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Azthma Control Questionnaire

dziatania niepoZadane leku

alergiczny niezyt nosa [ang. allergic rhinitis)

dgencja Oceny Technaologi Medycznych 1 Tanyfikac]i

Analiza Problemu Decyzyinego

Asthma Quality of Life Questionnaire with standarised qcbivitie s
alergiczny niezyt nosa

Allergic Rhiniti=s and Its Impact on Asthma

zgodnie ze stosowanym leczeniem (ang. Al Subject s Treqted)
American Thoracic Society

brak danych [ang. no data)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Lecznizego

przedziat ufnosci (ang. confidence Tnterval]

dobowe zuzyeie lekdw przectwalergiczrych [ang. daily medication score
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medycyna oparta na faktach (ang. evidence-based medicine)
Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce
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ang. full analysis set

ang, full analysis set with multiple imputations

Amerykatska Agencia ds. Zvwnodci 1 Lekdéw [ang, W5 Food and Drue
Administration)

natezona objetodd wydechowa pierwszosekundowa [(ang forced expiralorny
volume in T second)

reakcje zakoriaczne zgonem [ang. fata! reactions)

Global Inttiative for Asthma

roztocze kurzu domowego [ang, house dust mite)

alergiczny niezyt nosa wywolany przez roztocze kurzu domowego
hazard wzgedny (ang hazard ratio)

ocena technologii medyeznych [ang. Realth Technologu Assessment)

diedoynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorab i Problemow Zdrowo trych
[ang, internagtiona! Statisticel Classification of Disegses and Related Health
Frofblems)

kortykosteroidy wziewne [ang, inhaled corticosteroids)
immunoglobuliny E [ang. immunogiohulin E)
rozstep miedzykwartylowy (ang, ntergquartile range)

analiza wynikdw w grupach wyodrebniomych zgodnie z zaplanowanym leczeniam
[ang. Intention-to-treat)
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p-value
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PP
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QoL
RCT

RD
ROLQ[S]

SABA
SAE
scm
sD
SF-36
SLIT
5Q

SO-HD#M
TCRS

TCS

URPL

stezenie alergenu wyrazone w jednostkach miedzynarodowych
réznica srednich [ang. mean difference]

tedical Sub ject Headings

minimalna istotna rdznica [ang, minimal important difference)
liczba pacjentdw, u ktarych wystapit analizowany punkt kofcowy
liczebnosd praby [grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu kliniczrym
nie dotyczy (ang. not applicable)

reakcije zagrazajace Zyciu (ang. non-fatal reactions)

liczba chorych, ktdrgch poddanie okredlone] interwencii przez okreslony czas
wigze sie = wystapieniern jednego dodatkowego niekorzystnego  punktu
koncowego (ang. numer needed to harm)

wyniki nieistotny statystycznie [ang, not significant]

liczba chorych, ktdrych nalezy leczyd przez okredlony czas w celu uzyskania
dodatkowego  korzystnegso punkiu  koncoweso lub unikniecia wystgpienia
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego [ang. number needed to treat)

wynil nieistotmy statystycznie (ang. non significant)

iloraz szans [ang, odds ratio]

poziom istotnosci statystyczne |

szczytowry przephyw wyde chowy [ang. peak expiratary flow)

populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, badanie  [ang.
population, intervention, comparizon, outcome, study)

placebo

analiza zgodnie z protokotern leczenia [ang, per protocol]

Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

jakoié fycia [ang.quality of life)

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne [ang. randomized controlled
trial)

réznica ryzyka [ang. risk difference)

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities
(kwestionariusz jakoicizycia w alergicznym niezycie nosa 1 zapaleniu spojdwek)

kratkodziatajace betaZ-mimetyld [ang. shart acting beta agonists)

cigfkie zdarzenie niepozadane [ang. serious adverse event)

immunoterapia alergenowa podskdrna (ang, subcutaneou s immunotherapy)
odchylenie standardowe [ang, standard deviation)

J&-ftem Short form Survey

immunoterapia podjezykowa [ang. subfneual immunotherapy)

50 jest metods standaryzacji akbywnoici biologicznei, zawartoici wickszoici
alergendw i ztoZonoici wyciggoy alergenowego

jednostka produktu leczniczegn Acarizax®

nasilenie objawdw 1 zuzycie lekdw w alergicziym niezycie nosa facznie [ang.
total combined rhinitis score

nasilenie objawdw i zuFzycie lekdw w alergicznym niefycie nosa 1 zapaleniu
spojowel tacznie [ang, fofal combined scare)

Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wyrobdw  Medyoznych § Produktdw
Biobdjczych
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YAS wizualna skala analogowa [ang. visua! analog scale)

WAD World Allergy Oroanization

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Heaith Organization)
N zdarzenia niepoZadane [ang, qdverse events)
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Streszczenie
Cel analizy
Celam  analizy jest ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczefstwa stosowania

standanzowanego wycigou alergenowego roztoczy kurzu domowego 17 50-HOM [Acarizax®)
u dorostych chorych (wwigku od 18 do 65 lat], u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniegn testu alergicznego na moztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorme 1 flub swoiste immunoglobuling E) oraz co najmnig)]
jednegn z ponizszych standwy:

« umiarkowany do cigfkiego alergiczny nisiyt nosa [AR] spowodowany kurzem
domowym, utizymujgcy sig pomimo stosowania lekdw tagodzacych objavey;

s  gstma oskrzelowa wywiotana alergig na kurz domowy, niskontrolowana dobrze za
pomoca wZiewrnych kortykosteroiddw z towarzyZacym umiarkowanmym do cigfkiegn
alergicznym nigdytem nosa wywotanym preez kurz domowy [(prZed roZpoczeciem
leczenia nalery uwainie ocenid stan zaawansowania astrmy U pacjental.

Winioskowane wekazanie dla produktu Acarzax® w populac]i osob dorostych jest zoodne z
ChPL 1 jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z 2017 roku [Zlecenie nr 5773017
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w Zwigzku ze zmiang, okolicznossi dotyczacych
zardwno kwestii klinicznych [pojawienie sig nowych rekomendacii i wytycznych praktyki
klinicznej patrz Analiza problemu decyzyinegn), jak i ekonomiczrnych [patrz Analiza
gkonomiczna i Analiza wplywu na budzet]. W przypadku analizy klinicznej uwzgledniono
pojawienie sie nowych klinicznych dowoddw naukowsych, w tym oceng efekbywnosci
praktycznei.

Wi warniky przeprowadzonego przegadu abstraktdw opublikowanych po 1 maja 2017 . do
czesci gtowne] przegladu dotgczono nisuwzgednione w poprzednim zleceniu (Zlecenia nr
27307 opracowania takie jak:

-analiza post hoc do badania MERIT [Demoly 2017),

- ¢ abstrakty konferencyine do badania MITEA [Buchs 2018, Eriksson 2018],
- skrdcany opis badania MITEA [Goldsobel 2017,

- # badania efekbywnosci praktyczne] [Demoly 2022 i Reiber 2021).

Ponadto dodatkowo opisano £ badania RCT dla produktu Acarzax® [Bozek 202214 VITAL) i1
badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej [RWE) dla produktu
Acarizax® [didenius 2021) arar # nowe badania dla produkty Mowvo-Helisen Depot® [Lee 2018
iLi 2019).

fondnie z wytycznymi ADTMIT 2016 komparatorem dla oceniang] interwencii musi by
istniejgca [aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwagge wnioskowane wskazanie,
wiytyczne praktyki kliniczne] w leczeniu alergicznego niezytu nosa lub astmy oskrzelowe] z
towarzyszacym alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz domowy oraz obecng
praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsce uznano, 7e odpowiednimi komparatorami
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dla standaryzowanego wyciggu alergenowego 12 50-HDM [Acanzax®) w niniejsze] analizie
beds: preparat MNovo-Helisen Depot®, zawierajgcy wyciggi alergenowe roztoczy kurzu
domowego, stosowany w immunoterapii podskdrne] [SCIT) oraz leczenie objawowe
(komparator dodatkowy].

Metody

Preeprowadzono systematyczny preeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE i the Cochrane Library oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracis
lekdw. Korzystano rdwnies z referencil odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z
najwyszegn poziomu wiarygodnosci, tj. randomizowanych badan kliniczrych, opracowarn
wtdrnych oraz badan oceniajaoych efekbywnosc prakbyczng, spetniajacych predefiniowans
kryteriawtgczenia. Jakosd badari RCT oceniano za pomacy skali Jadad i Cochrane, natomiast
jakosc jednoramiennych badan BWE oceniono za pomocyg skali NICE.

Wyniki przegladu badan wtdrnych

Wy bazach przeszukanych pod kgtem opracowar widrnych nie odnaleziono publikacii,
spetniajacych kryteriawtaczenia do przegladu, tj. publikacji bezposrednio pordwnuigcych
skutecznosé produktu leczniczego Acariza<® i preparatu Movo-Helisen Depot® lub leczenia
objawowegn (placeba) w analizowane] populacii chorych. Edwnief na stronach wybramych
agencii oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacii, kidre spetnityby kryteria
wigczenia do przegladu.
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Wyniki przegladu badan pierwotnych

Oo dnia 4 marca 24 r. nie odnaleziono badar bezposfrednio pordwnujgcych lub
umozliwiajgoych pordwnanie posrednie produktu leczniczegn Acariza:® z preparatem Movo-
Helisen Depot®.

Zidentyfikowano jedynie badania pordownuijgce skutecznost i bezpieczenstwo stosowania 17
S0-HOM SLIT 1 placebo w populacji chonych z alergiczrym niefytem nosa wanwotanym
roztoczami kurzu domowego (2 badania RCT: MERIT 1 POD1) oraz w populacii chorych z astma
i towarzyszaoym alerngicznym nigdytemn nosa (1 badanie RCT: M TRA) . WWyniki badan MERIT 1
POOT metaanalizowano.

Pods umowanie wynikdw analizy skutecznosei 12 SQ-HD#M SLIT (tj. wnioskowany preparat
Acarizax® v PLA 12 mies. leczenia w populacji chorych z AR przedstawiono w tabeli
ponife].

Tab. 1. Podsumowanie wynikdw 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax®) wvs PLA u pacjentiw z alergicznym
niezytem nosa.

Punkt Koncowy Wyniki

srednie nasilenie s istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawow i zuzycie lekdw w
objawdw i ZuZycie AR w grupie 12 SQ-HDM ws PLA w populacii FAS-M [MD=-1,09 [953C];
lekdw w AR -1,84; -0,35], p=0,004]; rdznica istotna klinicznie [=1 pkt),

s istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawow i zuzycie lekdw w
AR w grupie 12 50-HOM vs PLA w populacji FAS [MO=-0,96 [96%C]: -
1,25; -0,55], p<0,00001];

e istotna stabystycznie przewaga 12 SQ-HD M ws PLA obserwowana od 14
tyz. do kofca badania MERIT w populacii FAS,

Srednie nasilenie e istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw ARw grupie 12 50-
objawdw AR HDM ws PLA w populacii FAS-MI [MD=-0,47 [95%CI: -0,82; -0,11],
p=0,001);

e istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw ARw grupie 12 50-
HDM ws PLA w populacii FAS [MD=-0,63 [95%CI: -0,85; -0,41],
e, 0001 ] ;

o kazdy z4 analizowanych objawdw AR [zatkany nos, Swigd nosa, katar,
kichanie] byt oceniany istotnie statystycznie lepiej przez pacjentow
wogrupie 12 50-HDM w pordwnaniu do grupy PLA,

Srednie zuzyoie e istotnie statystycznie mniejsze zuzyeie lekdw w AR w grupie 12 S0-
lebdw w AR, HOM ws PLA w populacii FAS-MI [MD=-0,54 [95%CI: -1,07; -0,01,
p=0,045);

o w populacji FAS nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
porigdzy grupami 12 SQ-HDM 1 PLA w zuzyeiu lekdw [MD=-0,31
[F5%C]: -0,75; 0,12], p=ns].

Jakosc #ycia wg s w populacii FAS w grupie 12 S0Q-HDM obserwowano istotnie
lowestionariusza statystycznie lepsza jakodd zycia wg kwestionariusza ROLO w
ROLD pordwnanivdo grupy PLA [MD=-0,24 [95%C1; 0,36; -0,11], p=0,0001],
srednie nasilenie s istotnie statystycznie mniejsze nasilenie abjawow i zuzycie lekdw w
objavwdw i Zuzycie AR i AC w grupie 12 S0-HDMws PLA w populacii FAS [WD=-1,25 [95%CI:
lekdw w AR 1 AC -1,70; -0,80], p<0,00001).

srednie nasilenie e istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw AR 1AC w grupie
objawdw AR AC 12 S0Q-HDM vs PLA w populacii FAS [MD=-0,68 [95% Cl: -1,17; -0,19],

p=0,006].

15244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Punkt Koncowy

Wyniki

Srednie zuzyoie
lekdw w AR 1 AC

nie obserwowano istotnych statystycznie réZnic pomiedzy grupami 12
SQ-HD & T PLA w populacii FAS,

trednie nasilenie
objawdw i ZuZycie
leodw w AC

nie obserwowano istotnych statystycznie réZznic pomiedzy grupami12
SQ-HD & 1 PLA w populacii FAS,

srednie nasilenie
objawdw AC

nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami12
SQ-HDkA T PLA w populac]i FAS,

Srednie zuzyoie
Lekduy w AC

nie obserwowano istotnych statystycznie réZznic pomiedzy grupami 12
SQ-HD & T PLA w populacii FAS,

Masilenie abjawedw
AR T AC w skali wAS

istotnie statystycznie wieksza poprawa w grupie 12 SQ-HDM vs PLA o
16% [95% Cl: 8; 23] [p=0,001) w populacji FAS.

srednie nasilenie
objawdw astrmy

wo populacii FAS w grupie 12 :0Q-HDM obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze nasilenie objawdw astmy w pordwnaniu do
grupy PLA [p=0,002), co odpowiada redukcjiwzglednej na poziomie
193,

w o subpopulacii pacjentdw z raportowana astma w grupie 12 SQ-HDM
obserwowano istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw
astrmy w pardwnaniu do grupy PLA (MD=-046 [95% Cl: -0,83; -0,10],
p<,08], co odpowiada redukcji wzglednej na poziomie 26% [analiza
post hac),

Stezenie IgE

w populacii FAS w grupie 12 30 -HDM raportowano wzrost przeciwciat
we wszystkich analizowanych punktach czasowych w pordwnaniu do
wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie placebo - brak zmian,

Stezenie 1gG4

w populaciiFAS w grupie 12 SQ-HDM raportowano wzro st przecivwciat
we wszystkich analizowanych punktach czasowyeh w pordwnaniu do
war tosci wyjsciowych, natomiast w grupie placebo - brak zmian,

Cniwolne od
b § i G

w populacji FAS w grupie 12 SQ-HDM obserwowano istotnie
statystycznie wigkszy odsetek dni wolmych od objawdw choroby fuw
clagu ostatnich 8 tygodni okresu leczenia) w pordwnaniu do grupy PLA
[OR=2,28 [95% Cl: 1,28; 4,07], p=0,005],

Ogilna ocena
efektiw leczenia

w populacii FAS nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
pormigdzy grupami 12 SQ-HDM i PLA,

Odsetek pacijentdw
bez zaostrzen AR
[post hoe)

w populacii FAS w grupie 12 SQ-HDM obserwowano istotnie
statystycznie wigkszy odsetek chorych bez zaostrzen AR w
pordwnaniu do grupy PLA [OR=1,84 [95% Cl: 1,16; 2,32], p=0,005,
RD=0,11 [95% Cl: 0,03; 0,18], p=0,005, NNT 1zmies. =10 [95% Cl: &; 31]).

