0,04:0,16] 9
2005
(SAR212r2) lekarz 109/124 (88)* 99/117 (85)° . 914,01' T 859% P
2
pacjent 93/124 (75)° 871117 (75)° L L bd

[0,87; 1,17] [-0,10; 0,12]

a) Wartos$ci odczytane z wykresu.
5.1.1.3. Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia dla poréwnania RUPA wzgledem CET oceniana byta w badaniu Fantin 2008, w populac;ji
z przewleklym ANN w 12-tygodniowym okresie obserwacji w oparciu o wyniki kwestionariusza RQLQ.
WSsréd pacjentéw leczonych RUPA odnotowano poprawe jakosci zycia o 48,5% w 4. tygodniu leczenia
oraz o 61% w 12. tygodniu leczenia wzgledem warto$ci wyjsciowych. Dla poréwnania w grupie
leczonej CET odnotowano poprawe o 51,7% oraz 63,4% odpowiednio w 4. i 12. tygodniu obserwaciji.
W pracy nie przedstawiono jednak wynikéw analizy poréwnawczej RUPA i CET (Tabela 21). Niemniej
réznica pomiedzy interwencjami nie osiggneta poziomu istotnosci klinicznej (MCID, Minimal Clinically
Important Difference) [19, 20].
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Tabela 21.
Ocena jakosci zycia dla porownania RUPA vs CET w populacji pacjentow z ANN (Fantin 2008)

RUPA, srednia (SD) CET, srednia (SD) RUPA vs CET

Ol [tyg.]

N Zmiana vs baseline N  Zmiana vs baseline MD [95%CI]

Wynik RQLQ ogétem

4 183 -48,5% 174 -51,7% 3,2% bd

% Redukcja RQLQ
12 183 -61% 174 -63,4% 2,4% bd
Zmiana RQLQ ogétem 12 183 -2,00° 174 -2,09% 0,09 bd

Wynik RQLQ w poszczegdinych domenach

Aktywnos¢ 12 183 -2,532 174 -2,542 0,01 bd

Sen 12 183 -1,852 174 -1,792 -0,06 bd

Objawy nie alergiczne 12 183 -1,512 174 -1,732 0,22 bd
Problemy praktyczne 12 183 -2,682 174 -2,852 0,17 bd
Objawy nosowe 12 183 -2,13° 174 -2,242 0,11 bd
Objawy oczne 12 183 -1,63?2 174 -1,892 0,26 bd
Emocje 12 183 -1,722 174 -1,70° -0,02 bd

a) Wartosci odczytane z wykresu
5.1.1.4. Bezpieczenstwo

Wyniki analizy wskazuja, ze zarowno RUPA, jak i CET sg dobrze tolerowane w populacji pacjentow
z ANN. W 12-tygodniowym okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami w odniesieniu do czestoSci zdarzeh niepozadanych ogdtem, w tym
okreslonych jako ciezkie. Rowniez zdarzenia okre$lone jako zwigzane z leczeniem, w 2-tygodniowej
obserwacji, wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu analizowanych grupach. Nie wykazano
ponadto istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu do utraty z badania

z powodu zdarzen niepozgdanych (Tabela 22).

Do najcze$ciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: bél gtowy, sennos¢ oraz zmeczenie.
Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu do

poszczegolnych zdarzen (Tabela 22).

Tabela 22.
Bezpieczenstwo dla porownania RUPA vs CET w populacji pacjentow z ANN

ol RUPA CET

Y81 nb/Nb (%)  nkiNK (%)

Punkt koncowy Badanie Populacja

RR [95%CI]  RD [95% CI]

) . PAR 1,00 0,001
AE ogélem Fanin2008 DY 12 421183(23) 4017523) 1oc%an pooeo0s 082
AE zwiazane z Martinez- SAR 0,92 -0,03
leczeniem Cocera 2005  >12r.z. 2 49/124(40) 50M17T(43) 568 1925] [0,16:009 NS
. PAR 0,32 -0,01
SAE Fanin2008 DAY 12 o830 11750 012 poosoon NS
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ol RUPA CET

Y31 nbiNb (%)  nkiNK (%)

Punkt koncowy Badanie Populacja

RR [95%CI]  RD [95% CI]

AE zagrazajace PER

2yclu Marmouz 2011 >18 1.5, 4 0/65 (0) 0/66 (0) OvsO nd bd

Sate s bagana T 2008 AR 12 an83() s175(3) [0,008’;3?,95] [_0"005'?301] bd

oot A% Cocera 2005 STV 7124(6) 5117 (4) [0,413’;35,05] [-0,(?4?2),07] bd

Fanin2008 TR 12 s3183(20) 501175 (29) [0,713’;011, A0 [_0,8'5?;0; o NS

B6l glowy Marmouz 2011 ;gf_{z_ 4 19065(20) 15666(23) o 4%;8$,70] [_Oj(;,;og’ -

Coceras00s  sipre. 2 19/124(15) 23117 (0) [0,4%;718 ,35] [-0,]%;03,05] NS

Fantin2008 TR 12 18183 (10) 141175 (8) [0’613’;22 - [_0’&?308] NS

Sennosé Marmouz2011  PER 4 765 (1) 4i86(6) o 515;;7378] [_0’(?5’?2’1 g b

cﬂiﬂ"zeédsa z1szA e 2 12124(96) 1?{4,15:)7 [0,511’;123,52] [-o,(?é?g),os] NS

iffza;:v':fnlﬂ::): Fantin2008 TR 12 q11s3e)  161175(9) - 32’_616 S (-)%,_og 0z NS
gardia T T

—— Marmouz2011 PR 4 q0e5(15) 5066 8) [0’7%’;02’62] [-0,85?3,19] bd

e cy:er:gngsc-)s z?zA rF.{z. 2 13/124(105) 8117 (638) [0,616,;5??,56] [-0,(?31?3,1 1 NS

Bolbrzucha  Marmouz2011  FoR 4 3/65 (5) 3/66 (5) [0’211’;05’85] [_0’%)’001’07] bd

Bolplecow  Marmouz2011 FER 4 3/65 (5) 3/66 (5) [0,211’;05_85] [_0,8;),001’ o o

b) Zwigzane z leczeniem

5.1.2. Wyniki poréwnania RUPA vs LORA

Odnaleziono dwa badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs LORA w populacji
pacjentow z ANN. W badaniu Kowalski 2009 populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci
z catorocznym ANN w wieku =18 lat, zas w badaniu Saint-Martin 2004 populacje docelowg stanowili
pacjenci z sezonowym ANN w wieku =12 lat. Ze wzgledu na r6zne populacje pacjentéw uwzglednione

w poszczegdlnych badaniach nie przeprowadzono kumulacji ilosciowej wynikow.

5.1.2.1. Ocena nasilenia objawow

W badaniu Kowalski 2009 ogdélna ocena nasilenia objawéw ANN (posta¢ catoroczna) obejmowata 5
symptoméw chorobowych (T5SS) — 4 nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, $wigd nosa, niedroznosé
nosa oraz 1 oczny, $wigd oczu, i dotyczyta ostatnich 24 godz. Zaréwno w grupie RUPA, jak i LORA,

w 4-tygodniowym okresie obserwacji, nastgpita istotna statystycznie redukcja nasilenia objawéw ANN
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ogotem, jak i objawoéw nosowych wzgledem wartosci wyjsciowych, a numeryczng redukcje wyniku
obserwowano dla wszystkich analizowanych objawéw chorobowych. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (Tabela 24). Sredni odsetek dni, w ktérych ocena
nasilenia najciezszego z objawdéw doswiadczanych przez pacjenta nie przekraczata 1 (Pdmax1)
wynosit 47% w grupie leczonej RUPA oraz 50% w grupie LORA. Nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy interwencjami (Tabela 23).

W pracy Saint-Martin 2004 ogdlna ocena nasilenia objawéw ANN (posta¢ sezonowa) uwzgledniata 7
symptoméw chorobowych, w tym: kichanie, wydzieline z nosa, swigd nosa, niedrozno$¢ nosa, swiad
oczu, {zawienie oraz drapanie w gardle, a ocena, podobnie jak w pracy Kowalski 2009, odnosita sie do
ostatnich 24 godzin. Zaréwno terapia RUPA, jak i LORA przyczynity sie do zredukowania nasilenia
objawéw ANN ogdotem w 2-tygodniowym okresie obserwaciji. W analizie zgodnej z intencjg leczenia nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Obserwowano natomiast istotng
statystycznie réznice na korzys¢ RUPA w odniesieniu do oceny klinicznej nasilenia objawéw ANN
ogotem przeprowadzonej przez badacza na koniec okresu obserwacji. Analiza poszczegdlnych
objawéw ANN wskazuje ponadto, ze terapia RUPA przyczynia sie do istotnego zmniejszenia
maksymalnego nasilenia kichania wzgledem LORA. Ocena kliniczna potwierdzita istnienie istotnych
réznic pomiedzy interwencjami w zakresie nasilenia kichania. W ocenie klinicystéw réwniez nasilenie
Swigdu nosa ulegto istotnie wiekszej redukcji u pacjentdw przyjmujacych RUPA w stosunku do
chorych leczonych LORA (Wykres 3). W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla PDmax1.

Tabela 23.
Odsetek dni, w ktérych nasilenie najciezszego objawu wynosito <1 (Pdmax1) dla poréwnania RUPA vs LORA

RUPA, $rednia (SE) LORA, srednia (SE)
Badanie Populacja  unkt Ol » . MD[95%CI] p
LCITETRT ST N  Baseline LRl N Baseline LRl
koncowa koncowa
2 73 bd  392(40) 70  bd 2200 4'gé(_’%09] bd
Kowalski PER Pd 1 ,09; 8,
2009 21812 max Py
4 73 bd 46,9 (3,9) 70 bd 49939) 435178
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Tabela 24.
Zmiana nasilenia objawow ANN dla poréwnania RUPA vs LORA

RUPA, srednia (SE) LORA, s$rednia (SE)

Badanie Populacja MD [95%CI]

Wartos¢ Zmiana vs
koncowa baseline

Wartos¢ PAGELERY

” . Baseline
koncowa baseline

Baseline

Zmiana nasilenia objawéw (nosowych i ocznych) ogétem

Kowalski PER 2 73 4 bd -3,57 (0,25) 70 bd -3,55(0,25)  -0,02 [-0,71; 0,67] bd
A SR TssS24n 059) 7,93 (0,27)
218r2. 4 73 ' bd 4 (0,24) 70 bd -3,94 (0,24)  -0,06 [-0,73; 0,61] bd
Saint-Martin SAR 1,62
N siore TTSS24n 2 112 (98 0,92 0,70 116 1,66 (0,45) 0,93 0,73 -0,03 NS
Zmiana nasilenia objawéw ANN ogétem (ocena kliniczna)®®
Saint-Martin SAR, 212 Zmiana
AN R T 2 112 162 0,7 0,92 116 1,66 0,83 -0,83 -0,09 0,04
Zmiana nasilenia objawéw nosowych
Kowalski PER 2 B oo bd -3,05 (0,21) 70 bd 311(0,21) 0,06 [-0,52; 0,64] bd
A SR TaNss-24n 019 6,97 (0,19)
218 r.z. 4 73 ' bd -3.44 (0,21) 70 bd -342(0,21)  -0,02 [-0,60; 0,56] bd
Zmiana nasilenia poszczegoélnych objawéw ANN
Kowalski PER Kohanic 2 T3 . bd -0,79 (0,06) 70 . bd -075(0,06)  -0,04 [-0,21; 0,13] bd
2009 218r2. (24h) 4 73 bd -0,86 (0,06) 70 bd -0.79(0,06)  -0,07 [-0,24; 0,10] bd
Saint-Martin SAR Kichanie-
N JoRR - Kchanie 2 112 bd 0,912 bd 116 bd 1,012 bd n/a NS
Kowalski PER Wyciekz 2 T3 . bd -0,81 (0,07) 70 . bd -0,88(0,07) 0,07 [-0,12; 0,26] bd
2009 218rz.  nosa(24h) . 43 bd -0,93 (0,07) 70 bd -0,96 (0,07) 0,03 [-0,16; 0,22] bd
Kowalski  PER213  Swiadnosa 2 73 " bd -0,75 (0,07) 70 . bd -0,80 (0,07) 0,05 [-0,14; 0,24] bd
2009 rz. (24h) 4 73 bd -0,85 (0,06) 70 bd -0,88(0,08) 0,03 [-0,17: 0,23] bd
Kowalski  PER>18  Niedrosnoss 2 T3 . bd -0,74 (0,08) 70 . bd -0,64 (0,08)  -0,10[-0,32; 0,12] bd
2009 r.z. nosa (24h)

4 73 bd -0,84 (0,08) 70 bd -0,75(0,08)  -0,09 [-0,31; 0,13] bd
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LORA, srednia (SE)

RUPA, srednia (SE)
ZEEEE Populacja : Wartos¢ PAQIELERY : Wartos¢ Zmiana vs MD [95%CI]
N Baseline , . Baseline . .
koncowa baseline koncowa baseline
Kowalski PER218  Swiad oczu 2 73 y bd -0,51 (0,06) 70 y bd -0,44 (0,06) -0,07 [-0,24; 0,10] bd
2009 rz. (24h) 4 73 bd -0,55 (0,06) 70 bd -0,53(0,06)  -0,02[-0,19; 0,15] bd
Maksymalne nasilenie objawéw ANN
Saint-Martin - SAR 212 DSSmax 445y 1,72 bd 116 bd 1,8° bd n/a <0,01
2004 r.z. kichanie

a) Dane odczytane z wykresu.
b) Ocena przez lekarza na wizycie kontrolnej.
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Wykres 3.
Kliniczna ocena nasilenia objawéw ANN po 2 tygodniach terapii (Saint-Martin 2004)

60,0% 52,5% i 54,7%
! - -
Kichanie; p = 0,01 ! Swiad nosa; p = 0,01
—_— 1
2 40,0% 4.0% ; 6,5%
- 1
c 1
.GJ 1
o ]
© 1
2 20,0% 16,0% :
= 11,09 :
2 |
2 ! 0,0%
8 0,0% :
g | |
© 1
E ! -7,4%
— 1
7 -20,0% ! ooy 162%
2 -20,4% ,0% .
g 0gy 2LO% i oA
m©
'E -40,0% . -33,9%
N
-42,4% i
1
1
-60,0% :
iy 2 e R D & 2 R
o S & & & 3 & &
& NS © © 8 N © ©
a* & & N
< 3 < N

B RUPA10mg MBLORA10mg

5.1.2.2. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Kowalski 2009 (catoroczne ANN) u wiekszosci pacjentéw leczonych RUPA lub LORA
obserwowano co najmniej tagodng redukcje nasilenia objawéw ANN. W opinii lekarza odpowiedz na
leczenie stwierdzono u 96% pacjentdw leczonych RUPA oraz 97% przyjmujgcych LORA, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (Tabela 25). W badaniu Saint-Martin
2004 nie przedstawiono danych na temat odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz na leczenie,
niemniej stwierdzono, ze obie terapie pozwalajg na istotng poprawe objawdéw oceniang przez

pacjentéw (w analizie per protocol).

Tabela 25.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie dla poréwnania RUPA vs LORA

ol RUPA LORA

V9] oNb (%) nkINK (%)

Badanie Populacja

RR [95%CI] RD [95% Cl]

Kowalski 2009 PER 218 r.z. 4 70/73 (96)  68/70 (97) 0,99 [0,93; 1,05] -0,01 [-0,07; 0,05] bd

Odpowiedz na leczenie okreslona na podstawie odsetka pacjentéw z niepowodzeniem terapii, ktéra wynosita 4% w grupie RUPA i 3% w grupie
LORA
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5.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje na temat zdarzeh niepozadanych ogétem podano w jednym badaniu (Saint-Martin 2004).
Zdarzenia niepozadane raportowano u poréwnywalnego odsetka pacjentéw leczonych RUPA lub
LORA, nie wykazano istotnych statystycznie réznic. W zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. Zdarzenia niepozadane byly przyczyng utraty z badania
w przypadku nieznacznego odsetka pacjentéw zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak i LORA, bez

istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (Tabela 26).

Analiza poszczegdlnych zdarzen niepozagdanych wskazuje, ze terapia RUPA moze wigzac sie
z istotnie zwiekszonym ryzykiem sennosci w stosunku do terapii LORA. Ponadto w jednym z badan
u wiekszego odsetka pacjentdw leczonych RUPA raportowano zmeczenie oraz zapalenie gardta
(wynik niepewny, szerokie przedziaty ufnosci dla parametru RR, istotno$¢ wykazana tylko dla
parametru bezwzglednego). W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych

nalezaty: bél glowy, sennos$¢, zmeczenie oraz astenia (Tabela 26).

Tabela 26.
Ocena bezpieczenstwa dla porownania RUPA vs LORA

RUPA LORA

Badanie Populacja RR [95%CI] RD [95% CI]

Y91 (b/Nb (%)  nkINK (%)

AE ogoétem

Saint-Martin SAR, 1,09 0,04

AE ogélem e S 2 60112(54) 57M116(49) 1ot’ay  poosodn NS
Saint-Martin SAR,
SAE e S 2 0112(0)  0/116 (0) 0vs 0 Ovs 0 NS
Kowalski PER a b 0,96 -0,00
Utrata z 2009 21812, 4 sy Y0 006, 1504]  [0,04:004] DI
badania z
powodu AE  Saint-Martin  SAR, 2,59 0,03
2004 21212, 2 512 2M6@2) 951713077 [0,02007] NS
Szczegotowe AE
Kowalski PER 112 0,02
2009 >181.2. 4 1473(19) 1270Q17) 056205 [0,11;015]  Pd
Bal gtowy
Saint-Martin  SAR, 118 0,02
2004 zi2ry 2 10204 WA 061050 rooriony NS
Kowalski PER 14,39 NNH=10
2009 2181z, 4 T73(10) 07000 (g g4 247 35] [5: 40] e
Sennos¢
Saint-Martin SAR, 1,61 0,05
2004 21212, 2 14M2(13) 9M6®B) 5733577  [0,03:013 NS
Kowalski PER 1,44 0,01
2009 218 1.2. 4 378 2A700Q) 595835 005007 P9
Bol plecow
Saint-Martin SAR, 0,83 -0,01
2004 21212, 2 4mz@) 5M16(4) 1023301  [0,06 004 @ NS
. Kowalski PER 432 NNH = 10
Zmeczenie A SR 4 w32 200 gerieom S bd
Podwyzszenie  Kowalski PER 4 UT3(1)  0/70(0) 2,88 0,01 bd
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Punkt ol AL — okt
KkoRco Badanie Populacja Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CI]
wy 91 nbINb (%)  nk/INK (%)
enzymow 2009 >18r.z. [0,12; 69,49]  [-0,02; 0,05]
watrobowych®
Wydtuzenie
QTc>60ms w .
Kowalski PER 0,32 -0,01
stosunku do 2009 21815, 4 0/73 (0) 1/70 (1) 0,01 7.72] £0,05: 0,02] bd
baseline w
EKG
) Saint-Martin SAR, 7/116 1,78 0,05
Astenia 2004 2121, 2 12z ) [0,73:435  [0,03012 NS
Saint-Martin SAR, 1,86 0,04
Kaszel 2004 ST 2 9/112(8)  5/116 (4) (0,64 5.39] £0,03; 0.10] NS
Sucho$éw  Saint-Martin SAR, 1,04 0,00
ustach 2004 212132, 2 2122 2M6@2) 945723  [0,03;003 @ NS
Zapalenie Saint-Martin SAR, 4,14 NNH=18
gardta 2004 21212, 2 8m2(7) 2M16(@2) 1690, 19,09] [9; 1072] NS
a) Sennos¢
b) Swiad

c) Uznane za zwigzane z leczeniem

5.1.3. Wyniki poréwnania RUPA vs LEVO

Zidentyfikowano 2 badania poréwnujagce RUPA wzgledem LEVO w populacji pacjentéw z ANN.
W badaniu Reddy 2018 uwzgledniono pacjentéw z ANN (niezaleznie od rodzaju schorzenia) w wieku
15-45 lat, za§ w badaniu Hanprasertpong 2016 populacje docelowg stanowili doro$li pacjenci
z przewlektlym ANN w wieku 218 lat. Okres obserwacji w badaniu Reddy 2018 wynosit 2 tyg.,
a w badaniu Hanprasertpong 2016 — 4 tyg. Ze wzgledu na rézne populacje pacjentéw w badaniach nie
przeprowadzono kumulacji ilosciowej wynikow.

5.1.3.1. Ocena nasilenia objawéw ANN

W badaniu Reddy 2018 ocena nasilenia ANN obejmowata 5 objawow chorobowych: kichanie,
swedzenie nosa, wyciek z nosa, niedroznos¢ nosa oraz brak wechu. Z kolei w pracy Hanprasertpong
2016 oceniano 7 objawéw ANN (T7SS-24h), w tym 4 nosowe: wyciek z nosa, kichanie, Swigd nosa,
niedroznos¢ nosa oraz 3 oczne: $wigd oczu, {zawienie, zaczerwienienie oczu. Ocena dokonywana

byta w sposéb wsteczny, uwzgledniajgcy ostatnie 24 godz.

W badaniu Hanprasertpong 2016 (przewlekte ANN), zaréwno w grupie RUPA, jak i LEVO,
w 4-tygodniowym okresie obserwacji, nastgpita istotna statystycznie, ponad 50-procentowa, redukcja
nasilenia objawdw nosowych (T4NSS) i ocznych (TOSS) wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki
porownania RUPA wzgledem LEVO wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic (Tabela 27;
Wykres 4). Obie terapie przyczynity sie do redukcji nasilenia w zakresie wszystkich analizowanych
objawow ANN. Wynik dotyczgcy nasilenia kichania po 2 tygodniach leczenia byt istotnie statystycznie

lepszy w grupie RUPA w poréwnaniu z LEVO (Tabela 27). W badaniu oceniano réwniez stopien

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 57



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

droznosci nosa (wskaznik PNIF). W obu grupach obserwowano poprawe droznosci nosa wzgledem
wartosci poczatkowych, niemniej jedynie w grupie LEVO wskaznik PNIF po 4 tygodniach terapii ulegt
istotnej statycznie poprawie. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i LEVO
(Tabela 27).

W badaniu Reddy 2018 wykazano, iz zaréowno RUPA, jak i LEVO przyczyniajg sie do znacznego
zmniejszenia nasilenia poszczegolnych objawow ANN wzgledem nasilenia poczgtkowego. Po
2 tygodniach leczenia, procentowa redukcja nasilenia niedroznosci nosa, wycieku z nosa oraz
kichania byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach. Poprawa w domenie utraty wechu byta
wieksza w grupie leczonej RUPA w stosunku do poprawy uzyskanej w grupie LEVO, z kolei terapia
LEVO przyczynita sie do numerycznie wigkszej poprawy w zakresie swigdu nosa w stosunku do
poprawy obserwowanej w grupie RUPA (Wykres 5). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy RUPA i LEVO w odniesieniu do odsetka pacjentéw doswiadczajgcych poprawy w zakresie

poszczegolnych analizowanych objawéw ANN (Tabela 28).
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Tabela 27.
Ocena nasilenia objawéw ANN dla poréwnania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

RUPA; srednia (SD) LEVO; srednia (SD)

Punkt koncowy

Wartos¢ PAGIELERYS Wartos¢ Zmiana vs MD [95%Cl]

Baseline . ) Baseline " )
koncowa baseline koncowa baseline

Zmiana nasilenia objawéw nosowych ogoétem

2 59 4,03 (2,07) -3,23 64 4,96 (2,40) -2,66 -0,93 [-1,72; -0,14]° NS
TANSS-24h ———— 7,26 (1,31) 7,62 (1,44)
4 59 3,51 (2,23) 375 64 3,86 (2,24) 3,76 -0,35 [-1,14; 0,44]° NS

Zmiana nasilenia objawéw ocznych ogétem

2 59 0,99 (1,23) -1,04 64 1,53 (1,76) 1,15 -0,54 [-1,07; -0,01]° NS
TOSS-24h —_————  203(1,77) 2,68 (2,32)
4 59 0,79 (1,08) 1,24 64 1,16 (1,36) 1,52 -0,37 [-0,80; 0,06]° NS

Zmiana nasilenia poszczegolnych objawéw nosowych

2 59 0,98 (0,69) -0,91 64 1,27 (0,80) -0,73 -0,29 [-0,55; -0,03]° NS

Niezyt nos —  1,89(0,46) 2,0 (0,64)
4 59 0,84 (0,69) -1,05 64 1,03 (0,72) -0,97 -0,19 [-0,44; 0,06]° NS
2 59 0,84 (0,61) -0,91 64 1,09 (0,72) -0,65 -0,25 [-0,49; -0,01]° 0,03

Kichanie — 1,75(0,61) 1,74 (0,56)
4 59 0,77 (0,54) -0,98 64 0,86 (0,64) -0,88 -0,09 [-0,30; 0,12]° NS
2 59 0,80 (0,61) -0,82 64 1,08 (0,72) -0,70 -0,28 [-0,52; -0,04]° NS

Swiad nosa —  1,62(0,61) 1,78 (0,48)
4 59 0,71 (0,69) -0,91 64 0,74 (0,56) -1,04 -0,03 [-0,25; 0,19]° NS
2 59 1,41 (0,84) -0,59 64 1,52 (0,72) -0,58 -0,11[-0,39; 0,17]° NS

Niedroznos§¢ nosa ——— 2,00 (0,69) 2,10 (0,56)
4 59 1,20 (0,84) -0,80 64 1,24 (0,72) -0,86 -0,04 [-0,32; 0,24]° NS

Zmiana nasilenia -poszczegéinych objawéw ocznych

2 59 0,34 (0,46) -0,27 64 0,55 (0,72) -0,31 -0,21 [-0,42; 0,002]° NS
tzawienie — 0,61(0,69) 0,86 (0,88)

4 59 0,26 (0,46) -0,35 64 0,43 (0,56) -0,43 -0,17 [-0,35; 0,01]° NS
i 2 59 0,49 (0,61) -0,56 64 0,76 (0,80) -0,50 -0,27 [-0,52; -0,02]° NS
Swiad oczu — 1,05(0,77) 1,26 (0,96)

4 59 0,40 (0,54) -0,65 64 0,54 (0,64) -0,72 -0,14 [-0,35; 0,07]° NS
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RUPA; srednia (SD) LEVO; srednia (SD)
AL L el : Wartos¢ PAGIELERYS : Wartos¢ Zmiana vs MD/[95%CI]
Baseline . ) Baseline " .
koncowa baseline koncowa baseline
Zaczerwienienie 2 59 0,17 (0,38) -0,20 64 0,22 (0,48) -0,34 -0,05 [-0,20; 0,10]° NS
oczu —FFF 0,37 (0,61) 0,56 (0,80)
4 59 0,13 (0,31) -0,24 64 0,18 (0,32) -0,38 -0,05 [-0,16; 0,06]° NS

Droznos¢ nosa — wskaznik PNIF

2 59 89,66 (32,41) 1,78 (27,65) 64 91,25 (40,96) 7,81(27,12)  -6,03[-15,72; 3,66] NS

PNIF [Imin] ————— 87,88 (32,57) 83,44 (34,16)
4 59 92,03 (32,88) 415(255) 64 96,95 (45,60) 13,52 (30,48)  -9,37 [-19,27; 0,53] NS

Populacja — PAR 218 r.z.

a) W badaniu podano, ze warto$¢ zmiany od baseline dla RUPA = 2,77 i LEVO = 1,24. Najprawdopodobniej sg to bledne wartosci, obliczono réznice z wykorzystaniem danych wyjsciowych oraz danych na koniec badania;

b) W badaniu podano przedziat ufnosci dla zmiany [-2,24; -0,81], z uwagi, iz $rednie réznice wzgledem baseline byly podane btednie niewykluczone, ze przedziat ufnosci jest rowniez nieprawidtowy, dlatego podano wynik
poréwnania obliczony na podstawie wartosci koncowych.

c) Poréwnanie wartosci koncowych RUPA vs LEVO.
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Wykres 4.
Redukcja % objawow ANN w badaniach poréwnujacych RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

% redukcja TANSS % redukcja TOSS
Hanprasertpong 2016 Hanprasertpong 2016
0%
-10%
-20%
-30%
-40%
-50%
-51,65%
-60% -56,72% -56,72%
-61,08%
-70%

MRUPA10mg MLEVO5mg

Wykres 5.
Redukcja objawéw ANN dla poréwnania RUPA vs LEVO (Reddy 2018)

niedroznos¢
kichanie wyciek znosa  $wigd nosa nosa utrata wechu

0%
-10%
-20%
-30%
-40%
-50%
-60% _55953%
0% -60%
-70%
-75%
-90% _85%

-80% -73% 789:76%
-100% -92%

Redukcja objawéw ANN wzgledem
baseline

MRUPA10mg MLEVO5mg

Tabela 28.
Ocena nasilenia poszczegodlnych objawoéw ANN dla poréwnania RUPA vs LEVO (Reddy 2018)

ol RUPA LEVO
Punkt koncowy yal o o RR [95%CI] RD [95% CI]
Y91 bINb (%)  nkINk (%)
Kichanie
Brak poprawy 2 1/25 (4) 1/25 (4) 1,00 [0,07; 15,12] 0,00 [-0,11; 0,11] bd
tagodna poprawa (25%) 2 1/25 (4) 3125 (12) 0,33 [0,04; 2,99] -0,08 [-0,23; 0,07] bd
Umiarkowana poprawa (50%) 2 5/25 (20) 6/25 (24) 0,83 [0,29; 2,38 -0,04 [-0,27; 0,19] bd
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LEVO
Punkt koficowy - RR [95%CI] RD [95% CI]
nb/Nb (%)  nk/Nk (%)

Znaczna poprawa (75%) 10/25 (40) 5/25 (20) 2,00 [0,80; 5,02] 0,20 [-0,05; 0,45] bd
Catkowita poprawa (100%) 8/25 (32) 10/25 (40) 0,80 [0,38; 1,69] -0,08 [-0,35; 0,19] bd
Swiad nosa

Brak poprawy 1/25 (4) 0/25 (0) 3,00 [0,13; 70,30] 0,04 [-0,06; 0,14] bd
tagodna poprawa (25%) 2/25 (8) 0/25 (0) 5,00 [0,25; 99,16] 0,08 [-0,05; 0,21] bd
Umiarkowana poprawa (50%) 3/25 (12) 3/25 (12) 1,00 [0,22; 4,49] 0,00 [-0,18; 0,18] bd
Znaczna poprawa (75%) 3/25 (12) 1/25 (4) 3,00 [0,33; 26,92] 0,08 [-0,07; 0,23] bd
Catkowita poprawa (100%) 3/25 (12) 8/25 (32) 0,38[0,11; 1,25] -0,20 [-0,42; 0,02] bd
Wyciek z nosa
Brak poprawy 0/25 (0) 1/25 (4) 0,33[0,01; 7,81] -0,04 [-0,14; 0,06] bd
tagodna poprawa (25%) 2/25 (8) 1/25 (4) 2,00 [0,19; 20,67] 0,04 [-0,09; 0,17] bd
Umiarkowana poprawa (50%) 5/25 (20) 3/25 (12) 1,67 [0,45; 6,24] 0,08 [-0,12; 0,28] bd
Znaczna poprawa (75%) 4/25 (16) 9/25 (36) 0,44 [0,16; 1,26] -0,20 [-0,44; 0,04] bd
Catkowita poprawa (100%) 12/25 (48) 9/25 (36) 1,33 [0,69; 2,59] 0,12 [-0,15; 0,39] bd
Niedroznos¢ nosa
Brak poprawy 3/25 (12) 3/25 (12) 1,00 [0,22; 4,49] 0,00 [-0,18; 0,18] bd
tagodna poprawa (25%) 2/25 (8) 1/25 (4) 2,00 [0,19; 20,67] 0,04 [-0,09; 0,17] bd
Umiarkowana poprawa (50%) 3/25 (12) 5/25 (20) 0,60 [0,16; 2,25] -0,08 [-0,28; 0,12] bd
Znaczna poprawa (75%) 5/25 (20) 3/25 (12) 1,67 [0,45; 6,24] 0,08 [-0,12; 0,28] bd
Catkowita poprawa (100%) 3/25 (12) 3/25 (12) 1,00 [0,22; 4,49] 0,00 [-0,18; 0,18] bd
Utrata wechu
Brak poprawy 0/25 (0) 1/25 (4) 0,33[0,01; 7,81] -0,04 [-0,14; 0,06] bd
tagodna poprawa (25%) 0/25 (0) 0/25 (0) OvsO OvsO bd
Umiarkowana poprawa (50%) 0/25 (0) 0/25 (0) OvsO OvsO bd
Znaczna poprawa (75%) 1/25 (4) 2/25 (8) 0,50 [0,05; 5,17] -0,04 [-0,17; 0,09] bd
Catkowita poprawa (100%) 2/25 (8) 3/25 (12) 0,67 [0,12; 3,65] -0,04 [-0,21; 0,13] bd

Populacja — ANN 15-45 lat

5.1.3.2. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako redukcja wyniku ogodlnej oceny nasilenia objawow
przewlektej postaci ANN oco najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowych, uzyskato 58%
pacjentow leczonych RUPA oraz 50% pacjentéw leczonych LEVO. Roéznica pomiedzy grupami nie

osiggneta progu istotnosci statystycznej (Tabela 29).
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Tabela 29.
Ocena odpowiedzi na leczenie dla poréownania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

RUPA LEVO

Punkt koficowy Olftyg] ~ RR[95%CI] RD [95% CI]
nb/Nb (%)  nkINk (%)

Odsetek pacjentow z

redukos TNSS 250% 4 34/59 (58)  32/64 (50) 1,15 [0,83; 1,60] 0,08[-0,10;0,25] NS

Populacja — PAR 218 r.z.
5.1.3.3. Terapia ratunkowa

W badaniu Hanprasertpong 2016 (przewlekte ANN), po 4 tygodniach obserwaciji, czesto$¢ stosowania
terapii ratunkowej w postaci irygacji nosa za pomocg soli fizjologicznej lub stosowania pseudoefedryny
zmalata w obu grupach w stosunku do czestosci raportowanej po 2 tygodniach leczenia. W grupie
leczonej RUPA pacjenci rzadziej siegali po terapie pseudoefedryng w stosunku do grupy leczone;j

LEVO, niemniej réznica pomiedzy interwencjami nie byia istotna statystycznie (Tabela 30; Tabela 31).