Odsetek
pacientow, u
ktdrych wystap o
=E0% dniz
tagodnymi
objawarmi AR [post
hoc)

wo populacii FAS w grupie 12 50Q-HDM obserwowano istotnie
statystycznie wighkszy odsetek chorych, u ktdnych weystapito =80% dni
z tagodmymi objawami AR w pordwnaniu do grupy PLA [OR=2,14 [95%
Clo1,4d; 3,171, p=0,0002, RD=0,14 [98% Cl: 0,07; (,20], p=0,0001,
MMT 12 mies, =8 [95% CI: 5; 16]).

AC - alergiczne zapalenie spojdwelk; AR - alergiczny niedytnosa; FAS - pacjenci z kompletnymi damyemi

[ang. full analysis ==f);

Fo5-bAl

- populacja obejmujaca wszystkich pacjentdw poddanych

randomizacji, gdzie brakujace dane zastepowano metods Rubina w sposdb konserwatywmy, .
zaktadano brak efektu leczenia w grupie aktywnej [ang. full analysis set with multiple impu tations);
IgE - immunoglobulina E; 1gG4 - immunoglobulina G4; ROLQ - Rhinoconjunctivitis Quality of Life
QuesHonnaire; WAL - wizualna skala analogowa [ang. wisug! analog scale).
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Wy obu badaniach w Zzadnej z grup nie raportowano zgonow | cigikich zdarzen niepozgdanych
wigzanych 7 leczeniem. W badaniu POOT w grupie 17 5Q-HOM SLIT U 1 pacjenta raportowann
1 niecigfky ogdlnoustrojowy reakcig alergiczng, natomiast w badaniu MERIT nie raportowano
ogdlnoustrojowe] reaksii alergiczne] w radnej z grup.

Wi grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA istotnie statystycznie czgscis]
raportowano Fdarzenia niepoZgdane tgcznie, w tym zdarzenia niepofgdane zwigzane ¢
leczeniam, prey czym istotng statystycznie przewage obserwowano wytacznie w przypadku
rdarzen nigpozgdanych o tagodnym 1 umiarkowanym nasileniu (tgcznie oraz zwigzanych z
leczeniam), natomiast nig obserwovwano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami w
przypadku zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu ftacznie oraz zwigzanych z leczeniem).
CieZkie zdarzenia niepoZgdane obse rwowano rzadzie]w grupie 12 53 -HOMSLIT w pardwnaniu
do grupy PLA, jednak w przypadku OF poziom istotnosci statystycznej nie zostat osigonigty.

L istotnie statystycznie wigkszegn odsetka chonych w grupie 12 S0-HDM SLIT w pardwnaniu
do grupy FLA raportowano zdarzenia niepoZzgdane niepowodujgce przerwania leczenia,
natomiast w preypadku zdarzen powndujgoych tymozasowe lub catkowite przerwanie
leczenia nie obserwowano istotrych statystycznie rdznic pomigdzy grupami.

Podobnie, u istotnie statystycznie wigkszegn odsetka chorych w grupie 13 SQ-HDOM SLIT w
pordwnaniu do grupy PLA raportowano zdarzenia niepozgdane zakonczone wyleczeniem,
natomiast w preypadku zdarzen wyleczonych, ale z nastgpstwami lub niewyleczonych, jak
rwnieZz U charych z brakiem danych na temat wyleczenia nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic pomigdzy grupami.

fdarzenia nigpozgdane wymagajace podania epinefryny wystepowaty crescie] w grupie 17
S0-HOM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA, jednak w przypadku OF poziom istotnosci
statystyczne] nie zostat osiggniety.

Ponadto, brak istotnych statystycznie roZnic pomigdzy grupami obserwowano w przypadku
zdarzen niepozgdanych mwigzamych z astma,

Wiczystkie poszczegdlne zdarzenia niepoZadane wystepujgoe 7 crestoscig =108 woo najmnie]
jednej z grup w badaniu POOM [pod raznienie gardta, swigd jamy ustne], swigd ucha, obrzek
ward, pieczenie jezyka, obrzek jezyka, obrzek gardta, nudnoici, owrzodzenie jezyka, bl w
nadbrzuszu, obrzgk podnigbienia, owrzodzenie Jamy ustnej] wystepowaty istotnie
statystycznie czedcie] w grupie 12 5Q-HOM SLIT w pordwnaniu do grupy placebo.

Meadiana czasu wystapienia predefiniowanych miejscowych reakcii alergicznych misscita sig
w Zakresie od 1 do 8 dni. Mediana czasu trwania predefiniowanych miegjscowych reakcii
alergicznych, ktore wystapity pierwszegon dnia po podaniu leku miedcita sig w zakresie od 14
do &7 min. Ogdlnie, uczucie obrzgku twato dtuzej niz swedzenia czy podraznienia. Mediana
nawrotu wszystkich predefiniowanych misjscowych reakcii alergicznych wynosita 1 dzien, co
ornacia, £e zdarzenia raczej nie nawracajg 1 maja charakter przemijajacy.

Pods umowanie wynikéw analizy s kutecznoici 12 SQ-HDMSLIT v PLA po 12 mies. leczenia

w populacji chorych z astma i alergicznym niezvtem nosa (AR) przedstawiono w tabeli

poniie].

153724



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Tab. 2. Podsumowanie wynikdw 12 50-HDM SLIT vs PLA u pacjentow z astma i alergicznym

niezytem nosa.

Punkt kofcowy

Wyniki

Czas do pierwszego
urniarkowanega
lub ciezkiego
zaostrzenia astrmy

W grupie 12 SQ-HDM w okresie 3 [tj. po rozpoczeciu redukcii dawki
[C5) obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia
urniarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia astmy o 3% w populacii
FAS-# [HR=0,69 [95% Cl: 0,50; 0,96], p=0,03] i 0 34% w populacji FAS
[HR=0,86 [95% CI: 0,47; 0,93, p=0,02] w pordwnaniu do placebo. W
obu populacjach wyniki byby istotne klinicznie [=230% redukecja ryzyka,
HR =0,7].

W populacji FAS w grupie 12 SQ-HDM u istotnie statystycznie
mniejszego odsetka chorych raportowano umiarkowane lub ciezkie
zaostrzenie astrmy w okresie 3 [t po rozpoczeciu redukeii dawki 1C5)
w pordwnaniu do grupy placebo [OR=0,65 [958% CI: 0,44; 0,97],
p=0,03, RD=-0,09 [5% CI: -0,16; 0,01], p=0,03, NNTs mies =12 [95%
7:1417).

Czas do plerwszego
urmiar ko anego
zaostrzenia astry
Z pogorszeniem
objawdw astmy lub
Mo Cymi
wiybudzeniami

W grupie 12 SQ-HDM obserwowano istotna statystycznie redukcig
rmyzyka wystapienia pienwszego umiarkowanego zaostrzenia astmy
pogarszeniem objawdw astmy lub nocoymi wybudzeniami o 36% w
populacii FAS [HR=0,84 [95% CI. 0,42; 0,9a], p=0,03] w pordwnaniu
do placebo. Wynik byt istotny klinicznie [redukcja rvavka o 230%, HR
=0,7].

Mie obserwowano istotnych statystycznie rdZznic w populacii FAS
pomigdzy grupami 12 S0Q-HDM 1 placebo w odsetky pacjentdw, u
ktarych wystgpito umiarkowane zaostrzenie astmy z pogorszeniem
objawdw astrmy lub nocnymi wybudzeniami,

Zmiana stezenia
l2G4

W grupie 12 SQ-HDM obserwowano wzrost poziomu 12G4 od wartosci
wyjsciowych do kodca badania, natomiast w grupie placebo -
redukcje, co spowodowato istotne stabystycznie rdznice na korzysc
12 SQ-HDM zardwno w przypadku 0. plreronyssings [(MD=0,595 [95%
Cl:0,546; 0,643], p<0,001], jak i D, faringe (MD=0,595 [95% CI: 0,543;
0,646], p<0,001].

Poprawa kontroli
astmy wg AC0

Mie obserwowowano istotnych statystycznie rdZnic w populacii FAS-
bl pomigdzy grupami 12 SQ-HODM i placebo pod wzgledem odsetka
chorych z poprawa kontroli astry wediug kwestionariusza ACQ
[redukcja wyniku o =0,5 w pordwnaniu do wartosciwyjsciowych] bez
zwigkszenia dawki IC5,

Poprawa jakosci
Tycia wg AQLD

Mie obserwowowano istotnych statystycznie rdznic w populacii FAS-
Ml pomigdzy grupami 12 SQ-HDM i placebo pod wzgledem odsetka
chaorych z poprawa, jakosci Zycia w skali AQLQ [(wzrost wyniku o =0,5
w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych) bez zwiekszenia dawki ICS,

Czas do plerwszego
urmiarkow anego
zaostrzenia astmy
e mwigkszonym
Turyciem SABA

W populacji FAS w grupie 12 SQ-HDM abserwowano istotng
statystycznie redukcie ryZyka wystapienia pierwszego
umiarkowanego zaostrzenia astmy ze owigkszonym zuiyciem S4BA o
d8% w populacji FAS [HR=0,62 [96% CI: 0,29; 0,94], p=0,03]. Wyniki
bty istotne klinicznie [HR =0,7].

W populaciji FAS wykazano trend w kierunku mniejszego odsetka
charych z umiarkowanym  zaostrzeniem  astry 1 zwiekszonym
ZUFyciem SABA w grupie 12 SQ-HDMw pordwnaniu do grupy placebao,
jednak wynik OR nie osiggnat poziomu istotnosci statystyezne]
[OR=0,55 [95% CI: 0,30; 1,01], p=ns, RD=-0,05 [35% Cl: 0,10; -
0,0002], p=0,05, NNTemies =20 [95% CI: 10; 4167]).

Czas do pierwszego
zaostrzenia astry
Z pogaorszeniem

W populacjii FAS w grupie 12 SQ-HDM obserwowano  istotng
statystycznie redukcie ryEyka wystapienia pierwszego
urniarkowanego zaostrzenia astmy z pogorszeniemn funkcjonowania
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Punkt koficowy Worniki

funkcjonowania ptuc o 42% [HR=0,58 [958% Cl: 0,46; 0,93], p=0,03]. Wynik byl istotny

piuc klinicznie [HR =0,7].

e W populacii FAS nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
pormigdzy grupami 12 SQ-HDM i placebo w odsetky pacjentdw, u
ktdrych wystapito umiarkowane zaostrzenie astmy i pogorszenie
funkejonowania ptuc,

Czas do plerwszego o W populacji FAS nie obserwowano istotmych statystycznie rdznic

cigfkiega pomigdzy grupami 12 SQ-HDM i placebo pod wzgedem ryzvka

Zaostrzenia astrmy wystapienia cigfkiego zaostrzenia astmy oraz w odsetku chorych, u
ktdrych wystapito cigzkie zaostrzenie,

ZtoZomy punkt e Czestoid  wystepowania  cigzkich  zaostrzenn po 3 mies,

koncowy CompEx urniarkowanych lub ciezkich zaostrzen po 3 16 mies, oraz ztoZonego

[post hoe) punktu kofcowego CompEx  [zdarzenia  istotnego  pogorszenia

klinicznego wpisane do dziennika plus cigzkie zaostrzenia] po 31 6
mies, byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie 12 SQ-HDM w
pordwnaniu do grupy PLA, jedynie w praypadku ciezkich zaostrzen po
& rmies. leczenia nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy grupami.

Jakosc oycia wg s  Raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci 2ycia w grupie 12
SF-36 SQ-HDkAw pardwnaniu do grupy PLA na winycie 91 10, Dalsze analizy
wkazaty, e poprawa jakoici Zycia zwigzana jest gldwnie ze
wzrostem ogdlnego wyniku dla zdrowia psychicznego. Istotng,
statystycznie poprawe jakosci Zycia zaobse niow ano w szcze gdlnosci
w domenach zwigzanych ze zdrowiem psychicznym 1 stanem
ermocjonalmym,

ACQ - Asthma Contral Questionnaire; AQLQ - Asthme Quality of fife Questionnaire; FAS - pacjenci z
kampletnymi danymi [ang. full analysis s2t); FAS-M - populacja obejmujaca wszystkich pacjentdw
poddanych randomizacii, gdzie brakujace dane zastepowano metods Rubinag w sposdb
konserwatywny, tj. zaktadano brak efektu leczenia w grupie akbywnej [ang. full analysis set with
multiple impu tations]; IC5 - kortyko steroidy wziewne; SABA - krotkodziatajace betaZ-mimetyki [ang.
short acting beta agonists); SF-36 - 26-Ttem Short form Surncey,

Wi badaniu M TRA nie raportowano zgondw, reakcii anafilaktycznych, cigfkich systemowych

reakcii  alergicziych, zdarzern  niepofgdanych  wymagajacych  podania  epinefrymny,

migjscowych rekacii alergicznych obejmujacych drogi oddechowsa.

Wy grupie 14 5Q-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA obserwowano istotnie statystycznie

wigkszg czestost:

o ZNtgcznie (OR=2,19 [95% Cl:1,51; 3,19], p«<0,0001, RD=0,1¢ [95% CI:0,08; 0,23], p<0,0001,
MNH 31 mies. =0 [99% Cl: 4; 11]),

o M zwigzanych z lecreniem [OR=4,08 [99% Cl: Z,7%; 6,02], p«0,00001, ED=0,29 [95% Cl:
0,21; 0,36], p<0,00001, NMNH. g mes. =3 [95% Cl: 2; 4]],

o M otagodnym nasileniu [DE=1,83 [95% Cl: 1,31; #,57], p=0,0005, ED=0,15 [95% Cl: 0,07;
0,23], p=0,0004, MNNH 15 mies. =6 [95% Cl: 4; 15]],

o Moo umiarkowanym nasileniu [OF=1,60 [95% Cl: 1,14; Z,36], p=0,007, ED=0,11 [95% Cl:
0,03; 0,19], p=0,007, MNNHz.1s mies.=8 [95% Cl: 5; 32]],
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« 7N innych niz clezkie [OR=2,18 [95% Cl: 1,50; 3,16], p<0,0001, RD=0,16 [95% Cl: 0,08;
0,23], p<0,0001, NNHp-16 mies. =6 [95% Cl: 43 11]),

« /M nieskutkujacych przerwaniemleczenia (OR=1,76 [99% C1:1,23; 2,51], p=0,002, FD=0,12
[95% Cl: 0,05; 0,20], p=0,002, MNH 516 mies. =8 [95% Cl: 4; 21]],

« /M powodujacych tymozasowe prrerwanie leczenia [(OR=2,21 [99% Cl: 1,30; 3,79],
p=0,003, RD=0,08 [95% C:0,03; 0,14], p=0,003, MNMNHg- & mies =11 [95% Cl: 7; 34]),

« /M powodujacych preerwanie leczenia (OR=35,27 [95% Cl: 1,45; 7,38], p=0,004, FD=0,06
[95% Cl: 0,02; 0,10], p=0,002, NMNHs s mies. =16 [923% Cl: 10; 47]).

Swiad jarmy ustnei, obrzek jarmy ustnei, swigd jezvka, parestezia jarmy ustne], obrzek warg
i podrainienie gardta wystepowaty istotnie statystycznie cresciej w grupie 12 50-HDM e
pordwnaniu do grupy PLA, natomiast w przypadku nudnosci, Swigdu warg, opuchlizny warg,
opuchlizny  jezyka i obrzeku gardta wykazano trend w kiemunku wigkszej czestosci
wayystepowania w grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA, jednak wynik OF nig
osiggnat poFiomu istotnosci statyshyczne].

Wdmniki badan klinicznych potwierdzajg efekty uzyskiwane w warunkach rZeczywista]
praktyki klinicznej, gdzie uzyskano ponad dwukrotnie wyiszy odsetek chornych z dobrze
kontrolowang astrmg, w porownaniu do wartosci wyjsciowych  (Reibel 2021, Dziatania
neporgdans w warunkach rzeczywistych wystepowaty u ok, 30% pacjentdw z AR i 36-41%
pacjentow 7 astmg alergiczng+ AR, 7 czego wigkszoid po pierwszym podaniu leku. Co wigce],
wigkszosd dzigtan niepoigdanych bwta o tagodnym nasileniu i ustgpowata samoistnis.
Podobnie, doniesienia analizowane w ramach dodatkowych dowoddw naukowych zoodnie
wskazuig na wyrszg skutecznosd produktu Acarizax® w pordwnaniu do placebo oraz tagodny
profil bezpieczenstwa.

Whnioski

Analizy przeprowadzone u chorych z AR wykazaty istotng statystycznie wigkszg skutecznoad
immunoterapii podjezykowes] w porownaniu do placebo w zakresie zmnigjszenia nasilenia
ob jawdw AR orar nasilenia objawdw alergicznegn zapalenia spojowek. Dodatkowo wykazrano
mnigjsze zugycie lekow przeciwalergicznych, wigkszg crestosc wystepowania dni bez
objawdw oraz zaostrzen AR, co przetoiyto sig na istotng poprawe jakosci Zycia chonych
wiedtug kwestionariusza ROLG w grupie 12 50-HDOM SLIT w pordwnanio do grupy PLA. WY
przypadku nasilenia objawdw 1 zuiycia lekow przeciwalergicznych w AR, obserwowana
poprawa byta istotna klinicznie.

Il pacjentdw z astmy 1 AR obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nyzvka
wystgpienia umiarkowanego |lub cigfkiego zaostrzenia, jak mwniefr zaostrzenia =
pogorsZeniem objawow astmy lub nocrymi wybudzeniami, wymagajacych zwigkszonegp
rurycia SABA, czy powodujgoych pogorszenie funkcjonowania ptuc, co ma 2czegilne
Znaczenie w ocenie ekonomicznych konsekwencii astrmy, ody leczenie zaostrzen jest
istotnym czynnikiem wphbowajaoym na koszty terapil pacjentdw z astma. U chongch
observowano poprawe jakosci dycia zgodnie z SF-36, szczegilnie w Zakresie zdrowia
psychicznego i stanu emocjonalnego. Zmniejszenie nasilenia objawdw AR i/lub astmy
Zwigzane byto 7e zwigksZzeniem stefenia 1ok 1 19G4 we krwi pod wphywem stosowania 14 50-
HOM, SLIT, Zmnigjszenie ryzyka wystapienia zaostrzenia astmy u chorych przyimuiacych 12
S0-HOM SLIT osiggnegto poziom istotnosci kliniczne.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata zwigkszenie czestosci  wystgpowania  zdarzen
niepoZzadanych w grupie 12# 50-HDOM SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
pordwnania z placebo, przy czym nalefy podkraeslic, fe zwigkszona czestosd dotyczwa
gdwnie tagodnych zdarzen niepofadamych, kidre ustepowaby spontanicznie i wystepowaty
tylko w poczatkowe] fazie laczania (po 1. podaniufw 1. tygodniu leczenia) . Do najozestszych
rdarzen niepozgdanych nalefaty reakcije miejscowe, gtdwnie w postaci podraznien i swigdu
w obrgbie jamy ustnej 1 gardta. Preypadki ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych,
wystepujgoych po zastosowaniu produktu Acarizax® raportowano bardzo rzadko. W
badaniach nie raportowano zgonow, a cigfkie zdarzenia niepoigdans wystepowaty Z
pordwmywalng czestoscia.

Produkt Acarizax dostepny jest na nynku od lat, w zwigzku 7 czym ma dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, potwierdzony w braku komunikatdw bezpiaczenstwa publikowanych
przez URPL, BEmbAczy FDA.

Wiz waczonych do analizy badaniach immunoterapia podjgzykowa stosowana byto jako add-
on do leczenia objawowegn 1 wigzata sig z uzyskiwaniem dodatkowych korzyéci zdrowatmych,
ktorych osiggnigcie Za pomocyg optymalne] farmakotarapii jest nigmozlivwe.

Pomimo powszechnegn przekonania o braku przestrzegania zalecen lekarskich wwarunkach
domowyich, wyniki badan wskazujg na bardzo wysoki stopien dyscypliny terapeutyczne]j u
chorych przyimujacych immunote rapie podjezykowa, siegajgoy 96% w badaniu POOT 1 943 w
badaniu M TRA.

Whniki badan klinicznych potwierdzajg efekty uzyskiwane w warunkach zeczywiste]
praktyki klinicznej, gdzie uzyskano ponad dwukrotnie wyzszy odsetek chorngch 7 dobrze
kontrolowang astmg w pordwnaniu do wartodci wyjsciowych [Reibel 20#1), a dziatania
niepoZadans wystepowaly U ok. 30% pacijentdw, 7 cregn wigkszosd po plerwszym podaniu
leku. Cowigce], wigkszodd dzistan nigpozgdanych byta o tagodnym nasileniu i ustepowata
samoistnie. Podobnie, doniesienia anal izowans w ramach dodatk owych dowoddw nauk owaich
Zondnie wskazujg na wyzszg skutecznodd produktu Acarizax® w pordwnaniu do placebo oraz
tagodny profil bezpieczenstwa.

Biorac pod uwage wyniki przeprowadzonegn preegadu systematycznegn, naledy uznad, 7e
preparat MNowo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany w Polsce, pomimo
braku potwier d&zonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. 7o wzgledu
na brak badaf bezposrednio pordwnujgcych stosowanie produktu leczniczegn Acarizax®
7 preparatem Movo-Helisen Depot®, a takfe badan pordwnujacych stosowanie preparatu
Movo-Helisen Depot® w pordwnaniu Z leczeniem objawowym umoél iwiajaoych pordwnanis
posrednie, wnioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowej nad obecnie
stosowang immunoterapia podskérna jest bardzo ograniczone.

Ma podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wykazanie przewag jedne] technologii
nad drugs. Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna
mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego
nieZzytu nosawywotanego przez roztocze kurzu domowego. Immunoterapia po djezykowa
w postaci tabletek fw tym produktem leczniczym Acarizax®) charakteryzuje sie jednak
korzystnym profilem bezpieczerstwa, dzieki czemu mozliwe jest leczenie w domu oraz
ograniczenie liczby wizyt u specjalisty wymaganych wimmunoterapii podskdrnej. Nalezy
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rowniez podkresli¢, ze dla SCIT wiedza o skutecznosci leczenia nie zostata w petni
potwierdzona wiarygodnymi badaniami klinicznymi.
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Stowa kluczowe

12 50-HOM, wycigg alergenowy, Acarizax, alergiczny niedyt nosa, astma alergiczna, roztocze
kurzu domowego, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem  analizy  jest ocena skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
standanyzowanego wyciggu alergenowegdo roztoczy kurzu domowego 17 SO-HDM ST
(Acanzax®) u daorostych charych weowieku od 18 do 65 lat], u ktdrnych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z poniZszych stanow:

« umiarkowany do cierkiego alergiczny niefyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymuigcy sig pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;

o  a:tma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze za
pormocy wZiswnych kortykosteroiddw z towarzysZacym umiarkowanym do cigfkiegn
alergicznym niedytem nosa wywotanym przez kurz domowy [prZed rozpoczeciem
leczenia nalefy uwainia ocenicd stan Zzaawansowania astrmy U pacjental.

Winioskowane wskazanie dla produktu Acardzax® w populacii osdb darostych jest zgodne =
ChPL 1 jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z Z01F roku [Zlecenie nr SF/3017).
faktualizowany raport HTA przeprowadzana, w Zwigzku ze zmiang okolicznosci dotyczacych
Zarowno kwestii klinicznych [pojawienie sig nowych rekomendacii i wytycznych praktyki
klinicznej patrz Analiza problemu decyzyinego], jak i ekonomiczrych [patrz Analiza
ekonomiczna 1 Analiza wphywu na budiet]. W przypadku analizy klinicznej uwzgledniono
pojawignie sig nowych kliniczmych dowodow naukowych, w tym oceng efekbywnosci
praktyczne].

Wi warnikl przeprowadzonego przeggdu abstraktdw opublikowanych po 1 maja 2017 . do
czesci gtdwne] przegladu dotaczono nisuwzdednione w poprzednim zleceniu (Zlecenie nr
SF/IO0F opracowania takie jak:

- analiza post hoc do badania MERIT [Demoly 2017),

- # abstrakty konferencyjne do badania MITEA [Buchs 2018, Eriksson 2018],
- skrdcarmy opis badania M TRA [Goldsobel 2017,

- ¥ badania efekbywnosci praktyczne] [Demoly 2022 i Reiber 2021).

Ponadto dodatkowo opisano 2 badania RCT dla produktu Acanzax<® [Bozek 20221 VITAL) i 1
badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej [FWWE) dla produktu
Ararizax® [Sidenius 2021) oraz 2 nowe badania dla produktu Movo-Helisen Depot® [Lee 2018
iLi 2019).

fandnie z wybyczmymi ADTMIT 2016 komparatorem dla oceniane] interwencii musi byd
istniejgca [aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwagge wnioskowans wskazanie,
wyytyczne praktyki kliniczne] w leczeniu alergicznego niedytu nosa lub astmy oskrzelowe] z
towarzyszacym alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz domowy oraz obecng
praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsc e, uznano, fe odpowiednimi komparatorami
dla standanzowanego wyciggy alergenowegn 17 SQ-HOM SLUT [Acarzax®] w niniejszej
analizie begds: preparat Movo-Helisen Depot®, zawierajgcy wyciggi alergenowe roztoczy
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kurzu domowegn, stosowany w immunoterapii podskamej [SCIT) oraz leczenie objawowe
(komparator dodatkowy].

szczegitowe  uzasadnienie wyboru komparatordw prredstawiono w analizie problemu
decyzyinego [patrz: _ Miewada M. Acarizax® w leczeniu
dorostych chorych z alergicznym nigdytemn nosa lub astmg oskrzelows z towarzyszacym
al ergiczmym niedytem nosa wywotanymi preez kurz domowsy, Analiza problemu decyzyinegn.
Wgrszawa, J024).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtows analize problemu decyzyinegn, w tyrm apis obszardw zdefiniowanych w ramach

schermatu PICO, przedstawiono w osobnym dokurmencie: [[|GEEEE
_ﬁ«:arizax‘B w leczeniu dorostych chongch z alergicznym niedytem nosa lub
astmy oskrzelows z towarzyszgoym alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz

domoway. Analiza problemu decyzyinegn. YWarszawa, 2024.

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczace] ogolne] oceny skutecznodci i bezpieczenstwa
produkiu lecznicregn Acarizax® wg schematu PICO(Y) [ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w poniisze] tabeli.

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia (P Dorosli chorzy [w wieky od 18 do 65 lat], u ktdrych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego  testu
alergicznego na roztocze kurzu domowego [punktowe testy skdrne i 7lub swoiste
immunoglobuliny E] oraz co najmniej jednego z poniZszych standw:

o umiarkowany do cigzkiego alergiczny niefyt nosa spowodowany kurzem
damowym, utrzymujacy sie pomimo stosowania lekdw {fagodzacych
objawey;

o astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomoca, wziewnych kortykosteroiddw z  towarzyszacym
urniarkowanym do clgzkiego alergicznym niezytern nosa wywotanym

przez kurz domaowy (przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenic
stan zaawansowania astmy u pacjenta).

Interwencia (1] Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssings 1 Dermatophagoides faringe, zawierajacy 12
SQ-HDMw liofilizacie podjezykoveym,

Komparatar [C] « Movo-Helizen Depot® [komparator gtdwny],

s leczenie objawowe [komparator dodatkowy).

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznoici:

(0] « nasllenie objawdw i/lub zuzycie lekdw w alergicznym niezycie nosa
iflub zapaleniu spojdwek iflub astmie,

« ryzyko wystapienia zaostrzenia astmy,

s parametry zZwigzane ¥ funkcjonomwaniem  drog  oddechowych
[rynometria, spirametria, itp.],

s steFenie przectwoiat IZE 1 19G4,
s jakoiC #ycia,
Ocena bezpieczenstwa;
*  ZZONY,
« zdarzenia niepozadane,
s« zdarzenia niepozadane mwigzane z leczeniem,

s cigfkie zdarzenia niepozadane,
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Kryterium Charakterystyka

s rdarzenia niepozadane w zaleznoici od stopnia nasilenia,

« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

Typ badan (5] « badania randomizowane z grupa kantralna,

s opracowaniawtarne,

o badania przeprowadzone w warunkach rzecoywiste] prakiyli klinicznej,

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

A2 40 proc. Paolakdw dodfwiadcza alergii weiewnych, z czegn potowe wszystkich alergikdw
stanowig ci uczuleni na kurz domowy. To oZnacza, Ze & min Polakow cierpi na alergie na
roztocza, co plasuje ten alergen na plenwszym miejscu listy najozescie] uczulajacych
substancii naturalmych. W sumie na alergie cierpi okoto 12 min obywateli naszego kraju
(Stelmach 2023), z ktdrych 8 min ma alergiczny niggyt nosa, a ponad 4 min astme [Mittner-
Marszalska A020].

Epidemiologia alergicznego niezytu nosa jest zrdZnicowania pod wzd edem geograficziym.
Ma czestosd wystepowania choroby wphywajg takize czynniki srodowiskowe, takie jak stopien
uprzemystowienia i Zwigzane z tym zanieczyszczenie powietrza [Kuthan 2014).

Fownier dostepnosc danych dotyczacych czestosci wystepowania AR jest zrdZnicowana, ze
wZdledu na fakt, Ze czesc Z nich opiera sig na wynikach badan lekarskich, podczas ktorych
stidlerdzane sg objawy, a pozostate opierajg sie na zgasranych przez pacjenta typowasich
objawach z przesziodci [bez eksprasji podczas wizyty lekarskief) [Kuthan 2014).

Chorobowosié i zachorowalnosé na swiecie

MNa swiecie na alergiczny nieZzyt nosa choruje 10-20% populacji ogdlnej, co powoduje Zze
jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczna na swiecie (Samolinski 2014). Cbecnie
choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czestosd jej wystepowania
zwigksza sie. Zachorowalnosd jest wigksza w krajach rozwinietych, wirdd mieszkarncow
aglomeracji miejskich oraz w mtodszych grupach wiskowsych, W Europie choruje 17-28,5%
0s0b dorostych, natomiast wPolsce - 25-31% populacii wigce]jna terenach miejskich, a mnigj
na wiejskich), credcie] merceyeni (Szczeklik 2022). Csoby z alergicznym niefytem nosa
stanowig 30-608 wizystkich przypadkow niezytu nosa [Futkowski J008].

Alergiczny niefyt nosa jest bardzo popularng chorobg w Stanach  Zjednoczomych.
Fozpowszechnienie AR szacuje sig tam na poziomie 5-2#%. Ponadto, okoto 19-28% pacjentow
Z alergicznym nieZytem nosa cierpi rdwniez na astme (Khan 2014).