Tabela 30.
Srednia czestos¢ stosowania terapii ratunkowej (Hanprasertpong 2016)

Rodzaj terapii (o] RUPA LEVO

Punkt koncowy ratunkowej Ityg.]

MD [95%Cl]

N Srednia(SD) N Srednia (SD)

Czestos¢ przyjmowania terapii ratunkowej [liczba tabletek/osobe/2 tyg.]

Rostworsoi 2 59 280(515) 64 258(448)  0,22[-149,193] 0,80
Czestosc fizjologicznej .
orzyimoana terapii 4 59 181(469) 64  233(408)  -052[-208;1,04] 051
ratunkowej [liczba 2 59 076(192) 64 144 (256)  -0,68[-1480,12] 0,10
tabletek/osobe/2 tyg.] Pseudosfedryna 76 (1,92) 44 (2,56) ,681-1,48; 012 0,
4 59 049(138) 64  098(160)  -049[-1,02004] 0,06

Populacja — PAR 218 r.z.

Tabela 31.
Odsetek pacjentow stosujacych terapie ratunkowa w populacji PAR 218 r.z. dla poréownania RUPA vs LEVO

Rodzaj terapii (o] ] RUPA LEVO

SEERE ratunkowej [tyg.]

RR [95%CI] RD [95% Cl]

nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Roztwor soli 2 28/59 (47) 26/64 (41) 1,17[0,78; 1,74] 0,07 [-0,11;0,24] 0,50

fizjologicznej

Odsetek pacjentow
stosujacych terapie
ratunkowa 2 13/59 (22) 21/64 (33) 0,67 [0,37; 1,22] -0,11[-0,26;0,05] O
Pseudoefedryna

4 14/59 (24)  24/64 (38)  0,63[0,36; 1,10] -0,14 [-0,30; 0,02] 0,14

17

4 12/59(20) 21/64(33)  0,62[0,34; 1,15] -0,12[-0,28;0,03] 0,16

5.1.3.4. Parametry laboratoryjne

W badaniu Reddy 2018 zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak i grupie LEVO odnotowano redukcje
catkowitej liczby eozynofilii we krwi w stosunku do wartosci poczatkowych. Stezenie przeciwciat IgE

ulegto nieznacznej redukcji w obu analizowanych grupach. W badaniu nie podano informacji na temat
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wyniku poréwnania RUPA i LEVO, z uwagi na znacznie rézne wartosci poczatkowe raportowane

w grupie RUPA i LEVO odstgpiono od obliczen wtasnych (Tabela 32).

W badaniu Hanprasertpong 2016 zaréwno terapia RUPA, jak i LEVO nie przyczynity sie do istotnej
statystycznie redukcji liczby eozynofili w wymazie z nosa w stosunku do wartosci poczatkowych. Nie
odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami (Tabela
32).
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Tabela 32.
Ocena parametrow laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs LEVO

RUPA [$rednia (SD)]

Punkt koncowy

Populacja

Badanie .
Zmiana vs

baseline

Wartos¢

Baseline .
koncowa

Zmiana poziomu eozynofiléw

LEVO [$rednia (SD)]

PAGIELERY
baseline

Wartos¢

Baseline .
koncowa

MD [95%CI]

ANN Catkowita liczba N N N N b

Reddy 2018 15-45 |at eozynofili (AEC) 2 25 787 (98) 755 (94) -32 25 575 (76) 558 (67) -17 bd bd

Ha“pg‘gfg”"g PAF;"‘ % eozynofilic 4 59 174(2381) bd NS 64 1,34 (21,92) bd NS NS NS
Zmiana stezenia IgE
Reddy 2018 ANN IgE w surowicy 2 25 199 (31y 195 (32)¢ 4 25 263 (39)° 260 (43)° 3 ba® bd
15—45 lat [1U/ml]
a) W badaniu nie podano informacji na temat rodzaju przedstawionej miary rozrzutu (SD/SE);
b) Odstagpiono od obliczen wtasnych ze wzgledu na znaczne réznice w zakresie wartosci poczatkowych w obrebie grup RUPA i LEVO;
c) Odsetek eozynofili w cytogramie z wymazu z nosa na 200 komérek (eozynofili, bazofili, neutrofili, makrofagéw, limfocytéw i komdrek epitelium).
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5.1.3.5. Bezpieczenstwo

W badaniu Reddy 2018 zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty rzadziej u pacjentéw leczonych
RUPA w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi terapie LEVO, jednak wynik te byt na pograniczu
istotnosci statystycznej (zmiane odnotowano wytgcznie w miarach bezwzglednych). Z kolei w badaniu
Hanprasertpong 2016 zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty u zblizonego odsetka chorych
leczonych RUPA i LEVO, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami. U zadnego z pacjentéw leczonych RUPA Ilub LEVO nie odnotowano zdarzenia
o charakterze ciezkim, ponadto zdarzenia niepozadane nie stanowity przyczyny utraty z badania
(Tabela 33).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaly: senno$¢, zmeczenie, suchosc
w ustach lub gardle, suchos¢ oczu oraz zawroty gtowy. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych raportowanych w grupie RUPA
i LEVO (Tabela 33).

Tabela 33.
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z ANN

RUPA LEVO
Punkt koricowy Badanie RR [95%CI] RD [95% CI]
nb/Nb (%)  nk/Nk (%)
AE ogotem
Hanprasertpong 1,06 0,05
016 4 48/59 (81) 49064 (77) 086 128]  [0,10; 0.19] 0,80
AE ogotem
Reddy 2018 2 5/25 (20) 12125(48) 107% o "[2:3214 bd
Utrata z
badania z Hanprasertpong 4 0/66 (0) 0/66 (0) 0vs 0 0vs 0 bd
2016
powodu AE
SAE Ha”przagf’g‘””g 4 0/66 (0) 0/66 (0) 0vs 0 0vs 0 bd
Szczegotowe AE
0,14 NNT =5
Reddy 2018 2 1/25 (4) 7/25 (28) 2 ; bd
Sennosé [0,02; 1,08] [3; 21]
(drowsiness) Han
prasertpong 1,08 0,03
2016 4 22/59 (37) 22164 (34) (068 174]  [0,14; 0,20] 0,79
Sennosé Hanprasertpong 1,11 0,06
(somnolence) 2016 4 3759 (63) 36/64(56) 083 149] [-011:024 254
. Hanprasertpong 1,08 0,01
Bol glowy 016 4 5/59 (9) 5/64 (8) 035 3.56]  [-0,09: 0,10] 0,92
. Hanprasertpong 0,60 -0,06
Zmeczenie 2016 4 5/59 (9) 9/64 (14) [0,21:1,70]  [-0,17: 0,06] 0,32
Suchosé¢ w Hanprasertpong 0,85 -0,09
gardle 2016 4 29/59 (49) 37/64(58) 1961119 [-026:009 = 229
Suchosé w Reddy 2018 2 4/25 (16) 5/25 (20) L i bd

ustach i gardle [0,24; 2,64] [-0,25; 0,17]

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 66



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

LEVO

Punkt koncowy Badanie RR [95%CI] RD [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Hanprasertpong 0,94 -0,01

Suchos¢ oczu 2016 4 13/59 (22) 15/64 (23) [0.49: 1,81] [:0,16: 0,13] 0,81
iy P PN 4 1159 (2) 3/64 (5) [0,004;32,38] [-0,6%;03,03] 0,34
Zawroty glowy ~ anPrasertpong 4 4/59 (7) 964 (14) 1o 1°é;4?, 481 [_0,;%';0;’ g 018
Astenia Hanprasertpong 4 1/59 (2) 364 (5) [0,004;33,38] [_0,(')%;03, 0 0¥
Dezorientacja ' 2"PIasertPong 4 2/59 (3) 1164 (2) [0,2521273,3 i [_0,&?3, o 052
Biegunka Ha”pf‘gfg‘””g 4 0/59 (0) 2/64 (3) [0’001';21 - [_0’6%;0(?’ 02 O
Nudnosci Hanprasertpong 4 1/59 (2) 0/64 (0) [0’1222758’25] [-o,(?é%,oe] 0,30
Tachykardia ~ HanPrasertpong 4 1/59 (2) 5/64 (8) [0’003;;2?’80] [_0’;%;0301] 0,11
Dysuria Ha”pg‘gf’g"mg 4 0/59 (0) 164 (2) [0,001';32,69] [_0,(')%;03’ 05 03

Populacja w badaniu Hanprasertpong 2016: PAR, 218 r z.; Reddy 2018: ANN, 15-45 lat.

5.1.4. Wyniki poréwnania RUPA vs DES

Odnaleziono jedno badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA vs DES w populacji

pacjentow z ANN. Badanie obejmowato pacjentéw w wieku >12 lat z sezonowym ANN.

5.1.4.1. Ocena nasilenia objawéw ANN

W badaniu Lukat 2013 ogdlng ocene nasilenia ANN oceniano na podstawie 7 symptomow
chorobowych, w tym 4 nosowych: wydzielina z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie, $wigd nosa oraz
3 ocznych: $wigd oczu, zaczerwienienie oczu i fzawienie. Po 4 tygodniach leczenia zaréwno terapia
RUPA, jak i DES przyczynity sie do znacznej redukcji nasilenia objawéw ANN ogétem wzgledem
warto$ci wyjsciowej wynoszacej 45-46% i 47-49% odpowiednio w grupie leczonej RUPA i DES
w zaleznosci od sposobu oceny objawow (chwilowej lub wstecznej 12-godzinnej; Wykres 6). Podobne
rezultaty obserwowano w odniesieniu do analizowanych osobno objawéw nosowych i ocznych
ogotem. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami (Tabela
34; Wykres 6).

Analiza poszczegdlnych objawdw chorobowych wykazata, Ze obie terapie powodujg redukcje nasilenia
w zakresie wszystkich 7 analizowanych objawéw wzgledem wartosci wyjsciowych, z najwigekszg
redukcjg uzyskang w odniesieniu do nasilenia wydzieliny z nosa, $wigdu nosa, kichania oraz swigdu
oczu (Tabela 34).
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Wykres 6.
Redukcja nasilenia objawoéw ANN (Lukat 2013)
Zmiana nasielania objawow ANN

-49,30%
-52,20%

% redukcja TOSS (chwilowa)

-50,60%

0, 1 -
-54,70% % redukcja TOSS-12h

-42,60%
-43,80%

% redukcja TANSS (chwilowa)

-43,20%

0, H -
-45,40% % redukcja T4NSS-12h

-45,20%
-46,80%

% redukcja T7SS (chwilowa)

-46,10%

0, H -
-48,90% % redukcja T7SS-12h

-60,00% -50,00% -40,00% -30,00% -20,00% -10,00% 0,00%

B RUPA10mg mMDES5mg
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Tabela 34.
Ocena nasilenia objawow ANN dla poréwnania RUPA vs DES

RUPA 10 mg, srednia (SD) DES 5 mg, srednia (SD)

Badanie Populacja MD [95%ClI]

Wartos¢ PALTEL ERYSS
koncowa baseline

Wartos¢ Zmiana vs

” " Baseline
koncowa baseline

Baseline

Zmiana nasilenia objawéw (nosowych i nienosowych) ogétem

Lukat SAR T788-12h 4 M7 13,77 (2,68) 7,42(370)  -6,35(3,83) 117 1368(2,67) 6,99 (4,88)  -6,69(3,89) 0,34[-0,65;1,33] NS

2013 >12r.z.

T7SS (chwilowa) 4 117 12,93 (3,51) 7,09 (3,59) -5,83 (3,93) 117 12,65 (3,60) 6,72 (4,23) -5,94 (3,99) 0,11 [-0,90; 1,12] NS

Zmiana nasilenia objawéw nosowych

Lukat SAR T4NSS-12h 4 117 8,52 (1,52) 4,84 (2,23) -3,69 (2,34) 17 8,58 (1,53) 4,68 (2,64) -3,90 (2,43) 0,21 [-0,40; 0,82] NS

2013 >12r.z.

TANSS (chwilowa) 4 117 8,03 (2,06)  4,61(2,26)  -3,42(2,39) 117 7,93 (2,09) 4,45 (2,50)  -3,47(2,41) 0,05[-0,57;0,67] NS

Zmiana nasilenia objawéw nienosowych

Lukat SAR TOSS-12h 4 117 525(1,48) 2,59 (1,68)  -2,66 (1,66) 117 5,10 (1,51) 2,31(1,91)  -279(1,72)  0,13[-0,30;0,56] NS

2013 >12r.z.

TOSS (chwilowa) 4 117 4,89 (1,75) 2,48 (1,56) -2,41 (1,75) 117 4,73 (1,83) 2,26 (1,91) -2,46 (1,86)  0,05[-0,41; 0,51] NS

Zmiana nasilenia poszczegoélnych objawow ANN

Wydzielinaznosa 4 117 bd bd -1,06° 17 bd bd -1,06° 0 NS

Niedroznoé¢ nosa 4 117 bd bd 0,722 117 bd bd -0,85° 0,13 NS

Kichanie 4 117 bd bd -1,012 17 bd bd -0,98° -0,03 NS

Lukat  SAR>12 Swiad nosa 4 117 bd bd 0,912 17 bd bd -1,00? 0,09 NS
2013 rz.

Swiad oczu 4 117 bd bd -1,00° 17 bd bd -1,05° 0,05 NS

Zaczeg‘(’:";i”'e”'e 4 117 bd bd -0,84° 17 bd bd -0,872 0,03 NS

tzawienie oczu 4 117 bd bd -0,822 117 bd bd -0,892 0,07 NS

a) Dane odczytane z wykresu.
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5.1.4.2. Ogodlna odpowiedz na leczenie

W badaniu Lukat 2013 ogdlna odpowiedZ na leczenie, zardbwno w ocenie lekarza, jak i pacjenta byta
istotnie statystycznie wyzsza dla obu terapii (RUPA i DES) wzgledem PLC, w pracy nie podano jednak
wartosci liczbowych dla analizowanego punktu koricowego uniemozliwiajgc tym samy pordwnanie

efektu terapeutycznego RUPA wzgledem DES.

5.1.4.3. Jakos¢ zycia

Zgodnie z informacjg zawartg w publikacji, 4-tygodniowa terapia RUPA przyczynia sie do poprawy
w zakresie ograniczenia codziennych aktywnosci w poréwnaniu z PLC (p = 0,027), w przypadku
leczenia DES zaobserwowano podobng zaleznos¢ (p = 0,04). W pracy nie przedstawiono wyniku

liczbowego, co uniemozliwito przeprowadzenie analizy poréwnawczej RUPA wzgledem DES.

5.1.4.4. Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Lukat 2013, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy RUPA i DES w doniesieniu do czestosci zdarzen niepozgdanych ogétem, o charakterze
ciezkim, ani uznanych za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia niepozadane stanowity przyczyne utraty
z badania u nieznacznego odsetka pacjentéw zaréwno w grupie RUPA, jak i DES, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane 2z leczeniem nalezata sennos$é, ktéra wystepowata

z poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach (Tabela 35).

Tabela 35.
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs DES (Lukat 2013)

RUPA DES

Punkt korcowy -~ RR[95%CI| RD [95% Cl]

nb/Nb (%)  nkINK (%)

AE ogétem 471119 (39)  44/118(37)  1,06[0,77;1,46] 0,02 [-0,10; 0,15] NS
SAE 0/119 (0) 0/118 (0) 0vs 0 0vs 0 NS
Utrata z badania z powodu AE 2/119 (2) 3118 (3  0,66[0,11;3,88]  -0,01[-0,05; 0,03] bd
AE-DR 16/119 (13)  19/118 (16)  0,84[0,45;1,54]  -0,03 [-0,12; 0,06] NS
Biegunka-DR 1119 (1) 3/118 (3) 0,33[0,03;3,13]  -0,02 [-0,05; 0,02] NS
Bl glowy DR 2/119 (2) 5/118 (4) 0,40 [0,08;2,00]  -0,03 [-0,07; 0,02] NS
Sennosé-DR 10/119 (8) 7/118 (6) 1,42[0,56; 3,60] 0,02 [-0,04; 0,09] NS
Bl gardia-DR 0/119 (0) 2/118 (2) 0,20[0,01;4,09]  -0,02 [-0,05; 0,01] NS

Populacja: SAR >12r.z.; Ol — 4 tyg.

DR — uznane za zwigzane z leczeniem

a) Na podstawie danych umieszczonych na wykresie obrazujacym przeptyw pacjentéw. W publikacji w tabeli numer 3 autorzy podaja, ze utrata z
powodu AE wyniosta 0% w kazdym z ramion.
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Pokrzywka

5.2.1. Wyniki porownania RUPA vs CET

5.2.1.1. Ocena aktywnosci pokrzywki

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne zmniejszenie ogdlnej aktywnosci choroby wzgledem
wartosci wyjsciowych zaréwno u pacjentéw leczonych RUPA, jak i CET. Zmniejszenie nasilenia
objawoéw chorobowych obserwowane byto juz po 3 tygodniach terapii i utrzymywato sie az do 6.
tygodnia. Poprawa aktywnosci choroby oceniana na podstawie ogdlnego wskaznika objawdow
pokrzywki uwzgledniajgcego liczbe babli pokrzywkowych (MNW) oraz nasilenie swigdu (MPS) byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujgcej RUPA w poréwnaniu z grupg leczong CET.
Podobnie analiza poszczegdélnych wskaznikow aktywnosci choroby, tj.: liczba babli, nasilenie $wiadu,
nasilenie rumienia oraz wielkos¢ babli ulegly istotnie statystycznie wiekszej poprawie w grupie

leczonej RUPA w poréwnaniu z CET (Tabela 36).

Zaréwno w grupie RUPA jak i CET poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych obserwowano
rowniez w odniesieniu do stopnia zajecia skéry przez rumien, réznica pomiedzy analizowanymi
interwencjami nie byla istotna statystycznie. Nie obserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic¢

pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu do oceny wptywu rumienia na sen (Tabela 36).
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Tabela 36.
Ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs CET (Dakhale 2013)
RUPA 10 mg; srednia (SD) CET 10 mg; srednia (SD)

Punkt koncowy Populacja MD [95%CI]

[tyg.] Wartos¢ Zmiana vs Wartos¢ PALTELERYS

[\ Baseline Baseline

koncowa baseline koncowa baseline

Ogélna ocena csu 3 33 1,95 (1,19) 4,29 31 3,14 (1,28) 3,15 1,19 [1,80; -0,58]°  bd
aktywnosci pokrzywki s18rz. . 6,24 (0,97) 6,29 (1,19)
(MTSS) 218rz. g 33 180(127)  -444(178) 31 3,05 (1,26) 324 (1,79)  -1,20[2,08;-0,32]  <0,01
csu 3 33 1,02 (0,63) 2,10 31 1,65 (0,73) 148 0,63 [0,97; -0,29]"  bd
Wskaznik liczby babli 218r.z. ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ T
pokrzywkowych 3,12 (0,74) 3.13 (0,67)
(MNW) >$83:Jz 6 33 097 (074)  -215(117) 31 1,56 (0,74) 1,56 (1,05) 0,59 [1,13; -0,05]  <0,05
csu . 0 o470
s 3 33 0,94 (0,65) 2,18 31 1,5 (0,67) 1,66 -0,56 [-0,88; -0,24] bd
Wskaznik nasilenia - -
$wiadu (MPS) oy 3,12 (0,65) 3,16 (0,73)
S 6 33 0,83(062)  -229(0,9) 31 1,48 (0,7) 1,68 (1,05) 0,61 [1,10; 0,12]  <0,05
Ocena nasilenia Ccsu )
e (1) oY 6 33 227(067) 1,09(091) 1,18 31 2,23(067)  1,65(0,88) 0,58 -0,56 [-1,00; -0,12]*  <0,05
Ocena wplywu csu
rumienia na sen S 6 33 209(0,77) 0097 (0,73) 12 31 210(075)  1,23(0,62) -0,87 -0,26 [-0,59; 0,07 0,24
(SIWS) 218 r.2.
Stopien zajecia skory csu .
e tsESl  store 6 3 233(054) 1,03(088) 41,30 31 2,29(064) 1,19 (0,65) 1,10 -0,16 [0,54:0,22]* 0,46
Liczba babli et 6 33 312(0,74) 0,85 (0,67) -2.27 31 313(067)  1,52(0,77) 1,61 0,67 [-1,02; -0,32]°  <0,05
Wielkosé babli [em] S50 6 33 239(0,75) 1,09(0,91) 41,30 31 2,32(0,83)  1,61(0,84) 0,71 0,52 [-0,95; -0,09]°  <0,05

CSU - przewlekta pokrzywka spontaniczna; Ol — okres interwencji
a) Poréwnanie RUPA vs CET na podstawie warto$ci koncowych (obliczenia wtasne).
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5.2.1.2. Ocena parametréow laboratoryjnych

Wyniki analizy wskazujg, ze terapia RUPA przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji liczby

eozynofili w poréwnaniu z terapig CET w 6-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 37).

Tabela 37.
Udziat eozynofilii we krwi w stosunku do catkowitej liczby leukocytow dla poréwnania RUPA vs CET (Dakhale 2013)

RUPA 10 mg; srednia (SD) CET 10 mg; srednia (SD)
Punkt
koncowy Wartos¢  Zmiana vs Wartos¢ Zmiana vs

N Baseline - . N Baseline - .
koncowa baseline koncowa baseline

MD [95%CI]

6,93
(1,87)

-1,20

Eozynofi- 6,71
33 4,61 (1,94) -2,10 31 [-2,13; -0,27]

le [%] (153) 5,81 (1,85) -1,12

<0,05

Ol — 6 tygodni; Populacja — CSU 218 r.z. Poréwnanie RUPA vs CET na podstawie warto$ci koncowych (obliczenia wtasne).

5.2.1.3. Bezpieczenstwo

Sedacja

Zarowno terapia RUPA, jak i CET przyczynialy sie do numerycznego wzrostu nasilenia sedac;ji
ocenianej w skali VAS wzgledem wartosci wyjsciowych. Pacjenci leczeni CET raportowali istotnie

wieksze nasilenie sedacji w poréwnaniu z grupg leczong RUPA (Tabela 38).

Tabela 38.
Ocena stopnia sennosci dla porownania RUPA vs CET w populacji pacjentow z pokrzywka (badanie Dakhale 2013)

RUPA; srednia (SD) CET,; srednia (SD)
Punkt
koncowy . Wartos¢ Zmiana vs . Wartos¢ Zmiana vs Ao ]
N Baseline - . N Baseline - .
koncowa baseline koncowa baseline
Sedacja 21,21 21,79 20,65 23,29 -1,50
(VAS) ¥ (937)  (10.18) 058 31 (965 (9,27) 2,64 1627327 <001

Ol — 6 tygodni; Populacja — CSU 218 r.z. Poréwnanie RUPA vs CET na podstawie warto$ci koncowych (obliczenia wtasne).

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogoétem, w 6-tygodniowym okresie obserwacji, raportowano u wiekszego
odsetka pacjentéw leczonych CET w poréwnaniu z RUPA, niemniej nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi terapiami. Nie odnotowani réwniez istotnych statystycznie
réznic pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu do czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen
niepozgdanych (Tabela 39). Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byla sennosc,

ktora raportowano u 12% i 26% odpowiednio w grupie leczonej RUPA i CET.
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Tabela 39.
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs CET w populacji pacjentow z pokrzywka

ol RUPA CET

Punkt koricowy ol o RR [95%CI] RD [95% CI]
Y9 nb/Nb (%) nk/Nk (%)

AE ogétem 7/33 (21) 12/31 (39) 0,55 [0,25; 1,21] -0,17 [-0,40; 0,05] NS

Bol gtowy 2/33 (6) 2/31 (6) 0,94 [0,14; 6,27] -0,004 [-0,12; 0,11] bd

Podraznienie zotadka 6 0/33 (0) 1/31 (3) 0,31 [0,01; 7,42] -0,03 [-0,12; 0,05] bd

Suchosé w ustach 1/33 (3) 1/31 (3) 0,94 [0,06; 14,38] -0,002 [-0,09; 0,08] bd

Sennosé 4/33 (12) 8/31 (26) 0,47 [0,16; 1,40] -0,14 [-0,33; 0,05] bd

Populacja — CSU 218 r.z.

5.2.2. Wyniki poréownania RUPA vs LEVO

5.2.2.1. Ocena aktywnosci pokrzywki

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne zmniejszenie aktywnosci pokrzywki wzgledem stanu
wyjsciowego zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak i LEVO w 4-tygodniowym okresie obserwaciji.
W badaniu Maiti 2011 ocena ogdlnej aktywnosci choroby obejmowata liczbe oraz wielko$¢ babli
pokrzywkowych, nasilenie $wigdu oraz liczbe odrebnych epizodéw pokrzywkowych. W wyniku
leczenia RUPA aktywnos¢ pokrzywki ulegta redukcji o 28% w poréwnaniu z redukcjg na poziomie 15%
w grupie leczonej LEVO. Réznica pomiedzy interwencjami byta istotna statystycznie. Ponadto RUPA
przyczyniata si¢ do istotnie statystycznie wiekszej redukgciji liczby babli pokrzywkowych w poréwnaniu
zLEVO. W odniesieniu do pozostatych wskaznikow analizowanych w badaniu nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami (Wykres 7; Tabela 41).

Poprawe catkowitego wyniku oceny aktywno$ci pokrzywki obserwowano u wiekszego odsetka
pacjentow leczonych RUPA, wynoszacego 88%, w poréwnaniu odsetkiem pacjentéw leczonych

LEVO, wynoszacym 61%, obserwowana réznica byta istotna statystycznie (Tabela 40).

Tabela 40.
Odsetek pacjentow z poprawag catkowitego wyniku oceny aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs LEVO
w populacji pacjentéw z pokrzywka (Maiti 2011)

RUPA LEVO

Punkt koncowy Populacja RR [95%CI] NNT [95% CI]

(Y91 (oiNb (%) nkiNK (%)

% pacjentéw z
poprawa ogolnej Clu, 4
aktywnosci 12-60r.z.
pokrzywki

23/26 (88) 17/28 (61) 1,46 [1,05; 2,02] 4[3; 17] 0,029
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Wykres 7.
Ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)
Ogdlna ocena Liczba epizodéw
nasilenia pokrzywki Liczba babli Nasilenie Swigdu Wielkos¢ babli pokrzywki

'ag? 0%
Rel
2 5%
g 7 -4,3%
]
3 -10%
et
s
e -15%
2 -15,4% -15,3%
iy -17,2%

-20%
°§° ’ -19, 3% -191%
>
= -25% p= o 01 p= 0 68
>
= 26,8%
2. -30% -28,2%
< [
© p=0,02 -31,5%
2 -35% -32 4%

p= o 25 p=0,07

HRUPA mLEVO
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Tabela 41.
Ocena aktywnosci pokrzywki dla porownania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)
RUPA [$rednia (SD)] LEVO [$rednia (SD)]

Badanie Populacja MD [95%Cl]

[tyg.] Baseline Wartos¢ Zmiana vs N Baseline Wartos¢ PALTELERYS
koncowa baseline koncowa baseline

Ogolna ocena aktywnosci

pokrzywki® 4 26 7,81(1,9) 5,61 (1,6) -2,20 28  6,93(1,9) 5,86 (1,4) -1,07 -0,25[-1,05; 0,55]° 0,02

Wskaznik liczby babli 4 26 1,81(0,6) 1,46 (0,5) -0,35 28 1,64(06)  157(06) -0,07 -0,11[-0,40; 0,18 0,01
pokrzywkowych

Ocena stopnia nasilenia ClU, . a

$wiadu 1960 r.3. 4 26 2,5(0,5) 1,69 (0,6) -0,81 28 2,39 (0,5) 1,75 (0,4) -0,64 -0,06 [-0,33; 0,21] 0,25

Ocena wielkosci babli 4 26 2,04 (0,8) 1,65 (0,6) -0,39 28 1,86, (0,8) 1,54 (0,6) -0,32 0,11 [-0,21; 0,43]* 0,68
pokrzywkowych

Liczba epizoc_iéw 4 26 1,46 (0,9) 1,0 (0,8) -0,46 28 1,18 (0,6) 1,0 (0,6) -0,18 0,00 [-0,38; 0,38]? 0,07

pokrzywki

a) Ocena obejmuije liczbe oraz wielko$¢ babli pokrzywkowych, nasilenie $wigdu oraz liczbe odrebnych epizodéw pokrzywkowych.
b) Poréwnanie RUPA vs LEVO na podstawie warto$ci koncowych (obliczenia wiasne).
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5.2.2.2. Ogodlna odpowiedz na leczenie

Ogodlna odpowiedz na leczenie oceniona przez badacza po 4 tygodniach leczenia byta istotnie

statystycznie wieksza w grupie leczonej RUPA w poréwnaniu z grupg LEVO (Tabela 42).

Tabela 42.
Ogodlna odpowiedz na leczenie dla poréownania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z pokrzywka (Maiti 2011)

ol {U] 7. LEVO
Punkt koncowy Populacja MD [95%CI]
[tyg] \| srednia (SD) \| srednia (SD)
Ogodlna odpowiedz ClU, X
na leczenie 1960 r.3. 4 26 2,81 (1,1) 28 1,96 (1,2) 0,85 [0,24; 1,46] 0,009

Wyzszy wynik oznacza wigkszg poprawe

5.2.2.3. Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia w 4-tygodniowym okresie obserwacji, mierzona na podstawie zmiany wyniku
kwestionariusza AEQLQ, ulegta istotnej poprawie wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno wsrod
pacjentéw leczonych RUPA, jak i LEVO. Redukcja wyniku, swiadczaca o poprawie parametru,
wynosita 27,3% u pacjentow leczonych RUPA, za$ u pacjentow leczonych LEVO 12,4%. Wyniki
analizy przedstawionej przez autoréw publikacji wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzy$é
RUPA (Tabela 43).

Istotng klinicznie poprawe wyniku AEQLQ o co najmniej 25% uzyskato 69% pacjentow leczonych
RUPA w poréwnaniu z 21% chorych leczonych LEVO, obserwowana réznica byta istotna statystyczni
(Tabela 44)

Tabela 43.
Ocena jakosci zycia dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentéw z pokrzywka (Maiti 2011)

RUPA [Srednia (SD)] LEVO [$rednia (SD)]
Punkt : o,
koficowy _ Warto$¢  Zmianavs . Wartos¢ Zmiana  MD [95%CI]
N Baseline - . N Baseline - Vs
koncowa baseline koncowa -
baseline
Jakos¢é
P 15,77 13,86 -0,68
zycia 26 ’ 11,46 (3,0) -4,31 28 ’ 12,14 (2,9) -1,72 3 ! . 0,006
(AEQLQ) (3,9) (3,5) [-2,26; 0,90]

Ol - 4 tygodnie; Populacja — ClU, 12-60 r.z.
a) Poréwnanie RUPA vs LEVO na podstawie warto$ci koricowych (obliczenia wtasne).

Tabela 44.
Odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawg AEQLQ dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z
pokrzywka (Maiti 2011)

RUPA LEVO

Badanie Populacja RR[95%CI]  NNT [95% CI]

[tyal L biNb (%)  nkINK (%)

% pacjentow z istotng Clu,

Klinicznie poprawa AEQLQ 1260 rz. 4 18/26 (69) 6/28 (21) 3,23 [1,52; 6,87] 3[2; 5] 0,001
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5.2.2.4. Parametry laboratoryjne

Poziom eozynofili, w 4-tygodniowym okresie obserwacji, ulegt redukcji o 27,9% (DC-E) i 35,6% (AEC)
u pacjentéw leczonych RUPA w poréwnaniu z redukcjg o 11,9% i 14,4%% u pacjentow leczonych
LEVO. W obu grupach obserwowano istotng statystycznie redukcje wzgledem wartosci poczatkowych,
niemniej terapia RUPA przyczynita sie do znamiennie wigkszej redukcji w stosunku do wyniku
uzyskanego w grupie leczonej LEVO. Réwniez stezenie przeciwciat klasy IgE wsréd pacjentéw
leczonych RUPA obnizyto sie w istotny statystyczni sposéb w stosunku do $redniej zmiany stezenia

u pacjentow leczonych LEVO (Tabela 45).

Tabela 45.
Ocena parametrow laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z pokrzywka (Maiti 2011)

RUPA [$rednia (SD)]

Zmiana
Vs N Baseline
baseline

Wartos¢

N Baseline o
koncowa

%

LEVO [$rednia (SD)]

Wartos¢

- vs
koncowa

Zmiana

baseline

MD [95%CI]

. 6,88 6,64 0,89
ecozynofili 26 O 496(12) 192 28 O 585(12)  -0,79 08 0,027
e (1,9) (1,9) [-1,53; -0,25]"
Catkowita
liczba 6492 4182 573 4905 72,30
ecozynofili 2°  (2057)  (110.6) 231 28 4719) (1029 825 [429.40; 15200 036
(AEC)
Stezenie 3159 2675 332,8 300,4 41,90
IgEUmI] 28 (862) (64,1 484 28 7556) (48.5) 284 72,39, 11,417 0024

Ol — 4 tygodnie; Populacja — CIU, 12-60 r.z.
a) Poréwnanie RUPA vs LEVO na podstawie warto$ci koricowych (obliczenia wtasne).

5.2.2.5. Bezpieczenstwo

W 4-tygodniowym okresie obserwacji zdarzenia niepozadane ogétem wystapity u 23% i 29%
pacjentow leczonych odpowiednio RUPA i LEVO, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami. Nie odnotowano réwniez istotnych réznic pomiedzy RUPA i LEVO
w odniesieniu do poszczegdlnych zdarzen. Do najczesciej wystepujgacych zdarzeh niepozgdanych
nalezata sennos¢, ktérg zaraportowano u 12% i 18% pacjentéow odpowiednio w grupie RUPA i LEVO

(Tabela 46).