Chorobowosd AR w Europie wynosi okoto #2,7%, z cfego u okoto 26,8% pacjentdw
z alergicznym nieZytem nosa wspdhwystepuje rdwnie? astma. Ponadto, u okcto 35,7%
pacjentow zdiagnozowano przewlekig postad AR wg klasyfikacii ARIA, a w badaniu swaistych
przeciwciat |gE okoto 52,5% pacjentdw wykazato pozybywny wynik dla alergendw roztoczy
kurzu domowego ([Bauchau 2004].

23244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Wy 2014 roku opublikowano wyniki badania epidemiologicznego SURF [Survey of RRiniti
Featwres) prreprowadzonedn w 35 wioskich odrodkach weardd ponad 3 tysiecy pacjentduw
Z nigfytem nosa wowieku od 18 do 45 lat. Alergiczny niefyt nosa wystepowat U 8Z.4%
badanych pacjentdw, w tym u okoto 20% zdiagnozowano tagodng postad AR, Pozostali
pacienci cierpieli na umiarkowany/cigiki AR, MNadwrazliwosd na alergeny roztoczy kurzy
dommiwvedn wystepowata u 37 ,2% pacjentdv. Ponadtao, 22,7% pacjentdw z nadwrazl iwoscig na
mztocze kurzu domowego miato wskazanie do leczenia za pomocy immunoterapii
alergenowe] [AlT). Zapalenie spojdwek 1 astma stanowity najczescie] wspdbwystepujgce
Z nigfytem nosa schorzenia [Frati 2014) .

Wiadiug badan opartych na populacji europejskie], czestosd wystepowania AR w Hiszpanii
sZacuje sie na poziomie #1,5%. W badaniu obserwacyijnym przeprowadzonym w Hiszpanii
cZestosd wystepowania przewlakteon AR wywotanego roztoczem kurzu domowego (HOM-AR)
wd klasyfikacii ARLA byta rawna 0%, U 40% badanych pacjentdw z HOM-AR zdiagnozowano
astrmg, w tym u 25% astme czesciowo kontrolowana, natomiast u 6% astme niskontrolowansg
(Walero 2011).

Chorobowo i€ i zachorowalnosé w Polsce
Badanie ECAF

Pierwsze proby preprowadzenia w  Polsce badan  epidemiologiczrnych  dotyczacych
waystepowania chomb alergicznych nadzorowanych przez Polskie Towarzystwo Alergologiczne
datuje sie na potowe lat 9. Gwattowne zmiany cywilizacyine 1 wzrost liczby osdb
chomujacych na alergie w spoteczenstwie polskim doprowadzit do zakrojonego na szeroksg
skale badania epidemiologicznegn ECAP ([Epidemiclogia Chordb Alergicziych w Polsce)
wykorzystujgoego systemy [SAAC [the Internationa!l Study of Asthma and Allergy in
Childhood) 1 ECEHY 1| [the Ewropean Cornrnunity Respiratory Health Survey 1T) [Samolinski
2014].

Wy badaniu kwestionariuszowym udziat wzigto 27 073 osdb, w czedci Fasadnicze] 20 454,
Sposrod #0454 zebranych ankiet 18 617 przeszto ostateczng waryfikacje jakosci. Pacjentow
w cZescl zasadnicze] podzielono na trey grupy: driect wwieku 6-7 lat, ktdre stanowity #4,2%
(4 510) ogotu badanych; dzieci wowicku 13-14 lat, ktdre stanowity 25,4% 4 721) oraz mtodzi
dorosli w owieky 2044, Ostatnia grupa stanowita ponad potowe (50,4%, 9 385) ogotu
badarych. 25,7% (4 FE3) 0s0b uczestniczacych w badaniu ankistowym zbadano w czegsci
ambulatoryine]j [Samolinski 2014).

Objawy alergii drig oddechowych wystepujg przez wigkszg cresd roku, a odsetek chonych
leczonych akbyawnie [przez wigce] niz 4 tygodnie] wynosi ponad D08 uczulonych. Yyrazne
Fanstrzenia dolegliwosci zgtaszane =g prre?r chorych gdwnie w okresie letnim, co nie
Znajduje potwigrdzenia w testach skomych. Yyniki oceny babla poalergenowego u osob
silnie uczulonych (powyie] 5 mm), jak rowniez stabo dodatnie reakcje (od 2 mm)
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w Zestawieniu z nasileniem dolegliwosci po  kontakcie z  analizowanymi  alergenami,
wskazuja, Ze alergeny catoroczne maja znaczenie priorytetowe w chorobowosci . Objawy
nadwrazliwosci na roztocze D, plreromgsinus wystepowsaty o 14,5%  pacjentdw, mimo

pozybywnych wynikow testdw skomych U 23,4% pacjentdw 7 rozpoznaniem charoby
alergicznej (M=4 F83) [Samolinski 2014).

Wi badaniu ankietowym, w raleiznosci od ptci 1 wieku cechy alergii deklarowato do 40%
respondentovy, stany zapalne btony sluzowe] nosa przekraczaty 35% populacii niektarych
wigkszych miast, a alergiczny miezyt nosa wystepowat z czestoscia ponad 22 na terenie
regiondw miejskich i znaczenie rzadzie] na terenach wigjskich [Samolinski 2014 .

Wy badaniu ambulatoryinym, ponad 4% badamych miato dodatnie testy na wystepuijace
powszechnie alergeny, a U prawie S0% rozpoznano jedng lub wiece] cech alergii. Alergiczny
nieZyt nosa rozpoznawano Z czestoscig #4% u dzieci [6-F lat] 1 30% zardowno u dzZieci
wstarszym wieku [13-14 lat], jak i u dorostych [Samolinski 2014) .

Wéyniki badania ECAP pod kgtem czestosci wystepowania niefytiw nosa omdwiono rdwnied
w pracy opublikowane] w 2009 roku. Objawy alergicznegn niedyiu nosa w badaniu
ankietowymzgtaszato 22,5% ankietowanych. Czastosd wystepowania objawow AR U dzieci w
wigkl 13-14 |at byta rdwna 24,6% [n=1160]. ¥ badaniu ambulataoryjriym AR zdiagnozowano u
£8,9% pacjentow (30,9 w populacii pacjentdw wowicku 13-14 lat], w tym przewlekiy AR
U 52,5% pacjentdu (Samaolinski 2009).

fondnie z badaniem ankietowym [Canonica 2007 przeprowadzomm warad 1 487 pacjentow
[w wigku powyiej 12 lat] oraz 415 lekarzy, chorey z postacig preewlekty [postac przevwdekia
rdefiniowana jako wystepowanie objawdw symptomdw choroby przez wiecej niz 4 dni
w tygodniu lub dtuZej niz 4 kolejne tygodnie] stanowili 46,3% chorych z catorocznym
alergicznym niezytem nosa, natomiast charzy z umiarkowanym lub ciegfkim AR stanowili
F3,9% chorych z catorocznym AR,

Inne badania epidemiologiczne

Przeprowadzone w 2007 roku badanie w gripie 196 zd mwych mefoczyzn wowieku 18-27 lat
oceniato czestosd wystepowania uczulen na poszczegilne alergeny za pomoca, testdu
skamych i poziomu 1gE. Majczesciej uczulajacym alergenaem byty roztocze kurzu domowedn
(20%] i pytki traw (17%) [Bant 2008).

Wialoodrodkowym badanie PMSEAD [(Polish Muliticenter Study of the Epiderniology of
Allergic Disegses) przeprowadzono w latach  1998-199% pod patronatem  Polskiego
Towarzystwa Alergologicznegn w popul acji 16 238 osdb wwieky 3-80 lat, w tym 12 970 osdb
dorostych. Chorobowos? przewlekieoo alergicznego nisfzytu nosa szacowano na 3,0%.
Chorobowost sezonowego AR byta istotnie mniejsza u mefczyzn, natomiast w przypadku
przewlektegn AR chorobowosd obu plci byta pordwnywalna [Liebhart 2014).

Choroby niszakasne i przewlekie choroby uktadu oddechowegn sz gtownymi przyczynami
smiertelnosci i zachorowalnosci na catym swiecie [Viegi 2020].

Astma jest jedng z najczestszyeh przewlektych chordb uktady oddechowegn [Szczeklik 2047)
i w ogdle jedng z najczestszych chorob niezakaznych na swiecie [Garcia-Marcos 2023].
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sZacuje sig, Ze choruje nanig ok. 240 min osab na swisecie. Chorobowosd w doroste] populac i
wayniosi 1-TH% [w Polsce 5,4%), aczkolwiek istniejg znaczne rdZnice miedzy poszczegdlmymi
krajami. Czescie] chorujg kobiety, w szczegilnosci dotyczy to osob dorostych [Szczeklik
f027). Liczba przypadkdw astmy Znacznie wzrosta wostatnich 25 latach [Mattiuzzi 2019) . W
017 r. raportowano 495 tys, zoonow 2 powodu astry [Viegi 2020].

Chorobowo i€ 1 zachorowalnosé na swiecie

Wy publikacji Mattiuzzi 2019 ogolnoswiatowe informacje epidemiologiczne dotyczace astmy
uzyskano drogg elektronicznegn wyszukiwania w bazie danych Global Health Data Exchanee
(GHCx). Zgodnie z nimi w 2017 roku zapadalnosZ na astme wyniosta 45,12 miliona nowych
przypadkow rocznie (0,26%), podczas gdy w tym samym roku chormobowosic 1 smiertelnosc
wyniosty odpowiednio 277,68 miliona przypadkdw [3,57%) 1 0,49 miliona zgondw (0,0063)
(Mattiuzzi 2019].

Chorobowosd z powodu astrmy Znacznie rdZnita sie pomiedzy poszczegdlnymi regionami
swiata. W 2017 roku najwyZszy wikarnik chorobowoici obserwowano w pafstwach Oceanii—
nawet 10% mieszkancdw tego regionu zmagato sig z astma. W tym regionie obserwowano
rmownie? najwyzszy pozZiom umigralnosci—ponad 20 osob na 100 tys. ludnosci. W Europie
fachodnie] wskaznik chombowodci byt prawie dwukrotnie nizszy 1 byt to drugi region pod
wZdledam tego kryterium. Umiegralnosd z powodu astmy byta w tym regionig stosunkowo
niska i wynosita 1,4 zgony na 100 tys. ludnosci, W Az Potudniowe], pomimo stosunkowo
niskiegn wskaznika chormbowosci [2,2 tys. osdb na 100 tys. ludnodci) obsenwowano drugi co
do wielkosci wskaznik umigralnoéci. W tym regionie w 2017 roku z powodu astmy zmarfo 16
osab na 100 tys. ludnosci. Majnizszy wskarnik umieralnosci w 201F roku obserwowano w
Europie Wschodniej [MFZ 2020).

Wy Europie w 2017 roku najwyZszy wekafnik chorobowodci z powodu astry, wynoszacy 8 37
0s0b na 100 tys. ludnosci, obserwowano w YWislkie] Brytanii. Umieralnoss w tym kraju z
powodu astry wynaosita 20 zgondw na 1 min ludnosci (NFZ 2020]).

fnaczenie ma rdwnie? definicja astmy. Celem publikacii Song #0232 bwvio przedstawienie
gobalmych szacunkdw czestosci wystepowania [rozpowszechnienia) astrmy 1 preypadko
astry w #0119 . zgndnie 7z o czterema gdwnymi definicjami astmy  stosowanymi ow
apidemiologii - obecnie wystepujgcy swiszczacy oddech, kiedvkolwisk wystepuijacy
swiszczacy nddech, obecnie wystepujgca astma i kiedykolwiek wystepujgca astma. W tym
celu zidentyfikowano odpowiednie badania populacyine opublikowane migdzy 1 stycznia
1990 r. a 31 grudnia 2019 r. — odnaleziono #2220 badan populacyinych przeprowadzomych w BHE
krajach. W 2019 r. gobalne szacunki rozpowszechnignia astmy u osob w wisku 5-69 lat
wiadlug  mznych  definicii, a mianowicie aktualnego swiszczgcego oddechu, stale
swisZozgoedn oddechu, aktualnej wystepujacei astmy i kiedykolwick wystepujgce] astmy
wyniosty odpowiednio: 11,0% [95%Cl: 9,1-14,35), 17,9% [95%C1: 14,2-22,3), 5,4% (99%Cl: 3,2-
9,00 1 9,8% [¥5%C: 7,8-12,2). Przetoivio sig to odpowiednio na: /A4,6 min [93%C]: 599 ,0-
43,4, 181,23 min [(99%C]: 938,0-1471,0], 3574 min (95%C: 213,0-590,8), 645,2 min (99%C]:
93,1- 806, 3 chorych. Ogolna czestosd wystepowania obecnie Swiszczgcegn oddechu wirdd
os0b wowigku 5-69 lat byla najunZsza w regionie afrykanskim i wynosita 12,2% [99%C1: 10,5-
16,5], a najnizsza w regionie obu Ameryk 1 wynosita 10,08 [99%C1 8,0- 14,5). Szacunkowa
czestodd wystepowania astmy U osdb w o wisku od 5 do 69 lat byta rdwnie najuwyZsza w
regionie afrykanskim i wynosita 11,3% [99%C1: 2,0-14,1], ale najnizsza w regionie Azji
Fotudniowo-wschodniej (8,8 [95%C: 7,0-11,0]). Chociaz rofne podejscia do identyfikacji
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przypadkow astmy w rdznych wamninkach bardzo utrudniajg oszacowanie epidemiologiczne
astrmy, niniejsza analiza potwierdza, 7e przed pandemig COVID-19 w 2019 r. astma byta
powszechng globalng chorobg uktadu oddechowego, z wigkszg crestoicig nif wozednie]
Zotaszano w wielu miejscach na swiecie (Song 2024).

Wi szacowaniu roZzpowszechnienia znaczenie ma takie metoda pomiaru. Aby Zaadresowad
gobalne obcigfenie astmag, niegbedne 53 sekwencyijne standaryzowane badania,
wykorzystujgoe dane mozliwe do uzyskania we wszystkich warunkach na catym Swiscis,
O=iggnieto to w czterech badaniach, prospektbywnie gromadracych dane wcelu oszacowania
cZestosci wystepowania astrmy: EISL [international Study of Wheezing in Infants), ECEHS
[Ewropean Community RespiratoryHealth Survey), 15AAC (International Study of Asthma and
Alfergies in Childhood] 1 WHS [World Health Suwrvey]. W dwidch duivch migdzynarodownsych
badaniach epidemiologiczrych ([ISALAC i WWHY) obejmujgoych wszystkie regiony swiata uZyto
wtasnych znormalizowanych metodologii opartych na kwestionariuszach z przekrojowym
projektem badania, odpowiednim dla duiych populacii. Tylko badania ECRHS 1 15AAC bty w
stanie powtdrzye te standardowe badania w duze] liczbie krajow, prey czym tylko 154AC ma
prawdziwie gobalny zasieg, aby oszacowad Swiatowe trendy. Jednak od 2002-2003 (badanis
EISL) nie bywto Zadmych dalszych globalmych badan (uznano, e szacunki Globa! Burden of
Diseqse s zbyt zroZnicowaneg)] aF do fazy | badania GAMN [Global Asthma Network] , ktora jest
zgodna z metodal ogig 15AAC 1 jest bliska ukoriczenia [Asher 2020,

Wy fazie | badania Globa! Asthma Network [GAN]) oceniono czestose wystepowania ob jawcw
astrmy w latach 2015-2020 za pomocy kwestionariuszy, stosujac ten sam standardowsy
protokdt badania, co w Internationa! Study of Asthma and Allergies in Children [|58AC; jak
w fazie | 2 1992-1995 4 1l z F000- 2003 . W badaniu uczestniczyli uczniowie wwisku 13-14 Lat
(mtodzieZ) i opcjonalnie wowieky 6-F lat [dzieci) . Dodatkowo w GAMN pojawita sie mozlivwodd
wtgaczenia rodzicow/ opigkundw miodziesy i/lub dzieci jako grupy dorostych. Dang dla
doroshych sg mniej ocbszerne w rwigzku 7 wigkszg trudnoscig w od roznieniu astrmy od inmych
chorob uktadu oddechowegn, takich jak przewlekta obturacyina choroba ptuc [POChP), w
starszych grupach wiskowych. Mie przeprowadzono standanyzowanych migdzynarodowasych
pordwnarn czestosci wystepowania objawdw astmy U osdb starszych (Global Asthma Repart
2022, Przekrojowe wyniki fazy | badania GAM [z lat 2015-2020) na temat rozpowszechnienia
astrmy Zostaty opublikowane w publikac ji Garcia-Marcos 202F dla populacii dzieci i mtodziedy,
a w publikacii Mortimer 2042 dla dorostych. Badanie Garcia-Marcos 027 objeto 157 784
nastolatkdw [13-14 lat) w 63 osrodkach w 25 krajach oraz 101 FFF dzieci [6-F lat] w 44
osrodkach wit krajach, a badanie Mortimer 2022 — 193 912 dorostych [104 061 kobiaet; srednia
wieku + 50 38 + 7,5 lat) w 43 odfrodkach w17 krajach. Czestosd wystepowania aktualnych
objawdw astry wynosita 11,0% u dzieci i 2,1% u mtodziedy, a astmy kiedykolwisk —
odpowiednio 10,5% 1 7,0%. W populacii dormostych ogolna czestosd wystepowania [(zakres)
ob jawow wyniosta 6,6% [0,9-32,F%] dla aktualnego swiszczacego oddechu i4,4% [0,%-29,0%)
dla astmy kiedykolwiek. Kozpowszechnienie rdinito sig pomigdzy osrodkami w rdzZnych
krajach i w obrebie tego samego kraju [Garcia-Marcos F0FF, Martimer 2027 .

Chorobowos€ i zachorowalnosé w Polsce
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Badanie ECAP [Epidemiologia Chaordb Alergiczrych w Polsce] opizane powyze] dobyczwo
riwnie? astrmy. Astme rmozpoznawano Z czestoscig 1% u dzieci [zardwno wwieku 6-7 lat, jak
i13-14 lat] 1 9% u dorostych [Samalifski 2014,

Wy badaniu ECAP sugeruije sig, Ze nierozpoznanie w Zakresie tej jednostki chorobowej sigga
A%, zarowno wirod migszkancow miast, jak i terendw wigjskich [Samolinski 2014) . Ponadto
zgodnie 7 Mapami Potrzeb Zdrowotnych niepoprawnosd w sprawozdawczosci dotyczy
wizystkich przewlekbych chorab uktadu oddechowegn, Obserwowano dufe ZroZnicowanis
udziatu standw astmabycznych wirdd wszystkich hospitalizacii z powodu astrmy pomiedzy
wojewodztwami [wartodd najwyisza 13%, najnizsza 1%, Sradnia 4%) i raportowania chorob
wspotistniejgoych mogacych odpowiadac za wystepovwanie zaostrzen bedacych prayvczyvng
hospitalizacji (MPZ 2017).

fondnie z Mapami Potrz eb Zdrowotnych wspotczynnik zapadalnosci rejestrovwansai na astme
na 100 tys. ludnosci wynidst 548, 8, a wspdtczynnik chombowosci rejestrowans]i na 100 tys.
ludnosci — 4 878,3 [(MPZ 2017).

Dane dotyczace epidemiclogii astmy w Polsce w 2019 r. wg Globalnego Obcigrenia Chorobami
(ang. Global Burden of Diseqse, GBO) przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 4. Epidemiologia astmy w Polsce w 2019 r. (GBD 2019/MPZ GBD ).

Parametr | Wartosci srednie
Zapada lnosc (ang. inc dence)

liczhba 248 709,78
wspotcoynnik na 100 fys, By, 1
odsetek z wazystkich chordb 0,063%
odsetek = przewlektych chordb uktadu oddechowego 43,92%
Chorobowosc {ang. prevafence)

liczba 2214 693,25
wsp otczynnik na 100 tys, B 762,26
odsetek z wszystkich chorab 6, 055%
odsetek z przewlektych chordb ulkdadu oddechowego B, 1%
Unieralnosc

liczba 523,58
wspotcoynnik na 100 fys, 1,38
odsetek z wazystkich chordb 0,13%
od=etek = przewlekiych chordb ukdadu oddechoweagn 4,61-4,75%

fondnie z danymi Marodowego Funduszu Zdrowia oszacowano liczbg osob chorych na astme
w Polsce w 2019 ' na 2,17 mln, zczego 68,6% (1,4 min) stanowity osoby doroste, W 2019 roku
liczha charych byta o 0,5% mniejsza niz w roku poprzedzajacym. Wikainik chorobowosci

! Chorobowosd rejestrowana — liczba pacjentdw, dla ktdrych w danym roku lub poprzednich dwach
latach sprawozdano co najmniej jedno Swiadczenie z rozpoznaniem gidwnym lub wepdtistniejgoym
astmy [J45, J46 wa ICD-10] 1 ktdre Zviy na koniec danego roku.
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astry wedtug pici i grup wiskowychw Polsce przedstavwiono na ponizszym wykrasie wakaznik
chombowosci astmy wedtugwojewddztw na kolejmym wykresie [MNFZ 2020].

Rys. 1. Wskaznik choro bowosci rejestrowane j (w tys.) astmy (J45, J46 wg ICD-10) w przelicze niu
na 100 tys. ludnosci we diug plci i grup wiekowych — Polska, 2019 r. [NFZ 2020).

Kobiety

Mezeryin

10

Charobowaost (lys.)
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Rys. 2. Standaryzowany ogd lnopo lska struktura wieku i pci wskaznik chorobowoici re jestrowane j
astmy (J45, J46wg ICD -10) w przelicze niu na 100 tys. ludnoéci wedtug wo jewddztwa zamieszkania
pacjenta — Polska, 2019 r. {NFZ 2020).

Szacunki ekspertdw dotyezace liczby chorvych o dezulanych w Polsce

Wiig sracunkow prof. Marka Jutela: Szacuje sig, 7e w Polsce odczula sig 150-200 tys. osdb,
tyrmczasem wskazania do tej metody leczenia ma z pewnoscig najmnie] kilkakrotnie wigce]
chorych. Wedtug wytycznych BAATI 1 PTA immunoterapia jest wskarana u pacjentdw, u
ktanych nie mamy dobrego efektu leczenia za pomocg farmaceutykdw dziatajacych
objawowo, czyli tradyoyimych tabletek, inhalatordw, kropli itd. Wowczas niewsatpliwie
nale?y dodatkowo zalecic immunoterapie, oile nie ma przeciwwskazarn do tego leczenia™ -
fwywiad dla MenadZzer Zdrowia 30012020 r.; ,Polacy zbyt rzadko sig odczulajg™.

Wg szacunkdw prof. Karina Jahnz-Rdiyk: 5Szacuje sig, 7e obecnie w trakcie odczulania
w Polsce marmy ok. 130 tys. pacjentow. Liczba ta dotyczy jednak wszystkich alargenow, nig
tylko roztoczy kurzu domowego. Uczulenie na roztocze kurru domowego jest dosyd
powszechne, YWedtug szacunkow alergologow, odczulaniem moze byd objetych nawet 20
proc. e wspomniamych 130 tys, pacjentow (wywiad dla MP 01.07.20M9 r. JJerwana umowa
miedzy lekarzem a pacjentam™.

Majac na uwadze powyisze szacunkows dane liczbe chorych odczulanych w Polsce mozna
oszacowad w Zakresie od 130 do 200 tys, chonych.® Okoto 20% jest odczulanych z powodu
roztoczy kurzu domowego, co daje zakres od 26 do 40 tys. chonych.

fondnie z nowszymi oszacowaniami prof. dr hab. n. med. Jahnz-Rdzyk [oszacowania wiasne
i na podstawie sprawozdan konsultantow wojewadzkich, dokonane @townie na podstawis

L pkresie COVID-1? problem stanowita stabilnodd i ciagtodd dostaw 1 liczba osdb odczulanych
zmniejszyta sig 2 16-200 tysiecy do 80-90 bysigoy [Jakubiak 2023,
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danych sprzedazowych; naledy podkreslic, e czesd pacjentdw jest odczulana w prywatnych
oérodkach i nie jest sprawozdawana do NFZ) odczulanych jest ok, 20 000 pacjentdw [fgcznie
doroshych i dzieci; potwierdza to rdwnieZz dr n. med. Krupa-Borek] iniekcyinie na alergie
wZigwne [w tym ok, 10000 na roztocza kurzu domowedn). 7 F00 stosuje terapie
podijezykowe (1% seronowe, 39 catoroczneg) a Movo-Helisen [roztocza) - ok. 4 tys. terapie
poczatkowe, ok. 8 tys. kontynuuje (infommacia z 22.0%.2022). Przed pandemig COVID-19
liczbe odczulanych szacowano na 145 000, Ok 40% pacjentow kwalifikowanych do SCIT
przechodzi pozythywng kwalifikacje 1 rozpoczyna leczenie (AOTMIT KOS).

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Ubecnig w Polsce standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego 17 50-HOM,
SUT [Acarizax® nie jest refundowany w leczeniu dorostych chorych z AR lub astmg
sk rzelows z towarzyszacym AR wywotanymi alergig na kurz domowy [Obwigszczenie M) .

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 . w sprawie vwykazu
refundowanych lekiw, smdkdw spofywezych specijalnego prZernaczenia fHywigniowedn oraz
way robdw medycznych [Obwieszozenie MZ) ze srodkdw publiczrych w Polsce w ramach
katalogu & [,Leki refundowane dostepne waptece na recepte w cabtym zakresie
Zarajestrowanych wskazan i preeznaczen lub we wekaz aniu okraslomym stanem kliniczrym™],
sposrad alergendw kurzu domowego, obecnie finansowane sg nastepuiace p rodukty:

« preparat Acarizax® (standarnyzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowedgo —
Dermatophagoides preromssinus, Dermatophagoides farinae, 12 50-HDM w postaci
liofilizatu doustnego) wea wskazaniu: leczenie mtodziedy wwieku od ukonczonego 1.
roku fycia do ukonczonego 18. roku fycia z umiarkowanym lub cigékim alergicznym
niezytermn nosa spowodowarym kurzem  domowym, utrzymujacym sig  pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktdnych rozpoznanie zostato postawione na
podstanie wiynwiadu klinicznego oraz dodatniegn testu alergicznegn na roztocze kurzu
domowego [punktowse testy skdme lub swoiste immunoglobuliny E] [odptatnosc:
]

« trZy preparaty Movo-Helisen Depot® [alergeny kurzu domowego/vwyciag alergenowe
rmortoczy  kurzu  domowegdn, ZFawierajgce mrtocze D Ffarinoe i/lub roztocre
O, pteromgssinus - w postaci zawiesing  do  wstrzykivwan]  we  wszystkich
rarejestrowanych wikaraniach nsa dzien wydania decyzii - zgodnie 2 ChPL wycigg
alergenowe prZeznaczone sg do odczulania [immunoterapii swoiste]) w schorzeniach
alergiczrych (lgk-zaleznych], takich jak: alergiczny katar [niefyt nosa), alergiczne
Zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa itd., wywobyvwane przez alergeny

* Refundowany rdwniez bezptatnie w ramach listy D1 (dla osab do ukonczenia 18, roku Zycia).
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niemozlive do wyeliminowania ze $rodowiska pacjenta [ChPL Movo-Helisen Depot);
odptatnosd nyczattowa #

Wi leczeniu objawowym AR iSlub astry refundowane s3: glikokortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe, leki prreciwleukotrienowe, leki przeciwcholinergiczne, BZ-mimetyki,
metyloksantyny (kromony nie sg refundowaneg] - wykaz wszystkich tych preparatow wraz z
poziomem finansowania preedstawiono w angksia 16.1.

Wy ramach katalogu B [,Leki i srodki spodywicze specjalnego przeznaczenia Zywigniouwedo
dostepne w ramach programu lekowegn™) w programie ,Leczenie chorych 7 cigfky postacig
astry (ICD-10: 145, JBZ)” (zatacznik B.44. do Obwieszczenia MZ) refundowane s3 4 leki
biologiczne — amalizumab w leczeniu cigzkiej astmy alergiczne]j Igk zaleineg]j, mepolizumab
lub benralizumab w leczeniu ciefkiej astry emynofilowe] oraz dupilumab w leczeniu
cieZkie] astmy z zapaleniem typu 2 [poziom odptatnosci: bazptatny].

*Refundowane rdwniez bezptatnie w ramach listy D1 (dla osdb do ukofczenia 18, roku #ycia) i 02 [po
ukanczeniu 65, roku Zycia)l.
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3 Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajgoych pordwnanie produkty leczniczegn
Ararizax® orsz wybranych komparatordw. W pierwszej kolejnosci wiaczono badania
spetniajgce predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadkuy braku takich badan, zatofzono
rmzszerzanie kryteriow kwalifikacji tak, aby analizowana populacia byta jak najblizsza
wiiosk owanej.

3.1.1 Kryteria wiaczenia
Populacia:

o daorosli chorzy fwowieku od 18 do 65 lat], u ktdrnych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze
kurzu domowego [punktows testy skdme i/lub swolste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z poniZszych stanow:

o umiarkowany do cigfkiego alergiczny nigfyt nosa spowodowany przez
mztocza kurzu domowego, utrzymujacy sig pomimo  stosowania  lekow
tagodzaoych objawy;

o astma  oskrzelowa  weywotana  alergig na  roztocza kurzu domowedn,
niekontrolowana dobrze za pomocy  wZiewnych  korykosteroiddw =
towarzyszacym umiarkowanym do ciefkiego alergicziym niefyterm nosa

waswotanym prEez roztocza kurzu domowego [przed rozpoczeciem leczenia
nal efy wwaznie ocenic stan zaawansowania astmy U pacjental;

o MZsZzerzone w ramach strategii poszukiwania badan na: chorzy z tagodnym
lub umiarkowanym do cigzkiego alergicznym nigdytem nosa wywolanym przez
mztocze kurzu domowedo lub z astmg oskrzelowsy wywiotang, alergig na
roztocza kurzu domowego.

[nterwencia:

« foarizax®, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego w dawce
1¢ 50-HDM, podawany podigzykowno [SLIT);

Komparatory:

o komparataor gtdwny: MNovo-Helisen Depot®  fwycigg alergenowy roztoczy kurzu
domowego] podawany podskarnie [SCIT),

« komparator dodatkowy: leczenie objawowe alergicznegn nisfytu nosa [placebo],

Punkty korfcowe:

Wy ramach oceny skutecznosci (oceniane razem lub oddzielnie) :
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« nasilenie objawdw 1/lub zudycie lekdw w alargiczrnym niezycie nosa i/1ub zapaleniu
spojdwek iflub astmie,

« ryzyko wystapienia zaostrzenia astmy,

« parametry zZwigfane z funkcjonowaniem  drog  oddechowych  [rynometria,
spirometria, itp.],
s Jjakoic Iycia.
Wy ramach oceny berpieczenstwar
« 7darzenia niepozgdansa,
« rdarzenia nieporgdane zwigzane 7 leczeniem,
« ciefkie zdarzenia niepozgdane,
» Zdarzenia niepofgdane wzaleinoici od stopnia nasilenia,

« zdarzenia nigpoZgdans powodujace przenvanie leczenia.