Tabela 46.
Ocena bezpieczenstwa dla poréownania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z pokrzywka (Maiti 2011)

RUPA LEVO

Badanie Populacja RR [95%Cl] RD [95% Cl]

[tyg.]

nb/Nb (%) nk/Nk (%)

AE ogétem 4 6/26(23,1) 8/28(28,6) 0,81[0,32;2,01]  -0,05[-0,29;0,18] 0,76
Utrata z badania z
owodu AE - 4 0/26 (0)  0/28(0) 0vs 0 0vs 0 bd
12-60 r.z.
Sennosé (drowsiess) 4  3/26(12) 5/28(18)  0,65[0,17;2,44]  -0,06 [-0,25; 0,12] bd
Bol glowy 4 1126 (4)  0/28(0)  3,22[0,14;75,75] 0,04 [-0,06; 0,14] bd
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RUPA LEVO

Badanie Populacja RR [95%CI] RD [95% CIl]

Y9l [ biNb (%)  nkINK (%)

Sucho$é¢ w ustach 4 2/26 (8) 1/28 (4)  2,15[0,21:22,37] 0,04 [-0,08; 0,16] bd

Podraznienie zotadka 4 0/26 (0) 2/28 (7) 0,21 [0,01; 4,28] -0,07 [-0,19; 0,04] bd

5.2.3. Wyniki poréwnania RUPA vs DES

5.2.3.1. Ocena aktywnosci pokrzywki

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne zmniejszenie ogolnej aktywnosci choroby wzgledem
wartosci wyjsciowych zaréwno u pacjentow leczonych RUPA, jak i DES w 4-tygodniowym okresie
obserwacji. Ocena ogolnej aktywnosci pokrzywki obejmowata 4 parametry, tj.: nasilenie $wigdu,
wielko$¢ babli, liczbe bagbli oraz liczbe odrebnych epizodéw pokrzywkowych. Redukcja wskaznika
aktywnosci choroby byta wieksza w grupie leczonej RUPA i wynosita 22,5% w poréwnaniu z 10,8%

w grupie DES, obserwowana réznica byta istotna statystycznie (Tabela 47).

Tabela 47.
Ogolna ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs DES (Kolasani 2013)

RUPA [Srednia (SD)] DES [srednia (SD)]
Punkt =
koncowy N Baseline Wartos¢ Zmiana vs N Baseline Wartos¢  Zmiana vs Ll (ke

koncowa baseline koncowa baseline

Ogédlna
ocena 7,43 5,76 7,68 6,85 -1,09
aktywnosci 24 (218)  (1.71) 6728 ohg)  (l9) -0.83 [-2,13; -0,05p <0:001
pokrzywki

Ol — 4 tygodnie; Populacja — CIU, 12-60 lat
a) Poréwnanie RUPA vs DES na podstawie wartosci koricowych (obliczenia wiasne).

5.2.3.2. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w 4-tygodniowym okresie obserwacji, mierzona na podstawie zmiany wyniku
kwestionariusza AEQLQ, ulegta istotnej poprawie wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno wsréd
pacjentow leczonych RUPA, jak i DES. Redukcja wyniku, $wiadczgca o poprawie parametru, wynosita
31,1% u pacjentéw leczonych RUPA, zas u pacjentéw leczonych DES 17,7%, obserwowana réznica
byla istotna statystycznie (Tabela 48).
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Tabela 48.
Ogodlna ocena jakosci zycia dla porownania RUPA vs DES w populacji pacjentéw z pokrzywka (Kolasani 2013)

RUPA [Srednia (SD)] DES [Srednia (SD)]

Punkt Zmiana MD [95%CI]
vs

baseline

{ . W S¢ VA IELERY
koncowy N Baseline artos¢ EUERYS

. Wartos¢
o . N Baseline o
koncowa baseline koncowa

Jakos¢
zycia 24
(AEQLQ)

1,87
[-3,15; -0,59]°

11,74
(2,69)

12,11 9,97

8,10 (2,07) -3,64 23 oo 2.38)

-2,14 0,007

Ol - 4 tygodnie; Populacja — CIU, 12—-60 lat
a) Poréwnanie RUPA vs DES na podstawie wartosci koncowych (obliczenia wiasne).

5.2.3.3. Parametry laboratoryjne

Poziom eozynofili, w 4-tygodniowym okresie obserwacji, ulegt redukcji zarbwno w grupie pacjentéw
leczonych RUPA, jak i pacjentow leczonych DES. W obu grupach obserwowano istotng statystycznie
redukcje wzgledem wartosci poczatkowych, niemniej terapia RUPA przyczynita sie do znamiennie
wigkszej redukcji w stosunku do wyniku uzyskanego w grupie leczonej DES. Réwniez stezenie
przeciwciat klasy IgE wsréd pacjentéw leczonych RUPA obnizyto sie w istotny statystycznie sposéb

w stosunku do $redniej zmiany stezenia u pacjentéw leczonych DES (Tabela 49).

Tabela 49.
Ocena parametrow laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs DES w populacji pacjentow z pokrzywka

RUPA [$rednia (SD)] DES [Srednia (SD)]

Badanie MD [95%Cl]

Wartos¢ Zmiana vs Wartos¢ Zmiana vs

N Baseline & . Baseline & .
koncowa baseline koncowa baseline

%

4,59 3,11 4,46 3,91 -0,80

cozynofii 24 ;o0 M a4 2 i SO0 055 Lqso004p 0019
(DC-E)

Catkowita

liczba 376 361 -67,00
commani 24 og 240029 3 23 3L a07(13) 54 s g ssp <0001
(AEC)

Stezenie 3206 2859 311 3123 -26,40

IgE lUml 24 (771)  (61.5) AT 2 764 839 1880 128948 (0004

Ol — 4 tygodnie; Populacja — CIU, 12-60 lat
a) Poréwnanie RUPA vs DES na podstawie wartosci koncowych (obliczenia wtasne).

5.2.3.4. Bezpieczenstwo

W 4-tygodniowym okresie obserwacji zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 11% i 18%
pacjentéw leczonych odpowiednio RUPA i DES, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami. Nie odnotowano réwniez istotnych réznic pomiedzy RUPA i DES
w odniesieniu do poszczegdlnych zdarzen. Do najczesciej wystepujgacych zdarzeh niepozgdanych
nalezaty zawroty gtowy, ktére wystapity u 11% i 7% chorych leczonych odpowiednio RUPA i DES
(Tabela 50).
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Tabela 50.
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs DES w populacji pacjentéw z pokrzywka

Punkt koficowy - R EES RR [95%Cl] RD [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AE 3/28 (11) 5/28 (18) 0,60 [0,16; 2,27] -0,07 [-0,25; 0,11] 0,85
Zawroty glowy 3/28 (11) 2128 (7) 1,50 [0,27; 8,30] 0,04 [-0,11; 0,18] bd
Bl glowy 4 0/28 (0) 1/28 (4) 0,33 [0,01; 7,85] -0,04 [-0,13; 0,06] bd
Podraznienie zotadka 0/28 (0) 1/28 (4) 0,33 [0,01; 7,85] -0,04 [-0,13; 0,06] bd
Sucho$¢ w ustach 0/28 (0) 1/28 (4) 0,33 [0,01; 7,85] -0,04 [-0,13; 0,06] bd

a) W badaniu nie podano liczby pacjentéw analizowanych w ramach oceny bezpieczenstwa. Zatozono, ze wyniki przedstawione sg w populacji
pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku (N=28). Wartosci procentowe podane przez autoréw publikacji (10,9% w grupie RUPA i
21,4% w grupie DES) nie pokrywajg sie z podana liczbg pacjentéw doswiadczajgcych AEs.

5.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa RUPA w populacji pacjentow

z pokrzywka w rzeczywistej praktyce klinicznej

W odnalezionym badaniu, przeprowadzonym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, poréwnano
wyniki uzyskane w$rdd 20 losowo wybranych pacjentéw z przewlektg pokrzywka spontaniczna,
leczonych w Rosji oraz w Wielkiej Brytanii. Leczenie prowadzono zgodnie z obowigzujgcymi lokalnie
wytycznymi praktyki klinicznej. Satysfakcjonujgcg kontrole objawéw pokrzywki uzyskano u 30%
pacjentéw leczonych RUPA w zarejestrowanej dawce (10 mg OD), dla poréwnania w grupie LEVO
zastosowanie zarejestrowanej dawki leku (5 mg OD) pozwolito na uzyskanie kontroli objawow u 25%
chorych. Dodatkowe zwigkszenie dawki przyczynito sie do poprawy objawow tgcznie u 85% pacjentow

leczonych RUPA oraz 60% pacjentow, ktorzy przyjmowali LEVO.

Tabela 51.
Wyniki badania RWD w populacji pacjentéw z pokrzywka dla poréwnania RUPA vs LEVO (Minkina 2017)

Punkt koncowy RUPA LEVO p
Uzyskanie satysfakcjonujacej kontroli choroby po zastosowaniu lekéw 30% 259 bd

w dawkach zarejestrowanych [% pacjentéw]

Uzyskanie satysfakcjonujacej kontroli choroby ogétem (réwniez po 85% 60% bd
zwiekszeniu dawek lekow) [% pacjentow] ° °
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania RUPA, CET, DES, LORA oraz LEVO opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie zidentyfikowano ostrzezen i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa RUPA, CET, DES, LORA
oraz LEVO na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, MHRA.

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzeh niepozadanych z terytorium 110
panstw czionkowskich, od czasu kiedy RUPA zostata udostepniona dla pacjenta (rok 2005)
odnotowano 691 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych po jej zastosowaniu.
Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen ogdlnych
i stanéw w miejscu podania oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (Tabela 52) [21]. Tak przedstawiony

profil bezpieczenstwa przedmiotowej interwencji zblizony jest do profilu ocenianych komparatoréw.

Dla CET odnotowano tgcznie 32 376 rekordéw dotyczgcych zdarzen niepozadanych, z czego
pierwsze odnotowano w 1988 roku. Najczesciej zgtaszane epizody nalezaty do grupy zaburzen
ogolnych i standw w miejscu podania, urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych oraz zaburzen uktadu

nerwowego (Tabela 52) [21].

Terapia DES zostata udostepniona dla pacjenta w 2001 roku i od tego czasu odnotowano 6429
epizodéw zdarzen niepozadanych, najczesciej z grupy zaburzen ukiadu nerwowego, zaburzenh

ogolnych i standw w miejscu podania oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (Tabela 52) [21].

Od 1989 roku odnotowano 33 781 epizodoéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu LORA. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzen ogolnych i stanow
W miejscu podania, urazoéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych oraz zaburzeh uktadu nerwowego
(Tabela 52) [21].

Dla LEVO odnotowano 13 083 rekordéw dotyczacych zdarzen niepozadanych, z czego pierwsze
zgtoszenia siegajg 2002 roku. Najczesciej zgtaszano epizody z grupy zaburzeh uktadu nerwowego,

zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzenh zotgdkowo-jelitowych (Tabela 52) [21].
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Globalne zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii przygotowywane sg w oparciu

o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem tego samego przypadku.[21]

Tabela 52.
Zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu RUPA, CET, DES, LORA oraz LEVO (stan na 8.12.2020 r.)

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

RUPA CET DES LORA LEVO
Data pierwszego zgtoszenia [rok]
2005 1988 2001 1989 2002
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 3 445 88 131 99
Zaburzenia serca 61 1020 508 1327 451
Zaburzeniag\;v;g?;:zr:‘eé rodzinne i 3 145 29 82 10
Zaburzenia stuchu i btednika 20 454 138 311 128
Zaburzenia endokrynologiczne 2 52 4 29 6
Zaburzenia wzroku/oka 30 1199 240 1031 404
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 151 3974 1318 3569 2320
Zaburzenia ogdlne i _stany w miejscu 155 12071 1724 15045 3639
podania
Zaburzenia watroby i drég 15 314 128 249 133
z6tciowych
ﬁgﬂ’:ﬁ;‘;&gﬂi‘é‘; 17 1207 232 944 203
Infekcje i infestacje 12 827 151 394 145
Urazy, zatrucia i powiktania o9 8335 569 8709 890
proceduralne
Niepra"‘fadgg‘:g‘t’ff;j‘r""yﬁda"iac“ 55 1445 391 1192 493
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 15 544 138 356 217
Zaburzeniatr:aiﬁi?i':\év;::jzkieletowe i 67 1095 297 648 305
nicokreslone (w tym torbiele  polipy) 2 102 7 40 18
Zaburzenia uktadu nerwowego 209 8124 1772 5733 4548
Clate poig e ; : e s
Problemy z produktem 3 1392 180 629 111
Zaburzenia psychiczne 68 3262 816 2233 1062
Zaburzenia nerek i drég moczowych 10 519 115 389 273
Zaburzenia ukl'fldu.rozrodczego i 1 261 87 220 73
piersi
Zaburzenia uktadu oddechowego 72 2151 708 2340 848
Zburzenia skory i tkanki podskornej 126 5519 1163 2844 1420
Okolicznosci spoteczne 1 193 21 99 24
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Procedury chirurgiczne i medyczne 3 210 18 72 38

Zaburzenia naczyniowe 24 609 176 531 254
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 7 opracowan wtdrnych, ktérych
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RUPA w populacji pacjentéw z ANN lub pokrzywka.
Charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski z wynikéw wigczonych przeglagdéw systematycznych
przedstawiono ponizej (Tabela 53). Odnalezione opracowania poddano ocenie metodologicznej,

postugujac sie skalg AMSTAR I, szczegétowa ocene prac zaprezentowano w aneksie (Tabela 75).
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Tabela 53

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtaczonych przegladéw systematycznych

Akronim badania

Metodyka

N badan dla
RUPA
N pts

Oceniane interwencje

Punkty koncowe

Whioski

RUPA vs PLC; W odniesieniu do zmiany wyniku dotyczacego ogdinej
RUPA vs CET; aktywnosci pokrzywki wszystkie oceniane terapie byty
RUPA vs DES; lepsze od PLC. Wyniki poréwnania posredniego w
Populacja docelowa: Pacjenci w wieku RUPA vs LEVO; oparciu o wskaznik SUCRA wykazujg, ze RUPA jest
powyzej 12 lat z CSU/CIU RUPA vs OLO; réwnie skuteczna w zmniejszeniu ogodlnej aktywnosci
Przeszukane bazy: Pubmed, Scopus, LEVO vs LORA; Zmiana wyniku dot. ogodinej choroby co BIL. Opcjami terapeutycznymi
Cochrane CENTRAL, Web of Science, LEVO vs DES; aktywnosci pokrzywki w skuteczniejszymi od RUPA byly OLO, FEXO i MIZO
Phinyo 2020 [22] ClinicalTrials.gov, Google Scholar (do LEVO vs BIL; 7,804 poréwnaniu z wartosciami za$ mniej skutecznymi LEVO, DES, EMED, LORA i
03.2020) LEVO vs OLO; wyjéciowymi, zmiana nasilenia CET. Zmiany te nie byly istotne statystycznie.
Metodyka badan wiaczonych do LEVO vs PLC; Swigdu, zmiana liczby pecherzy W odniesieniu do zmiany nasilenia $wigdu oraz
przegladu: RCT LEVO vs FEXO; pokrzywkowych. zmniejszenia liczby babli pokrzywkowych
Analiza danych: ilosciowa BIL vs PLC; najskuteczniejszg opcja u pacjentow z pokrzywka jest
Ocena w skali AMSTAR: niska FEXO vs PLC; OLO, na drugim miejscu pod wzgledem skutecznosci
OLOvs PLC jest RUPA a opcje mniej skuteczne to BIL, LEVO,
MIZO vs PLC DES, FEXO, CET. Zmiany te réwniez nie byly istotne
EMED vs LORA statystycznie.
Populacj.a d_ocelowa: pacjenci ze Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy dla
wskazaniami do stosowania LPH i osoby LEVO vs PLC: poréwnania LEVO vs RUPA w odniesieniu do efektu
zdrowe VST sedatywnego (RR =1,47; 95%Cl: [0,14; 15,72]).
Przeszukane bazy: MEDLINE, LEVO vs FEXO; W przegladzie uwzgledniono badania dotyczace
Snidvongs 2017  EMBASE LEVO vs DES; 3/ 191 Efokt sedatvwny terapii e o RUPA Sk i
[23] Metodyka badan wiaczonych do LEVO vs RUPA; ext sedalywny terapi roznych dawe I sxumulowano Je bez wzgiedu
przegladu: RCT LEVO vs LPH-I: na dawk.e. Tylko w jednym badaniu oceniono
Analiza danych: ilosciowa LEVO vs LPH-II |ntem§n01e w dawce 10 mg. W pozostatych dwogh
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie badaniach podawano dawke 20 mg Ilub nie
niska raportowano dawki substanc;ji lecznicze;j.
Populacja docelowa: pacjenci z CET,
przewleki pokrzywka ) DES, Odsetek pacjentow z Podawanie RUPA w poréwnaniu z PLC wigze sig ze
grzesz;kaqeIpazyl:?ch?rang ESl\il('ll'nRAL LORA, ob}::\:\i(gv\clg)é?r;;\;?kpilirgzgek zwigkszonym  prawdopodobienstwem  pozytywnej
roup Specialised Register, , o ; L
Sharma 2015 [24,  (2014,Nr 5), MEDLINE (od 1946 do T {1245 pacientowe dobra odpowiedeia (pB77E o, SITTES POEUN, 2 PSS
23] 06.2014) EBA na LPH, c.)dse}elk paqentowz dla dawki 10 mg oraz 20 mg). W przegladzie nie
EMBASE (od 1974 do 06.2014), Feksof ’d poprawqgkosm’zyma = 50°/?, d iKow dI . . RUPA led
PsycINFO (od 1806 do 06.2014), eksotenadyna, profil bezpieczenstwa, nawrt ~ POG4anN0 Wynikow dia porownania wzgigdem
Metodyka badan wiaczonych do DKitOt'f‘?‘n’ choroby aktywnych komparatorow.
oksepina,

przegladu: RCT
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N badan dla
Akronim badania Metodyka Oceniane interwencje RUPA Punkty koncowe Whioski
N pts
Analiza danych: ilosciowa Feniramina,
Ocena w skali AMSTAR: wysoka Azelastyna
Populacja docelowa: pacjenci z ANN
Przeszukane bazy: CENTRAL, Synteza ilosciowa wynikéw badan RCT wskazuje, ze
MEDLINE, OV|D/E.MBASE1 DARE, SCI- RUPA jest skuteczniejsza od PLC w redukc;ji nasilenia
Expanded, UK National Research objawéw ANN ogétem, jak réwniez objawdw
Register, ISI-web, BIOSIS Previews, RUPA vs PLC; Ogdlne objawy alergii, objawy  nosowych ogétem (oraz kazdego z symptomoéw
c . SC.;OPU.S’.NHS. EED, Current Controlled RUPA vs CET; kliniczne dot. Nosa; objawy ocenianych osobno) czy objawéw ocznych ogétem.
ompalati 2013 Trials, clinicaltrials,oraz abstrakty RUPA vs EBA; 10/ 2573 kliniczne dot. Oczu; zdarzenia  Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byt
[26] prezentowane na tematycznych . . L . - e ystepo 'a a zaarzen niepo 61. anych bya
konferencjach naukowych i zjazdach actr RUPA vs LORA; nlepozadang, satysfakcja porowr]ywalna pomled'zy RUPA aPLC (nleowykazano
(do 31.01.2013) RUPA vs DES pacjenta istotnej statystycznie réznicy OR = 1,23.95 %Cl: [(.),9’5;
Metodyka badan wtaczonych do 1,59]). W przegladzie nie przedstawiono wynikow
przegladu: RCT poréwnania RUPA wzgledem aktywnych
Analiza danych: ilosciowa komparatorow.
Ocena w skali AMSTAR: niska
RUPA, PLC, CET,
DES, FEXO, LEVO,
LORA, EBA,
Epinastyna,
Olopatadyna, Pacjenci, przyjmujacy LPH-II stosunkowo rzadko
Azelastyna, Astemizol, zgtaszajg zdarzenia niepozadane, nawet w przypadku
Populacja docelowa: pacjenci z ANN Akrywastyna, diugotrwatego leczenia, a ich nasilenie jest zwykle
oraz z pokrzywkg Difenhydramina, tagodne.
Przeszukane bazy: PubMed Chlorfenamina, FEXO oraz LEVO w znikomym stopniu wptywaty na
. Metodyka badan wiaczonych do Ketotifen, ) . . uposledzenie sprawnosci kognitywnej i
Yanai 2012 [27] przeglgdu: RCTi anCT Y Hydroksyzyna, 3/bd Profil bezpieczenstwa psychomotorycznej, niewieki wplyw obserwowano
Analiza danych: jakosciowa Prometazyna, réwniez w doniesieniu do DES i CET, z kolei RUPA
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie Montelukast, oraz LORA charakteryzowaly sie tagodnym/
niska Zafirlukast, umiarkowanym wptywem. DES, bedaca aktywnym
Lewokabastyna, metabolitem LOR i RUPA, wykazywata aktywno$¢
Beklometazon, antycholinergiczna.
Flut kazon, Budezonid,
Triamcynolon,
Mometazon,
Bepotastyna
Populacja docelowa: pacjenci z ANN RUPA vs PLC; Ocena nasilenia objawéw ANN  RUPA w dawce 10 oraz 20 mg/d wykazuje wigkszg
Katiyar 2009 [28] Przeszukane bazy: MEDLINE, RUPA vs EBA; 6 /2078 ogétem (mDTSS) oraz skutecznos¢ w  tagodzeniu  objawéw  ANN
EMBASE, Google, Google Scholar, RUPA vs CET; poszczegdlnych objawéw ANN  w poréwnaniu z PLC i jest co najmniej réwnie
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N badan dla
Akronim badania Metodyka Oceniane interwencje RUPA Punkty koncowe Whnioski
N pts
OJOSE, Trip European Journal of RUPA vs LORA (DSS), Pdmax1 skuteczna jak EBA, CET, LORA i DES. RUPA
Allergy and Clinical Immunology, Journal charakteryzuje sie ponadto szybszym dziataniem
of Allergy and Clinical Immunology terapeutycznym w stosunku do CET. Dodatkowo
Metodyka badan wiaczonych do RUPA posiada zadowalajgcy profil bezpieczenstwa,
przegladu: RCT i nRCT bez dziatania arytmogennego. Wykazano, ze terapia

Analiza danych: jakosciowa
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

RUPA moze by¢ w sposéb bezpieczny stosowana
przez co najmniej rok. Czestos¢ zdarzen
niepozgdanych byta poréwnywalna z czestoscig
raportowang dla komparatoréw.

Wsréd pacjentéw z ANN, RUPA w dawce 10 lub
20 mg/d byta réwnie skuteczna jak LOR oraz CET
w dawce 10 mg/d, i co najmniej rownie skuteczna jak

Populacja docelowa: pacjenci z ANN
oraz pacjenci z pokrzywka

Przeszukang bazy: MEDLINE, . ) EBA w dawce 10 mg/d.

CUERSS, AdaBlselod 98000 RUALs SO s PLO TN S W opacu o ik badat pounucich RUPA
Keam 2007 [29]  yetodyka badan wiaczonych do RUPA vs LOR; /1429 Li1CSS, MPS, MNW, érednia  "Z9ledem PLC, wnioskuje sie ze RUPA jest

przegladu: RCT i nRCT RUPA vs PLC liczba pecherzy: MTSS skut.eczpym i dobrze tolerowanym lekiem w terapii

Analiza danych: jakosciowa pacjentow z pokrzywka. ) o

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie U pacjentéw leczonych RUPA nie obserwuje sie

niska istotnego  wplywu na  funkcje = poznawcze,

psychomotoryczne lub na ukfad sercowo-naczyniowy.

RUPA - rupatadyna; LORA — loratadyna; LEVO — lewocetyryzyna; DES — desloratadyna; CET — cetyryzyna; EBA — ebastyna; FEXO — feksofenadyna; LPH-I/LPH-II — lek przeciwhistaminowy I/l generacji; OLO — olopatadyna;
BIL — bilastyna; MIZO — mizolastyna; EMED — emedastyna.
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Whnioski kohcowe

Populacja pacjentow z ANN

ANN jest chorobg przewleklg, niezagrazajgcg zyciu. Choroba ma jednak niebagatelny wplyw na
funkcjonowanie pacjentéw, a dolegliwosci, ktére wystepujg w przebiegu ANN istotnie obnizajg ich
jakosc¢ zycia. Objawy ANN, takie jak wodnisty wyciek z nosa, obrzek i kichanie, istotnie wptywajg na

codzienne czynnosci pacjentéw, sen, wyniki w pracy lub szkole oraz samopoczucie psychiczne.

Wyniki analiz klinicznej wskazujg, ze terapia z zastosowaniem RUPA przyczynia sie do znacznej
redukcji nasilenia objawéw ANN wzgledem stanu przed zastosowaniem leczenia. Korzys¢ kliniczna
obserwowana byta niezaleznie od rodzaju choroby, zaréwno wsréd pacjentdw z sezonowym,
przewlektym oraz catorocznym ANN. Wyniki analizy porownawczej nie wykazaty istnienia istotnych
statystycznie réznic pomiedzy RUPA a komparatorami, tj. CET, LORA, LEVO czy DES w odniesieniu
do kluczowych punktéow koncowych takich jak redukcja nasilenia objawéw ANN ogétem, jak i objawéw
nosowych i ocznych/nienosowych ocenianych oddzielnie. Redukcja nasilenia takze w odniesieniu do
wigkszosci analizowanych poszczegdlnych objawéw ANN byla porédwnywalna pomiedzy
interwencjami. Jedynie dla poréwnania RUPA i LORA obserwowano istotne statystycznie roznice
w odniesieniu do redukcji maksymalnego nasilenia kichania raportowanego przez pacjentéw, jak
réwniez nasilenia objawéw w ocenie klinicysty. Réwniez Klinicysci stwierdzili istotnie wiekszg redukcije

$wigdu w grupie leczonej RUPA wzgledem LORA.

Terapia z zastosowaniem RUPA przyczynita sie do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie
u znacznego odsetka chorych. Wyniki poréwnania nie wskazujg na istotne statystycznie réznice
pomiedzy RUPA a CET, LORA oraz LEVO w tym zakresie. Jako$¢ zycia byta oceniana jedynie dla
poréownania RUPA wzgledem CET, obie terapie przyczynity sie do poprawy jakosci zycia na

poréwnywalnym poziomie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze zarowno RUPA jak i komparatory, tj. CET, LORA, LEVO
i DES sg dobrze tolerowane w populacji pacjentéw z ANN. Czestosci zdarzen niepozadanych ogétem
nie roznity sie w sposob istotny pomiedzy interwencjami. Ciezkie zdarzenia niepozgdane nie
wystepowaty, bgdz wystepowaly u pojedynczych pacjentéw. Zdarzenia niepozadane stanowity
przyczyne utraty z badania u nieznacznego odsetka pacjentdéw, a réznice pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami nie byly istotne statystycznie. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych nalezaly senno$é, zmeczenie oraz bodl glowy. Dla wigkszosci poréwnan nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do szczegdtowych zdarzen niepozgdanych.
Jedynie dla poréwnania RUPA z LORA wyniki jednego badania wskazujg na znamiennie czestsze
wystepowanie sennosci w grupie leczonej RUPA wzgledem LORA. Analiza kliniczna zostata

przeprowadzona w oparciu o wyniki badan o umiarkowanej lub niskiej wiarygodnosci.
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;222I:r::;ﬂanie najwazniejszych wynikoéw analizy klinicznej dla poréwnania RUPA wzgledem komparatoréow w populacji pacjentow z ANN
Punkt koncowy RUPA vs CET RUPA vs LORA RUPA vs LEVO RUPA vs DES
Skutecznosé
Redukcja nasilenia objawéw ANN NS (3 RCT) NS (2 RCT) bd NS (1 RCT)
Redukcja nasilenia objawow NS (2 RCT) NS (1 RCT) NS (1 RCT) NS (1 RCT)
nosowych
Redukcja nas_ilenia objawow bd bd NS (1 RCT) NS (1 RCT)
ocznych/nienosowych
Odpowiedz na leczenie NS (3 RCT) NS (1 RCT) NS (1 RCT) bd
Jakos¢ zycia NS (1 RCT) bd bd bd
Bezpieczenstwo
AE ogétem NS (1 RCT) NS (1 RCT) NS (2 RCT) NS (1 RCT)
SAE ogétem NS (1 RCT) 0vs 0 (1RCT) 0vs 0 (1RCT) 0vs 0 (1RCT)
Utrata z powodu AE NS (2 RCT) NS (2 RCT) 0vs 0 (1RCT) NS (1 RCT)
Sennosé NS (3 RCT) IS (1 RCT) NS (1 RCT) NS (2 RCT) NS (1 RCT)
Zmeczenie NS (2 RCT) NS (1 RCT)? NS (1 RCT) bd
Bal glowy NS (3 RCT) NS (2 RCT) NS (1 RCT) NS (1 RCT)

IS — wynik istotny statystycznie na korzy$sé RUPA; IS — wynik istotny statystycznie na niekorzy$¢ RUPA; NS — wynik nieistotny statystycznie
a) Wynik na pograniczu istotno$ci statystycznej wskazujgcy na niekorzy$¢ RUPA.
b) Wynik jednego badania na pograniczu istotnosci statystycznej wskazujacy na korzy$é RUPA.
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Pokrzywka

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze terapia z zastosowaniem RUPA u pacjentéw z przewlekig
pokrzywka przyczynia sie¢ do znamiennego statystycznie zmniejszenia aktywnosci choroby wzgledem
stanu poczatkowego. Wyniki poréwnania RUPA wzgledem CET, LEVO oraz DES wskazujg na istotnie
statystycznie lepszg kontrole choroby wsréd pacjentdw leczonych oceniang interwencja — RUPA.
Analiza poszczegolnych objawdéw chorobowych wskazuje ponadto, ze terapia RUPA w poréwnaniu
z CET przyczynia sie do znamiennie wiekszej redukciji liczby babli pokrzywkowych, nasilenia swigdu
i rumienia, jak rowniez wielkosci babli pokrzywkowych. W poréwnaniu z LEVO, terapia RUPA
przyczynia sie do znamiennie wiekszej redukcji liczby babli pokrzywkowych, natomiast redukcja
nasilenia Swigdu oraz wielkosci babli pokrzywkowych byta poréwnywalna pomiedzy grupami.
Pokrzywka stanowi chorobe majgca duzy wptyw na jakos¢ zycia pacjentow. Wyniki niniejszej analizy
wskazujg, ze terapia z zastosowaniem RUPA w istotnie statystycznie wiekszym stopniu poprawia

jakos¢ zycia w poréwnaniu z LEVO i DES.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze zaréwno RUPA jak i komparatory, tj. CET, LEVO i DES
sg dobrze tolerowane w populacji pacjentéw z pokrzywka. Czestosci zdarzen niepozadanych ogétem
nie réznity sie w sposdb istotny pomiedzy interwencjami. Najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozadanym byta sennosci, wystepujgca z poréwnywalng czestoscig wsrdd pacjentow leczonych
RUPA, CET czy LEVO. Niemniej pacjenci leczeni RUPA raportowali mniejsze nasilenie sedacji w skali

VAS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi CET.

Analiza kliniczna w populacji pacjentdéw z pokrzywkg zostata oparta o wyniki badan o niskiej
wiarygodnosci. Z tego powodu uzyskane rezultaty Swiadczgce o wyzszej skutecznosci RUPA
wzgledem komparatorow nalezy traktowaé z pewng ostroznoscig. Niemniej w dokumentach
wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pokrzywki RUPA przedstawiana jest jako
skuteczna i bezpieczna terapia o réwnowaznym znaczeniu w stosunku do pozostatych LPH-II. Stad
tez zaktadajgc podejscie konserwatywne nalezy wnioskowac, ze oceniana interwencja charakteryzuje

sie co najmniej porownywalng skutecznoscig w stosunku do komparatoréow (CET, LEVO i DES).
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;222I:r:g;ﬂanie najwazniejszych wynikoéw analizy klinicznej dla poréwnania RUPA wzgledem komparatoréow w populacji pacjentéow z pokrzywka
Punkt koncowy RUPA vs CET RUPA vs LEVO RUPA vs DES
Skutecznos¢

Zmniejszenie ogolnej aktywnosci pokrzywki IS (1 RCT) IS (1 RCT) IS (1 RCT)
Zmniejszenie liczby babli pokrzywkowych IS (1 RCT) IS (1 RCT) bd
Zmniejszenie nasilenia $wiadu IS (1 RCT) NS (1 RC) bd
Zmniejszenie wielkosci babli pokrzywkowych IS (1 RCT) NS (1 RCT) bd
Redukcja epizodéw pokrzywkowych bd NS (1 RCT) bd
Odpowiedz na leczenie bd IS (1 RCT) bd

Jakos¢ zycia bd IS (1 RCT) IS (1 RCT)

Bezpieczenstwo

AE ogétem NS (1 RCT) NS (1 RCT) NS (1 RCT)
SAE ogétem bd bd bd
Utrata z powodu AE bd OvsO bd
Sennosé NS (1 RCT) NS (1 RCT) bd
Zmeczenie bd bd bd

Bal glowy NS (1 RCT) NS (1 RCT) NS (1 RCT)

IS — wynik istotny statystycznie na korzy$sé RUPA; IS — wynik istotny statystycznie na niekorzy$¢ RUPA; NS — wynik nieistotny statystycznie
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RUPA wzgledem LORA w populacji

pacjentdéw z pokrzywka.

Uwzglednione w analizie badania charakteryzujg sie stosunkowo krétkim okresem obserwacii
wynoszgcym 2-6 tygodni, tylko jedno badanie uwzgledniato dtuzszy, 12-tygodniowy okres
obserwacji. Niemniej w przypadku badan przeprowadzonych w populacji chorych z objawami
utrzymujgcymi sie sezonowo, zgodnie z wytycznymi EMA [30], okres obserwacji wynoszacy 2—4
tygodni nalezy uzna¢ za wystarczajgcy. Dla choroby o charakterze przewleklym dtugosc¢ obserwac;ji
w badaniu powinna wynosi¢ 6—12 tygodni. Nie wszystkie uwzglednione w niniejszym dokumencie
badania spetniajg to kryterium. Niemniej w opracowaniu Krouse 2005 [31], w ktoérym
przeprowadzono przeglad, ktérego celem byto okreslenie optymalnego czasu trwania badan
w ANN, wykazano, ze w przypadku SAR 2-tygodniowy okres obserwacji, a w przypadku PER
4-tygodniowy okres obserwacji sg wystarczajgce, a zastosowanie dtuzszych okreséw obserwac;ji

nie wptywa w sposaéb istotny na wnioskowanie dotyczgce skutecznosci.

Wyniki poréwnan RUPA vs LEVO w populacji pacjentéow z ANN oraz wszystkie badania
przeprowadzone w populacji pacjentow z pokrzywkg charakteryzowaly sie niskg jakoscig
metodologiczng. Wiarygodnos¢ badan byfa ograniczona gtéwnie ze wzgledu na brak zaslepienia
oraz niescistosci w zakresie kompletnosci danych, w tym uwzglednienie wytacznie analizy per
protocol. W badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta zwykle subiektywna ocena
nasilenia objawoéw / aktywnosci choroby dokonywana przez pacjentéw. Nie da sie wykluczyé, ze
brak zaslepienia nie miat wptywu na ocene. Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia w niniejszej
analizie przyjeto konserwatywne podejscie, na podstawie ktérego uzyskane w populacji pacjentow
z pokrzywkg istotnie korzystniejsze wyniki RUPA w poréwnaniu z CET, LEVO i DES traktuje sie w

sposob ostrozny i wnioskuje sie o co najmniej porownywalnym efekcie ocenianych interwenciji.
Badania uwzglednione w populacji pacjentéw z pokrzywka obejmowaty stosunkowo nieduzg
liczebnos$¢ proby nieprzekraczajagcag 70 pacjentow.

Czes¢ badan byta przeprowadzona w pojedynczych osrodkach poza krajami europejskimi (gtéwnie

w Indiach).

Badania uwzglednione w populacji pacjentéw obejmowaty wytgcznie chorych z przewlekig
pokrzywkg (spontaniczng lub idiopatyczng). Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi RUPA moze

by¢ stosowana réwniez w innych rodzajach choroby.
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7. Dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji ANN uwzglednione badania obejmujg populacje
pacjentow powyzej 15. roku zycia, dla porownania RUPA vs CET uwzglednione badanie zostato

przeprowadzone w populacji pacjentéw dorostych.

8. Z uwagi na heterogenicznos¢ badan w zakresie uwzglednionej populacji nie bylo mozliwe

przeprowadzenie analizy ilosciowe;j.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RUPA w terapii dorostych i dzieci
w wieku powyzej 12 lat z ANN i/lub pokrzywka. Analize poréwnawczg przeprowadzono w odniesieniu
do innych lekéw przeciwhistaminowych Il generacji finansowanych w ramach grupy limitowej 207.1:
Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne, do ktérych
nalezg CET, LORA, LEVO oraz DES.

Zarowno ANN, jak i pokrzywka nie nalezg do choréb ciezkich zagrazajgcych zyciu. Majg one jednak
istotny wptyw spoteczno-ekonomiczny, gdyz dotykajg zwykle dzieci w wieku szkolnym i miodych
dorostych w wieku produkcyjnym. Typowymi objawami ANN sg wodnisty wyciek z nosa, obrzek nosa
powodujgcy jego niedroznos¢, kichanie oraz $wigd oczu. ANN czesto wigze sie z powaznymi
powiktaniami, takimi jak zapalenie btony $luzowej nosa i zatok, astma, polipy nosa, nawracajgce
zapalenie ucha srodkowego i przerost migdatkédw z bezdechem sennym [32]. Pokrzywka z kolei
charakteryzuje sie wystepowaniem babli oraz obrzeku naczynioruchowego, a objawom tym zwykle
towarzyszy Swiad oraz bol. Przewlekta posta¢ pokrzywki charakteryzuje sie zmiennoscig objawdw,

ktérych nasilenie moze sie diametralnie zmieni¢ z dnia na dzien.

Zaréwno objawy ANN, jak i pokrzywki — przede wszystkim niedroznos¢ nosa oraz swigd — wptywajg
na zaburzenia snu, prowadzg do bezsennosci, przekfadajacej sie na zmeczenie w ciggu dnia,
obnizenie sprawnosci intelektualnej, problemy z koncentracjg a w konsekwencji zmniejszenie
produktywnos$ci pacjentow (zaréwno w pracy, jak i nauce). Wystgpienie bgdz nasilenie objawow
chorobowych przektadajg sie takze na znaczne obnizenie jakosci zycia chorych. Warto zaznaczy¢, ze
wedtug doniesien naukowych jakos¢ zycia pacjentow z przedmiotowymi wskazaniami jest nizsza niz
u chorych z nadcisnieniem czy cukrzycg, przy czym jakos¢ zycia chorych z pokrzywka jest nizsza niz
chorych z ANN [33, 34]. Odpowiednia terapia moze przyczyni¢ sie do catkowitego ustgpienia, bgdz
znaczgcego zmniejszenia nasilenia objawoéw chorobowych i w konsekwenciji przetozy¢ sie na poprawe

funkcjonowania i jako$¢ zycia pacjenta zapobiegajgc jednoczesnie powiktaniom.

Leki z grupy LPH-II stanowig aktualnie zioty standard leczenia pokrzywki, sg one tez jedng
z podstawowych terapii w ANN [35-37]. Ich dziatanie polega na blokowaniu potgczenia
histaminy - jednego z gtéwnych mediatorow zwigzanych 2z wystgpieniem objawow
chorobowych - zreceptorem Hi. LPH-Il nalezg do lekéw wigzgcych sie w sposob selektywny
z receptorami H1, nie wykazujg powinowactwa do receptoréw dopaminergicznych, muskarynowych,
serotoninonergicznych, ponadto, w przeciwienstwie do lekéw starszej generacji, nie przenikajg do
osrodkowego uktadu nerwowego i nie powodujg sennosci, zaburzen koncentracji, sg pozbawione
réwniez wpltywu na miesien sercowy co miato miejsce w przypadku starszych lekow. Pomimo, ze

poszczegolne leki z grupy LPH-II réznig sie pod wzgledem parametrow farmakokinetycznych
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i farmakodynamicznych, to réznice te moga mie¢ wplyw jedynie przy leczeniu doraznym [38].
W przypadku dtuzszej terapii, co zwykle ma miejsce w ANN czy pokrzywce, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej, o wyborze odpowiedniego leku powinna decydowaé indywidualna
odpowiedz pacjenta oraz jego preferencje. Zalecenia traktujg wszystkie dostepne leki z tej grupy
w sposoéb rownowazny [35-38]. Tym samym wazne jest, aby pacjenci mieli dostep do szerokiej gamy

preparatow.

Wyniki  niniejszej analizy  potwierdzajg, ze leczenie z  zastosowaniem  ocenianej
interwencji - RUPA - przyczynia sie do znacznej redukcji nasilenia objawéw ANN wzgledem stanu
przed zastosowaniem leczenia, zarbwno ze strony nosa (wyciek z nosa, niedroznos¢, kichanie,
Swigd), jak ioczu (Swiad, zaczerwienienie, fzawienie). Korzys¢ kliniczna obserwowana byfa
niezaleznie od rodzaju choroby, zaréwno wsréd pacjentéw z sezonowym, przewleklym oraz
catorocznym ANN. Redukcja nasilenia objawéw chorobowych uzyskana w wyniku leczenia RUPA byta
zblizona do efektéw uzyskiwanych u pacjentéw leczonych innymi analizowanymi lekami, tj. CET,
LORA, LEVO czy DES. Jako$¢ zycia u pacjentow z przewleklym ANN w wyniku zastosowania
12-tygodniowego leczenia RUPA ulegta az 61-procentowej poprawie. Podobng, 63-procentowa,

poprawe obserwowano wsrdd pacjentow leczonych CET.

W populacji pacjentéw z pokrzywkg baza dowodowa, obejmujgca badania bezposrednio poréwnujgce
RUPA z komparatorami, jest ograniczona. Nie odnaleziono prac poréwnujgcych RUPA z LORA,
natomiast proby kliniczne dla pozostatych poréwnar obejmowaty stosunkowo nieliczng grupe chorych,
nieprzekraczajgca 70 pacjentow w zadnym z badan. Ponadto wszystkie odnalezione prace
charakteryzowaly sie niskg jakoscig metodologiczng. Niemniej wyniki analizy wskazujg na mozliwie
wiekszg skutecznos¢ RUPA w stosunku do CET, LEVO i DES w doniesieniu do zmniejszenia
aktywnosci pokrzywki, objawiajgcej sie zmniejszeniem liczby bagbli pokrzywkowych, czy
zmniejszeniem nasilenia swigdu. Ponadto RUPA przyczyniata sie do istotnej poprawy jakosci zycia
chorych, a obserwowana poprawa byta wieksza niz uzyskiwana podczas terapii LEVO i DES.
Jednakze, z uwagi na liczne ograniczenia metodologiczne uwzglednionych badan wyniki te nalezy
traktowa¢ w sposéb ostrozny. Nie zmienia to jednak faktu, ze wszystkie oceniane leki stanowig
skuteczng forme leczenia, co zostato udowodnione w badaniach poréwnawczych z PLC [22, 24]. Na
podstawie wynikdw niniejszej analizy, przyjmujgc podejscie konserwatywne, mozna natomiast
whnioskowaé, ze terapia z zastosowaniem RUPA jest co najmniej rownie skuteczna, jak leczenie
z zastosowaniem CET, LEVO czy DES.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze zarbwno RUPA, jak i komparatory sg dobrze tolerowane.
Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty sennosé, bol gtowy oraz zmeczenie.
Dla wigkszosci poréwnan nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi

interwencjami, a wiekszos¢ zdarzen miato charakter tagodny do umiarkowanego.

RUPA stanowi lek o wysokiej skutecznosci klinicznej i dobrej tolerancji w leczeniu ANN i/lub pokrzyki.
Pomimo pewnych ograniczen niniejszej analizy wnioskuje sie, ze w terapii ANN RUPA stanowi

interwencje o zblizonej skutecznosci z innymi finansowanymi aktualnie w Polsce LPH-II, tj. CET,
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LORA, LEVO i DES, zas$ w terapii pokrzywki interwencje o co najmniej poréwnywalnej skutecznosci
z CET, LEVO i DES. Jednoczesnie RUPA charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,

a czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nalezy uznaé za zblizong z komparatorami.
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11. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 56.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy kliniczne

Wymaganie Rozdziat Strona

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz Rozdz. 2.3.2 Str. 19
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii Aneks A.1 Str. 106
opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

Opis problemu zdrowotnego Dokument ADP Rozdz. 2 Dokugntiné APD
Opis technologii opcjonalnych Dokument ADP Rozdz. 6 DokuSTr-erétsAPD
Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aact’ezkdszAi SSt:r 12046
Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 17
Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych Rozdz. 7 Str. 85
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja Rozdz. 2.2 Str. 17
docelowg wskazang we wniosku Aneks C Str. 116
Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 2.2 Str. 17
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Aneks C Str. 116

§ 4.3 Przeglad zawiera:

Poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 2.2.1 Str. 17
technologig opcjonalng

Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa Rozdz. 3 Str. 24

w ust. 1 pkt 4

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1 Str. 106

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 24
. . Rozdz. 4 Str. 26

Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Aneks C Str. 116

Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 5 Str. 41
tabelarycznej

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb Dokument Dokument:
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku ADP: Rozdz. 6 APD: Str. 65
AK: Rozdz. 6 AK: Str. 82
§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 98



12.

Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Fantin S, Maspero J, Bisbal C, Agache |, Donado E, Borja J, Mola O, Izquierdo I, international Rupatadine
study group. (2008) A 12-week placebo-controlled study of rupatadine 10 mg once daily compared with
cetirizine 10 mg once daily, in the treatment of persistent allergic rhinitis. Allergy 63(7):924-931.

Martinez-Cécera C, De Molina M, Marti-Guadafio E, Pola J, Conde J, Borja J, Pérez |, Arnaiz E, Izquierdo I,
Spanish Rupatadine Rhinitis Study Group. (2005) Rupatadine 10 mg and cetirizine 10 mg in seasonal
allergic rhinitis: a randomised, double-blind parallel study. J Investig Allergol Clin Immunol 15(1):22-29.

Marmouz F, Giralt J, Izquierdo I. (2011) Morning and evening efficacy evaluation of rupatadine (10 and 20
mg), compared with cetirizine 10 mg in perennial allergic rhinitis: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. J Asthma Allergy 4:27-35.

(2015) Erratum: Morning and evening efficacy evaluation of rupatadine (10 and 20 mg), compared with
cetirizine 10 mg in perennial allergic rhinitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial
[Corrigendum]. J Asthma Allergy 8:135-137.

Kowalski ML, Jurkiewicz D, Kruszewski J, Nowak D, Zietkowski Z, Spicakova M, Vernerova E, SeberovAi E,
Klenha K, Izquierdo |. (2009) Rupatadine 10 and 20 mg are effective and safe in the treatment of perennial
allergic rhinitis after 4 weeks of treatment: a randomized, double-blind, controlled trial with loratadine and
placebo. Clinical Practice 6(3):417.

Saint-Martin F, Dumur Jp, Pérez |, Izquierdo I. (2004) A randomized, double-blind, parallel-group study,
comparing the efficacy and safety of rupatadine (20 and 10 mg), a new PAF and H1 receptor-specific
histamine antagonist, to loratadine 10 mg in the treatment of seasonal allergic rhinitis. Journal of
investigational allergology & clinical immunology 14(1):34—40.

Reddy E, Sridhar I, Srikanth B. (2018) Comparative study of effects and adverse reactions of levocetirizine,
rupatadine and mometasone in patients with allergic rhinitis. Int. j. clin. biomed. res. 4(1):41-45.

Hanprasertpong N, Warinruk J, Fooanant S, Rojanasthein N, Roongapinun S, Arpornchayanon W, Manorot
M. (2016) Comparison of the Efficacy of Rupatadine with Levocetirizine in Patients with Persistent Allergic
Rhinitis. Thai Journal of Pharmacology 38(2):17-29.

Lukat K, Rivas P, Roger A, Kowalski M, Botzen U, Wessel F, Sanquer F, Agache |, Izquierdo 1. (2013) A
direct comparison of efficacy between desloratadine and rupatadine in seasonal allergic rhinoconjunctivitis: a
randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Asthma Allergy 6:31-39.

Dakhale GN, Shinde AT, Mahatme MS, Hiware SK, Mishra DB, Mukhi JI, Salve AM. (2014) Clinical
effectiveness and safety of cetirizine versus rupatadine in chronic spontaneous urticaria: a randomized,
double-blind, 6-week trial. Int. J. Dermatol. 53(5):643—-649.

Kolasani BP, Mudium R, Reddy N. (2013) A comparative study of efficacy and safety of rupatadine versus
desloratadine in patients with chronic idiopathic urticaria. Asian Journal of Biomedical and Pharmaceutical
Sciences 3(21):6.

Maiti R, Jaida J, Raghavendra BN, Goud P, Ahmed |, Palani A. (2011) Rupatadine and levocetirizine in
chronic idiopathic urticaria: a comparative study of efficacy and safety. J Drugs Dermatol 10(12):1444—1450.

AOTMIT. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment),
wersja 3.0. AOTMIT Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne _hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=311&ml=pl&mi=311&mx=0&mt=&my=89&ma=019625.

Higgins J, Savovic J, Page MJ, Elbers RG, Sterne JAC. (2019) Chapter 8: Assessing risk of bias in a
randomized trial. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors).
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.0 (updated July 2019). Cochrane
Dostep: https://training.cochrane.org/handbook/current.

Quality assessment for Case series. NICE guidelines (CG3); June 2003: za wytycznymi oceny technologii
medycznej (wer. 3.0). AOTMIT 2016. Dostep: http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix--4-
-quality--of--case--series--form2 (1.9.2016).

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C. (2017) AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ
358:j4008.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 99



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Minkina E, Burova E, Rudenko M. Practice comparison study: management of chronic spontaneus urticatia.
Clinical and Translational Allergy 2017(7 (supple 4) P08):

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ). American Thoracic Society Dostep:
https://www.thoracic.org/members/assemblies/assemblies/srn/questionaires/rqglq.php (24.11.2020).

Tantilipikorn P, Saisombat P, Phonpornpaiboon P, Pinkaew B, Lermankul W, Bunnag C. (2019) Minimal
clinically important difference for the rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire in allergic rhinitis in Thai
population. Asia Pac Allergy 9(1):e6.

VigiAccess. Dostep: http://www.vigiaccess.org (17.9.2020).

Phinyo P, Koompawichit P, Nochaiwong S, Tovanabutra N, Chiewchanvit S, Chuamanochan M. (2020)
Comparative Efficacy and Acceptability of Licensed Dose Second-Generation Antihistamines in Chronic
Spontaneous Urticaria: A Network Meta-Analysis. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In
Practicehttps://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.08.055.

Snidvongs K, Seresirikachorn K, Khattiyawittayakun L, Chitsuthipakorn W. (2017) Sedative Effects of
Levocetirizine: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Studies. Drugs
77(2):175-186.

Sharma M, Bennett C, Carter B, Cohen SN. (2015) H1-antihistamines for chronic spontaneous urticaria: An
abridged Cochrane Systematic Review. Journal of the American Academy of Dermatology 73(4):710-716.e4.

Stanway AD, Cohen SN, Chen C-M, Hauser C, Binney L. H1-antihistamines for chronic urticaria The
Cochrane Collaboration (red.). Cochrane Database of Systematic Reviews Chichester, UK 2006.

Compalati E, Canonica GW. (2013) Efficacy and safety of rupatadine for allergic rhino-conjunctivitis: a
systematic review of randomized, double-blind, placebo-controlled studies with meta-analysis. Current
Medical Research and Opinion 29(11):1539-1551.

Yanai K, Rogala B, Chugh K, Paraskakis E, Pampura AN, Boev R. (2012) Safety considerations in the
management of allergic diseases: focus on antihistamines. Current Medical Research and Opinion
28(4):623-642.

Katiyar S, Prakash S. (2008) Pharmacological profile, efficacy and safety of rupatadine in allergic rhinitis.
Primary Care Respiratory Journal 18(2):57—68.

Keam SJ, Plosker GL. (2007) Rupatadine: A Review of its Use in the Management of Allergic Disorders.
Drugs 67(3):457-474.

(2004) Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of allergic
rhinoconjunctivitis. EMA Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-
clinical-development-medicinal-products-treatment-allergic-rhino-conjunctivitis_en.pdf (2.10.2020).

Krouse JH, Roland PS, Marple BF, Wall GM, Hannley M, Golla S, Hunsaker D. (2005) Optimal Duration of
Allergic Rhinitis Clinical Trials. Ofolaryngol Head Neck Surg 133(4):467—487.

Samolinski B, Sybilski AJ, Raciborski F, Tomaszewska A, Samel-Kowalik P, Walkiewicz A, Lusawa A,
Borowicz J, Gutowska-Slesik J, Trzpil L, Marszatkowska J, Jakubik N, Krzych E, Komorowski J, Lipiec A, i in.
(2009) Prevalence of rhinitis in Polish population according to the ECAP (Epidemiology of Allergic Disorders
in Poland) study. Otolaryngologia Polska 63(4):324-330.

Sybilski AJ. (2018) Medycyna po Dyplomie - Pokrzywka. Medycyna Po Dyplomie
2:https://podyplomie.pl/medycyna/29877,pokrzywka.

Hoz Caballer B de la, Rodriguez M, Fraj J, Cerecedo |, Antolin-Amérigo D, Colas C. (2012) Allergic rhinitis
and its impact on work productivity in primary care practice and a comparison with other common diseases:
the Cross-sectional study to evAluate work Productivity in allergic Rhinitis compared with other common
diseases (CAPRI) study. Am J Rhinol Allergy 26(5):390-394.

Tyrak K, Mejza F. (2018) Postgpowanie w alergicznym niezycie nosa. Podsumowanie wytycznych Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2017. Med. Prakt. 4:50-57.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Latiff A, Baker D, Ballmer-Weber B, Bernstein J, Bindslev-Jensen C,
Brzoza Z, Bedrikow R, Canonica G, Church M, Craig T, Danilycheva I, Dressler C, i in. (2020) Wytyczne
EAACI/GA2LEN/EDF/WAQ dotyczgce definicji, klasyfikacji, diagnostyki i leczenia pokrzywki. Alergologia
Polska - Polish Journal of Allergology 7(1):1-28.

Samolinski B, Swierczyriska-Krepa M, Gurda-Duda A. (2012) Zasady postepowania w alergicznym niezycie
nosa. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce. Wydawnictwo ,AKTIS” Sp. z 0.0.

Samolinski B, Arcimowicz M, Buczytko K, Duda R, Emeryk A, Groblewska A, Jurkiewicz D, Kruszewski J,
Krzych-Fatta E, Lipiec A, Nizankowska-Mogilnicka E, Pawliczak R, Rapiejko P, Sybilski AJ, Swierczynska-
Krepa M, i in. Polskie standardy leczenia niezytow nosa (PoSLeNN). Krakéw 2013.

Mullol J, lzquierdo I, Okubo K, Canonica GW, Bousquet J, Valero A. (2019) Clinically relevant effect of
rupatadine 20 mg and 10 mg in seasonal allergic rhinitis: a pooled responder analysis. Clin Transl Allergy
9:50.

Meltzer EO. (2016) Allergic Rhinitis: Burden of lliness, Quality of Life, Comorbidities, and Control. Immunol
Allergy Clin North Am 36(2):235—-248.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 100



13.

Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.
Tabela 18.

Tabela 19.
Tabela 20.
Tabela 21.

Tabela 22.
Tabela 23.

Tabela 24.
Tabela 25.
Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.

Tabela 29.
Tabela 30.
Tabela 31.

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy .................. 15
Dostepne dOWOdY NAUKOWE .........cuiiiiiiiiie ittt et 24
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych RUPA vs CET w populacji
PACIENTOW Z ANN ...ttt e et e e e bt e e e b e e e e e a b et e e et bt e e snne e e e nnbeeee s 28
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs CET w populacji pacjentéw z
AN et h e h Lo h e h e eh e eh et e R et bt e e R et nh et e ehe e e nhr e e nar e nnreennreena 28
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych RUPA vs LORA w populaciji
PACIENTOW Z ANN ..ottt e e e e e ettt e e e e e e e nbe e e e e e e e e e nebeeeeeaeeeaanbnreeeaeeeaan 30
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujgcych RUPA vs LORA w populacji pacjentow
Z AN ettt h e h et e h et e e R et e Rt e e eREe e bt e e beeeehee e R bt e enteeanteeanteeanteeanreean 30
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych RUPA vs LEVO w populaciji
PACIENTOW Z ANN ...ttt bttt e e ettt e et e e e b b et e e aabb e e e snbe e e e snbnee e s 32
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujgcych RUPA vs LEVO w populacji pacjentow
Z AN e h b h e eh e et e b et b et R et nb et e ahe e e nhn e e nar e s reennreena 32
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych RUPA vs DES w populacji
PACIENTOW Z ANN L.ttt oottt e e e e e ettt e e e e e e s e n bt e e e e e e e e s nebeeeeeaeeeaannnreeeaeeeaan 34
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs DES w populacji pacjentow z
AN Lttt bttt h et h et e b et e eR et e aR et e oA et e bt e e Rt e e aheeeaEeeeenteeaneeeanteennreeanreeans 34
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan porownujgcych RUPA vs CET w populacji
PACIENTOW Z ClHU ...ttt e et e et e e e et e e s e e e e snneeee s 35
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs CET w populacji pacjentéw z
10174 AT - 1R S P PPRPR 36
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych RUPA vs LEVO w populaciji
S22 1o 1Y 0 (o)1 O | PSR 37
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujgcych RUPA vs LEVO w populacji pacjentow
b4 010 ) (74T C- SRS PUPRRN 37
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych RUPA vs DES w populacji
PACIENTOW Z ClHU ...ttt ettt r bt e et bt e e et e e e s e e e e sabeeee s 38
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych RUPA vs DES w populacji pacjentéw z
101 74 AT = U S PP 39
Skrécona charakterystyka badania Minkina 2017 (RWD) ......ooiiiiiiiiiiieecieeceeee e 40
Odsetek dni, w ktorych nasilenie najciezszego objawu wynosito <1 (Pdmax1/0) dla
POorowNania RUPA VS CET ...ttt ettt e e an 42
Zmiana nasilenia objawéw ANN dla porownania RUPA vS CET ........coocoiiiiiiiiiie e 43
Odpowiedz na leczenie dla porownania RUPA vs CET w populacji pacjentow z ANN ...................... 49
Ocena jakosci zycia dla poréownania RUPA vs CET w populacji pacjentow z ANN (Fantin
2010 ) PR 50
Bezpieczenstwo dla poréwnania RUPA vs CET w populacji pacjentdw z ANN.........cccocceeeiieeennnen. 50
Odsetek dni, w ktérych nasilenie najciezszego objawu wynosito <1 (Pdmax1) dla
pPorownania RUPA VS LORA ... ...ttt e e e e et e e e e e e et e e e e e e e e seaabaeeeeaeeean 52
Zmiana nasilenia objawéw ANN dla porownania RUPA vS LORA ...t 53
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie dla poréwnania RUPA vs LORA............ccceveiiiieeenne 55
Ocena bezpieczenstwa dla porownania RUPA vS LORA ... ....cooiiiii e 56
Ocena nasilenia objawow ANN dla poréwnania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016).................. 59
Ocena nasilenia poszczegolnych objawéw ANN dla poréwnania RUPA vs LEVO (Reddy
L0 ) TP PP OPR PR 61
Ocena odpowiedzi na leczenie dla porownania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016).................. 63
Srednia czesto$¢ stosowania terapii ratunkowej (Hanprasertpong 2016) ............cceveveueeeeeeseeeeennnnes 63
Odsetek pacjentdw stosujgcych terapie ratunkowg w populacji PAR 218 r.z. dla
porownania RUPA VS LEVO ...ttt e e et e e e e e s eabraeeaaeeean 63

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 101



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

Tabela 32.
Tabela 33.
Tabela 34.
Tabela 35.
Tabela 36.
Tabela 37.

Tabela 38.

Tabela 39.
Tabela 40.

Tabela 41.
Tabela 42.

Tabela 43.

Tabela 44.

Tabela 45.

Tabela 46.

Tabela 47.
Tabela 48.

Tabela 49.

Tabela 50.
Tabela 51.

Tabela 52.

Tabela 53

Tabela 54.

Tabela 55.

Tabela 56.

Tabela 57.
Tabela 58.
Tabela 59.
Tabela 60.
Tabela 61.
Tabela 62.
Tabela 63.

Tabela 64.

Tabela 65.

Tabela 66.

Tabela 67.

Ocena parametrow laboratoryjnych dla porownania RUPA vs LEVO.........cccocoiiiiiiiiiiiieeeiieee e 65
Ocena bezpieczenstwa dla porownania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z ANN ................... 66
Ocena nasilenia objawow ANN dla poréwnania RUPA vS DES .........ccciiiiiiiieiiee e 69
Ocena bezpieczenstwa dla porownania RUPA vs DES (Lukat 2013) ........ceeviiiiiiiiiiieeiieeeeieeeee 70
Ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs CET (Dakhale 2013) ........cccocvviieeeiniieeennee 72
Udziat eozynofilii we krwi w stosunku do catkowitej liczby leukocytéw dla poréwnania
RUPA vs CET (D@KN@lE 20713) .....uueiitiiiiieeiit ettt ettt ettt ettt et enee s 73
Ocena stopnia sennosci dla poréwnania RUPA vs CET w populacji pacjentow z
pokrzywkg (badanie Dakhale 2013) .......ccuuiiiiiiie e 73
Ocena bezpieczenstwa dla porownania RUPA vs CET w populacji pacjentow z pokrzywkg............. 74
Odsetek pacjentéw z poprawg catkowitego wyniku oceny aktywnosci pokrzywki dla
poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentéw z pokrzywkg (Maiti 2011) ......ocevivreviinreiiieene 74
Ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)......cccccviiieieiiiiiiiieeeeee 76
Ogolna odpowiedz na leczenie dla porownania RUPA vs LEVO w populacji pacjentéw z
POKIZYWKG (Mt 2017) .ttt ettt e et e e e et e e e s e e e e sabeeeean 77
Ocena jakosci zycia dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentéw z pokrzywka
[ =L 2O I O OO P PP OUPPURT 77
Odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawg AEQLQ dla poréwnania RUPA vs LEVO w
populacji pacjentow z pokrzywka (Maiti 2011) ......ocuuiieeiiiee e 77
Ocena parametrow laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow
Z POKIZYWKG (Mt 20711ttt e e 78
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji pacjentow z
POKIZYWKG (ML 20717) ittt ettt ettt e ekt e e et e e st e e e e sabeeeean 78
Ogolna ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs DES (Kolasani 2013)........cccccceeenee 79
Ogolna ocena jakosci zycia dla porownania RUPA vs DES w populacji pacjentow z
POKIZYWKG (KOIBSANI 2013) ...ciiuiiiie ittt ettt et e et e e st e e sabeee e s 80
Ocena parametrow laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs DES w populacji pacjentow
Z POKIZYWKG ...ttt a e s s 80
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs DES w populacji pacjentéw z pokrzywka............. 81
Wyniki badania RWD w populacji pacjentéw z pokrzywkg dla poréwnania RUPA vs LEVO
(MINKING 20T 7) ettt ettt ettt et b e bt bt e bt s bt e bt et et et e e be e e b et e ebe e e b e e nnneenee s 81
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu RUPA, CET, DES, LORA
0oraz LEVO (Stan Na 8.12.2020 I.) ..oiouueiieiiiiie ettt 83
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wkgczonych przeglgdéw systematycznych..................... 86
Podsumowanie najwazniejszych wynikédw analizy klinicznej dla poréwnania RUPA
wzgledem komparatoréw w populacji pacjentow zZ ANN ... 90
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy klinicznej dla poréwnania RUPA
wzgledem komparatorow w populaciji pacjentdw z pokrzywka ...........ccoovveeeiiiiiiiiiiieiiee e 92
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012 r. dla @nalizy KINICZNE ........ccoiuiiiiiiiii e 98
Wyniki wyszukiwania w bazie PUDMEd..............uiiiiii e 106
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE ...........ccccoiiiiiiiie et 108
Wyniki wyszukiwania w bazie COCHRANE ..o e 110
Wyniki wyszukiwania w Google SChOIAr...........cceiiiiiii e e 112
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzgdowych ...........c.cccceevviiiiiiiieeennnn. 112
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow..........ccccooiiiiiiiiine. 113
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Fantin 2008 na podstawie narzedzia RoB
2 opracowanego przez Cochrane Collaboration ...............cccoeiiiiiiiie e 137
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Marmouz 2011 na podstawie narzedzia
RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration .............cccoceeeeiiiiiiiniiiicieeeeiee e 139
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Martinez-Cocera 2005 na podstawie
narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration.............cccccceiiiiiiiiiiiieiiie e, 143
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Kowalski 2009 na podstawie narzedzia
RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration .............cccccceeeiiiiiiiiiie e 145
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Saint-Martin 2004 na podstawie narzedzia
RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration .............cccocoeeeiiiieiniiee e 148

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 102



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

Tabela 68.

Tabela 69.

Tabela 70.

Tabela 71.

Tabela 72.

Tabela 73.

Tabela 74.
Tabela 75.
Tabela 76.
Tabela 77.
Tabela 78.

Tabela 79.

Tabela 80.
Tabela 81.
Tabela 82.

Tabela 83.
Tabela 84.

Tabela 85.
Tabela 86.
Tabela 87.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Reddy 2018 na podstawie narzedzia RoB

2 opracowanego przez Cochrane Collaboration ...............cccoeoiiiiiiiii i 151
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Hanprasertpong 2016 na podstawie
narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration.............cccocceiiiiiiiiiiiiiinie e, 154
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Lukat 2013 na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration ..............oocuueiiiiiiiiiiee e 157
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Dakhale 2014 na podstawie narzedzia
RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration .............cccccoeeeiiiiieeniie e 160
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Maiti 2011 na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration ...............oceeeeiiiie e 163
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Kolasani 2013 na podstawie narzedzia
RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration .............cccoceeviiiiiiiinieieeeeee e 166
Ocena badania Minkina 2017 W SKali NICE............c.ooiiiiiie et e et sneee s 169
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przeglagddw systematycznych...........cccoocoeiiiiiiiniiii e 170
Definicja punktow koncowych dotyczacych oceny nasilenia ANN ... 172
Definicje pozostatych punktow koncowych w populaciji pacjentdw z ANN...........ccoocviiiiiieeniieees 173
Definicje punktdw koncowych dotyczacych oceny aktywnosci pokrzywki w badaniach
przeprowadzonych w populacji pacjentow z POKIZYWKG..........ccuuveiiiiiiiiiiieee e 174
Definicje pozostatych punktow koncowych w badaniach przeprowadzonych w populacji
PACIENTOW Z POKIZYWKG ......veeeieiee ettt ettt ettt ebe et e e et e e s ane e e e snneeeean 175
Badania KINICZNE W OKU ...t e e e e e e e e e e e eaeeeann 177
Klasyfikacja doniesien naukowych Wg AOTIMIT ......cooiiiiiiiii e e e 178
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez
Cochrane CollabOration.............ooiii it e e e e et e e e e e et e e e e e e seensbeeeeaaeeeannees 179
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE................... 183
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie
1T 2= L] 1= PR 183
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR Il.........cccceeeeeen. 186
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznyCh ...........ceueiiiiiiiii e 189
Formularz do ekstrakcji danych CigglyCh..........ccuoiiiiiiii e 189

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 103



14.

Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

Spis wykresow

Wykres 1.
Wykres 2.
Wykres 3.
Wykres 4.

Wykres 5.
Wykres 6.
Wykres 7.