Fodzaj badari:

do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania pierwotne, ktdre zostaty okreslone
jako:

« prospekbywne,
o 7 randomizacia,

« 7 grupg kontrolng.

W cely oceny efektywnosci praktyeznej poszukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach  rzeczywiste]  praktyki  klinicznej, w  ktongch  oceniano  stosowanie
standanzowanego wyciggu 12 SQ-HDM SLIT [Acarizax®) w analizowane] populacii chonych
(dorosli chorzy 2 alergiczrym nigdytem nosa wywot anym p rzez roztocze kurzu domowedn lub
7 astmag oskrzelowy 7 towarzyszacym AR wwotanymi alergig na roztocza kurzu domowegn).

Lo przegadu badan wtarnych wigczano opracowania z cechami przeggdu systamatycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, preeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
C0 najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwach bazach informacji medyczne], oraz
raparty HTAfopracowania oceniajace raporty HTA, w ktdnych oceniano skutecznosc i/lub
bezpieczenstwo standanzowanego wyciggu alergenowegn 12 S0-HDM SUIT  [Acarizax®)
y analizowane] populacji chorych w pordwnaniu do preparatu Movo-Helisen Depot® lub
leczenia objawowego.

Dodatkowo, w zwigzku z brakiem we wozesniejszych wnioskach dla preparatu Acarizax
(flecenia nr OBFF 01T 0 108/ 2070; AOTMIT BIP) badann KECT dla MNovo-Helisen Depot®
poszukiwano rownie? badar efektywnosci praktyczne] (2100 pacientdw) i badar widrnych
dla tego produktu.

Witgczono publikacie w jezykach: angielskim i polskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrdvw ograniczajgcych jezyk publikacii].

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bwly wstepnie oceniane pod kgtem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
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3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wikl uczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

« niewtasciwa populacia [np. chorzy z sezonowaym AR, ujemny wiynik testy skarmego i
steZenia swoistych [gE],

« populacia azjatycka,
« niewtasciwa dawka preparatu Acarza® [np. & 50-HDM),
« badania przeprowadzone w komarze alergencwe],

« niewtaichwy komparator [np. inne preparaty SLIT albo preparaty alergenowe
stosowane w celu odeczulania na inne alergeny, alergnidy],

« podadovy i przegladovwy charakter publikacii,

o Dbadanie opisowe [w tym opisy przypadkdw lub serii przypadkow],

»« badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,

*« badania odnoszace sig do mechanizmow chormby lub mechanizmow leczenia,
»« badania pordwnujace rofne dawki lub rZzne schematy leczenia,

« doniesienia dostgpne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych [nie dotyczy
abstraktow konferencyimych do opublikowarnych petnotekstowych badan),

+« publikacje w jezykach inmych niz jezyk polski i jezyk angislski,

» badania KWE dla populacii mniejszej niz 500 chorych leczorych analizowang
interwencig iflub komparatorem u chorych z alergicznym nigdytem nosa £ astmg
waraotanymi preez kurz domoy,

« badania ECT, w ktorych liczebnosd populacii przyjmujace] oceniany produkt leczniczy
jest <20 osob,

« nieadekwatny cel badania.

3.2 Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy bag danych pod katem pierwotmych badan kliniczrych,
przegladow systematycznych i mataanaliz:

« MEDLIMNE [PubMed) 7 datg odciecia 04.05.2024 r.,
« EMBASE [Elsevier] z datg odcigcia 04032034 r.,
o the Cochrane Uibrary 7 datg odcigcia 04.03 2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz damych pod katemn istniejaoyeh, niezaleZznych raporduy
ozeny technologii medycznej [raportdw HTA) . Przesrukano bazy badan widrmych na stronach
wiybramych agenc ji oceny technologii medycznych [dostep: 04032024 ], w tym:

o  MNCE [Wational Institute for Health and Care Excelience],
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« SBU [Statens beredning fir medicinsk ubvdrdering],
«  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o SMC (Seottish Medicines Consortium),
o ANMLG (Al Wales Medicines Strategy Group).
Wi procesie wyszukiwania korzystano rdwnies z:
« bibliografii odnalezionych doniesier pienvotnych,
o wnysTukiwarek internetowych,

« rejestrow badan klinicznych [clinicaltrdals.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnal ezienia badar zakonczaomych, ale nieopublikowanmych].

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 4 marca 2024
Wiz kiveanie prowadzone byto niezaleinie przer dwie osoby _ Wy procesie
wiysZUkiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowanse strategie, patr
Tab. 5, Tab. 7, Tab. 9 odpowiednio dla systermu baz damych MEDLINE [PubMed), EMBASE
[Elsevier], the Cochrane Library. Strategie zostabty zaprojektowane iteracyjnie w postaci
clggu prib wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan dotyczacych skutecznoscif
afekbywnosci praktyczne] i bezpieczenstwa produkiu leczniczego Acarizax®w pordwnaniu do
zdefiniowanych komparatordw we wnioskowamgmwiskazaniu [kryteria wiaczenia zgndnie ze
schamatem PICO patrz rozdz. 3.1). Zastosowano zapytania dotyczace choraby, typu terapi
araz terapii podjezykowe]j [w tym szukanegn produktu).

Wi Zuwwigzku ze spodziswanym brakiem badar begposrednio pordwnujgcych analizowang
interwencje 7 kaomparatorem gdwnym, preeprowadzono osobno wyszukiwanie badan dla
preparaty Movo-Helisen Depot®.

Mig wprowadzono ograniczenia na typ badan w zwiggku 7 poszukiwaniem zanwno badan
RCT, widrnych, jak i efektywosci praktyczne] [patrz mozdz. 3.1).

£ uwagl na nyzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszuk iwarych punktdw korncowych ani jezyka publikacii.
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Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i bezpiecze nstwa produktu
leczniczego Acarizax® w systemie bazy MEDLIMNE (PubMed), dane na dzieii 04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 rhinitis, allergic [MH] 24113

#2 rhinitis, allergic CR allergic rhinitis CR allergic rhinitides OR | 36 253
rhinitides, allergic

#3 allergic asthma OR atopic asthma 53061

#d allergy asthra OR asthma, allergic OR allergic, asthma OR asthma, | 185716
atopic OR asthma, allergy

#5 asthma [mh] 144 691

#He Asthma OR Asthmas OF Bronchial Asthma OR Asthma, Bronchial 222 354

#7 hypersensitivity [TW] OR allergy [TW] OR atopy [TW] OR atopic [TW] | 348 049
OR allergic [TW]

HE #1 OR #2 36 253

#9 73 0R #4 185 716

#10 #5 OR #4 222 354

#11 #7AND #10 6l 42

#12 #E OR #9 OR #11 204 Qo7

#13 Immunotherapy [&MH] OR Desensitization, Immunologic [MH] OR | 381 809
Allargens [MH]

#14 imrmunotherapy OR desensiti™ OR hyposensiti® OR immune therapy OR | 2 094 069
immunological therapy OR extract OR allergen OR  allergen
imrmunotherapy

#15 13 0F #14 209 Dg9

#16 [Pyroglyphidae [MH] OR Dermatophagoides pteronyssinus [MH] OR | 13 922
Dermatophagoides farinae [MH] OR antigens, dermatophagoides
[MH]] OR [Pyroglyphidae OR Dermatophagoides pteronyssinus OR
Dermatophagoides farinae OF antigens, dermatophagoides OR
antigens dermatophagoides] OR ([(mite[TW] OR dust[TW]] AND
[allergy[TW] OR hypersensitivity[TW] OR atopy [Tw]))

7 #15 AND #16 10 833

#18 g2 anh #17 & 555

#19 ACARIZAX OF ALK OR sghdm OR sg-hdm 15 330

#20 sublingual Immunotherapy [#H] 759

#21 sublingual OR SLIT 35 932

22 #19 0OR #20 OR #21 81 025

#23 #18 AND #22 581

#24 anirals [MH]NOT Humans [#H] 51599 280

#25 B2INOT #24 565

#26 #29 AND Filters: from 201 7/5/1 - 300041212 243

3724




Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badain randomizowanych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczeistwa produktu leczniczego Movo-Helise n Depot® w systemie bazy MEDLIME {PubMed]),
dane na dziei 04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 rhinitis, allergic [#H] 24113

#Z2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis COR allergic rhinitides OR | 36 253
rhinitides, allergic

#3 allergic asthma OR atopic asthma 53061

#4 allergy asthrma OR asthma, allergic OR allergic, asthma OR asthma, | 185716
atopic OR asthma, allergy

#5 Asthma [mh] 144 691

#e Asthma OR Asthrmas OR Bronchial Asthma OR &sthma, Eronchial 222 354

#7 hypersensitivity [TW] OR allergy [TW] OR atopy [TW] OR atopic [TW] | 346 049
OR allergic [TW]

HE #1 OR #2 36 253

#9 #30R #4 185 716

#10 #5 OR #4 222 354

#11 #7AND #10 6l 42

#12 #E OR #9 OR #11 204 Qo7

#13 Immunotherapy [WH] OR Desensitization, Immunologic [MH] OR | 381 809
Allargens [MH]

#14 imrmunotherapy OR desensiti™ OR hyposensiti® OR immune therapy OR | 2 094 069
immunological  therapy OR  extract OR allergen OR  allergen
imrmunotherapy

#15 13 0F #14 209 Dgo

#e (Pyroglyphidae [MH] OR Dermatophagoides pteronyssinus [AH] OR | 13 922
Dermatophagoides farinae [MH] OR antigens, dermatophagoides
[#H]] OR [Pyroglyphidae OR Dermatophagoides pteronyssinus OR
Dermatophagoides farinae OR  antigens, dermatophagoides OR
antigens dermatophagoides] OR ([(mite[Tw] OR dust[TW]] AND
[allergy[TW] OR hypersensitivity[TW] OR atopy [TW1]))

7 #15 AND #16 10 833

#18 g2 anh #17 & 555

#14 (novohelizen OF  nowo helisen ©OR  novohelisen depot OR | 487
allergopharma OR Novo-Helisen Depot)

#20 depot AND [subcutaneous OR SCIT) 4 166

#21 219 OF #20 4 645

22 218 AND #21 ar

#23 anirals [MH]NOT Humans [#H] 51599 280

#24 #22 NOT #23 37
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Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpiecze istwa produktu
leczniczego Acarizax®™ w systemie bazy EMBASE (Ekevier), dane na dziedi 04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘allergic rhinitis'f e xp 59 79
#2 rhinitis, allergic’ CR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides' OR | 47 873
rhinitides, allergic’
#3 allergic asthma'fexp OR ‘allergic asthma' OR 'atopic asthma' 37 0RO
#4 ‘allergy asthma' OR ‘asthma, allergic' OR ‘allergic, asthma' OR ‘asthma, | 77 233
atopic' OR ‘asthma, allergy’
#5 ‘asthma'f exp 322763
#e ‘asthrma' OR 'asthmas' OR ‘bronchial asthrma' OR ‘asthma, bronchial’ 391 973
#7 hypersensitivity’ OR ‘allergy’ OR ‘atopy' OR 'atopic’ OR ‘allergic’ 748439
#a #1 OR 82 64 557
#9 #3O0R#4 78104
#10 #5 OR #4 393 036
#11 #7 AND #10 185 999
#12 #5 OR#? OR#1 215513
#13 immunotherapy'fexp OR 'desensitization'/exp OR ‘allergen'/exp 421 651
#14 immunotherapy’ OR desensiti®™ OR hyposensiti™ OR immune therapy' | 1 014 956
OR immunological therapy' OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy’
#15 #13 0F #14 1081 055
#6 ['pyroglyphidae’fexp OR 'dermatophagoides pteronyssinusYexp OR | 29 024
‘dermatophagoides  farinae'fexp] OR  [Pyroglyphidae' OR
Dermatophagoides pteranyssinus' OR Dermatophagoides farinae’ OR
‘antigens, dermatophagoides’ OR ‘antigens dermatophagoides’] OR
[['mite’ OF 'dust’] AMD [‘allergy’ OF hypersensitivity' OR ‘atopy’)
#7 #15 AMD #16 20 068
#18 12 AMD #17 14 124
#19 ACARIZAX OR ALK OR 'sghdm’' OR. 'sg-hdm' 29 435
#20 'zublingual immunotherapy'fexp 3100
#21 sublingual OR SLIT 7514
22 #19 OF #20 OR#21 103 870
#23 #18 AND #22 1 823
#24 animal/exp MOT human/exp & 090 135
#25 H23IMOT #24 1702
#26 #25 AND [embase]slim 1634
#27 #26 AND [01-05-201 7]/ sd 626
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Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i bezpiecze nstwa produktu
leczniczego Movo-Helisen De pot® w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 04.03.2024

r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘allergic rhinitis'/ exp 59 79
#2 rhinitis, allergic’ CR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides' OR | 47 873
rhinitides, allergic’
#3 allergic asthma'fexp OR ‘allergic asthma' OR 'atopic asthma' 37 0RO
#4 ‘allergy asthma' OR ‘asthma, allergic' OR ‘allergic, asthma' OR ‘asthma, | 77 233
atopic' OR ‘asthma, allergy’
#5 ‘asthma'f e xp 322 7e3
#e ‘asthrma’ OR ‘asthmas' OR ‘bronchial asthma' OR ‘'asthma, bronchial’ 391 973
#7 hypersensitivity’ OR ‘allergy’ OF ‘atopy' OR 'atopic’ OR ‘allergic’ T48 439
#a #1 OR 82 64 557
#9 #3 0OR #4 TE 104
#10 #5 OR #4 393 036
#11 #7 AND #10 185 299
#12 #5 OR#? OR#1 215513
#13 immunotherapy'fexp OR 'desensitization’/exp OR ‘allergen’/exp 421 651
#14 immunotherapy’ OR desensiti®™ OR hyposensiti™ OR immune therapy' | 1 014 956
OR 'immunological therapy' OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy’
#15 #13 0R#14 1 081 055
#6 ['pyroglyphidae’fexp OR 'dermatophagoides pteronyssinusYexp OR | 29 024
‘dermatophagoides  farinae'fexp] OR  [Pyroglyphidas' OR
Dermatophagoides pteranyssinus' OR Dermatophagoides farinae’ OR
‘antigens, dermatophagoides’ OR ‘antigens dermatophagoides’ OR
[['mite’ OF 'dust’] AMD [‘allergy’ OF hypersensitivity' OR ‘atopy’)
#17 #15 AND #18 20 068
#18 #12 AWD #17 14 124
#19 (nowohelisen ©OR  ‘movo  helisen' COR  ‘novohelisen  depot' OR | 808
allergopharma OF. ‘Waowa-Helisen Depot)
#20 depot AND [subcutaneous immunotherapy'/exp OR subcutaneous OR | 4 418
SCIT)
#21 #19 OF #20 519
22 #18 AMND #21 218
#23 animal/exp MOT human/exp & 090 135
#24 H22MOT #23 200
#25 #24 AND [ em base ]#lim 194
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Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i bezpiecze nstwa produktu
leczniczego Acarizax®™ w systemie bazy the Cochrane tibrary, dane na dziei 04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 beSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3 859
#2 rhinitis, allergic’ CR ‘allergic rhinitis’ OR ‘allergic rhinitides' OR | 9 205
rhinitides, allergic’
#3 ‘allergic asthma' OR ‘atopic asthma' 7738
#4 ‘allergy asthma' OR ‘asthma, allergic' OR ‘allergic, asthma' OR ‘asthma, | 13 336
atopic' OR ‘asthma, allergy’
#5 b 5H descriptar: [Asthma] explode all trees 16016
#e ‘asthrma’ OR ‘asthmas' OR ‘bronchial asthma' OR ‘'asthma, bronchial’ 38 555
#7 hypersensitivity’ OR ‘allergy’ OR ‘atopy' OR 'atopic’ OR ‘allergic’ 51 838
#a #1 OR 82 9205
#9 #3O0R#4 13 336
#10 #5 OR #4 38 Bed
#11 #7 AND #10 13733
#12 #5 OR #2F OR#11 19 659
#13 besSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 12 047
#14 b 5H descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1 369
#15 be ZH descriptor: [Allergens] explode all trees 2474
#e #13 0R #14 OR#15 13 543
#17 immunotherapy’ OR desensiti™ OR hyposensiti®™ OR immune therapy' | 65 741
OR 'immunological therapy' OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy’
#18 #o QR #17 73 408
#19 besSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 356
#20 besH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all | 91
trees
#21 WesH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all trees 50
#22 besSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees T
23 #1909 OF #20 OR#21 OR#22 Se4d
#24 [Pyroglyphidae' ©OR  ‘Termatophagoides  pteronyssinus'  COR | 2 072
Dermatophagoides farinae' OR 'antigens, dermatophagoides’ OR
‘antigens dermatophagoides’] OR [['mite’ OR 'dust’] AND [‘allergy' OR
hypersensitivity’ OR "atopy]]
#25 H23 0R #24 2072
#26 #18 AND #25 1621
#27 #12 AND #26 1346
H2E ACARIZAX OR ALK OR 'sghdm' OR 'sg-hdm' 2032
#24 b 5H descriptor: [Sublingual Immunotherapy] explode all trees 220
#30 sublingual OR SLIT 7675
#1 H28 OR #29 OR#30 9496
#32 H2T AMND #31 456
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Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#33 #32 with Cochrane Library publication date from May 2017 to | 211
present
#33in Cochrane Reviews 4
#33 in Clinical Trials 206
#33in Clinical Answers 1