Zmiana % T6SS-12h wzgledem wartosci wyjsciowych (Fantin 2008) ..........cccccveveeiiiiinieenieeee e 48
Zmiana % T5SS-12h wzgledem wartosci wyjsciowych (Marmouz 2011) .....cc.eeevviiieiiiiieeiiieee e 48
Kliniczna ocena nasilenia objawow ANN po 2 tygodniach terapii (Saint-Martin 2004) .............c......... 55
Redukcja % objawéw ANN w badaniach poréwnujgcych RUPA vs LEVO (Hanprasertpong

20 PSS 61
Redukcja objawow ANN dla poréwnania RUPA vs LEVO (Reddy 2018) .......ccvvviviieiiiiiieiieec e, 61
Redukcja nasilenia objawdw ANN (LUKat 2013).....cooiiiiiiiiie e 68
Ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)......ccoveiiiiieeiieeeesiee e 75

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 104



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

15. Spis rysunkow

Rysunek 1. Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
o [oT0 a1 o S 15O 25
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Aneks A.

Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategia wyszukiwania badan
Tabela 57.
Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 allergic rhinitis 31 466
#2 rhinitis 45075
#3 perennial rhinitis 8 368
#4 seasonal rhinitis 14 985
#5 Chronic rhinitis 9 564
#6 allergy 496 787
#7 "rhinitis, allergic"[MeSH Terms] 21409
#8 Rhinitis alergica 232
#9 Hay fever 15734
#10 hayfever 14 633
#11 Allergic rhinitides 31 466
#12 Allergic rhinopathy 207
#13 rhinoconjunctivitis 2500
#14 urticaria 23 286
#15 Urticaria [MeSH Terms] 16 371
#16 hives 24 159
#17 purpura 34 553
#18 Nettle-rash 23 282
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #11 OR #12 OR 541 170
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 Rupatadine 147
#21 Rupafin OR Rupaller OR Rinialer QR Alergoliber OR Pafinur OR Rupafi OR 5
Rupatadina OR Rupax
#22 Rupatadine fumarate OR UR-12592 148
#23 #20 OR #21 OR #22 148
#24 loratadine 1623
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Lp. Stowa kluczowe

Alarin OR aerotina OR alavert OR alerfast OR alernitis OR alertadin OR allerta
OR allertyn OR Allertidin OR Alerpriv OR allohex OR ambrace OR analergal OR
anhissen OR anlos OR ardin OR biloina OR bonalerg OR caradine OR carin OR

clarium OR clarinase OR civeran OR clalodine OR claratyne OR clarid OR claritin

OR claritine OR clarityn OR clarityne OR cronitin OR cronopen OR curyken OR
demazin anti-allergy OR ezasmin OR ezede OR finska OR frenaler OR fristamin
OR genadine OR halodin OR hislorex OR histalor OR histaloran OR j-tadine OR

klarihist OR klaritin OR klinset OR laredine OR lergia OR lergy OR lesidas OR

lertamine OR lindine OR lisino OR lisono OR lobeta OR lodain OR lora-lich OR

#25 lora-tabs OR lorabasics OR loracert OR loraclar OR loraderm OR loradex OR
loradif OR loradin OR lorahist OR loralerg OR lorano OR lorantis OR loranox OR

loraver OR lorastine OR loratadura OR loratan OR loratazine OR loratidin OR

loratidine OR loratadinum OR loraton OR loratrim OR loratyne OR loraxin OR
loreen OR lorfast OR lorihis OR lorin OR lorita OR loritine OR lotadine OR lotarin

OR lowadina OR mosedin OR noratin OR notamin OR nularef OR rhinase OR

rinomex OR onemin OR optimin OR polaratyne OR proactin OR pylor OR
restamine OR ridamin OR rihest OR rinityn OR rityne OR roletra OR rotifar OR
sanelor OR sinhistan dy OR sens bit OR sohotin OR tadine OR talorat OR tidilor
OR tirlor OR toradine OR velodan OR versal OR voratadine OR zeos

Wynik

2787

#26 sch 29851 OR sch29851 OR sch-29851

1620

#27 #24 OR #25 OR #26

2787

#28 desloratadine

645

Hitaxa OR Aerius OR Clarinex OR Neoclarityn OR neoclaritine OR allex OR
#29 aviant OR azomyr OR claramax OR dasselta OR desalex OR deslor OR opulis
OR supraler OR delopedil OR neoclatiryn OR denosin OR desalex

707

#30 Descarbethoxyloratadine OR descarboethoxyloratadine

667

#31 Sch 34117 OR sch34117

645

#32 #28 OR #29 OR #30 OR #31

729

#33 cetirizine

1925

cetirizine OR acidrine OR adezio OR agelmin OR alercet OR alerid OR alerlisin
OR alertop OR alerviden OR aletir OR alled OR allertec OR alltec OR alzytec OR
betarhin OR cabal (drug) OR cerazine OR cerini OR cerotec OR cesta OR
cetalerg OR cethis OR cetimin OR cetin OR ceti TAD OR ceti-puren OR cetiderm
OR cetudura OR cetirax OR Ceterifug OR cetirin OR cetizin OR cetrimed OR
cetrine OR cetrizet OR cetrizin OR cetymin OR cistamine OR deallergy OR
falergi OR finallerg OR histazine OR histica OR incidal-od OR lergium OR
#34 nosemin OR nosmin OR ozen OR prixlae OR razene OR reactine OR rhizin OR
risima OR ryvel OR ryzen OR sancotec OR selitex OR setizin OR simtec OR
sutac OR symitec OR terizin OR terzine OR vick-zyrt OR Voltric OR virlix OR
zenriz OR zensil OR zeran OR zertine OR zetir OR zicet OR zinex OR zirtec OR
zirtek OR zirtin OR zyllergy OR zymed OR zyrac OR zyrazine OR zyrcon OR
zyrlex OR zyrtec OR zyrtek OR Cetirizin AL OR Cetirizin AZU OR Ceti TAD OR
Ceti-Puren OR Cetiderm OR Cetidura OR Cetil von ct OR CetiLich OR
Cetirigamma OR Cetirlan OR ceturlan

13 644

#35 P-071 OR P071 OR P071

2153

#36 #33 OR #34 OR #35

13 865

#37 levocetirizine

447

levocetirizine OR Xyzal OR Xusal OR levocetirizine dihydrochloride OR

#38 levocetirizine hydrochloride

447

#39 UCB-28556

447

#40 #37 OR #38 OR #39

447

#41 #27 OR #32 OR #36 OR #40

16552

#42 #23 AND #41

58

#43 #42 AND #19

39
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
Data przeszukania: 08.09.2020
W dniu 7 grudnia 2020 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.
Tabela 58.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 (‘allergic rhinitis'/exp OR 'allergic rhinitis') AND [embase]/lim 44 330
#2 rhinitis AND [embase]/lim 53 653
#3 'perennial rhinitis' AND [embase]/lim 2 255
#4 'seasonal rhinitis' AND [embase)/lim 387
#5 ‘chronic rhinitis' AND [embase]/lim 1471
#6 allergy 400 283
#7 'rhinitis, allergic'/exp AND [embase]/lim 41 265
#8 'rhinitis alergica' AND [embase]/lim 1
#9 'hay fever' AND [embase]/lim 3476
#10 hayfever AND [embase]/lim 545
#11 ‘allergic rhinitides’ AND [embase]/lim 3
#12 ‘allergic rhinopathy' AND [embase]/lim 43
#13 rhinoconjunctivitis AND [embase]/lim 5861
#14 urticaria AND [embase]/lim 43 627
#15 'urticaria'/exp AND [embase]/lim 41 605
#16 Hives AND [embase]/lim 1860
#17 purpura AND [embase]/lim 50 164
#18 'nettle rash' AND [embase]/lim 31
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #11 OR #12 OR 501 493
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 rupatadine AND [embase]/lim 463
#21 (rupafin OR rupaller OR_ rinialer OR alergoliber OR paf_inur OR rupafi OR 31
rupatadina OR rupax) AND [embase]/lim
#22 (rupatadine AND fumarate OR 'ur 12592') AND [embase]/lim 52
#23 #20 OR #21 OR #22 463
#24 loratadine AND [embase]/lim 5997
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Lp. Stowa kluczowe

(((alarin OR aerotina OR alavert OR alerfast OR alernitis OR alertadin OR allerta
OR allertyn OR allertidin OR alerpriv OR allohex OR ambrace OR analergal OR
anhissen OR anlos OR ardin OR biloina OR bonalerg OR caradine OR carin OR
clarium OR clarinase OR civeran OR clalodine OR claratyne OR clarid OR claritin
OR claritine OR clarityn OR clarityne OR cronitin OR cronopen OR curyken OR
demazin) AND 'anti allergy' OR ezasmin OR ezede OR finska OR frenaler OR
fristamin OR genadine OR halodin OR hislorex OR histalor OR histaloran OR 'j
tadine' OR klarihist OR klaritin OR klinset OR laredine OR lergia OR lergy OR
lesidas OR lertamine OR lindine OR lisino OR lisono OR lobeta OR lodain OR
'lora lich' OR 'lora tabs' OR lorabasics OR loracert OR loraclar OR loraderm OR
loradex OR loradif OR loradin OR lorahist OR loralerg OR lorano OR lorantis OR
loranox OR loraver OR lorastine OR loratadura OR loratan OR loratazine OR
loratidin OR loratidine OR loratadinum OR loraton OR loratrim OR loratyne OR
loraxin OR loreen OR lorfast OR lorihis OR lorin OR lorita OR loritine OR lotadine
OR lotarin OR lowadina OR mosedin OR noratin OR notamin OR nularef OR
rhinase OR rinomex OR onemin OR optimin OR polaratyne OR proactin OR pylor
OR restamine OR ridamin OR rihest OR rinityn OR rityne OR roletra OR rotifar
OR sanelor OR sinhistan) AND dy OR sensibit OR sohotin OR tadine OR talorat
OR tidilor OR tirlor OR toradine OR velodan OR versal OR voratadine OR zeos)
AND [embase]/lim

#25

Wynik

40

#26 (sch AND 29851 OR sch29851 OR 'sch 29851') AND [embase]/lim

31

#27 #24 OR #25 OR #26

6017

#28 desloratadine AND [embase]/lim

2306

(hitaxa OR aerius OR clarinex OR neoclarityn OR neoclaritine OR allex OR
#29 aviant OR azomyr OR claramax OR dasselta OR deslor OR opulis OR supraler
OR delopedil OR neoclatiryn OR denosin OR desalex) AND [embase]/lim

414

#30 (descarbethoxyloratadine OR descarboethoxyloratadine) AND [embase]/lim

43

#31 (sch AND 34117 OR sch34117) AND [embase]/lim

10

#32 #28 OR #29 OR #30 OR #31

2400

#33 cetirizine AND [embase]/lim

7717

cetirizine OR acidrine OR adezio OR agelmin OR alercet OR alerid OR alerlisin
OR alertop OR alerviden OR aletir OR alled OR allertec OR alltec OR alzytec OR
betarhin OR cabal (drug) OR cerazine OR cerini OR cerotec OR cesta OR
cetalerg OR cethis OR cetimin OR cetin OR ceti TAD OR ceti-puren OR cetiderm
OR cetudura OR cetirax OR Ceterifug OR cetirin OR cetizin OR cetrimed OR
cetrine OR cetrizet OR cetrizin OR cetymin OR cistamine OR deallergy OR
falergi OR finallerg OR histazine OR histica OR incidal-od OR lergium OR
#34 nosemin OR nosmin OR ozen OR prixlae OR razene OR reactine OR rhizin OR
risima OR ryvel OR ryzen OR sancotec OR selitex OR setizin OR simtec OR
sutac OR symitec OR terizin OR terzine OR vick-zyrt OR Voltric OR virlix OR
zenriz OR zensil OR zeran OR zertine OR zetir OR zicet OR zinex OR zirtec OR
zirtek OR zirtin OR zyllergy OR zymed OR zyrac OR zyrazine OR zyrcon OR
zyrlex OR zyrtec OR zyrtek OR Cetirizin AL OR Cetirizin AZU OR Ceti TAD OR
Ceti-Puren OR Cetiderm OR Cetidura OR Cetil von ct OR CetiLich OR
Cetirigamma OR Cetirlan OR ceturlan

26 837

#35 ('p 071" OR p071) AND [embase]/lim

843

#36 #33 OR #34 OR #35

27 678

#37 levocetirizine AND [embase]/lim

1818

#38 (xyzal OR xusal OR 'levocetirizine dihydrochloride' OR 'levocetirizine
hydrochloride') AND [embase]/lim

325

#39 'ucb 28556' AND [embase]/lim

#40 #37 OR #38 OR #39

1819

#41 #27 OR #32 OR #36 OR #40

33 097

#42 #23 AND #41

266
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#43 #42 AND #19 219
Data przeszukania: 08.09.2020
W dniu 7 grudnia 2020 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.
Tabela 59.
Wyniki wyszukiwania w bazie COCHRANE
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 allergic rhinitis 7920
#2 rhinitis 10 029
#3 perennial rhinitis 1815
#4 seasonal rhinitis 3431
#5 Chronic rhinitis 1164
#6 allergy 21691
#7 MesH descriptor: "rhinitis, allergic" 890
#8 Rhinitis alergica 123
#9 Hay fever 1449
#10 hayfever 112
#11 Allergic rhinitides 0
#12 Allergic rhinopathy 7
#13 rhinoconjunctivitis 1634
#14 urticaria 3 004
#15 MesH descriptor: Urticaria 767
#16 hives 1017
#17 purpura 1578
#18 Nettle-rash 0
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #11 OR #12 OR 32333
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 Rupatadine 112
#21 Rupafin OR Rupaller OR Rinialer QR Alergoliber OR Pafinur OR Rupafi OR 13
Rupatadina OR Rupax
#22 Rupatadine fumarate OR UR-12592 13
#23 #20 OR #21 OR #22 113
#24 loratadine 895
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Lp. Stowa kluczowe

Alarin OR aerotina OR alavert OR alerfast OR alernitis OR alertadin OR allerta
OR allertyn OR Allertidin OR Alerpriv OR allohex OR ambrace OR analergal OR
anhissen OR anlos OR ardin OR biloina OR bonalerg OR caradine OR carin OR

clarium OR clarinase OR civeran OR clalodine OR claratyne OR clarid OR claritin

OR claritine OR clarityn OR clarityne OR cronitin OR cronopen OR curyken OR
demazin anti-allergy OR ezasmin OR ezede OR finska OR frenaler OR fristamin
OR genadine OR halodin OR hislorex OR histalor OR histaloran OR j-tadine OR

klarihist OR klaritin OR klinset OR laredine OR lergia OR lergy OR lesidas OR

lertamine OR lindine OR lisino OR lisono OR lobeta OR lodain OR lora-lich OR

#25 lora-tabs OR lorabasics OR loracert OR loraclar OR loraderm OR loradex OR
loradif OR loradin OR lorahist OR loralerg OR lorano OR lorantis OR loranox OR

loraver OR lorastine OR loratadura OR loratan OR loratazine OR loratidin OR

loratidine OR loratadinum OR loraton OR loratrim OR loratyne OR loraxin OR
loreen OR lorfast OR lorihis OR lorin OR lorita OR loritine OR lotadine OR lotarin

OR lowadina OR mosedin OR noratin OR notamin OR nularef OR rhinase OR

rinomex OR onemin OR optimin OR polaratyne OR proactin OR pylor OR
restamine OR ridamin OR rihest OR rinityn OR rityne OR roletra OR rotifar OR
sanelor OR sinhistan dy OR sens bit OR sohotin OR tadine OR talorat OR tidilor
OR tirlor OR toradine OR velodan OR versal OR voratadine OR zeos

Wynik

261

#26 sch 29851 OR sch29851 OR sch-29851

#27 #24 OR #25 OR #26

1093

#28 desloratadine

421

Hitaxa OR Aerius OR Clarinex OR Neoclarityn OR neoclaritine OR allex OR
#29 aviant OR azomyr OR claramax OR dasselta OR desalex OR deslor OR opulis
OR supraler OR delopedil OR neoclatiryn OR denosin OR desalex

50

#30 Descarbethoxyloratadine OR descarboethoxyloratadine

#31 Sch 34117 OR sch34117

#32 #28 OR #29 OR #30 OR #31

442

#33 cetirizine

1087

cetirizine OR acidrine OR adezio OR agelmin OR alercet OR alerid OR alerlisin
OR alertop OR alerviden OR aletir OR alled OR allertec OR alltec OR alzytec OR
betarhin OR cabal (drug) OR cerazine OR cerini OR cerotec OR cesta OR
cetalerg OR cethis OR cetimin OR cetin OR ceti TAD OR ceti-puren OR cetiderm
OR cetudura OR cetirax OR Ceterifug OR cetirin OR cetizin OR cetrimed OR
cetrine OR cetrizet OR cetrizin OR cetymin OR cistamine OR deallergy OR
falergi OR finallerg OR histazine OR histica OR incidal-od OR lergium OR
#34 nosemin OR nosmin OR ozen OR prixlae OR razene OR reactine OR rhizin OR
risima OR ryvel OR ryzen OR sancotec OR selitex OR setizin OR simtec OR
sutac OR symitec OR terizin OR terzine OR vick-zyrt OR Voltric OR virlix OR
zenriz OR zensil OR zeran OR zertine OR zetir OR zicet OR zinex OR zirtec OR
zirtek OR zirtin OR zyllergy OR zymed OR zyrac OR zyrazine OR zyrcon OR
zyrlex OR zyrtec OR zyrtek OR Cetirizin AL OR Cetirizin AZU OR Ceti TAD OR
Ceti-Puren OR Cetiderm OR Cetidura OR Cetil von ct OR CetiLich OR
Cetirigamma OR Cetirlan OR ceturlan

1681

#35 P-071 OR P071 OR P071

47

#36 #33 OR #34 OR #35

1728

#37 levocetirizine

388

levocetirizine OR Xyzal OR Xusal OR levocetirizine dihydrochloride OR

#38 levocetirizine hydrochloride

390

#39 UCB-28556

#40 #37 OR #38 OR #39

391

#41 #27 OR #32 OR #36 OR #40

3059

#42 #23 AND #41

41
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

#43 #42 AND #19 34

Data przeszukania: 08.09.2020

W dniu 7 grudnia 2020 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.

Tabela 60.

Wyniki wyszukiwania w Google Scholar
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Rupatadine AND loratadine 1040
#2 Rupatadine AND desloratadine 1080
#3 Rupatadine AND cetirizine 1120
#4 Rupatadine AND levocetirizine 928

W dniu 7 grudnia 2020 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.

A.1.1. Przeszukanie baz bibliograficzno-abstraktowych

A.1.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 61.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzgdowych

Wiaczone dodatkowe
prace

Zrédto informacji medycznej

Strony raportujace wyniki badan klinicznych

FDA 0

EMA 0
Clinicaltrials.gov 0

EU Clinical Trials Register 0
https://www.eaaci.org/ 0
https://www.aaaai.org/ 0

Data przeszukania: 10 wrzesnia 2020 r.
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Aneks B.

Tabela 62.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow

Badanie

Badania wykluczone z analizy

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Badanie nieuwzgledniajgce

Referencja

1. Aberer 2011 Interwencja RUPA Arch Drug Info 2009;2:17-22
2. Adham 2011 Interwencja Badanie ni;Llijl\;zAgledniajqce WAO Journal; 2011; 4:130-134
. . Nie podano informacji na Journal of Investigative Dermatology.
3. Altrichter 2016 Interwencja temat dawki RUPA 2016;136:5167
. Nie podano informacji na Indian Journal of Pharmacology.
4. Anuradha 2013 Interwencja temat dawki RUPA 2013;45:S195
5. Augustin 2009 Interwencja ~ Badanie ”';ﬁﬁf"ed”'aﬁce JEADV 2009, 23, 292— 299
6. Bachert 2010 Interwencja ~ Badanie ”';‘G";,Z/g'ed”'alace Clin Drug Investig 2010; 30 (2): 109-122
J Asthma. 2011 Nov;48(9):965-73. doi:
7. Bachert 2011 Typ publ kacji Praca poglagdowa 10.3109/02770903.2011.616616. Epub
2011 Oct 4.
Opracowanie wtére Curr Allergy Asthma Rep. 2014
8. Braido 2014 Typ publ kacji niesystematyczne Apr;14(4):422. doi: 10.1007/s11882-014-
0422-z.
9. Calvao 2020 Typ publ kac;ji Studium przypadku Contact Dermatitis. 2020;83:239-241
! " J Pediatr (Rio J). 2006 Nov;82(5
10. Camelo-Nunes 2006 Typ publ kaciji Praca pogladowa Suppl):S173-80. doi: 10.2223/JPED. 1552.
1 ChiCTR-IPR- T ubl kagii Protokot, do badania http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 17013841 2017 ypp ! nieopubl kowanego TriallD=ChiCTR-IPR-17013841. 2017;:
. World Allergy Organization Journal.
12. Church 2010 Typ publ kaciji Praca pogladowa 2010:3-S1-S16
. . . http:.//www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
13. CTRI/2017/05/008624  Typ publ kacji Protokdt do badania TriallD=CTRI/2017/05/008624. 2017
. . Nie podano informacji na Medical Studies/Studia Medyczne.
14. Czarny-Dziatak 2016 Interwencja temat dawki RUPA 2016:32:18-22
15. De Vos 2008 Interwencja ~ adanie ”';b";,?'ed"'ajace Clin Drug Invest 2008; 28 (4): 221-230
. Badanie nieuwzgledniajace Allergy, Asthma & Clinical
16. Demoly 2014 Interwencja RUPA Immunology2014,10:29
17. Eloy 2015 Interwencja  Brak poréwnania z aktywnym B-ENT, 2015, 11, 11-18
komparatorem
Grzelewska- " Postepy Dermatologii i Alergologii.
18. Rzymowska 2011 1Y Publkacji Praca pogladowa 2011:28:480-488
. Badanie poréwnujgce DES vs . . .
19. Gu 2016 Interwencja LORA Int J Clin Exp Med 2016;9(2):4388-4395
20. Gupta 2015 Typ publ kacji Praca pogladowa Journal of the American Academy of

Dermatology. 2015;72:AB60
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Brak poréwnania z aktywnym

Referencja

Journal of Dermatological Science 94

21. Hide 2014 Interwencia komparatorem (2019) 339-345
. . Brak poréwnania z aktywnym . R
22. Hide 2018 Interwencja komparatorem Allergology International (2018) 1-9
23. Hossenbaccus 2020 Typ publ kagji Praca pogladowa Allergy, Asthma 32’(7;; 511"%’03/ Immunology.
Przeglad niesystematyczny
uwzgledniajgcy
nieopublikowane badania.
Brak mozliwosci
. Punkty wiarygodnego przedstawienia . )
24. Izquierdo 2003 Kofcowe wynikéw (w badaniach nie Drugs of Today 2003, 39 (6): 451-468
podano numerycznych
wynikéw); préba nawigzania
kontaktu z autorem
zakonczona niepowodzeniem
Nieodpowiednia dawka
. Int J Dermatol. 2015 Oct;54(10):1199-204.
25. Johnson 2015 Interwencja komparatora (LEVO w dawce doi 10.1111/jd.12733. Epub 2014 Dec 17.
10 mg OD)
. Badanie oceniajace Primary Care Respiratory Journal.
26. Katiyar 2009 Metodyka farmakokinetyke. 2009;18:57-68
. . Badanie oceniajgce Primary Care Respiratory Journal (2009);
27. Katiyar 2009 Typ publ kacji farmakokinetyke 18(2): 57-68
28. Kim 2008 Interwencja ~ oadanie ”';b";?'ed"'ame Arch Drug Info 2008;1:63-69
29. Klimek 2005 Interwencja ~ badanie ”';b";?'ed”'alace Clin Drug Invest 2005; 25 (9): 609-614
. Terapia skojarzona Journal of Dermatological Science.
30. Kocaturk 2017 Interwencja RUPA+LEVO 2017:87:60-69
. Przeglad systematyczny, nie Alergologia Polska - Polish Journal of
31. Kowal 2014 Interwencja oceniano RUPA Allergology. 2014:1:65-69
.. Przeglad systematyczny, brak . .
32. Kowal 2014 Typ publ kacji RUPA Polish Journal of Allergology (2014) 15; 5
. Praca poglagdowa w jezyku Medizinische Monatsschrift fur
33. Kreutzkamp 2009 Typ publ kacji niemieckim Pharmazeuten. 2009;32:468-470
. Przeglad systematyczny, brak  Journal of Allergy and Clinical Immunology.
34. Kulthanan 2019 Interwencja ,ony RUPA w dawce 10 mg. 2019;143:1311-1331
35. Layton 2006 Interwencja  Badanie ”';ﬁﬁf'ed”'alace Drug Safety 2006; 29 (10): 897-909
36. tukaszczyk 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa Alergia Astma Inz)rgg_:z%gg:a 2016, 21 (4):
Nieodpowiednia dawka Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2010
37. Maiti 2010 Interwencja komparatora (LEVO w dawce Aug;136(8):796-800. doi:
10 mg OD) 10.1001/archoto.2010.128.
. Expert Review of Clinical Immunology.
38. Metz 2011 Typ publ kaciji Praca pogladowa 2011:7:15-20
39. Metz 2015 Interwencja Brak aktywnego komparatora  Dermatol Ther (Heidelb) (2015) 5:217-230
.. Allergy. 2008 Apr;63 Suppl 87:5-28. doi:
40. Mullol 2008 Typ publ kacji Praca pogladowa 10.1111/].1398.9995. 2008.01640.x.
41. Mullol 2015 Typ publ kacji Praca pogladowa Allergy. 2015 Jan;70 Suppl 100:1-24. doi:

10.1111/all.12531.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl)

Strona 114



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
: . Niezgodna dawka RUPA Allergy 2011;66 Suppl 94:132 (Abstrakt
42, Munez-Canno 2011 Interwencja (20 mg) 290)
: . Niezgodna dawka RUPA Allergy Asthma Clin Immunol. 2013 Nov
43.  Munoz-Canno 2013 Interwendja (20 mg) 1:9(1):43. doi: 10.1186/1710-1492-9-43.
Przeglad, brak poréwnania
44. Nettis 2013 Typ publ kacji RUPA z aktywnym Informa Healthcare (2013) 1-7
komparatorem.
45. Ozemir 2014 Populacja Pacjencj z przewleklym Int J Psychiatry Clin Pract 2014; 1-8.4
Swigdem
Badanie oceniajace Biomed Pharmacother. 2017 Sep;93:27-39.
46. Pasko 2017 Typ publ kacji farmakokinetyke doi: 10.1016/j.biopha.2017.06.008. Epub
2017 Jun 13.
. " Praca poglagdowa w jezyku Kilinicka Imunologia a Alergologia.
47. Petrd 2007 Typ publ kacji czeskim 2007:17:10-15
Expert Opin Pharmacother. 2006
48. Picado 2006 Typ publ kacji Praca pogladowa Oct;7(14):1989-2001. doi:
10.1517/14656566.7.14.1989.
49. Ridolo 2014 Typ publ kacji Praca poglgdowa Clin. Invest. (2014) 4(5), 453—46
. . Nie podano informaciji na temat ~ Allergy: European Journal of Allergy and
50. Rivas 2012 Interwencja dawki RUPA Clinical Immunology. 2012;67:19
Opracowanie wtorne. L
51. Sanchez-Borges 2014 Interwencja Oceniano RUPA w dawce 20 World Allergy g)orgzgl.zat/on Journal.
mg. T
52. Satish 2004 Interwencja Badanie nlgbv;zgledmajqce Allergy 2004: 59: 415-420
Przeglad systematyczny, brak ~ Cochrane Database Syst Rev. 2014 Nov
53. Sharma 2014 Typ publ kacji badan poréwnawczych dla 14;2014(11):CD006137. doi:
RUPA 10.1002/14651858.CD006137.pub2.
Badanie oceniaiace Indian J Otolaryngol Head Neck Surg. 2009
54. Sudhakara 2009 Typ publ kagji TarmakoKinat Jka Dec;61(4):320-32. doi: 10.1007/s12070-
ke 009-0091-8. Epub 2010 Jan 9.
55. Sybilski 2013 Typ publ kaciji Praca pogladowa Standardy Medeyggfg.?fedlatna. 2013:
. . . J Investig Allergol Clin Immunol 2009; Vol.
56. Valero 2009 Interwencja Poréwnanie RUPA vs PLC 10(6): 488-493
57. Valero 2011 Interwencja Brak poréwnania z aktywnym Investig Allergol Clin Immunol 2009; Vol.

komparatorem 19(6): 488-493
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Aneks C. Szczegdtlowa  charakterystyka  badan

witgczonych

C.1. Badania RCT

C.1.1. ANN

C.1.1.1 RUPAvs CET

Fantin 2008 [1]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo RUPA 10 mg
wzgledem CET 10 mg w terapii przewlektego ANN u pacjentéw w wieku 212 lat.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku >12 lat;

2. Przewlekty ANN w wywiadzie trwajgcy min. 12 mies. przed wizytg skriningowa z pozytywnym wynikiem testu skérnego na 1
lub wiecej alergenéw wykonany tego samego dnia lub w okresie do 1 roku przed wizytg kwalif kacyjng do badania, z
objawami klinicznymi w okresie 2 tyg. poprzedzajacych kwalifikacje do badania;

3. Nasilenie objawdw niezytu nosa (T6SS) 245 pkt;

4. Ocena niedrozno$ci nosa <12 pkt;

5. Ogodlna ocena alergicznego niezytu nosa 22 pkt (umiarkowana) oceniona podczas wizyty kwalif kacyjnej do badania,

6. Wyniki badan laboratoryjnych oraz EKG w normie;

7. Pacjenci w trakcie regularnej immunoterapii lub z tagodnymi objawami astmy leczeni wziewnymi lekami rozszerzajgcymi
oskrzela mogli kontynuowac terapie pod warunkiem, ze schemat leczenia nie ulegnie zmianie

Kryteria wykluczenia

1. Niealergiczny niezyt nosa (naczynioruchowy niezyt nosa, infekcyjny niezyt nosa, niezyt nosa wywotany lekami itp.);

2. Niezyt nosa z obturacyjnymi polipami lub znaczgce odchylenie przegrody nosa;

3. Pacjenci stosujgcy leki wchodzace w interakcje z izoenzymem CYP3A4 cytochromu P450;

4. Pacjenci z chorobami psychiatrycznymi, naczyniowymi, watrobowymi, nerkowymi, neurologicznymi, endokrynologicznymi
lub innymi chorobami ogéinoustrojowymi;

5. Kobiety w wieku rozrodczym z pozytywnym wynikiem testu cigzowego lub nie stosujgce antykoncepc;ji

6. Pacjenci, ktérzy w ocenie badacza zaktocali przeprowadzenie badania zgodnie z protokotem lub interpretacje wynikow
badania.

Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK e Zmiana s$redniej subiektywnych ocen nasilenia objawéw ANN ogdétem wedtug wskaznika T6SS? (ocena

chwilowa) wzgledem wartosci wyjsciowych w 12-tygodniowym okresie obserwacji

e Zmiana s$redniej subiektywnych ocen nasilenia poszczegélnych objawéw ANN wedtug wskaznika T6SS?
(ocena chwilowa / ocena wsteczna, z ostatnich 12h)

Pozostate PK ® Ogdlna odpowiedz na leczenie (w ocenie pacjenta / w ocenie badacza)
e Jakos¢ zycia (RQOL),
e Bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg CET 10 mg
Liczba pacjentow 183 174
Wiek w latach, srednia (SD) 28,58 (13,48) 29,18 (12,75)
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Fantin 2008 [1]

% Mezczyzn n (%) 59 (32,2) 73 (42,0)
Nasilenie objawow T6SS-chwilowa® 8,72 (2,90) 8,20 (3,07)
ogétem [srednia (SD)] T6SS-12h 9,90 (2,07) 9,96 (2,16)
Nasilenie objawow T4NSS-chwilowa® 6,37 (1,94) 5,98 (1,90)
nosowych
[$rednia (SD)] TANSS-12h° 7,22 (1,38) 7,09 (1,28)
Nasilenie objawow TOSS-chwilowa* 2,35 (1,48) 2,22 (1,62)
ocznych
[$rednia (SD)] TOSS-12he 2,68 (1,35) 2,60 (1,46)
Wydzielina z nosa Chwilowa 1,78 (0,67) 1,69 (0,65)
[srednia (SD)] 12h 2,01 (0,58) 2,01 (0,57)
Interwencja

Schemat badania

RUPA 10 mg vs CET 10 mg vs PLC, w schemacie grup réwnolegtych
w stosunku 1:1:1¢

Interwencja RUPA tabl. 10 mg OD vs CET tabl. 10 mg OD vs PLC OD
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 12 tyg.
Okres leczenia 12 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK (Sekwencja wygenerowana komputerowo)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (Sekwencja wygenerowana przez sponsora badania)

TAK, podwodjne zaslepienie, prawidtowa metoda zaslepienia, leki

Zaslepienie podawane doustnie w formie takich samych tabletek jak placebo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority (dla poréwnania aktywnych terapii vs PLC)

16/183 (9) 24/175 (14)
e Decyzja pacjenta: 8 (4) o Niepowodzenie terapii: 7 (4)
o Niepowodzenie terapii: 3 (2) o Niespetnienie kryteriow
eAE: 2 (1) wigczenia: 5 (3)
o Niespetnienie kryteriow ® Decyzja pacjenta: 5 (3)
wigczenia: 1 (1) e AE: 5 (3)
e Utrata z okresu obserwacji: 1 (1) e Utrata z okresu obserwacji:1 (1)
elnne: 1 (1) elnne: 1 (1)

Utrata z badania, n (%)

Metody imputacji danych utraconych bd

mITT — analiza w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych
uczestn kéw, z wykluczeniem 1 pacjenta, ktory nie przedstawit
wynikéw dotyczacych skutecznosci

Metoda analizy wynikéw

Sposob raportowania danych dotyczacych

N . Meddra 6.1
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Argentyna, Chile, Rumunia)

Sponsor badania J Uriach y Compania S.A.

a) T6SS — wskaznik nasilenia objawéw niedroznosci nosa (suma nasilenia subiektywnych ocen 6 objawéw w 4-stopniowej skali: wydzielina z
nosa, niedroznos$¢ nosa, kichanie, $wiad nosa, $wigd oczu, zaczerwienie oczu);

b) Ocena nasilenia 4 objawéw nosowych (wydzielina z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie, $wigd nosa);

c) Ocena nasilenia dwoch objawow nie nosowych ($wigd oczu, zaczerwienie oczu);

d) W badaniu uwzgledniono tylko poréwnanie RUPA 10 mg vs CET 10 mg;
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Marmouz 2011 [3, 4]

Randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo RUPA 10 mg i 20 mg vs CET 10 mg
i vs PLC w terapii przewlektego ANN u pacjentow w wieku 218 lat.

Kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 218 lat;

Przewlekty ANN trwajacy od minimum 12 mies. z TNSS 25 pkt;

Pozytywny wyn k testu skérnego ($rednica grudki >3 mm w poréwnaniu z kontrolg lub réwna lub wieksza od $rednicy grudki
z histaming w stezeniu 10 mg/ml) w trakcie wizyty skriningowej lub w okresie 1 roku przed wigczeniem do badania.
Alergeny uzyte w badaniu to zwykle: kurz domowy, siers¢ kota lub psa, plesnie, upierzenie.

Pacjenci z atopig lub sezonowym zaostrzeniem objawdéw w okresie pylenia mogli wzig¢ udziat w badaniu;
12-odprowadzeniowe EKG z QTc<430 ms u mezczyzn oraz QTc<450 ms u kobiet udokumentowane na wizycie pre-
skriningowej;

wnN -~

ok

Kryteria wykluczenia

1. Niezyt nosa o podfozu innym niz alergiczne (np. naczynioworuchowy, infekcyjny, indukowany lekami) lub negatywny wynik
testu skérnego;

2. Stosowanie lekow zmniejszajgcych ukrwienie btony $luzowej nosa w ciggu ostatnich 24 godzin, doustnych lekow

antyhistaminowych lub chromogl kanu dwusodowego w poprzedzajgcym tygodniu, ketotifenu w poprzedzajgcym miesigcu

lub miejscowych lekéw antyhistaminowych w ciggu ostatnich 48 godzin lub ogdlnoustrojowego lub miejscowego stosowania

kortykosteroidéw (z wyjgtkiem miejscowo stosowanego hydrokortizonu o stezeniu <1%), lekéw immunosupresyjnych lub

ktéregokolwiek z lekéw badanych w okresie do 2 tygodni przed wigczeniem do badania;

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych uznane za istotne klinicznie;

Choroby, ktére moga mie¢ wptyw na odpowiedz na leczenie np. fagodna astma leczona lekami rozszerzajgcymi oskrzela

lub kortykosteroidami wziewnymi tj. >800 ug/dzien budezonidu lub beklometazonu lub >500 ug/dzien flut kazonu

Obturacyjne polipy w nosie;

Nadwrazliwo$é na jakikolwiek skfadnik leku;

Kobiety w wieku rozrodczym z pozytywnym wynikiem testu cigzowego oraz niestosujgce antykoncepcji.

Rl

Noo

Oceniane punkty koncowe

® Zmiana sredniej subiektywnych ocen nasilenia objawéw ANN wedtug wskaznika T5SS (ocena wsteczna z
I-rzgdowy PK uwzglednieniem ostatnich 12 godz., oceniana rano i wieczorem?) wzgledem wartosci wyjsciowych w 4 -
tygodniowym okresie obserwacji

e Zmiana sSredniej subiektywnych ocen nasilenia objawéw ANN w odniesieniu do objawdw nosowych
weditug wskaznika T4NSS . (Ocena wsteczna, z uwzglednieniem ostatnich 12 godzin, oceniane rano i
wieczorem)

Pozostate PK e ocena poszczegolnych objawéw ANN,
e Indeks Pdmax1 (% dni z nasileniem najciezszych objawéw <1 pkt),
e ocena odpowiedzi terapeutycznej przez pacjenta i badacza
e Bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg CET 10 mg
Liczba pacjentow 65 66
Wiek w latach, srednia 31,4 32,2
Odsetek mezczyzn n (%) 18 (27) 28 (41)
Nasilenie objawow T5SS-12h? [pki] 8,75 8,39
ogoétem [$rednia]
r:“oassx;‘li‘igj;:‘é":i";’] T4NSS-12h [pki] 7,38 7,23
Interwencja

RUPA 10 mg vs RUPA 20 mg vs CET 10 mg vs PLC, w schemacie

Schemat badania grup réwnolegtych w stosunku 1:1:1:1°

RUPA tabl. 10 mg OD

Interwencja CET tabl. 10 mg OD (stosowane rano po przebudzeniu)

Kointerwencje bd
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Marmouz 2011 [3, 4]

Okres obserwacji 4 tyg.
Okres leczenia 4 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK, nie podano opisu
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, badanie podwc')jnit_a zaslepione (leki podawane doustnie w formie
identycznych tabletek).
Testowana hipoteza wyjsciowa superiority (dla poréwnania aktywnych terapii wzgledem PLC)

13/282 (4,6%)°
o Utrata z okresu obserwacji przed rozpoczeciem leczenia badanymi
Utrata z badania, n (%) lekami: 6 (2%)
o Utrata z okresu obserwacji: 3 (1%)
e Niepoprawne uzupetnienie dzienniczka objawow: 4 (1%)

Metody imputacji danych utraconych bd

mITT, w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich pacjentéw
zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku i dla
Metoda analizy wynikow ktérych dostepne byly dane dotyczgce skutecznosci; w analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéow
zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku

Sposoéb raportowania danych dotyczacych MedDRA v 12.1
bezpieczenstwa :

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja)

Czesciowo finansowane przez grant z Ministerstwa Nauki i Rozwoju

Sponsor badania Hiszpani

a) T5SS oceniana indywidualnie przez pacjenta jako suma ocen dla kazdego z 5 objawéw w skali 0-3 (0-brak objawdw; 3- ciezkie objawy):
objawy nosowe (wyciek z nosa, kichanie, swedzenie nosa, niedrozno$¢ nosa), objawy nienosowe (swedzenie spojéwek). Objawy byly oceniane
rano do godziny po obudzeniu i przed zazyciem lekdéw oraz co wieczdr (w obu przypadkach byta to ocena wsteczna, uwzgledniajgca ostatnie
12 godzin).

b) W analizie uwzgledniono tylko pacjentéw leczonych RUPA w zarejestrowanej dawce tj. 10 mg OD oraz pacjentéw leczonych CET w dawce 10
mg OD;

c) Uwzgledniono wszystkich pacjentéw bioracych udziat w badaniu, w tym pacjentéw leczonych PLC oraz RUPA 20mg. W badaniu nie
raportowano utraty z podziatem na poszczegdlne ramiona.

Martinez-Cocera 2005 [2]

Randomizowane, podwajnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA w
poréwnaniu z CET u pacjentéw z sezonowym ANN.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 12-65 lat, ze zdiagnozowanym sezonowym ANN wywotanym pytkami trwajgcym minimum przez ostatnie
2 lata oraz bedgcy w ostrej fazie choroby (nasilenie objawdéw nosowych =5 punktéw);

2. Pozytywny wyn k testu skornego ($rednica grudki >3 mm w poréwnaniu z kontrolg (roztwor soli) lub = od srednicy grudki
wywotanej roztworem histaminy w stgzeniu 10 mg/ml);

3. Kobiety w wieku rozrodczym musiaty wykazaé¢ negatywny wynik testu cigzowego oraz zadeklarowac sie, ze bedg stosowaty
antykoncepcje przez caty okres trwania badania
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Martinez-Cocera 2005 [2]

Kryteria wykluczenia

Niezyt nosa spowodowany nadwrazliwoscig na alergeny inne niz pytki lub niealergiczny niezyt nosa;

Znana nadwrazliwos$¢ na cetyryzyne lub zwigzki strukturalnie zblizone do badanych lekéw lub innych zwigzkow
wchodzacych w sktad leku;

Polipy w nosie lub istotne skrzywienie przegrody nosowej;

Atak astmy lub leczenie astmy w okresie ostatnich 3 miesiecy;

Immunoterapia jezeli musi by¢ przyjmowana przez pacjenta w trakcie trwania badania;

Leczenie miejscowymi lekami antyhistaminowymi w ciggu ostatnich 48 godzin, lekami zmniejszajgcymi przekrwienie btony
Sluzowej nosa w ciggu ostatnich 24 godzin, doustnymi lekami antyhistaminowymi (innymi niz astemizol) lub chromoglikatem
disodowym w okresie tygodnia poprzedzajacego badanie, astemizolem w okresie ubiegtego miesigca, ketotifenem w ciggu
ostatnich dwéch tygodni i systemowymi lub miejscowymi kortykosteroidami (z wyjatkiem miejscowego hydrokortizonu <1%),
lekami immunosupresyjnymi i jakimkolwiek lekiem badanym w okresie 2 tygodni przed wtgczeniem do badania.

7. Wyniki badan laboratoryjnych poza norma (morfologia krwi, glukoza we krwi, jonogram, AST, ALT, bilirubina, biatka,

moczn k, kreatynina, catkowity cholesterol i trojglicerydy).

N —

o0k w

Oceniane punkty koncowe

o Srednia subiektywnych ocen nasilenia 7 objawéw ANN (T7SS-24h)? na podstawie dzienn ka wypetnianego

l-rzed PK ; ) ) . .
ragdowy kazdego dnia przez pacjenta (ocena wsteczna, z ostatnich 24 godzin) dla catego okresu obserwacji

o Srednia subiektywnych ocen nasilenia poszczegdlnych objawéw ANN (DSS)

e Maksymalna wartos¢ DSS (DSSmax),

o Wskaznik odsetka dni z najciezszg oceng objawéw nasilenia ANN réwng 0 (PdmaxO0),

e Wskaznik odsetka dni z najciezszg oceng objawow nasilenia ANN réwng O lub 1 (Pdmax1),
o Kliniczna ocena objawoéw na kazdej wizycie przez badacza (CSS),

o Catkowita kliniczna ocena objawdw przez badacza (TCSS) w catym okresie obserwacji,

e Ogdlna ocena skutecznosci przez badacza i pacjenta,

e Bezpieczenstwo

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg CET 10 mg
Liczba pacjentéw 124 117
Wiek w latach, srednia (SD) 31,3 (10,5) 30,6 (9,0)
Odsetek mezczyzn, n (%) 58 (46,8) 60 (51,3)
T7SS-24h, Srednia (SD) 1,6 (0,5) 1,4 (0,6)
Interwencja

RUPA 10 mg vs CET 10 mg, w schemacie grup rownolegtych w

Schemat badania stosunku 1:1

RUPA tabl. 10 mg OD

Interwencja CET tabl. 10 mg OD
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 2 tyg.
Okres leczenia 2 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Schemat randomizacji wygenerowany komputerowo, pacjenci

Randomizacja przydzieleni do kolejnych numeréw z wygenerowanej listy

Ukrycie kodu alokacji bd

Podwajne zaslepienie (tabletki umieszczone w identycznych

Zaslepienie kapsutkach zelatynowych Dbcaps)
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Martinez-Cocera 2005 [2]

Analiza statystyczna zaktadata istnienie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami (non-equivalency), nie podano jednak
bardziej szczegotowych informaciji umozliwiajgcych ocene kierunku

Testowana hipoteza wyjsciowa

testowania
24/122 (20)
21127 (17) * Nie przyjecie ani jednej dawki
o Nie przyjecie ani jednej dawki leku: 5 (4)
leku: 3 (2) o Decyzja pacjenta:3 (2)
e Decyzja pacjenta: 3 (2) ® Ztamanie protokotu badania: 2
® Ztamanie protokotu badania: 2 (2)
Utrata z badania, n (%) 2) o Niespetnienie kryteriow
o Niespetnienie kryteriow wigczenia: 2 (2)
wigczenia: 1 (1) e AE: 5 (4)
e AE: 7 (6) e Zastosowano niedozwolong
e Zastosowano niedozwolong kointerwencije: 6 (5)
kointerwencje: 5 (4) e Przedwczesna utrata z badania:
1(1)
Metody imputacji danych utraconych bd

mITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leku
PP, uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie bez
wigkszych odchylen od protokotu (analiza dodatkowa)

Metoda analizy wynikéw

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa WHOART

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Hiszpania)

Czesciowo finansowane przez grant z Ministerstwa Nauki i Rozwoju

Sponsor badania Hiszpani

a) T7SS - $rednia subiektywnych ocen nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa — nosowych (wydzielina z nosa, kichanie, $wigd nosa,
niedrozno$¢é nosa) i nie nosowych (Swiad spojowek, zawienie i drapanie w gardle).

C.1.1.2 RUPA vs LORA

Kowalski 2009 [5]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo RUPA 10 i 20 mg w leczeniu
alergicznego niezytu nosa w poréwnaniu z LORA i PLC.

Kryteria wiaczenia

Pacjenci z catorocznym ANN (trwajacym od co najmniej roku) w wieku 18-65 lat;

Pozytywny wyn k testu skérnego wykonanego w ciggu ubiegtego roku lub podczas wizyty skriningowej. Pozytywny wyn k
rozumiany jako grudka o $rednicy 23 mm w poréwnaniu z kontrolng grudka wywotang solg fizjologiczng lub wigeksza od
grudki wywotanej histaming w stezeniu 10 mg/ml;

3. Elektrokardiogram z QTc <430 ms dla mezczyzn i <450 ms dla kobiet;

4. Suma objawéw nosowych =5 pkt w oparciu o subiektywng ocene pacjenta w dniu poprzedzajgcym wigczenie do badania

N -~

Kryteria wykluczenia

1. Niezyt nosa o podtozu innym niz alergiczne (np. naczynioruchowy, infekcyjny, wywotany lekami);

2. Pacjenci z negatywnym wynikiem testu skornego;

3. Leczenie miejscowymi lub ogdlnoustrojowymi lekami antyhistaminowymi (antagonistami H1 lub H2) w ciggu ostatniego
miesigca, miejscowymi lekami antyhistaminowymi w ciggu ostatnich 48 godzin, lekami zmniejszajgcymi przekrwienie bfony
$luzowej nosa w ciggu ostatnich 24 godzin, i/lub kortykosteroidami, ketotifenem lub immunosupresantami na 2 tygodnie
przed witgczeniem do badania.

4. Terapia odczulajgca;

5. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych lub EKG

6. Kobiety w wieku rozrodczym z pozytywnym wynikiem testu cigzowego lub nie stosujgce antykoncepcii przez caty okres

trwania badania
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Kowalski 2009 [5]

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK

o Indeks Pdmax1 (% dni z nasileniem najciezszych objawow <1 pkt)

© T5S8S-24h?,
© TANSS-24h,
Pozostate PK

e ocena nasilenia poszczegolnych objawéw ANN (wsteczna-24h)

® 0gdlna ocena skutecznosci w ocenie badacza i pacjenta (PGA);

® bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg LORA 10 mg
Liczba pacjentow 73 70
Wiek w latach, srednia (SD) 33,3 (11,3) 29,6 (10,7)
Odsetek mezczyzn, n(%) 30 (41) 36 (51)
Nasilenie objawéw ogé6tem §
[$rednia (SD)] T58S-24h 7,89 (2,11) 7,93 (2,22)
Nasilenie objawoéw
nosowych [$rednia (SD)] T4NSS-24h 6,77 (1,60) 6,97 (1,60)
Interwencja

Schemat badania

RUPA 10 mg vs RUPA 20 mg vs LORA 10 mg vs PLC, w schemacie
grup rownolegtych w stosunku 1:1:1:1

RUPA tabl. 10 mg OD, zazywana rano

Interwencja LORA tabl. 10 mg OD
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 4 tyg.
Okres leczenia 4 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK, schemat randomizacyjny wygenerowany komputerowo

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK, podwadjnie zaslepione (identycznie wygladajgce tabletki)

Testowana hipoteza wyjsciowa

mliTT, obejmujgcy wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktorzy
przyjeli przynajmniej 1 dawke leku

Utrata z badania, n (%)

8 (11) 3(4)
Brak informacji nt. przyczyn utraty  Brak informacji nt. przyczyn utraty
z badania z badania

Metody imputacji danych utraconych

Pacjenci z brakujgcymi danymi lub utraceni z badania zostali
uwzglednieni w analizie. Uwzgledniono dostepne dane.

Metoda analizy wynikéw

Superiority (dla poréwnania wzgledem PLC)

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

WHO ART

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Polska, Czechy)

Sponsor badania

J Uriach y Compania (Barcelona) oraz Ministerstwo Nauki i
Technologii Hiszpanii

a) TSS- pacjenci notowali objawy, ktérych doswiadczyli poprzedniego dnia (ocena 24 godzinna). Objawy niezytu nosa obejmowaty 4 symptomy
nosowe (kichanie, zatkanie nosa, $wiad nosa, wydzielina z nosa) i jeden objaw nie nosowy: swedzenie oczu. Stopien nasilenia objawéw oceniono

Strona 122

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl)



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka

w 4 stopniowej skali gdzie 0 oznaczato brak objawéw a 3 — ciggte wystepowanie objawdéw wplywajgce na sen i wykonywanie codziennych
czynnosci. Po 4 tygodniach dokonano globalnej oceny (PGA) w 5 stopniowej skali gdzie 0 oznacza pogorszenie a 4 znakomitg poprawe;

Saint-Martin 2004 [6]

Randomizowane, podwajnie zaslepione badanie poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUPA 10 i 20 mg w poréwnaniu z
LORA 10 mg w leczeniu sezonowego ANN.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 12-65 lat z sezonowym ANN wywotanym pytkami przez minimum 2 lata z bedgcy w ostrym stadium
choroby (suma objawéw nosowych 25 punktow);

2. Pozytywny wyn k testu skornego ($rednica grudki >3 mm w poréwnaniu z kontrolg — grudkg wywotang solg fizjologiczng lub
$rednica grudki = $rednicy grudki wywotanej roztworem histaminy 10 mg/ml)

Kryteria wykluczenia

1. Niezyt nosa o podfozu innym niz alergiczne lub alergiczny niezyt nosa spowodowany innymi alergenami niz pyiki;

2. Nadwrazliwo$¢ na loratadyne lub inne sktadn ki leku;

3. Obecnosé polipdw w nosie lub istotne skrzywienie przegrody nosowej;

4. Ostry atak astmy lub leczenie astmy w okresie poprzedzajgcych 3 miesiecy;

5. Pacjent w trakcie odczulania;

6. Stosowanie ketotifenu w ciggu ostatnich 2 tygodni;

7. Stosowanie doustnych lekéw antyhistaminowych lub chromogl katu dwusodowego w ostatnim tygodniu;

8. Stosowanie astemizolu w uprzednim miesigcu;

9. Stosowanie miejscowych lekdw antyhistaminowych w okresie 48 godzin poprzedzajgcych badanie lub lekow obnizajgcych
ukrwienie bfony $luzowej nosa w czasie uprzednich 24 godzin;

10. Ogolnoustrojowe lub miejscowe stosowanie kortykosteoridow (z wyjgtkiem miejscowego hydrokortizonu o stezeniu <1%),
stosowanie lekéw immunosupresyjnych lub lekéw badanych w okresie 2 tygodni przed wigczeniem do badania;

11. Kobiety w wieku rozrodczym z pozytywnym wynikiem testu cigzowego oraz nie stosujgce antykoncepcii przez caty okres
trwania badania

Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK e Srednia subiektywnych ocen nasilenia 7 objawéw ANN w trakcie catego okresu obserwacji T7SS-24h

(ocena wsteczna, uwzgledniajgca ostatnie 24 godziny)?

o Srednia z subiektywnych ocen nasilenia poszczegdlnych objawéw ANN (DSS-24h), ocena wsteczna
uwzgledniajgca ostatnie 24 godzin,
e Maksymalna osiggnigta wartos¢ nasilenia poszczegdinych objawéw (DSSmax),

o Maksymalna osiggnieta wartos¢ oceny nasilenia 7 objawéw ANN w trakcie catego okresu obserwaciji
(TDSSmax),

o Indeks okreslajacy odsetek dni w trakcie badania, w ktérych ocena najciezszego nasilenia objawow
wynosita 0 (Pdmax0),

o Indeks okreslajacy odsetek dni w trakcie badania, w ktérych ocena najciezszego nasilenia objawow
wynosita 1 (Pdmax1),

o Kliniczna ocena nasilenia poszczegolnych objawéw (CSS),

o Catkowita kliniczna ocena nasilenia objawéw (TCSS) definiowana jako $rednia CSS dla 7 domen oceniana
na kazdej wizycie,

o Ogdlna ocena skutecznosci w opinii pacjenta i badacza,

e Bezpieczenstwo

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg LORA 10 mg
Liczba pacjentéw 112 116
Wiek w latach, $rednia (SD) M. 3:,’32*74((19057)) M ((11;12))
Odsetek mezczyzn, n(%) 58 (52) 65 (56)
Nasilenie objawow . .
ogétem [$rednia (SD)] T7SS, srednia (SD) 1,62 (0,47) 1,66 (0,45)
Interwencja

RUPA 10 mg vs RUPA 20 mg vs LORA 10 mg; w schemacie grup

Schemat badania rownolegtych w stosunku 1:1:1
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Saint-Martin 2004 [6]

RUPA tabl. 10 mg OD

Interwencja LORA tabl. 10 mg OD
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 2 tyg.
Okres leczenia 2 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK, brak informacji na temat metody randomizacji
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, podwdjnie zaélepione,’ bra}k informacji na temat metody
zaslepienia
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
16 (14) 19 (16)
e Decyzja pacjenta : 5 (4) o Decyzja pacjenta: 6 (5)

e Naruszenie zasad protokotu: 1 e Naruszenie zasad protokotu: 3

M ©)

Utrata z badania, n (%)

e AE: 5 (4) e AE: 2 (2)
e Brak odpowiedzi na leczenie: 4 e Brak odpowiedzi na terapie: 7
4) (6)
elnne: 1 (1) elnne: 1 (1)
Metody imputacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikow ITT (skuteczno$¢ i bezpieczenstwo), PP (skutecznos$¢)
Sposoéb raportowania danych dotyczacych WHO ART
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja)
Sponsor badania bd

a) T7SS - subiektywna ocena nasilenia objawéw — wyciek z nosa, kichanie, $wigd nosa, zatkanie nosa, $wigd spojéwek, tzawienie, drapanie w
gardle. Nasilenie objawéw w skali od 0-3 gdzie 0 oznacza brak objawéw a 3 cigzkie objawy.
RUPA vs LEVO

C.1.1.3 RUPA vs LEVO

Reddy 2018 [7]

Randomizowane badanie otwarte, jednoosrodkowe poréwnujgce skuteczno$¢ RUPA z LEVO oraz mometazonem stosowanym
donosowo u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 1545 lat
Pacjenci z objawami typowymi dla ANN f{j. kichanie, wodna wydzielina z nosa, $wiad w nosie/ gardle i zatkanie nosa.
Objawy trwajgce przez okres diuzszy niz 1 mies.

wnN =

Kryteria wykluczenia

Infekcje drog oddechowych przebiegajace z ropng wydzieling, cuchngcg wydzieling lub goraczks;

Pacjenci stosujacy leki antyhistaminowe w ciggu ostatnich 48 godzin lub miejscowe leki steroidowe w ciggu ostatnich 2
tygodni lub leki steroidowe ogdlnoustrojowe w ciggu ostatnich 4 tygodni;

Nadwrazliwo$é na leki antyhistaminowe w wywiadzie lub na kortykosteroidy;

Choroby wspotistniejgce;

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

Pacjenci w trakcie odczulania;

Pacjenci z cechami infekcji zatok.

Nookrw N=
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Reddy 2018 [7]

Oceniane punkty koncowe?

e Ocena wyn kéw RTG zatok przynosowych

® Ocena wyn kéw rynoskopii,

e Zmiana nasilenia objawoéw ANN (kichanie, Swigd, wydzielina z nosa, blokada nosa, anosmia),
e Liczba eozynofilii,

e Stezenie IgE w surowicy,

e Bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg LEVO 5 mg

Liczba pacjentow 25 25

Wiek w latach, srednia (SD) bd bd
Kichanie 75 (100%)
Wodnisty wyciek z nosa 69 (92%)
Odsetek_ pacjer_1t6w z Drapanie w gardle 34 (45%)

objawami
Niedroznos$¢ nosa 48 (64%)
Brak wechu 14 (19%)
Interwencja

Schemat badania

RUPA 10 mg vs LEVO 5 mg vs mometazon donosowo (2x50 pg do
kazdego z otworéw nosowych), badanie w schemacie grup
réwnolegtych, w stosunku 1:1:1

RUPA tabl. 10 mg OD

Interwencja LEVO tabl. 5 mg OD
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 14 dni
Okres leczenia 14 dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizaciji

Ukrycie kodu alokac;ji

bd

Zaslepienie Brak, badanie otwarte
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Utrata z badania, n (%) bd bd
Metody imputacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikow bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Indie)

Sponsor badania

bd

a) Nie okreslono pierwszorzedowego punktu koricowego.
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Hanprasertpong 2016 [8]

Randomizowane, pojedynczo zaslepione badanie poréwnujace skutecznosé¢ RUPA w poréwnaniu z LEVO u pacjentéw z
przewlektym ANN.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 18-60 lat ze zdiagnozowanym przewlektym ANN zgodnie z wytycznymi ARIA, z objawami wystepujacymi
od minimum 12 miesiecy;
2. TANSS 2 6 pkt.

Kryteria wykluczenia

1. Nadwrazliwos¢ lub nietolerancja RUPA, LEVO, pseudoefedryny lub innych sktadnikow lekow;

2. Polekowy niezyt nosa;

3. Ostra lub przewlekia infekcja drog oddechowych w okresie 30 dni przed wigczeniem do badania;

4. Strukturalne nieprawidtowosci w budowie nosa tj. skrzywienie przegrody nosowej o wiecej niz 50% lub wystepowanie
polipéw w nosie;

5. Wspotistniejgce choroby nerek lub watroby;

6. Zapalenie zatok, astma, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub inne powazne choroby przewlekie;

7. Leczenie chirurgiczne nosa;

8. Antybiotykoterapia;

9. Stosowanie ogdlnoustrojowych lub donosowych kortykosteroidéw w ciggu uprzednich 4 tygodni;

10. Odczulanie w przeciggu ostatniego roku;
11. Stosowanie lekow antyhistaminowych w okresie 2 tygodni przed wigczeniem do badania;
12. Naduzywanie lekow, palenie papierosow, cigza lub karmienie piersig

Oceniane punkty koncowe

I-rzgdowy PK o Srednia subiektywnych ocen nasilenia objawéw nosowych ANN T4NSS?

e Srednia subiektywnych ocen nasilenia objawéw ocznych ANN TOSS,

® Droznos¢ nosa (PNIF),

e Cytologia nosa,

o Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (doswiadczajgcych zmniejszenia T7SS® 0 250%),
o Odsetek pacjentéw stosujgcych terapie ratunkowa;

e Bezpieczenstwo

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg LEVO 5 mg
Liczba pacjentow 59 64
Wiek w latach, srednia (SE) 30,59 (10,6) 34,28 (12,2)
Odsetek mezczyzn n(%) 18 (31) 23 (36)

T4NSS, Srednia (SE) 7,26 (1,34) 7,62 (1,47)
TOSS, Srednia (SE) 2,03 (1,79) 2,68 (2,29)
Droznos¢ nosa (PNIF) [I/min] 87,88 (32,58) 83,44 (34,16)
Interwencja

RUPA 10 mg vs LEVO 5 mg, schemacie grup réwnolegtych, w
stosunku 1:1
Badanie poprzedzone trwajgcym 1 tydzien okresem run-in, w trakcie
ktoérego pacjenci musieli odstawi¢ wszystkie zazywane leki na alergie
oraz zapisywac wystepowanie objawéw chorobowych w ciggu
ostatnich 24 godzin, przez 7 dni.

Schemat badania

Interwencja RUPA tabl. 10 mg OD, stosowana rano 30 minut przed $niadaniem

Pseudoefedryna 60 mg i roztwor soli fizjologicznej do irygacji w
ramach terapii ratunkowej w razie wystgpienia zatkania nosa i
niedajgcego sie tolerowac wycieku z nosa. Leczenie ratunkowe nie
byto dozwolone na 24 godziny przed wizytg kontrolng.

Kointerwencje

Okres obserwacji 4 tyg.
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Hanprasertpong 2016 [8]

Okres leczenia 4 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK, brak opisu metody randomizacji
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, pojedynczo zaélepiong baganie .(bad.acze nie wiedzieli jak lek
przyjmujg pacjenci)
Testowana hipoteza wyjsciowa Non-inferiority / superiority
9/66 (14)

e Utrata z badania przed
rozpoczeciem leczenia: 2 (3)

e Brak mozliwosci zmierzenia
droznosci nosa (PNIF): 1 (1,5) 366 (4.5)

e Utrata z powodu ospy wietrznej:
1(1,5)

e Utrata z okresu obserwacji w 2.
tygodniu leczenia: 3 (4,5)

e Utrata z powodu infekc;ji
gornych drég oddechowych: 1
(1,9)

e Utrata z okresu obserwacji w 4.
tygodniu: 1 (1,5)

e Utrata z badania przed
rozpoczeciem leczenia: 1 (1,5)

e Utrata z okresu obserwacji w 2.
tygodniu: 1 (1,5)

e Utrata z okresu obserwacji w 4
tygodniu: 1 (1,5)

Utrata z badania, n (%)

Metody imputacji danych utraconych LOCF
mITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow zrandomizowanych, ktorzy
Metoda analizy wynikéw otrzymali przynajmniej 1 dawke leku oraz uczestniczyli w minimum 2
wizytach

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
Lokalizacja badania Tajlandia, bd na temat liczby o$rodkow
Sponsor badania Wydziat Medycyny Uniwersytety Chiang Mai

a) TANSS- ocena nasilenia objawéw nosowych ogdtem (wyciek z nosa, kichanie, $wiad nosa, zatkanie nosa) w skali od 0 (brak objawéw) do 3
(ciezkie objawy).

b) TOSS- ocena nasilenia objawéw ocznych (swedzenie oczu, tzawienie, zaczerwienienie) w skali od 0 (brak objawéw) do 3 (ciezkie objawy).

c) Suma TNSS oraz TOSS.

C.1.1.4 RUPAvs DES

Lukat 2013 [9]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznosé DES w poréwnaniu z RUPA i PLC w
leczeniu sezonowego ANN.
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Lukat 2013 [9]

Kryteria wiaczenia

Pacjenci zdiagnozowani z sezonowym ANN (udokumentowana diagnoza od minimum 2 lat przed wizytg skriningow3);
Wiek >12 lat;

Pozytywny wyn k testu skérnego w tym samym dniu lub w roku poprzedzajgcym wizyte skriningowa;

Obecnos¢ objawoéw klinicznych na etapie skriningu (suma objawéw nosowych 26 pkt, objawow nienosowych 23 pkt oraz
wskazn k objawow wydzieliny z nosa 22 pkt);

5. Wyniki badan laboratoryjnych oraz EKG w normie;

6. QTc w normie (<430 ms dla mezczyzn i <450 ms dla kobiet);

7. Kobiety z negatywnym wyn kiem testu cigzowego oraz stosujgce antykoncepcje

PO~

Do randomizacji wyselekcjonowano pacjentéw na podstawie oceny nasilenia objawéw ANN prowadzonej w dzienniku przez 3
kolejne dni (suma w domenie oceniajgcej wydzieline z nosa 212 pkt, catkowita ocena objawéw nosowych =36 pkt oraz catkowita
ocena objawdéw nie nosowych 218 pkt).

W badaniu mogli uczestniczyé¢ pacjenci w trakcie immunoterapii (odczulania), z tagodnymi objawami astmy, ktére wymagajg
leczenia wziewnymi lekami rozkurczajgcymi oskrzela.

Kryteria wykluczenia

1. Niezyt nosa o podtozu innym niz alergiczne (naczynioruchowy, infekcyjny, wywotany lekami itp.);

2. Negatywny wynik testéw skérnych;

3. Pacjenci leczeni kroplami zmniejszajacymi przekrwienie blony $luzowej nosa w ciggu poprzedzajgcych 24 godzin, stosujacy
doustne leki antyhistaminowe lub chromogl kat dwusodowy (w ciggu poprzedzajgcego tygodnia), ketotifen (w ciggu
ubiegtego miesigca), miejscowe leki antyhistaminowe (w ciggu ostatnich 48 godz.), systemowe lub miejscowe
kortykosteroidy (z wyjatkiem miejscowego hydrokortizonu o stezeniu <1%), leki immunosupresyjne lub leki badane w ciggu
2 tygodni przed wigczeniem do badania;

4. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych o klinicznie istotnym znaczeniu;

5. Choroby wspdtistniejace, ktdére mogg wptywac na odpowiedz na leczenie tj. tagodna astma?® leczona wziewnymi lekami
rozszerzajgcymi oskrzela lub wziewnymi kortykosteroidami w stezeniu >800 pg/dzien budezonidu lub beklometazonu lub
>500 ug/dzien flut kazonu;

6. Obturacyjne polipy w nosie;

7. Nadwrazliwosé na jakikolwiek sktadnik leku.

Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK o Srednia subiektywnych ocen nasilenia 7 objawéw ANN (T7SSP-12h) w ocenie pacjenta dla catego okresu

obserwaciji (ocena wsteczna, z ostatnich 12 godzin)

o Srednia subiektywnych ocen nasilenia 4 objawéw nosowych ANN wedtug wskazn ka (T4NSS w ocenie
pacjenta (ocena chwilowa oraz wsteczna, z ostatnich 12 godzin),

o Srednia subiektywnych ocen nasilenia 2 objawéw ocznych ANN wedtug wskaznika TOSS (ocena chwilowa
oraz wsteczna, z ostatnich 12 godz.),

e Ogdlna ocena skutecznos$ci w ocenie pacjenta i badacza,

o Stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych (compliance),
e Ocena wplywu na sen i codzienng aktywnos¢,

e Bezpieczenstwo

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg DES 5 mg
Liczba pacjentow 117 117
Odsetek mezczyzn 52 44
Wiek w latach, $rednia (SD) 30,8 (11,2) 32 (12,5)
) W ciagu gj;‘;‘;“'ch 12 13,77 (2,68) 13,68 (2,67)
T7SS $rednia (SD) 9
Chwilowy 12,93 (3,51) 12,65 (3,60)
) W ciagu gj;‘;‘;“'ch 12 8,52 (1,52) 8,58 (1,53)
T4SS Srednia (SD) 9
Chwilowy 8,03 (2,06) 7,93 (2,09)
T3NSS Srednia (SD) 'V ¢iagu ostatnich 12 5,25 (1,48) 5,10 (1,51)

godzin
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Lukat 2013 [9]

Chwilowy 4,89 (1,75) 4,73 (1,83)

Interwencja

Schemat badania

RUPA 10 mg vs DES 5 mg vs PLC, w schemacie grup rownolegtych,
w stosunku 1:1:1

RUPA tabl. 10 mg OD, rano

Interwencja DES tabl. 5 mg OD
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 4 tygodnie
Okres leczenia 4 tygodnie
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja Tak, brak opisu metody randomizaciji
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Tak, podwdjne zaslepienie.
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority®
11/119 (9) 14/118 (12)
o Niepowodzenie terapii: 3 (2,5) o Niepowodzenie terapii: 3 (2,5)
e AE: 2 (2) e AE: 3 (2,5)
e Wycofanie si¢ z badania na * Wycofanie sig z badania na
Utrata z badania, n (%) slfutelf de'cyzjl p'aCJenta: 2 (?) . slfutelf de.cyz'jl p.aCJenta: 3 (?,5) .
o Niepojawienie sie na uméwionej e Niepojawienie sie na umoéwione;j
wizycie: 1 (1) wizycie: 1 (1)
e Stosowanie niedozwolone;j o Stosowanie niedozwolonej
kointerwenciji: 2 (2) kointerwencji: 2 (2)
elnne: 1 (1) elnne: 2 (2)
Metody imputacji danych utraconych bd

Metoda analizy wynikéw

mITT, obejmujgca wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (bezpieczenstwo)

mITT, obejmujgca wszystkich pacjentow zrandomizowanych, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku oraz, dla ktérych dostepny
byt przynajmniej jeden wyn k dotyczgcy skutecznosci mierzony
postbaseline (skutecznosc¢)

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa

MedDRA 12.1

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Francja, Niemcy, Polska, Rumunia, Hiszpania)

Sponsor badania

J Uriach y Compania Barcelona

a) W publikacji prawdopodobnie wystepuje btad, na podstawie podanego dawkowania lekéw mozna przypuszczaé, ze chodzi o ciezkg astme, a

nie tagodna tak jak wskazali autorzy publikaciji.

b) T7SS - ocena nasilenia niezytu nosa na podstawie 7 objawdéw: nosowych (wydzielina z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie, swedzenie nosa)
oraz nienosowych ($wigd oczu, zaczerwienienie oczu, tzawienie). Ocena nasilenie w skali 0-3 gdzie 0 oznacza brak objawéw a 3 najwigksze
nasilenie objawow (wystepujace ciggle i wptywajace na prace czy sen);

c) Wzgledem placebo
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C.1.2. Pokrzywka

C.1.21 RUPA vs CET

Dakhale 2014 [10]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo RUPA w poréwnaniu z CET w
leczeniu przewlektej spontanicznej pokrzywki.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 18-65 lat z wystepowaniem babli pokrzywkowych w wywiadzie i/lub obrzeku naczynioruchowego przez 23 dni /
tydzien przez 6 kolejnych tygodni (bez stwierdzenia przyczyny);

2. Wskazn k UAS (z ostatnich 24 godzin) =23 pkt, MNW 21 pkt, MPS 22pkt na etapie skriningu;

3. EKG w normie;

Stosowanie lekéw antyhistaminowych innych niz RUPA i CET u pacjentéw wymagato poddania ich okresowi wymywania
trwajgcemu 7 dni.

Kryteria wykluczenia

1. Ostra spontaniczna pokrzywka oraz inne rodzaje pokrzywki (wodna, cholinergiczna, kontaktowa, wywotana wysitkiem
fizycznym);

Astma lub inna choroba w wywiadzie wymagajgca przewlektego stosowania kortykosteroidéw wziewnych lub
ogolnoustrojowych;

Brak odpowiedzi na poprzedni lek antyhistaminowy w wywiadzie, alergia na badany lek w wywiadzie lub nietolerancja lekéw
antyhistaminowych;

Stosowanie leku badanego lub stosowanie miejscowo kortykosteroidow w ciggu ostatnich 7 dni;

Stosowanie doustnych kortykosteroidéw w ciggu poprzedzajgcych 8 tygodni lub stosowanie kortykosteroidow pozajelitowo
w ciggu ostatnich 3 miesigcy;

Stosowanie terapii immunomodulujgce;j;

Pacjenci z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi hematopoetycznymi, sercowo-naczyniowymi, watrobowymi, nerkowymi,
neurologicznymi, psychiatrycznymi lub autoimmunologicznymi;

Kobiety w cigzy i matki karmigce.

No ok w N

®

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK e Liczba babli pokrzywkowych (MNW)?2

¢ Nasilenie $wigdu (MPS)P,
o Nasilenie pokrzywki mierzone jako $redni catkowity wynik dotyczacy liczby babli i nasilenia $wigdu (UAS)®,
e Ocena wptywu babli pokrzywkowych na sen (SIWS),
e Ocena wie kosci babli;
Pozostate PK ¢ Ocena intensywnosci rumienia (SIE);
e Ocena skali zajgcia skory zmianami pokrzywkowymi (SESI);
e Ocena nasilenia sedacji w skali VAS;
o Bezpieczenstwo;
e Parametry laboratoryjne

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg CET
Liczba pacjentéw 35 35
Wiek w latach, srednia (SD) 43,81 (12,30) 41,48 (11,49)
Odsetek mezczyzn 39% 35%
Srod) cons i e 657 332 62017
Interwencja

RUPA 10 mg vs CET 10 mg, w schemacie grup réwnolegtych, w

Schemat badania stosunku 1:1

RUPA tabl. 10 mg OD

Interwencja CET tabl. 10 mg OD
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Dakhale 2014 [10]

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 6 tyg.
Okres leczenia 6 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK, randomizacja blokowa

Prawidtowe, sekwencja wygenerowana przez statystyka. Tabletki byty
umieszczone w identycznych opakowaniach, a etykiety z kodem
Ukrycie kodu alokacji randomizacyjnym zostaty umieszczone na opakowaniach przez osobe
trzecig, nie zwigzang z badaniem. Kody zostaty umieszczone w
zaklejonych kopertach, otwartych dopiero po zakonczeniu badania.

TAK, badanie podwajnie zaslepione, tabletki o identycznym wygladzie,
Zaslepienie w takich samych opakowaniach. Zaréwno pacjenci jak i badacze nie
byli Swiadomi jakg interwencje przyjmujg pacjenci.

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

4/35 (11)
2/35 (6) Utrata z okresu obserwaciji: 3 (9
Utrata z okresu obserwacji: 2 (6) Brak odpowiedzi na leczenie: 1

M

Utrata z badania, n (%)

Metody imputacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikow PP (nie uwzgledniono danych dla pacjentéw utraconych z badania)
Sposéb raportowa_nia dgnych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Indie
Sponsor badania bd

a) W badaniu nie okreslono jednoznacznie, ktéry z ocenianych punktéw koncowych stanowit |rz. punkt koncowy; MNW- liczba babli
pokrzywkowych w skali od 0-4 gdzie 0 oznacza brak bagbli, 1 [1-5], 2 [6-15], 3 [16-25], 4 [>25].

b) MPS - nasilenie $wiadu: 0 -brak, 1-tagodny, 2-umiarkowany, 3-ciezki, 4-bardzo ciezki.

c) UAS — suma MNW oraz MPS. Wielko$¢ babli w skali od 0-4 gdzie 0 oznacza brak babli, 1 [<0,5cm], 2 [0,6-2,0cm], 3 [2,1-4,0cm], 4 [>4cm].
Woptyw babli na sen (SIWS) w skali od 0 (brak) do 3 (ciezki).

C1.2.2 RUPAvs LEVO

Randomizowane badanie pojedynczo zaslepione oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo RUPA vs LEVO w populacji
pacjentéw z przewlekig pokrzywkg idiopatyczng (CIU)

Kryteria wigczenia

1. Wiek 12-60 lat, z aktywng przewlektg pokrzywkg idiopatyczng (CIU),
2. Podpisanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1. Inna niz idiopatyczna postac pokrzywki, z wspotistniejgcymi istotnymi chorobami towarzyszacymi (np. choroby
nowotworowe, watroby, psychiatryczne, endokrynologiczne lub inne powazne choroby wspétistniejgce)
Kobiety w cigzy, matki karmigce oraz kobiety stosujgce doustne srodki antykoncepcyjne

Stosowanie terapii antyhistaminowej w ciggu ostatnich 72 godzin;

Stosowanie lekéw sterydowych w ciggu ostatniego miesigce.

pOb
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Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK ebd

e Pomiar réznicowy eozynofilii (DC),
o Catkowita liczba eozynofilii (AEC),
e Stezenie IgE w surowicy,
® Nasilenie $wigdu,
e | iczba babli,
Pozostate PK * Wielko$¢ babli,
e | iczba oddzielnych epizodéw zaostrzenia pokrzywki,
e Catkowita ocena objawdw pokrzywki,
e Ogolna odpowiedz na leczenie
e Poprawa jakosci zycia w skali AEQLQ
e Bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg LEVO 5 mg
Liczba pacjentow 35 35
Wiek, srednia (SD) 31,9 (11,4) 34,1 (12,2)
Odsetek mezczyzn 43 46
UAS, srednia (SD) 7,8 (1,9) 7,2(1,9)
Wskaznik nasilenia $wigdu, srednia (SD) 2,5(0,5) 2,4 (0,5)
Wskaznik liczby babli, srednia (SD) 1,77 (0,6) 1,66 (0,6)
Wskaznik wielkosci babli, Srednia (SD) 2,2 (0,8) 2,0 (0,8)
Wskaznik oddzig:’r;ﬂ(r:‘ri\ae(psig;déw pokrzywki, 14 (0,9) 1,2 (0,7)
Interwencja

RUPA 10 mg OD vs LEVO 5 mg OD, w schemacie grup rownolegtych,

Schemat badania w stosunku 1:1

RUPA tabl. 10 mg OD

Interwencja LEVO tabl. 5 mg OD
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 4 tyg.
Okres leczenia 4 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

Brak opisu

Zaslepienie

Pojedyncze, za$lepieni zostali pacjenci (i statystyk)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Utrata z badania, n (%)

9/35 (26) 7/35 (20)

Nie podano przyczyn utraty z badania z podziatem na grupy. Utrata z
badania ogotem wyniosta 16 (23%). 10 pacjentow (14%) zostato
utraconych z okresu obserwacji a 6 (9%) pacjentéw nie stosowato sig
do leczenia (noncompliance). Zaden pacjent nie zostat utracony z
powodu wystapienia AE.
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Metody imputacji danych utraconych bd

PP — analize przeprowadzono w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy

Metoda analizy wynikéw ukoriczyli badanie

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Indie)

Sponsor badania bd

C.1.2.3 RUPA vs DES

Kolasani 2013 [11]

Badanie randomizowane, otwartej proby, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo RUPA w poréwnaniu z DES u pacjentéw z
przewlektg pokrzywka idiopatyczna.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 12-60 lat z przewlektg pokrzywka idiopatyczna

Kryteria wykluczenia

Pokrzywka o etiologii innej niz idiopatyczna;

Pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami wspoétistniejagcymi (m.in., choroby nowotworowe, choroby watroby, choroby
psychiatryczne, endokrynologiczne, lub inne);

Kobiety w cigzy i karmigce piersia;

Kobiety stosujgce doustne $rodki antykoncepcyijne;

Pacjenci stosujacy terapie antyhistaminowg w ciggu ostatnich 72 godzin lub sterydy w ciagu ostatniego miesiaca.

N —

ok w

Oceniane punkty koncowe

I-rzgdowy PK o Nasilenie objawow pokrzywki (UAS)?

e Jakos¢ zycia (AEQLQ),

o Catkowita liczba eozynofilii (AEC),
Pozostate PK ® Rdznicowa liczba eozynofilii,

e Stezenie IgE w surowicy,

o Bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg

DES 5 mg

Liczba pacjentow 28

28

Wiek w latach, srednia (SD)

35,16 (12,43)

34,81 (12,19)

Odsetek mezczyzn (%) 41,7 43,5
Czas trwania choroby (tygodnie), srednia (SD) 11,5 (2,7) 10,6 (2,3)
UAS, srednia (SD) 7,43 (2,18) 7,68 (2,29)
Interwencja

RUPA 10 mg vs DES 5 mg, w schemacie grup réwnolegtych, w

Schemat badania stosunku 1:1

RUPA 10 mg OD

Interwencja DES 5 mg OD

Kointerwencje bd
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Kolasani 2013 [11]

Okres obserwacji 4 tyg.
Okres leczenia 4 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK, brak informacji na temat metody randomizaciji
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE, badanie otwartej proby

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Utrata z badania, n (%) 4 (14), brak informacji na temat 5 (18), brak informaciji na temat

przyczyn utraty przyczyn utraty
Metody imputacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikow PP, wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie
Sposob raportowa'nia da’mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Indie)
Sponsor badania bd

a) TSS- stopien nasilenia $wigdu (pomiar w skali od 0-3, gdzie 0 oznacza brak $wigdu a 3 $wiad o ciezkim nasileniu), wielko$¢ babli ($rednia
$rednica 0 [brak], 1 [1 epizod], 2 [2-3 epizoddéw], 3 [>3 epizoddw]), liczba babli (0 -brak, 1 — [1-10 babli], 2 [11-20 babli], 3 [>20 babli]), liczba
odrebnych epizodéw wystapienia pokrzywki. Maksymalna liczba punktéw wynosi 12.;

b) AEQLQ - kwestionariusz jakosci zycia AERIUS sktadajacy sie z 10 pytan o jednakowej wadze (nasilenie objawéw, wptyw na sen, wptyw na
wykonywanie aktywnosci poza domem, wptyw na aktywnos$¢ sportowa/fizyczng, wptyw na spedzanie czasu wolnego/spo kania towarzyskie,
mozliwo$¢ pracy lub nauki, nieSmiato$é, problem z partnerem / bliskimi przyjaciotmi/ krewnymi, dysfunkcja seksualna, wptyw na ubieranie sie).
Odpowiedz na kazde pytanie miesci sie w skali od 0 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw). Suma od 0-30. Obnizenie wyniku oznacza poprawe
jakosci zycia.

C.2. Badania RWD

Minkina 2017 [18]

Badanie RWD poréwnujgce wyniki uzyskane u pacjentéw z przewlekig spontaniczng pokrzywka leczonych w Ros;ji i Wielkiej
Brytanii.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjenci z przewlektg pokrzywka idiopatyczng losowo wybrani do udziatu w badaniu z Rosji i UK leczeni zgodnie z
lokalnymi wytycznymi praktyki klinicznej

Kryteria wykluczenia

bd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK o Uzyskanie kontroli objawow pokrzywki

Pozostate PK e bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RUPA 10 mg LEVO 5 mg
20
Liczba pacjentéw
bd bd
Wiek w latach, srednia (SD) bd bd
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Minkina 2017 [18]

Interwencja
Schemat badania RUPA 10 mg vs LEVO 5 mg
Interwencja Rupatadyna 10 mg
ointervencie 2P L O o e Ko i
Okres obserwacji bd
Okres leczenia bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Kierunek obserwacji bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Utrata z badania, n (%) bd
Metody imputacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikow bd
Sposéb raportowa'nia dénych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wie ka Brytania i Rosja
Sponsor badania bd
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Aneks D. Szczegobtowa ocena wiarygodnosci

witgczonych badan

D.1. Badania RCT

Szczegoly badania

Referencja Fantin 2008

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: CET 10 mg

oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Zmiana nasilenia objawéw na podstawie

ryzyka btedu wskaznika T6SS w 12 tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooooogog
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Tabela 63.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Fantin 2008 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta Wygenerowana komputerowo sekwencja T
losowa?
1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy . .
X L . . Brak informacji Bl
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak znaczacych roznic pomigdzy analizowanymi grupami N
sugeruja problem z procesem pod wzgledem parametrow wyjsciowych.
randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

Badanie byto podwajnie zaslepione, leki byty identyczne
jak placebo, w takich samych opakowaniach.

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta Badanie podwajnie zaslepione, brak szczegotow PN
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly

odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z

kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zrownowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Analiza mITT analiza w odniesieniu do wszystkich
analize do oszacowania efektu zrandomizowanych uczestnikow, z wykluczeniem 1 T
przypisania do interwencji? pacjenta, ktory nie przedstawit wynikow dotyczacych
skutecznosci

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku ND ND
analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego Analiza mITT - przeprowadzona z wykluczeniem jednego
punktu koncowego byly dostepne dla pacjenta (0,3%), dla ktérego nie byly dostepne dane T
wszystkich lub prawie wszystkich dotyczgce skutecznosci. Niski odsetek danych utraconych
zrandomizowanych uczestnikow? nie powinien wptywaé na ocene punktu korncowego.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze
- ND ND
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
. - . L ; ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Nasilenie objawow oceniano na podstawie wskaznika
koncowego byta nieodpowiednia? T6SS — wskaznik nasilenia objawdw niezytu nosa (suma
nasilenia 6 objawow w 4-stopniowej skali: wydzielina z N
nosa, niedroznos$¢ nosa, kichanie, $wigd nosa, swigd oczu,
zaczerwienie oczu).
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Nie. W badaniu zastosowano te same metody pomiaru, w
koncowego réznily sie pomiedzy tych samych punktach czasowych we wszystkich N
interwencjami? analizowanych grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba Nie. Ocena byta przeprowadzona na podstawie informacji
oceniajaca dany punkt koncowy byta z dziennika prowadzonego przez pacjenta, ktéry nie byt N
swiadoma, ktorg interwencje Swiadomy do ktorej grupy zostat przypisany.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng¢ punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza ND ND
o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, Ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
N i . BI
apallzow_ane zgodnie z 9kres|o_nym Brak dostepu do protokotu
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji, BI
punktéw czasowych) w domenie Brak dostepu do protokotu
punktu koncowego?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
. . . Bl
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Brak dostepu do protokotu
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Pewnie zastrzezenia

Szczegotly badania

Referencja Marmouz 2011
Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: CET 10 mg

oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Zmiana ogdlnej oceny T5SS po 4 tyg. leczenia

ryzyka btedu wzgledem wartosci baseline

Okresl oceniany wynik liczbowy. |
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny byé
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooogoogogoogx

Tabela 64.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Marmouz 2011 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
1.1 Czy sekwencja alokacji byta . . o
losowa? TAK, nie opisano metody randomizac;ji BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy
: A - - bd Bl
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak réznic w wyjsciowych charakterystykach miedzy N
sugeruja problem z procesem grupami
randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

NIE, badanie podwadjnie zaslepione (leki podawane
doustnie w formie identycznych tabletek).

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta Badanie podwajnie zaslepione, brak szczegotow PN
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly

odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z

kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Zastosowano analize mITT. W analizie skutecznosci
analize do oszacowania efektu uwzgledniono wszystkich pacjentéw randomizowanych,
przypisania do interwencji? ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku i dla ktérych
dostepne byty dane dotyczace skutecznosci; w analizie T

bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentow
randomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke
leku.

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND ND

Ocena ryzyka btedu Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego TAK przeprowadzono analize mITT - w analizie nie
punktu koncowego byly dostepne dla uwzgledniono danych dla 4,6% pacjentow: 4 pacjentow
wszystkich lub prawie wszystkich (1,5%), dla ktérych niedostepne byly wystarczajgce dane
zrandomizowanych uczestnikow? dotyczgce skutecznosci (danych z wypetnianych przez T
pacjentéw dzienniczkéw), 6 (2%) pacjentéw utraconych z
okresu obserwacji przed rozpoczgciem leczenia oraz 3
(1%) pacjentéw utraconych z okresu obserwacji..
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze
—— ND ND
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
. T . i 2 ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Pacjenci notowali codzienne objawy w dzienn ku. Suma
koncowego byta nieodpowiednia? wszystkich objawéw dla kazdej domeny sktadata sie na N
catosciowy wynik. Lekarze oceniali dziennik na dwoch
wizytach kontrolnych po 14 i 28 dniach.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sie pomiedzy Nie N
interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i Nie, badanie byto przeprowadzone w podwdjnym
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba zaslepieniu. Osobg oceniajgcg skutecznos¢ byt pacjent,
oceniajaca dany punkt koncowy byta ktéry notowat objawy w dzienniczku zatem mozna uznaé¢, N
swiadoma, ktorg interwencje ze osoba oceniajgca dany punkt koncowy nie byta
otrzymuje uczestnik badania? Swiadoma jakg przyjmuje interwencje.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza ND ND
o tym, ktoérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, Ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym .
pierwotnie planem analizy zanim Brak dostepu do protokotu badania Bl
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktg koncowego (np. skal, d?f'n'cl" Brak dostepu do protokotu badania. Bl
punktéw czasowych) w domenie
punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Brak dostepu do protokotu badania Bl
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Pewne zastrzezenia

Szczegoly badania

Referencja Martinez-Cocera 2005
Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: CET 10 mg

oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Srednia subiektywnych ocen nasilenia 7 objawow

ryzyka btedu alergicznego niezytu nosa (T7SS) w ocenie pacjenta

Okresl oceniany wynik liczbowy. |
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooooooooog >
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Tabela 65.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Martinez-Cocera 2005 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego

przez Cochrane Collaboration

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
:él:vcga/’,sekwencja alokaciji byla TAK, Schemat randomizacji wygenerowany komputerowo T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajm?na do czasu, az uczes'tnlcy' Brak danych BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomigdzy grupami NIE, brak réznic miedzy grupami N

sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

NIE, badanie byto podwdjnie za$lepione, pacjenci w
obydwu grupach otrzymywali identyczne kapsutki w
identycznych opakowaniach

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Badanie podwajnie zaslepione, brak szczegotow

PN

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania

przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

ND

ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Przeprowadzono analize mITT uwzgledniajac wszystkich
pacjentow zrandomizowanych, ktérzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leku. Dodatkowo przeprowadzono
analize PP, uwzgledniajgc wszystkich pacjentow, ktorzy
ukonczyli badanie.

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie
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Pytania

Komentarz

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Przeprowadzono analize¢ mITT — brak informacji o

metodzie imputacji utraconych danych

PT

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

ND

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

Usredniano subiektywne oceny pacjentéw odnosnie

nasilenia objawoéw choroby.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami?

NIE

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktorag interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Nie. Subiektywna ocena objawoéw przez pacjenta
podlegajacego zaslepieniu.

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza
o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

ND

ND

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Niejasne, niedostepny protokét badania

BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktéw czasowych) w domenie
punktu koncowego?

Niejasne, niedostepny protokét badania

Bl

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Niejasne, niedostepny protokdét badania

Bl

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

Pewne zastrzezenia

Szczegotly badania

Referencja Kowalski 2009

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: LORA 10 mg
oceniana:

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem Odsetek dni, w ktérych ocena najciezszych objawéw
ryzyka btedu byta <1 pkt (Pdmax1)

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooooooogoog*

Tabela 66.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Kowalski 2009 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Pytania Komentarz (T/ I?'? F;ngv";:lzl BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta TAK, sekwencja wygenerowana komputerowo T

losowa?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/ PT?PN IN/BI)
1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy Brak opisu BI

zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami
sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Brak réznic miedzy grupami w odniesieniu do
charakterystyk wyjsciowych, z wyjgtkiem wieku. Pacjenci w N
grupie PLC byli mtodsi.

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie Nie, badanie byto podwdjnie zaslepione. N
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta Nie opisano szczegotow PN
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly

odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z

kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3

byta T/PT: Czy wspomniane ND ND
odchylenia mogty mie¢ wptyw na

wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Stosowano analize mITT, uwzgledniono wszystkich
analize do oszacowania efektu pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przy T
przypisania do interwencji? najmniej 1 dawke leku.

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6

byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat

znacznego wplywu (na wyniki) braku ND ND
analizy wynikéw uczestnikéw w

grupie, do ktérej zostali losowo

przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Utracono 11% pacjentéw z ramienia RUPA i 3% pacjentéw
leczonych LORA. Pacjenci z danymi utraconymi lub T
utraceni z okresu obserwacji byli uwzglednieni w analizie.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze
- ND ND
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
. - . L ; ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Zastosowano odpowiednig metode do pomiaru oceny
koncowego byta nieodpowiednia? punktu kohncowego. Pacjenci uzupetniali subiektywne N
odczucia odnosnie wystgpienia objawow.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Nie. W badaniu zastosowano te same metody pomiaru, w
koncowego roznity sie pomiedzy tych samych punktach czasowych we wszystkich N
interwencjami? analizowanych grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i . i . . .
4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba Nie, punkty kg”‘éow.e byty oceniane S“F"Ektng'e,‘?'.zez
oceniajaca dany punkt koncowy byta Pla cpntow. paaanie zosta 0 Opisane jako po wqrz;el i N
$wiadoma, ktéra interwencje zaslepione, we_:kmozrzna_r%?yj?ﬁtzap;iignC| nie wiedzieli
otrzymuje uczestnik badania? Jakag przyjmujg €.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza ND ND
o tym, ktoérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
apallzow:ane zgodnie z 9kreslqnym Niedostepny protokét badania =]]
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw Brak dostepu do protokotu badania. Niemniej mozna
punktu koncowego (np. skal, definicji, przypuszczac, ze analizowany punkt koncowy (Pdmax1- PN
punktéw czasowych) w domenie odsetek dni z najciezszym nasileniem objawow ocenionym
punktu koncowego? na <1 pkt) mogt by¢ oceniany w jeden mozliwy sposob.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Brak dostepu do protokotu BI

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia

Szczegotly badania

Referencja Saint-Martin 2004

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
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O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja RUPA 10 mg Komparator: LORA 10 mg
oceniana:
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem T7SS

ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooogogooggx

Tabela 67.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Saint-Martin 2004 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta Badanie opisano jako randomizowane jednak brak opisu BI
losowa? metody randomizacji
1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy . .
: e . . Brak informacji Bl
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
wyjsciowych pomiedzy grupami . S o
i grupami w odniesieniu do wyjsciowych charakterystykach N
sugeruja problem z procesem A
o pacjentow
randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie Nie, badanie byto podwdjnie zaslepione N
badania?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta Brak szczegétowych informacji PN
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
: L ND ND
odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia TAK, stosowano analize ITT obejmujgca wszystkich
analize do oszacowania efektu randomizowanych pacjentéw oraz analize PP w ktorej
przypisania do interwencji? uwzgledniono pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie a nie
uwzgledniono dodatkowo pacjentéw omytkowo T
przypisanych do btednej interwencji, nie stosujgcych sie do
zatozen badania, zazywajgcych zabronione kointerwencje
oraz wypetniajacych dzienn k w sposéb niepoprawny.
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku
- o o ND ND
analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu Ifoncowego l:_tyly dostep_\ne dla Zastosowano analize ITT T
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze
—— ND ND
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
n n - . - ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Zastosowano prawidtowg metode pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia? koncowego mTDSS, stanowigcg sume subiektywnych
objawéw notowang przez pacjentéw w dzienniku. N
Dodatkowo przeprowadzono analize PP wykluczajac
pacjentéw, ktérzy zle wypetnili dziennik.
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Pytania

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomiedzy
interwencjami?

Komentarz Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)
Nie N

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Nie, badanie byto podwdjnie zaslepione a wyniki stanowity
subiektywng ocene nasilenia objawdéw notowang w N
dzienniczkéw przez pacjenta.

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza
o tym, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

ND ND

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

ND ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Niedostepny protokét badania Bl

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktéw czasowych) w domenie
punktu koncowego?

Niedostepny protokét badania. BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Niedostepny protokét badania. BI

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia
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Szczegotly badania

Referencja Reddy 2018

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: LEVO 5 mg
oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Zmiana nasilenia objawéw ANN
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooogogoogx

Tabela 68.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Reddy 2018 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? TAK, brak opisu metody randomizacji Bl

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona
do czasu, az uczestnicy zostali Brak informac;ji =]}
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja Nie podano charakterystyk wyjsciowych pacjentow Bl
problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
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Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie TAK, badanie otwartej préby T
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byty swiadome,

ktéra z interwenc;ji byta przydzielona TAK, badanie otwartej proby T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
\% : . .
byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa Brak informacji BI

od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty ND ND
mie¢ wpltyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od

- L " ND ND
przydzielonej interwencji byty
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize
do oszacowania efektu przypisania do Brak informac;ji Bl

interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw Brak informac;ji Bl
uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali

losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Wysokie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Brak informac;ji BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie Brak informac;ji N
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od Brak informacji BI
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak

- i . s Brak informaciji BI
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?
Ocena ryzyka btedu Wysokie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Nie podano informacji na temat sposobu oceny BI
koncowego byta nieodpowiednia? punktu koricowego (zmiana nasilenia objawow ANN)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy Nie N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany
punkt koncowy byta swiadoma, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Tak, badanie otwartej proby T
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta Na ocene punktu koncowego (subiektywna ocena
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego nasilenia objawdw oceniana przez pacjenta) moze PT
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktéra mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg interwencje pacjent
interwencje otrzymuje uczestnik badania? otrzymuje.
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ BI: Czy jest prawdopodobne, ze na Prawdopodobnie tak, ocena punktu koncowego na PT
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza podstawie subiektywnych odczu¢ pacjenta.
na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Wysokie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym Nie opublikowano protokotu badania BI
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany
na podstawie wynikow z...
5'22 ~--wielu mozliwych pomiarow pun’ktu Nie opublikowano protokotu badania, nie podano
koncowego (np. skal, definicji, punktow inf - dvki . . BI
czasowych) w domenie punktu informacji na temat meto lyki pomiaru ocenianego
p punktu kohcowego

koncowego?

Nie opublikowano protokotu badania, nie podano
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? informacji na temat metodyki pomiaru ocenianego Bl

punktu koAcowego

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

Wysokie
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Szczegotly badania

Referencja Hanprasertpong 2016

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: LEVO 5 mg
oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem T4ANSS
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooogogoogx

Tabela 69.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Hanprasertpong 2016 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta TAK, brak opisu metody randomizacji BI
losowa?
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy
zostali zrekrutowani i przydzieleni do Brak danych Bl
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak réznic w wyjsciowych charakterystykach pacjentéw N

sugerujg problem z procesem
randomizacji?
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Komentarz

Odpowiedz

Ocena ryzyka btedu

(T/PT/PN/N/BI)

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

TAK, badanie opisano jako pojedynczo zaslepione ty ko
osoby oceniajgce wyniki nie wiedziaty jakg interwencje
przyjmujg pacjenci

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktéra z interwenc;ji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Prawdopodobnie tak. W publikacji jest informacja, ze
jedynie badacze byli zaslepieni.

PT

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1
lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

Tak, pacjenci mogli stosowac¢ pseudoefedryne w razie
wystgpienia nie dajgcych sie tolerowaé objawdéw
nosowych. Wiecej pacjentéw w grupie LEVO stosowata
kointerwencje.

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

Tak. Pseudoefedryna wptywa na zahamowanie objawéw
nosowych, ktére sg oceniane réwniez w ramach
pierwszorzgdowego punktu koncowego.

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone
pomiedzy grupami?

Wiecej pacjentéw przyjmujgcych LEVO stosowato
pseudoefedryne.

2.6. Czy zastosowano odpowiednig
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Zastosowano analize¢ mITT uwzgledniajgcg wszystkich
pacjentow zrandomizowanych, ktérzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leku oraz pojawili si¢ ha minimum
2 wizytach

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Wysokie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Analiza mITT - LOCF

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

ND

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze

zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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Komentarz Sl
(T/PT/PN/N/BI)
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Zastosowano odpowiednig metode pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia? koncowego. Pacjenci oceniali subiektywnie N

wystepowanie objawoéw alergicznego niezytu nosa w 4
stopniowej skali.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy Nie N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba

oceniajaca dany punkt koricowy byta Tak, ocene przeprovgd;g ;?ssjisnt, ktory nie podlegat T
swiadoma, ktérg interwencje P ’

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.

byta T/PT/BI: Czy na oceng¢ punktu Na ocene punktu koncowego (subiektywna ocena

koncowego moze mie¢ wptyw wiedza nasilenia objawdw oceniana przez pacjenta) moze mie¢ T
o tym, ktéra interwencje otrzymuje wptyw wiedza o tym, ktérg interwencje pacjent otrzymuje.

uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.

byta T/PT/ Bl: Czy jest . .

prawdopodobne, ze na ocene punktu Prawdopodobnie tak, ocena punktu kohcowego na PT

koricowego wplynela wiedza na temat podstawie subiektywnych odczu¢ pacjenta.

otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Wysokie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Nie opublikowano protokotu badania BI

Czy prawdopodobne jest, ze
oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktéw czasowych) w
domenie punktu koncowego?

Nie opublikowano protokotu badania. BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz

danych? Nie opublikowano protokotu badania BI

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Wysokie
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Szczegoly badania

Referencja Lukat 2013

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: DES 5 mg
oceniana:
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem T7SS

ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooooooooog >

Tabela 70.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Lukat 2013 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta

losowa? TAK, brak opisu metody randomizacji Bl

1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

Brak danych BI

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami
sugerujg problem z procesem
randomizacji?