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego MNovo-Helisen Depot® w systemie bazy the Cochrene Library, dane na dzien
04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#1 WesH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3859
#2 rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides' OR | 9 205
rhinitides, allergic’
#3 ‘allergic asthma' OR ‘atopic asthma' 7738
#4 ‘allergy asthma' OR ‘asthma, allergic' OR ‘allergic, asthma' OR 'asthma, | 13 336
atopic' OR 'asthrma, allergy’
#5 WesH descriptor: [Asthma] explode all trees 15016
#He ‘azthma’ OR 'asthmas' OR bronchial asthma' OR 'asthma, bronchial’ 38 555
#7 hypersensitivity’ OR ‘allergy’ OR ‘atopy' OR 'atopic' OR ‘allergic’ 51 838
#E #1 OR#2 9 205
#9 #IO0R 84 13 336
#10 #5 OR #6 38 Hed
#11 #7 AND #10 13733
#12 HE OR #3 OR#11 19 659
#13 WesH descriptor: [mmunotherapy] explode all trees 12 047
#14 beSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1 369
#15 hesH descriptor: [Allergens] explode all trees 2476
#6 #13 0R #14 OR#15 13 543
#7 immunotherapy’ OR desensiti™ OR hyposensiti®™ OR Yimmune therapy' | 65 741
OR ‘imrmunological therapy' OR ‘extract' OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunaothe rapy’
#18 e OR #17 73 408
#19 WesH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 356
#20 WesSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all | ™
trees
#21 b 5H descriptar: [Dermatophagoides farinae] explode all trees Rl
H2Z WesH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 371
#23 #1909 OF 820 OR#21 OR#22 564
#24 [Pyroglyphidae' ©OR  ‘Termatophagoides  pteronyssinus'®  COR | 2 072
Dermatophagoides farinae' OR ‘antigens, dermatophagoides’ OR
‘antigens dermatophagoides’] OR [['mite’ OR 'dust’] AND [‘allergy’ OR
hypersensitivity' OR ‘atopy])
#25 #23 OR824 2072
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Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#2e #18 AND #25 1621
#77 #12 AND #26 1346
#H2E (nowohelisen ©OR  ‘nova  helisen' OR  ‘novohelisen  depot’ CR | 60
allergopharma OR 'Movo-Helisen Depot']
#29 depot AND [subcutaneous OR SCIT) 408
H#30 H2E OF 829 467
#31 #27 AND #30 35
#31 in Cochrane Reviews 2
#31 in Clinical Trials 33

3.4 Selekcja informacji

Wszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleZnie od siebie dwoje badaczy ||| G
Protokot zaktadat, Ze w przypadku niezgodnodci migdzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagnigcia konsensu.

Selekcii badan dokomywano w oparciu o kontekst  kliniczny  wg  schematu  PICO
z uwzdednieniem powyiszych kryterdw wigczenia 1 wykluczenia badad z przegladu
systermatycznegn. Selekcje badan prowadzono etapowno, wo pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wykluczono badania
w jeryku inmym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Jcena wiarnygodnosci badan kliniczrmych byta prowadzona nigzaleznie przez dwoje badaczy

Meatodyke zakwal ifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniono przy uiyciu
skali Jadad (Jadad 199%) araz Cochraneg (Higgins 2011) [patrz aneksy 16,2, 16.3).

Dodatkowo badania oceniano pod kagtem:

« opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie rostato zaprojektowane
wometodyce umozliwiajace] wykazanie:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opc jonalng,
o rmwnowaZnosci technol ogii wnioskowane 1 technologii opcjonal nej,

o wykazanie, 7e technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technaologii opcjonalne],

«  kryteriduw selekcii osdb podlegajgcych rekrutacii do badania,

o opisu proceduny preypisania osdb badamych do technol ogii,

»« charaktenystyki grupy osab badamych,

o charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane,
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« uwykazu wiszystkich parametriw podlegajgoych ocenie w badaniu,

« informacji na temat odsetka 0sob, kiore przestaty uczestniczyc w badaniu przed jedn
zakoriczeniem,

« wskazania zrodet finansowania badania,
« liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,
« okresu obserwacii.

Podsumowanie jakosci randomizowamych badan kliniczrych zakwalifikowanych do przegadu
systematycznedo przedstawiono w mzdz. 4.2.4.

Wi aneksie 16.8 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Oane byly ekstrahowane z doniesien  kliniczrych - przy  uzyciu  elektronicznegn
formularza przygotowanego uprzednio przes jednego 7 autordw opracowania, a nastepnie
spravedzane niezaleznie przez innegn badacza [ pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastgpuijacych danych:
« metodologia badania,
« charakterystyka populacii badanych,
« wyniki zdrowotne,

« rdarzenia niepoZgdana.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efekbywnosci byty Zmienmymi cigghymi | dychotomiczy mi.

Wy badaniach wigczomych do  przedadu, wyniki dla zmiennych  dychotomiczoych
przedstawiono w postaci odsetkow chorych, u ktorych wystgpito zdarzenie. W przypadku
dychotomicznych punktow koncowych, jako miarg przewagi jednei terapii nad drugg
wykorzystano miary wzgdledne, takie jak iloraz szans [ang. odds ratfo, OF) araz miary
bezwzdedne, takie jak roznica nayka [ang. risk difference, D). Dodatkowo site inte reencii
przedstawiono w postaci liczby chonych, ktdnych nalery leczyd, aby zapobiec jednermu
nigkorzystnemu punktowi kofcowemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt
korfcowy fefekt terapeutyczny w okreslonym czasie [ang. number needed to treal, NMT], lub
uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny [MMH, ang.
nurnber needed to harm). Dla parametrdw NMNT 1 MMNH podano w indeksie dalmym horyzont
CcZasowy obserwac]i.

Wy badaniach kliniczrych wiaczomych do preegadu, czest wynikdw przedstavwiono w postaci
hazardu wzgdledneon [ang. hozord ratio, HE), opisujaceon prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonymczasie, zaktadajaz, Ze zdarzenie to do

tej pory nie wystapito.
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Wy przypadku zmiennych ciggtych wyniki przedstawiono w postaci fredniej i miary rozrzutu
araz mediany i rozstepu miedzykwartylowego. W przypadku cigghych punktow konc owych,
jako miarg przewagi jedne] terapii nad drugq wykorzystano srednig rdZnice [ang. mean
difference, MO). W celu wydenerowania wykresdw forest plot dla cigghych punktow
koncowych w o programie FevMan [(opocja ,generic inverse wvarignee”), obliczono biedy
standardowe [5E, ang. stondard error] dla kolejmych wartodci MD dla poszczegdlnych
punktow koncowych, na podstawie podanych w publikacji przedziatow ufnosci i/lub
poziomadyy istotnosci statystyczne].

Ola powyZszych miar wyznaczono 95% przedziaty ufnosci.
Dodatkowe wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono w postaci opisowe].

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonmywano za pomocg Microsoft Excel 365, Wivkresy
forest plot wygenerowano w programie Feviian wearsja 5.4,
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Poszukiwano opracowan witdmych  posiadajgoych  cechy  wiarygodnegn  przegladu
systematycznego literatury lub  raportdw HTAfopracowar oceniajgcych raporty HTA
dotyczacych stosowania produktu leczniczegn Acarizax® w leczeniu alerdicznego niedytu
nosa Lub astmy 7 towarzyszacym alargicznym nigdytem nosa wywotanych roztoczami kurzu
domowego w pordwnaniu £ preparatem Movo-Helisen Depot® (komparator gidwny] lub
leczeniam  objawowym  (komparator  dodatkowy). Przeglad  dowodow  naukowsych
przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE 1 the Cochrane Library oraz na wybranych
stronach agencji oceny technologii medycznych z datg odcigoiad marca 2044 . [patrz rozdz.
3.213.3).

Wy bazach przeszukanych pod katem opracowarn widrnych nie odnaleziono publikacji, ktdre
spetniaty kryteria wdaczenia do przegladu, tj. publikaciji bezpoirednio pordwnuijgcych
skutecznosd produkty leczniczegn Acarizax<® i preparatu MNovo-Helisen Depot® lub leczenia
objawowego w analizowanej populacji chorych. RdwnieZz na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktdre spetnityby kreteria
wtgczenia do przeglgdu.

Diagram wg PREISMA 2020, prredstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcil badan
(pierwotmych, wiomych, efekbywnosci praktyczne]], preedstawiono w rozdz. 4.7,

Spis badan wykluczonych z prregadu systematycznegn przedstawiono w aneksie [patrz
rmzdz. 16.6].

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Przy pomocy zastosowanych strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano randomizowanych
badan pierwotmych, w ktdnych oceniono skutecznosd kliniczng i bezpieczeristwo produktu
leczniczegn Acanzax®, jak rdwnieZz badan dotyczacych efektywnodci praktycznej i
opracowarn  wtarmych., e wrdedu na spodziewany brak badar  umoZliwiajgcych
przeprowadzenia pordwnania bezposredniego produktu Acarizax z komparatoram Sownym,
tj. Movo-Helisen Depot, do wyszukiwania badan z udziatern Movo-Helisen Depot®
wiykorzystano osobne strategie.

sposmdd prac Zidentyfikowarych w procesie przeszukivwania pozczegilmych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zoodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Kolejnym etapem selekcii byt przedgad petnych tekstow,

Oo dnia 4 marca 024 r. nie odnaleziono badar bezpoirednio pordwnujacych lub
umoiliwiajgoych przeprowadzenie pordwnania posredniego produktu leczniczegn Acarizax®
7 preparatem Movo-Helisen Depot®.

Dstatecznie do czesci gtdwnej niniejszego przegladu wiaczono 3 publikacie dla 3 badan RCT
[Acarizax® + leczenie objawmwe vs PLA + leczenie objawowe) zidentyfikowane w ramach
raportu INAR z 2017 roku:
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« MERIT (Demaly 2016] - chorzy wowisku 18-65 lat z umiakowanym do ciggkiego
alergiczmym niedytem nosa + Zapaleniem spojdwek + astma wywotamymi mztoczami
kurzu domowego;

«  POOT [Molte ZO0M6) - chorzy w wisku 2 12 lat [charakterystyka wyjsciowa populac]i
wskazuje na frednig wieku 25414 lat, w zwigzku z czym zdecydowano o wiaczeniu
badania do przeg gdu] z alergicznym nieZytem nosa + zapaleniem spojowek + astma,
waywotanym przez riztocze kurzu domowego, wymagajacym leczenia przez ostatni
ok ;

o  MTRA [Virchow 2016] - chorzy wwieku 218 lat (charakterystyka wyjsciowa populacji
wikazuje na srednig wisku 33417 lat, w zwigzku z czym Zdecydowano o wigczeniu
badania do przegladu] z astmg alergiczng niezbyt dobrze kontrolowang za pomocy
IC5 lub produktow potgczomych oraz alergicznym niegytem nosa [w krnyterach
witgczenia nie doprecyzowano stopnia nasilenia AR, ktory zgodnie z wnioskowanym
wskaraniem powinien byd umiarkowany do ciefkiegn, jednak maozna zatoiyd, fe pray
astmie alergiczne] stopien zaawansowania AR jest znaczny], trwajacymi =1 rok,
wawotanymi ghdwnie przez kurz domowy.

Pozostate badania wigczone do analizy kliniczne] INAR z 3017 roku lub HealthQuest z 200
roku nie spetnity knyteridw wiaczenia do niniejszegn przegadu systematycznego.

Wi wayniku przeprowadzonegn przegadu abstraktow opublikowanych po 1 maja 2007 r (1], w
ramach niniejszego raportu HTA) do czgéci ghdwne] przed adu dotaczona:

* analize post hoeo do badania MERIT [Demaly 2017];

« I abstrakty konferencyjne do badania MITRA [Buchs 2018, Erksson 2018],
s skrocony opis badania MITREA (Goldsobel 2077),

+« 7 badania efekbywnoici praktyczne] [Demaly 2032 1 Reibar 2021).

Ponadto, pomimo braku spetnienia predefiniowarych kryteridw whaczenia i wykluczenia
badar do niniejszegn przegladu, w ramach dodatkovwsych dowaddw naukowsch opisano 2
badania ECT dla Acarizaxu (Bozek 2072 - wykluczone ze wzgledu na zbyt nisky liczebnosd
populacii oraz ujemne wyniki testow skormych i stezenia lgk, VITAL - wykluczone ze wzgedu
nazbyt niskgliczebnodd populacii), 1 badanie FWWE dlaAcarizaxu (Sidenius 2081 - wykluczone
zewzdedu nazbyt niskg liczebnoid populacii] oraz 3 badania dla Movo-Helisen Depot. [ULLrich
07, ktdre zidentyfikowano w ramach przegadu INAK z #2017 r., Lee 2018 oraz Li 2019 -
wybrano badania najwigkse 1 jednoczednie najbardziej zblizone charakterystyks do
predefiniowanych knyteridw wigczenia iwykluczenial.

Diagram wg PEISMA 020, prredstawiajacy kolejne etapy wyszukivwania i selekcji badan
[plerwotmych, widrmych 1 efekbrwnodci praktyczne]], preedstawiono na ponizszym nysunku.

Osiggnieto petng zondnosd miedzy analitykami.
Listy publikacii wiaczonych do badania przedstawiono w ansksie 16.5.