Brak réznic w wyj$ciowych charakterystykach pacjentéw N

Ocena ryzyka btedu Pewnie zastrzezenia
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Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie Nie, badanie opisano jako podwdjnie zaslepione PN
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktéra z interwenc;ji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Prawdopodobnie nie, badanie opisano jako podwdjnie

- PN
zaslepione

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1

lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig W analizie bezpieczenstwa zastosowano analize mITT
analize do oszacowania efektu obejmujgcg wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
przypisania do interwencji? zas$ w analizie skutecznosci zastosowano dodatkowe

kryterium tj. dostepnosé przynajmniej 1 wyn ku

skutecznosci mierzonego postbaseline. Dodatkowo T
oszacowano stopien stosowania sie do protokotu
badania (ang. compliance), ktéry we wszystkich
ramionach byt wyzszy niz 95%.
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku ND ND
analizy wynikoéw uczestnikow w
grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego Nie, dane dla 23 pacjentéw z jednego osrodka zostaty
punktu koncowego byly dostepne dla wykluczone z analizy z uwagi na ich niskg jakos¢, z
wszystkich lub prawie wszystkich czego 20 pacjentow zostata wykluczonych juz po etapie
zrandomizowanych uczestnikéw? randomizacji. Dodatkowo 9% pacjentéw zostata T
utraconych z ramienia RUPA a 12% z ramienia LEVO.
Przyczyny wykluczenia byly zblizone w obydwu
ramionach.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. Przeprowadzono wiele analiz wrazliwosci
byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze uwzgledniajgcych m.in. rézne metody imputacji danych T
wynik nie byt zaburzony z powodu utraconych, ktére potwierdzity rezultaty uzyskane dla
braku danych? pierwszorzedowego punktu koncowego.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.

byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne

" T i L " ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego

prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Odpowiedz

Pytania Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu NIE, analizowano subiektywne oceny nasilenia objawéw
koncowego byta nieodpowiednia? zapisywane w dziennikach przez pacjentéw oraz ocene N
lekarzy przeprowadzang w trakcie wizyt kontrolnych

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy Nie N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajgca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktérag interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Prawdopodobnie nie, badanie opisano jako podwajnie PN
zaslepione

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.

byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu

koncowego moze mie¢ wplyw wiedza ND ND
o tym, ktérg interwencje otrzymuje

uczestnik badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.

byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, Ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Nie opubl kowano protokotu badania BI

Czy prawdopodobne jest, ze
oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow
punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktéw czasowych) w
domenie punktu koncowego?

Brak dostepu do protokotu badania. Bl

5.3 ... wielu mozliwych analiz

danych? Brak dostepu do protokotu badania. BI

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia
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Szczegotly badania

Referencja Dakhale 2014

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: CET 10 mg
oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Liczba bagbli pokrzywkowych (MNW)
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooogogoogx

Tabela 71.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Dakhale 2014 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta TAK, randomizacja blokowa. Sekwencja wygenerowana T
losowa? przez statystyka. Tabletki byly umieszczone w

identycznych opakowaniach, a etykiety z kodem

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta randomizacyjnym zostaty umieszczone na opakowaniach
utajniona do czasu, az uczestnicy przez osobe trzecig, niezwigzang z badaniem. Kody T
zostali zrekrutowani i przydzieleni do  zostaty umieszczone w zaklejonych kopertach, otwartych
interwenc;ji? dopiero po zakonczeniu badania.
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak réznic w wyj$ciowych charakterystykach pacjentow. N

sugerujg problem z procesem
randomizacji?
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz

Ocena ryzyka btedu

(T/PT/PN/N/BI)

Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi

Nie, badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione.

przydzielonej im interwencji w trakcie  Leki miaty identyczny wyglad: ksztatt, rozmiar, teksture i N
badania? opakowania.
2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly Nie, badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione.
swiadome, ktéra z interwenc;ji byta Leki miaty identyczny wyglad: ksztatt, rozmiar, teksture i N
przydzielona pacjentowi w trakcie opakowania.
badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1
lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
- . ND ND
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BIl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone
pomiedzy grupami?
2.6. _Czy zastosowano _odpownednlq Zastosowano analize PP. Uwzgledniono dane dla
analize do oszacowania efektu . B . X . . N
L . .. wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie.
przypisania do interwencji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 6 pacjentow (9%) nie ukonczyto badania, nie da sig
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat wykluczyé, ze taka utrata nie miata wptywu na wyniki
znacznego wplywu (na wyniki) braku badania. 6% pacjentéw zostato utraconych z okresu PT
analizy wynikoéw uczestnikow w obserwacji w ramieniu RUPA a 9% w ramieniu CET.
grupie, do ktorej zostali losowo Dodatkowo 1 pacjent (1%) leczony CET zostat
przydzieleni? wykluczony z powodu braku odpowiedzi na leczenie.
Ocena ryzyka btedu Wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego Nie. 5 pacjentéw zostato utraconych z badania pod
punktu koncowego byly dostepne dla  koniec pierwszego tygodnia leczenia, w tym 3 pacjentéw
wszystkich lub prawie wszystkich leczonych CET oraz 2 leczonych RUPA. Dodatkowo 1 N
zrandomizowanych uczestnikow? pacjent przerwat uczestnictwo w badaniu ze wzgledu na
brak odpowiedzi na terapie CET. Ostatecznie w analizie
nie uwzgledniono danych dla 6 pacjentéw (9%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. . . S . -
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze Nle, _brak analizy w_razllwosu lub ana_llz_y wynlkow_z
2yia HEREL uzyciem metod majgcych na celu zminimalizowanie N
wynik nie byt zaburzony z powodu Zvka
braku danych? ryzyka.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. Prawdopodobnie tak, 1 pacjent przerwat uczestnictwo w
byta N/PN: Czy brak wyniku moze badaniu z powodu braku odpowiedzi na leczenie i jego PT
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? wyniki nie zostaty uwzglednione w analizie
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. Dysproporcja w odsetku pacjentéw dla ktérych dostepne
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne byty wyniki wyniosty 11% vs 6% dla poréwnania RUPA
jest, ze brak wyniku zalezy od jego vs CET. Dodatkowo w grupie CET nie uwzgledniono PT
prawdziwej wartosci? wynikéw dla 1 pacjenta z brakiem odpowiedzi na
leczenie.
Ocena ryzyka btedu Wysokie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Nie, zastosowang poprawng metode. Pacjenci przed
koncowego byta nieodpowiednia? wizytg podawali liczbe zmian pokrzywkowych, a ta byta N

weryfikowana przez lekarza w trakcie wizyty wraz z
pomiarem wielkosci zmian.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy Nie N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i

4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba

oceniajaca dany punkt koncowy byta Nie, badanie byto podwdjnie zaslepione N
swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.

byta T/PT/BI: Czy na oceng¢ punktu

koncowego moze mie¢ wptyw wiedza ND ND
o tym, ktora interwencje otrzymuje

uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.

byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, ze na ocene punktu ND ND
koncowego wptyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym

- : : p Nie opubl kowano protokotu badania BI
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze
oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw Nie, ocenie podlega liczba babli pokrzywkowych
punktu koncowego (np. skal, mierzonych 2xdziennie przez pacjenta i zapisywana w N
definicji, punktéw czasowych) w dzienn ku, a wiec istnieje ty ko jeden sposob w jaki
domenie punktu koncowego? mozna zmierzy¢ ten punkt kohcowy.
5.3 ... wielu mozliwych analiz Nie opubl kowano protokotu badania BI
danych?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Wysokie
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Szczegotly badania

Referencja Maiti 2011

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: LEVO 10 mg
oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Nasilenie pokrzywki (UAS)
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooogogoogx

Tabela 72.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Maiti 2011 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

i Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT?PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta TAK, badanie randomizowane. Brak opisu metody BI
losowa? randomizacji.
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy Bd BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak réznic w wyjsciowych charakterystykach N

sugerujg problem z procesem
randomizacji?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie Nie, badanie pojedynczo zaslepione N
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byty TAK, badanie pojedynczo zaslepione (zaslepiono jedynie

swiadome, ktéra z interwenc;ji byta pacjentéw). W badaniu jest tez wzmianka o zaslepieniu T
przydzielona pacjentowi w trakcie statystyka analizujgcego wyn ku.

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub W badaniu nie podano przyczyn utraty z badania z

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly podziatem na grupy, ogétem 9% pacjentéw zostato

odstepstwa od stosowania przypisanej utraconych z badania z powodu niestosowania sie do =]]
interwencji wynikajace z kontekstu zasad stosowania interwencji opisanych w protokole (non-

badania? compliance).

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Analiza PP, uwzgledniajgca pacjentéw, ktorzy ukonczyli

analize do oszacowania efektu - N
y . X .. badanie.
przypisania do interwencji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat Nie podano przyczyn utraty z badania z podziatem na
znacznego wplywu (na wyniki) braku grupy, jednak utracono az 16 pacjentéw (23%) z badania PT
analizy wynikow uczestnikow w ogoétem co potencjalnie mogto mie¢ wptyw na wyniki.
grupie, do ktorej zostali losowo Dodatkowo autorzy nie podajg metody analizy wynikow.
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego Nie podano sposobu analizy wyn kéw, najprawdopodobniej
punktu koncowego byly dostepne dla byfa to analiza PP. Jednak utrata z badania ogétem byta N
wszystkich lub prawie wszystkich wysoka, utracono 16 pacjentéw co stanowi az 23%
zrandomizowanych uczestnikéw? wszystkich pacjentéw zrandomizowanych.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze Nie podano metody analizy wynikéw ani nie przedstawiono N
wynik nie byt zaburzony z powodu analiz wrazliwosci.
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. Z okresu obserwacji badania utracono 14% pacjentéw a
byta N/PN: Czy brak wyniku moze 9% pacjentéw nie stosowato sie do leczenia
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? (noncompliance). Nie podano ilu pacjentéw z danego BI

ramienia zostato utraconych z powyzszych przyczyn.
Zaden pacjent nie zostat utracony z badania z powodu
wystgpienia AE.

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest,
ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Z badania utracono 26% pacjentéw leczonych RUPA oraz
20% pacjentéw leczonych LEVO. Nie podano przyczyn BI
utraty z podziatem na grupy.

Ocena ryzyka btedu Wysokie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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Komentarz et
(T/PT/PN/N/BI)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu Zastosowano poprawng metode pomiaru punktu N
koncowego byta nieodpowiednia? koncowego.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomiedzy Prawdopodobnie nie. PN
interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba . . .
oceniajaca dany punkt koficowy byta Tak, punkty koncowe byly oceniane przez lekarza, ktory T

swiadoma, ktérag interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

nie podlegat zaslepieniu

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng¢ punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza
o tym, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Oceniano nasilenie objawdw pokrzywki, w tym swigd
(ocena subiektywna). Ocena byta przeprowadzona przez PT
lekarzy niepodlegajgcych zaslepieniu.

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Prawdopodobnie tak, analizowany punkt koncowy PT
oceniany w sposob subiektywny.

Ocena ryzyka btedu

Wysokie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Brak dostepu do protokotu badania. BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktow czasowych) w domenie
punktu koncowego?

Brak dostepu do protokotu badania. BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Brak dostepu do protokotu badania Bl

Ocena ryzyka btedu

Wysokie
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Szczegotly badania

Referencja Kolasani 2013

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja RUPA 10 mg Komparator: DES 5 mg
oceniana:
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Nasilenie objawow pokrzywki (UAS)

ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooogogoogx

Tabela 73.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Kolasani 2013 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
11 Czy7sekwencja alokacji byta TAK, brak opisu metody randomizacji =]}
losowa?
1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy Brak informacii BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do !
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Nie, brak réznic w parametrach wyjsciowych N

sugeruja problem z procesem
randomizacji?
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Pytania Komentarz

Ocena ryzyka btedu

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie TAK, badanie otwartej préby
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta TAK, badanie otwartej préby
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty

odstepstwa od stosowania Brak informacji
przypisanej interwencji wynikajace z

kontekstu badania?

BI

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND
interwencji byly zrownowazone

pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Zastosowano analiz¢ PP, uwzgledniajgcg wszystkich
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Prawdopodobnie tak, 4 pacjentow (14%) w grupie RUPA i
5 pacjentow (18%) w grupie DES nie ukonczyto badania i
nie zostali uwzglednieni w analizie wyn kow.

PT

Ocena ryzyka btedu

Wysokie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Nie, analizowano dane dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli
badanie, nie uwzgledniono wynikéw 14% i 18% pacjentow
odpowiednio z grupy RUPA i DES.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.

byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze = Nie podano metody analizy wynikdéw ani nie przedstawiono
wynik nie byt zaburzony z powodu analiz wrazliwosci.

braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. Nie podano informacji na temat przyczyn utraty z badania,
byta N/PN: Czy brak wyniku moze nie da sie jednoznacznie okresli¢ czy brak wyn ku zalezy
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? od jego wartosci.

BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Bl

BI

Ocena ryzyka btedu

Wysokie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu Nie, zastosowano odpowiednig metode pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia? koncowego.
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Pytania

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomiedzy
interwencjami?

Komentarz

Nie

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktdrg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Tak

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza
o tym, ktoérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Prawdopodobnie tak. W badaniu otwartej proby, w ktérym
jednym z ocenianych symptomow jest nasilenie $wigdu nie
da sie wykluczy¢ wptywu braku zaslepienia na ocene

wyn Ku.

PT

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene¢ punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

bd

BI

Ocena ryzyka btedu

Wysokie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Nie opublikowano protokotu do badania

BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktéw czasowych) w domenie
punktu koncowego?

Brak dostepu do protokotu badania.

BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Brak dostepu do protokotu badania

Bl

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

Wysokie
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D.2. Badanie RWD

Tabela 74.
Ocena badania Minkina 2017 w skali NICE

Pytanie Ocena TAK =1/ Nie =0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1

3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno 0
sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 0

5. Czy badanie byto prospektywne? 0

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob 0
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki 1

badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0
SUMA 3/8

D.3. Opracowania wtorne
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Tabela 75.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci

ogolnej
Badanie P16 R
systematyczneg
o
wg AMSTAR-II
Snidvongs I
2017 [23] T N T C T T N C T BBN N T BBN N N T T T krytycznie niska
s“”{;‘:‘]zms T T T T T T T T T BN T T BBN T T T T T wysoka
C°mpf‘2'g;' 2013 ¢ N T c T T c C T BBN T T BBN T T T T T niska
Yanai2012[27] N N N N N N N N N N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska
Katqg;]zoog T N N T T N N c N N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska
Keam 2007 [29] N N N c N N N T N N N BM BM BM N N BM N krytycznie niska
Ph'"[‘;‘;]zozo T T N T T T N T T BBN N T BBN T T T N N niska

T — tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 170



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

Aneks E. Definicje punktéw koncowych
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Tabela 76.

Definicja punktéw koncowych dotyczacych oceny nasilenia ANN

Badanie Skale

Sposoéb oceny Oceniane objawy

RUPA vs CET

Punktacja / MCID

T6SS (ogodlna ocena)

T4NSS (objawy nosowe)

Fantin 2008 [1]
TOSS (objawy oczne)

Srednia subiektywnych ocen dokonywanych przez
pacjenta dotyczgcych nasilenia 6 objawow ANN w trakcie
Wsteczna — 12 godz. catego okresu obserwacji
Chwilowa Objawy nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, swigd
nosa, niedroznos¢ nosa.
Objawy oczne: $wigd oczu, zaczerwienie oczu

0 — brak objawoéw; 1 — fagodne (okazjonalne ale
niekfopotliwe); 2 — umiarkowane (bardzo czesto
obecne i dokuczliwe); 3 — cigzkie (obecne ciggle i
wptywajgce na prace lub sen).

MCID dla wyniku catkowitego TSS jest trudna do
okreslenia, nie wyznaczono ogdlnie przyjetej
wartosci [39, 40].

T5SS (ogodlna ocena)

Marmouz 2011
3] T4NSS (objawy nosowe)

Srednia subiektywnych ocen dokonywanych przez

Wsteczna — 12 godz. pacjenta dotyczgcych nasilenia 5 objawéw ANN.
rano (do godziny po obudzeniu i
przed zazyciem lekow) i Objawy nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, $wiad
wieczorem nosa, niedroznosé nosa.

Objawy oczne: $wiad oczu.

0 — brak objawow; 1 — tagodne; 2 — umiarkowane;
3 — ciezkie objawy
MCID dla wyniku catkowitego TSS jest trudna do
okreslenia, nie wyznaczono ogdlnie przyjetej
wartosci [39, 40].

Martinez-Cocera

2005 [2] T7SS (ogdIna ocena)

Srednia subiektywnych ocen dokonywanych przez
pacjenta dotyczgcych nasilenia 7 objawéw ANN dla
catego okresu obserwacji.

Wsteczna — 24 godz. Objawy nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, $wigd
nosa, niedroznos$é nosa.
Objawy nienosowe: $wigd oczu, {zawienie, drapanie w
gardle

0 — brak; 1 —tagodne (okazjonalne lecz
niekfopotliwe); 2 — umiarkowane (czesto obecne i
dokuczliwe); 3 — ciezkie (ciagle obecne i
wptywajace na prace lub sen). MCID dla wyniku
catkowitego TSS jest trudna do okreslenia, nie
wyznaczono ogdlnie przyjetej wartosci [39, 40].

RUPA vs LORA

T5SS (ogodlna ocena)

Kowalski 2009
5] TANSS (objawy nosowe)

Srednia subiektywnych ocen dokonywanych przez
pacjenta dotyczgcych nasilenia 5 objawéw ANN w trakcie
Wsteczna — 24 godz catego okresu obserwac;ji.
(przed przyjeciem leku) Objawy nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, $wigd
nosa, niedroznos$¢ nosa,
Objawy oczne: $wigd oczu

0 — brak objawéw; 1 — tagodne (okazjonalne lub
nie ktopotliwe); 2 — umiarkowane (bardzo czesto
obecne i dokuczliwe); 3- ciezkie (obecne ciggle i
wplywajace na prace lub sen). MCID dla wyniku
catkowitego TSS jest trudna do okreslenia, nie
wyznaczono ogdlnie przyjetej wartosci [39, 40].

Saint-Martin 2004

6] T7SS (ogodlna ocena)

Srednia subiektywnych ocen dokonywanych przez

Wsteczna — 24 godz. pacjenta dotyczgcych nasilenia objawow ANN w trakcie
(ocena dokonywana 2x dziennie catego okresu obserwac;ji.
rano przed przyjeciem leku i
wieczorem) Objawy nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, swigd

nosa, niedroznos¢ nosa,

0 — brak objawow; 1 — tagodne; 2 — umiarkowane;
3 — ciezkie objawy. MCID dla wyniku catkowitego
TSS jest trudna do okreslenia, nie wyznaczono
ogolnie przyjetej wartosci [39, 40].
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Punktacja / MCID

Sposob oceny Oceniane objawy

Badanie
Objawy nienosowe: $wigd oczu, {zawienie, drapanie w
gardle.

RUPA vs LEVO

Odsetek pacjentéw z poprawg w ocenie lekarza w
zakresie 4 objawéw ANN.

bd Objawy nosowe: kichanie, swedzenie nosa, niezyt nosa,

bd

Reddy 2018 [7] T4SS
niedroznos$¢ nosa, brak wechu
T4NSS (objawy nosowe) . 0 — brak objawéw; 1 - tagodne objawy, obecne ale
Srednia subiektywnych ocen dokonywanych przez nie ktopotliwe; 2 - umiarkowane objawy, czesto
pacjenta dotyczgcych nasilenia objawéw ANN. byty ktopotliwe ale nie wptywaty na normalng
Hanprasertpong Wsteczna — 24 qodz Objawy nosowe: wyciek z nosa, kichanie, $wigd nosa, aktywnos¢ w ciggu dnia czy sen; 3 - ciezkie
2016 [8] TOSS (objawy oczne) godz. niedrozno$c¢ nosa objawy, wplywajgce na normalng aktywnos$¢ w
Jawy Objawy oczne: swedzenie oczu, izawienie, ciggu dnia czy sen. MCID dla wyn ku catkowitego
zaczerwienienie oczu TSS jest trudna do okreslenia, nie wyznaczono
ogolnie przyjetej wartosci [39, 40].
RUPA vs DES
Srednla sublektywnych ocen dokpny)Nanych przez 0 — brak objawéw;1 — tagodne (okazjonalne ale
pacjenta dotyczgcych nasilenia 7 objawow ANN w trakcie iektopotliwe): 2 iark bard t
catego okresu obserwaciji. ntl)e opo d'wf ) I'_ urTuglr 9VYak!‘e ( bar 0 qzesl 0
Lukat 2013 [9] T7SS (ogdlna ocena) Wsteczna — 12 godz. Objawy nosowe: kichanie, wydzielina z nosa, $wiad obecne I dokucz iwe); 3- cigzkie (obecne clage |
. P wptywajace na prace lub sen). MCID dla wyniku
nosa, niedrozno$¢ nosa tkowiteao TSS iest trudna do okreslenia. ni
Objawy oczne: $wigd oczu, zaczerwienienie oczu carowitego 155 Jest frucna do okresienia, nie
+zawien‘ie ’ wyznaczono ogdlnie przyjetej wartosci [39, 40].

Tabela 77.
Definicje pozostatych punktéw koncowych w populacji pacjentéow z ANN
Pozostate punkty koncowe

Badanie Ogolna odpowiedz na leczenie Jakos¢ zycia
RUPA vs CET
Oceniana na podstawie wyniku kwestionariusza
Ogcine wratani s ematstutsanoser g, 0L (ool Sualyof e
2';%2"" - w ocenie lekarza i pac_Jentow wskalio0 sen, ogolne objawy, problemy praktyczne, objawy -
[1] — znaczne pogorszenie do 4 —znaczna ) : .
oorawa nosowe, objawy oczne, emocjonalne. Wyzszy wyn k
pop oznacza pogorszenie jakosci zycia. Rozne zrodta
podajg rézne wartosci MCID, ktére wynoszg od 0,2

Strona 173

HTA Consulting 2021 (www hta pl)




Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

Badanie Ogolna odpowiedz na leczenie Jakos¢ zycia Pozostate punkty koncowe
do 0,5[19, 20].
Ogolna odpowiedz na leczenie w ocenie
Marmouz Pdmax 1: lekarza i pacjenta:
2011 [3] Odsetek dni w ktérych pacjent 0 — pogorszenie; 1 — brak zmian; 2 — - -
ocenit najciezszy objaw na <1 nieznaczna poprawa; 3 — znaczna
poprawa
RUPA vs LORA
Ogolna odpowiedz na leczenie w ocenie
Kowalski Pdmax1: lekarza i pacjenta:
Odsetek dni w ktérych pacjent 0 — pogorszenie; 1 — brak zmiany; 2 — - -
2009 [5] i : } .
ocenit najciezszy objaw na <1 nieznaczna poprawa; 3 — znaczna
poprawa; 4 — doskonata poprawa
CSS - kliniczna ocena nasilenia objawow
. przeprowadzana przez badacza na wizycie
Pdmaxi: kontrolnej. Nasilenie objawow oceniane w skali od
Odsetek dni w ktérych pacjent Ogodlna ocena skutecznosci w opinii ). ) s )
. R . - ] . 0-3 gdzie 0 oznacza brak objawéw; 1 —tagodne;
Saint- ocenit najciezszy objaw na 1 badacza i pacjenta: D) ark .3 _ ciezkie obi
Martin 0 — pogorszenie, 1 — brak zmian, 2 — - TCSS - un;';r o_:va:le_, >~ ClezKie 0 Jaw).ll .
2004 [6] PdmaxO0: poprawa, 3 — brak wystepowania > — calkowlta Kliniczna ocena nastenta
. X . L objawéw srednia CSS dla 7 objawéw ANN
Odsetek dni w ktérych pacjent objawéw : kazdei wizvei
ocenit najciezszy objaw na 0 oceniana na kazdej wizycie.
DSSmax — maksymalne nasilenie
poszczegodlnych objawow ANN
RUPA vs DES

. . L Wptyw na sen i 0ogding aktywnos¢:
Subiektywna ocena ogdinej odpowiedzi Subiektywna ocena lekarza dotyczgca wptywu terapii

na leczenie w ocenia lekarza i pacjenta ) . . ) .
Lukat 0 ie: 1 — brak zmiany: 2 na zaburzenia snu i ograniczenie codziennych
2013 [9] - — pogorszenie; 1 — brak zmiany; 2 — -

. aktywnosci
nieznaczna poprawa; 3 — dobra poprawa; Y

4 — doskonata poprawa Ocena w skall 0-3
0 — zadne; 1 —tagodne; 2 — umiarkowane; 3 — ciezkie

Tabela 78.
Definicje punktéw koncowych dotyczacych oceny aktywnosci pokrzywki w badaniach przeprowadzonych w populacji pacjentow z pokrzywka

Wskaznik aktywnosci
pokrzywki

Liczba odrebnych

Badanie epizodow pokrzywki

Wskaznik liczby babli Wskaznik nasilenia $wiadu Wielkos¢ babla

RUPA vs CET
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Wskaznik aktywnosci

Badanie pokrzywki

Wskaznik nasilenia swigdu

Wskaznik liczby babli

Wielkos¢ babla

Liczba odrebnych
epizodow pokrzywki

Srednia wyn ku obejmujgcego
sume wskazn ka liczy babli oraz
Sredniego nasilenia $wigdu
ocenianych przez pacjenta.

Dakhale 2014 [10]

Nasilenie $wigdu oceniane
przez pacjenta 2 razy dziennie
w skali od 0 do 4, gdzie O -
brak, 1-tagodny, 2-
umiarkowany, 3-ciezki, 4-
bardzo ciezki

Liczba babli pokrzywkowych
oceniane przez pacjenta 2
razy dziennie w skali od 0 do
4 gdzie 0 oznacza brak babli,
1[1-5], 2 [6-15], 3 [16-25], 4
[>25]

Ocena najwiekszego z babli
pokrzywkowych za pomocg
otrzymanej tasmy z miarkg w skali
od 0-4 gdzie 0 oznacza brak babli,
1[<0,5cm], 2[0,6-2,0 cm], 3 [2,1-
4,0 cm], 4 [>4 cm].

RUPA vs LEVO

Wskaznik nasilenia objawéw
pokrzywki, w ramach ktérego
ocenie podlegaty: stopien
nasilenia swigdu, wie kos¢ babli,
liczba babli, liczba odrebnych
epizodéw wystgpienia
pokrzywki. Oceniane na obydwu
wizytach przez tego samego
badacza. Maksymalna liczba
punktéw wynosi 12

Maiti 2011 [12]

Nasilenie $wigdu: pomiar w
skali od 0-3, gdzie 0 oznacza
brak $wiadu; 1 - tagodny; 2 -
umiarkowany; a 3 $wigd o
ciezkim nasileniu

Liczba babli (0 -brak, 1 — [1—
10 babl ], 2 [11-20 babl ], 3
[>20 babl ])

Wielko$¢ babli: (Srednia $rednica 0
[brak], 1 [<1,27cm], 2 [1,27-2,54
cm], 3[>2,54 cm)

Liczba odrebnych
epizodéw pokrzywki. 0
[brak], 1 [1 epizod], 2 [2-3
epizodow], 3 [>3
epizodow]

RUPA vs DES

Catkowity wskazn k nasilenia
objawow w skfad, ktérego
wchodzg: stopien nasilenia
Swigdu, wielko$¢ babli, liczba
babli, liczba odrebnych
epizodéw wystgpienia
pokrzywki. Maksymalna liczba
punktéw wynosi 12

Kolasani 2013 [11]

Nasilenie $wigdu: pomiar w
skali od 0-3, gdzie 0 oznacza
brak swigdu a 3 $wiad o
ciezkim nasileniu)

Liczba babli (0 -brak, 1 —[1—
10 babl], 2 [11-20 babl ], 3
[>20 babl ])

Wielkos$¢ babli: (Srednia $rednica 0
[brak], 1 [<1,27cm], 2 [1,27-
2,54cm ], 3 [>2,54 cm)

Liczba odrebnych
epizodéw wystgpienia
pokrzywki. O [brak], 1 [1
epizod], 2 [2-3 epizodow],
3 [>3 epizoddéw]

Tabela 79.

Definicje pozostatych punktow koncowych w badaniach przeprowadzonych w populacji pacjentow z pokrzywka

Badanie Punkt koncowy

Definicja

RUPA vs CET

Ocena nasilenia rumienia (SIE)

Intensywnos$c¢ rumienia oceniana na podstawie koloru bagbli, w przypadku gdy kolor pomiedzy bgblami byt rézny, oceniano
bagbel o wiekszej intensywnosci

Dakhale 2014 [10]

Ocena wptywu rumienia na sen (SIWS)

Wptyw bagbli na sen oceniany rano przez pacjenta w skali od 0 (brak) do 3 (ciezki)
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Badanie Punkt koncowy Definicja

Zakres powierzchni skory zajetej przez pokrzywke obliczony przy uzyciu ,zasady dziewigtek” (metoda stosowana przy

Stopien zajecia skory przez rumien (SESI) ocenie w przypadku oparzen)

Sedacja w skali VAS Oceniano wieczorem w skali VAS 0-100 gdzie 0 oznacza ,rzeski” a 100 oznacza ,bardzo $pigcy”

RUPA vs LEVO

Kwestionariusz jakosci zycia AERIUS (AEQLQ) sktadajacy sie z 10 pytan o jednakowej wadze (nasilenie objawdw, wpltyw
na sen, wptyw na wykonywanie aktywnosci poza domem, wplyw na mozliwo$¢ uprawiania sporu/aktywnosci fizycznej,
wplyw na spedzanie czasu wolnego/spotkania towarzyskie, mozliwo$¢ pracy lub nauki, nie$miato$¢, problem z partnerem /
Jakos¢ zycia bliskimi przyjaciétmi/ krewnymi, dysfunkcja seksualna, wptyw na ubieranie sie).
Odpowiedz na kazde pytanie miesci sie w skali od 0 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw).
25% redukcja zostata uznana za istotng klinicznie poprawe. Oceniana przez badacza na obydwu wizytach. Nie
odnaleziono opracowan majacych na celu ustalenie MCID dla wyn ku opisywanego kwestionariusza.

Maiti 2011 [12]

Ogodlna ocena skutecznosci przeprowadzona przez badacza na ostatniej wizycie. Ocena w pieciostopniowej skali od 0—4,

Ogdina odpowiedz na leczenie gdzie 0 oznacza pogorszenie, brak zmian, 2 nieznaczng poprawe, 3 znaczng poprawe 4 znakomitg poprawe.

RUPA vs DES

Kwestionariusz jakosci zycia AERIUS (AEQLQ) sktadajacy sie z 10 pytan o jednakowej wadze (nasilenie objawdw, wplyw
na sen, wplyw na wykonywanie aktywnosci poza domem, wptyw na spedzanie czasu wolnego / spotkania towarzyskie,
mozliwo$¢ pracy lub nauki, nie$miato$¢, problem z partnerem / bliskimi przyjaciotmi/ krewnymi, dysfunkcja seksualna,
wplyw na ubieranie sie). Odpowiedz na kazde pytanie miesci si¢ w skali od 0 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw).

Wynik miesci sie w zakresie 0—30. Obnizenie wyn ku oznacza poprawe jakosci zycia. Nie odnaleziono opracowan
majgcych na celu ustalenie MCID dla wyniku opisywanego kwestionariusza.

Kolasani 2013 [11] Jakos¢ zycia
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Aneks F. Badania kliniczne w toku

Tabela 80.
Badania kliniczne w toku

. Docelowa Data rozpoczecia
Identyfikator RplEsc s

Populacja wielkosé Interwencja lzakonczenia badania
(etap) .
proby (Sponsor)

ClinicalTrials.gov

Nie odnaleziono

ClinicalTrialsRegister.eu

Nie odnaleziono

Data przeszukania: 17.09.2020 r. (aktualizacja: 07.12.2020 r.)
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Aneks G. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

G.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 81.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowa)na proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprcz)jili(;?(\)/vagfnprOfSektlz/;vnTOIb:danle kohortowe
z grupa kontrolng fyczng grupa a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IvB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

d) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
e) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 178



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

G.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 82.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
0O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktoére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

ooooooooad
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komun kacja z badaczem
O Osobista komun kacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich T/PT/PN/N/BI
zrandomizowanych uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu ND/T/PT/PN/N
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND/T/PT/PN/N/BI
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

si¢ pomiedzy interwencjami? T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ND/T/PT/PN/N/BI
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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G.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan RWD

Tabela 83.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

P TAK = 1/NIE = 0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

© |l ® | N |a k]l

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

G.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR

G.4.1. Formularz AMSTARII

Tabela 84.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacii) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowa¢ z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwadch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu
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Pytanie Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wtaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

0 opisano interwencje

0 opisano komparatory

o opisano punkty koricowe o -g;kéciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie E Niee
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegotowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz 0 Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i osdb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw 0 Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie

»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych,
dostosowang do heterogeniczno$ci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
12.NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) .

. . o o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow Ni

o : - o Nie przeprowadzono

zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
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Pytanie Odpowiedz

13. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow

14. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

»Tak” jesli: 0 -Il\-l?elz(
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB .
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
15. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej

w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: oL
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analiz¢ potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
16. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono

ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak

i ”
wyniki przegladu? 5 Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu
17. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrédet konfliktu interesow, takich jak zrodta

finansowania przegladu?

s ali. o Tak

»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsigwzigciami dla uniknigcia
potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

G.4.2. Przykitadowa ocena AMSTARIII

Tabela 85.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR Il

Domena Przyktad 1

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoéch analitykéw? TAK

7. Czy autorz_y przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtaczonych TAK

badan?
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Domena Przyktad 1

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach witaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych NIE
badan witaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-analizy r‘;eta‘?analiz
lub innej kumulacji wynikéw? y

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegoinych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki r‘;eta?analiz
przegladu? y

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu interesow, takich jak zrédta NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabos$é/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych
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Aneks H. Formularze do ekstrakcji danych =z

badania

H.1. Formularz do charakterystyki badan pierwotnych

Akronim badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK .

Pozostate PK .

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Interwencja Komparator

Liczba pacjentéow

Wiek w latach, srednia (SD)

Odsetek mezczyzn [%]

Nasilenie objawéw chorobowych?® [$rednia (SD)]

Interwencja
Schemat badania
Interwencja
Kointerwencje
Okres obserwaciji [tyg]
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Testowana hipoteza wyjsciowa

Utrata z badania, n (%)

Metody imputacji danych utraconych

Metoda analizy wynikéw

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa
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Akronim badania

Lokalizacja badania

Sponsor badania

a) W zaleznosci od zastosowanej w badaniu skali oceny

H.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 86.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

A

Badanie Ob [tyg.] - Wartosé p

Warto$¢ p dla poréwnania dwéch interwenciji.

H.3. Formularz do oceny danych ciaglych

Tabela 87.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Ob X Y

Badanie Y T Wartos¢ p
Y9 Srednia (+SD/SE) Srednia (+SD/SE)

Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwenciji.
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