Listy publikacii wykluczomych z opracowania przedstawiono w aneksie 16.6.

47244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Rys. 3. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan dla wyciagu alerge nowego
hcarizax + Movo-Helisen Depot® (diagram PREMA 2020).

Identyf &kacja badan poprzez bazy danvch 1 rejestry

fidertvfikowane badania:
MECLIME (n=243 + 3T7)
EMBASE (n =626 + 194)
the Cochrane Library (n= 211+ 35)

Odrzucone przed selekoiq
™ Odrzucone duplikaty (n= 312)

Identyfikacja

— ‘
Selekcia badan Prace odrzucone:

(n=1034) (n=863)

Prace odrizucone (Acarizax): 130

SkutecznoEd kliniczna: 31

- abstrakt: 13

- mewlasciwa interwencia; 9

- riewdadciwa populacia: 4

- byt mata liczebrogc: 2

In=1H] - miewdascivy jezvl: 2

- brak wynikow dla ocenianvch punktdw
korficoaeychil

Opracoweania wharne: 36

- przeglad mie uwzglednia badan
pierwotnvch wig czormech do analizw: 4
- abstrakt: 15

- niewdascihwa interwencia T

- brak punktéw koncowech: 2

- brak dostepu do petnego tekstu: 2

- brak cech przegladu svstematycznego G
Efektywnoic prakbvezna: 64

- mewlasciwa interwencia; 31

- abstrakt: 29

- byt mata liczebnoEc: 1

- i ewdascivey jezvks 1

- mewtasciwe punkby koncowe: 1

- brak destepu do tekstu; 1

Ocena petrveh tekstdw publikacii pod »
katem kwalifibkowal nosci

Sekekcja

Prace odrzucone (Movo-Helizen Depot); 35
g ¥ - mewtasciwa populacja: 1
- riewdadciwa intenvencia 16
Wigczone  badaniz  [oprecowania - riewtaiciwe punkty kofcowe: 3
wtarne: rel, badama RCT: n=3, - ahstrakt 3
badania RE: r=2) - badania przegladowe: 2

Prace dotwczace wigczonwvch badan
[opracowania wiome =0 publikacgi;
badania RCT: reZ* publikacje 1 r=2
abetrakiy badarnia RinE: n=2
publikacig)

Whczone

L ’

*3publikacje gtowne da badan MERIT [Demoly 2016], POO1 [Malte 20168) 1 MTRA [Wirchow 2016) zostaly
wigczone na podstawie wynikdw przegladu przeprowadzonego przez INAR w 2017 roku, Pozostate
badania wiaczone do analizy klinicznej INAR z 2017 roku lub HealthQuest z 2020 roku nie spetnity
kryteridw wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego.
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegadu wigczono # randomizowane badania kliniczne pomwnuijgce bezposrednino
stosowwanie standarnyzowanego wyciggu alergenowego w dawice 12 S0-HDOM SLIT [Acarizax®) z
FLA w populacii chornych z alergicznym niefytern nosa wywotanym przez mztocze kuzu
domowego [badanie MERIT 1 POO1) araz 1 badanie KCT pordunujace bezposradnio 12 SQ-HOM
SUT z PLA w populacii chonych z astmg oskrzelows 7 towarzyszacyim alergicznym niedytem
nosa wywotanymi prZez roztocze kurzu domowego  (badanie MITREA]. We wszystkich
badaniach dopuszczono mogl fwosd stosowania leczenia ob jawouwegn.

Alergiczny nieZyt nosa

MERIT {(MT-06) to podwdjnie zadlepione, randomizowane badanie kliniczne fazy I,
przeprowadzone w100 osrodkach w12 krajach Europy, pordwnujace wycigg 12 50-HDM SLIT,
b SOQ-HDM SUT  [niebedacy przedmiotemn niniejszej analizy] i placebo, do ktdrego
kwalifikowann dorostych pacjentdw w owieku 18-65 lat z umiarkowanym do ciefkiegn
alergiczmym nieZytem nosa + zapaleniem spojdwek + astma, wywotanymi roztoczami kurzu
domowedn.

Badanie sktadato sie = 3 okresdw: 15-dniowego okresu obsenwac]i przed randomizacig, 10-
miesiecznego okresu leczenia podteymujacegn [codzienng prowadzenie driennika w4, 14,
£ 1 34 tyg.] oraz ¥ miesigcznegn okresu oceny skutecznosci [codzienne prowadzenis
dziennika; od 1 pazdziernika do 15 marca w celu unikniecia objawdw mwigzanych z alergig
na pytki]. Lacznie czas leczenia wynosit ok. 12 mies.

Masilenie choroby podcras kwalifikacji do badania MERIT oceniano za pomoca testduw
skamych pod katem odpowiedzi na 0. pleromyssinus 10, faringe [Srednica bablaco najmnie]
2 mm) oraz na podstawie poziomu wosurowicy specyficznych przeciwciat 1ok przeciwko D,
preronyssinus 1 0. faringe [co najmnief 0,7 kUSL), a takie 7a pomocy wartosci wskaznika
oceny objawdw AR, wynoszgoego :6 punktdw lub 5 punktdw z jednym cieZkim objawem
przez 8 dni podczas 15-dniowegn okresu pocZgikowegdo poprZedZajgcedo  proces
randomizac]i.

Fandomizacia blokowa (wielkosd bloku: &) ze stratyfikacig zostata przeprowadzona przez
niezaleznego statystyka. Do badania wigczono 318 pacjentow w grupie 12 SQ-HDOM SLIT § 3358
pacjentduy w grnupia PLA.

Oceng skutecznodci przeprowadzono w populacyi:

«  FAS-M [ang. full analysis set with multinle imputations), obejmujace] wszystkich
pacjentow poddanych randomizacji, odzie brakujgce dane zastepowano metods
Fubina w sposob konserwabywwny, tj. zakladano brak efektu leczenia w grupie
akbywnej - spetnienie knyteridw populacii ITT [tylko pierwszorzedowy punkt koncowny
i jego sktadowe);

o FAS [ang. full analysis set] - pacjenci z kompletnymi danymi;
« PP [per protocol] - pacjenci bez naruszen protokotu.

Dceng berpieczenstwa przep mwadzono w populacii ITT.

491244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

POO1 to podwdinie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie fazy I,
przeprowadzone w182 ofrodkach w Stanach 7jednoczomych i Kanadzie, pordwnujgce
skutecznosd i bezpiaczenstwo 17 SQ-HDOM SLIT 1 PLA, do ktdrego kwalifikowano chorych
wigku > 12 lat z alergicznym niedytem nosa + zapaleniem spojowek + astma, wywot any mi
przez roztocze kurzu domowedo, wymagajisacymi leczenia preez ostatni mok.

Masilenie charoby podczas kwalifikac]i do badania POO1 oceniano za pomocy testdw skarmych
pod katem odpowiadzi na & pteronyssinus 10, faringe (srednica babla co najmnig] 5 mm,
wigksza niz srednica babla indukowanegn preez kontrolg za pomocy soli fizjologiczne]) araz
na podstawia poziomu w surowicy specyficznych przeciwciat [ZE przeciwko 0. pteronyssinus
iD, faringe [conajmnie] 0,7 kiU, /L], a takie za pomocg wartosci wskaznika oceny objawdy
AR, wynoszaoego :6 punktow [ub 25 punktow z jednym cigizkim objawem trwajacym przez
:h dni podczas 7-dniowego ok resu poczatkowedo pop rZedzajacego proces randomizacii.

Pacjentdw randomizowano 1:1 do ramienia 12 SO-HDOMSLIT § PLA oraz straty fikowano zgodnie
Z nastepujacymi kryteriami:

o wspotistniejgoa astma [tak lub nig),
« wigk [mniej niz 18 lat lub 18 lat i wigce]).

Wy ramieniu SUT chaorzy preyimowali immunoterapie podjezykows w dawce 17 S0-HDM, SLIT
przez 17 miesigoy [okoto 52 tygodnig], natomiast w grupie kontrolnej - placebo.

Badanie skiadato sieg z 4 faz: badanie przesiewowe, faza run-in, faza leczenia i faza
obserwacii [ang. follow-up].

Podczas badan przesiewowych przeprowadzano testy skdrme oraz okreslano poziom
specyficznych przeciwciat g8 w surowicy. Faza run-in trwata okoto & tygodni przed
randomizacig i rawierata okres tzw. wymycia lekdw antyalergicznych, podczas kidrego
chorzy nig preyimowali lekow. Ostatnie 7 dni przed randomizacjg, stanowity okras
poczgtkowy [(ang. baseling], podczas kidrego zbierano od chorych odpowiednie dane
dotyczace objawiw alerdicznego niefytu nosa oraz prayjmowanych lekiw. W farie leczenia
(12 miesigcy] chorzy byli randomizowani odpowiednio do grupy preyimujace] SUT lub grupy
otrzymujace] placebo. Plerwszg dawke chorzy otreymali pod odpowiednim nadzorem
medyczrym traajacym minimum 30 minut od momentu preyjecia tabletki. Kazdg kolejng
dawke chorzy preyimowal i w domu. Ze wegledu na zaslepienie badania tabletki podawane
chorym w grupie kontrolnej byty podobne do akbywnych lekow interwencyijnych pod katem
opakowania, wyglgdu, zapachu i smaku. Koncowe 8 tygodni fazy lecrenia stanowi faza oceny
skutecznosci, ktorej czas okreslono tak, aby wplyw alergendw pytkow na oceng byt jak
najmnigjszy [od wrzesnia do kwietnia wzaleznosci od lokalizacji] .

Do badania wigczono 1 482 chanych - 741 pacjentdw w gnipie 12 S0-HOM SLIT i 741 pacjentous
w grupie PLA.

Leki tagndrace objawy preyimowane byly przed fazg oceny skutecznosci, prZy CZym
zobowigzano chorych do uzyskania pozwolenia przed pierwszym uZyciem odpowiednich
le ki,

Oceng skutecznodci przeprowadzano w populacii FAS [ang. full analysis set) okreslong] jako

chorzy, ktdrzy preyieli jedng lub wiece] dawek podczas leczenia ftacznie 1 481 chanychy.
Matomiast oceng bezpieczeristwa przeprowadzano w populacii ASaT [ang. Al Subfects oo
Treated) okredlone] jako chorzy, ktdrzy preyieli jedng lub wigce]j dawek [tacznie 1481
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chorych]  z  uwzglednieniem procesu  cross-over, w  wyniku  ktorego 3 chorych
randomizowanych do grupy placebo otrzymato jedng lub wiecej dawek SLIT, natomiast
pacjentdw w grupia SLIT otrzymato 1 lub wigce] dawek PLA.

Astma alergiczna + alergiczny niezyt nosa (AA+AR)

MITRA (MT-04) to podwidinia zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
fazy lll, przeprowadzone w 109 osrodkach w 13 krajach Europy, pordwnujac e wycigg 12 5Q-
HOM, SLIT, & 50-HDM SLIT [niebgdacy przedmiotem niniejsze] analizy] i placebo, do ktoregp
kwalifikowano pacjentdw w wieku 218 lat z astmg alergiczng niezbyt dobrze kontrolowang
za pomocyg [C5 lub produktow potaczonych oraz alergicznym niefytem nosa traajacymi =1
rok., wwotanymi gtownie przez kurz domowy.

Badanie sktadato sig z 2 faz: 5-7F tyg. screeningw (okres 1), 7-1F mies. okresu podawania
interwencii jako leku dodanego do | C5 [elektroniczny dziennik wypetniano w ciggu ostatnich
4 tyg, okresu F] oraz & mies. okresu redukcii dawki ICS [okres 3: pierwsze 3 mies. - D0%
redukcia dawkiICS, kolejne 3 mies. - 100% redukcja dawki [C5).

Masilenie choroby podcras kwalifikacji do badania MERIT oceniano za pomoca testduy
skomych pod katem odpowiedzi na 0. plreromyssinus 10, farinae [srednica bablaconajmnig]
3 mm) oraz na podstawie poziomu wosurowicy specyficenych przecivwciat 1ok preeciwko 0,
preronyssinus i 0D faringe [co najmniej O, F kLSL) .

Fandomizacia blokowa (wiglkosd bloku: &) ze stratyfikacig zostata przeprowadzona przez
niezalefnegn statystyka z wykorzystaniem systemu 545, Do badania wiaczono 287 pacjentiw
w grupie 12 SQ-HOM SLIT i 277 pacjentdw w grupie PLA.

Dceng skutecznosci przeprowadzono w populacii:
«  FAS-M [ang. full anglysis set with multiple imputations], obejmujace] wszystkich

pacientdw poddanych randomizacji, gdzie brakujace dane zastepowano metods
Fubina w sposdb konserwatywny, tj. zakladano brak efektu leczenia w grupie

aktywnej - spetnienie kryterdw populacii ITT (tylko pierwszoredowy punkt
koncowy] ;

o FAS [ang. full analysis set] - pacjenci z kompletnymi danymi.
Oceng bezpieczenstwa przeprowadzono w populacii ITT.

Charakterystyke badan orar zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju
analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badaii klinicznych wtaczonych do o pracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzai Liczha Liczebnosc Czas Po pulacja Pomownywane
badania i lokalizacia po pulacji i schemat inte rwe ncie
oéro dkdw o bse rwac ji wraz
liczebnoscia
grup, N

Alergiczny niezyt nosa [AR)

MERIT migdzynarodowe, rivwnolegte | 100 odrodkdw | 992 12 mies. dorasli chorzy w wieku 18-65 lat | e 12 SO-HDM
wrie loodrodkowe, w12 krajach Z umiarkowanym do ciefkiego SLIT, M=318
podwdinie  zaslepione, europejskich alergicznym niefytem nosa £ |, SQ-HDM
randomizawane, zapaleniem spojdwek + astma SLIT, N=326
badanie kliniczne fazy Il wywotanymi roztoczami kurzu o PLA, N=338

dormowego

PO0 migdzynarodowe, rownolegte | 182 ofrodki w | 1 482 52 tyg. chorzy w wisky = 12 lat z|e 12 SQ-HDM
wigloosrodkowe, Stanach alergicznym niezytem nosa = SLIT, N= 741,
podwidinie  zaslepione, Zjednoczonych zapaleniem spojowel £ astma, | LA, N=T41
rand omizow ane, i Kanadzie whrwotanymi  przez  roztocze
kontrolowane  badanie kurzu domowego, wymagajaoym
kliniczne fazy Il leczenia przez ostatnirak

Astrna oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa [AA+AR)

FAITRA miedzynarodowe, rédwnolegte | 109 oirodkdw | 834 1 faza - | chorzy w wieku =18 lat z astma |« 12 SQ-HDM
wigloosrodkowe, w13 krajach screening 5- | alergiczna, niezbyt  daobrze SLIT, N=282
podwdjnie  zaslepione, eurapejskich 7 tygodni, 2 | kontrolowana za pomoca ICs lub |, ¢ SO-HDM
randormizowane, faza - add- | produktow potaczonych oraz SLIT, N=275
kontrolowane  badanie onz IC57-12 | alergicznym  niedytem  nosa _
kliniczne fazy Il miesiecy, 3 | trwajacymi =1 rok wywotanymi | * PLA, N=277

faza - | gtawnie przez kurz domoany,
redukcia

dawki IC5 &

miesigoy
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Tab. 12. Charakte rystyka randomizowanych badan klinicznych wlaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie

Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT fang. | Hipoteza Lzasadnie nie
protokat statystyczne Intention to treat) liczebnosci prd by
Alergiczny niezyt nosa [AR)
RERIT Tak Qpisane ALK -Abello AFS Mie* H: 12 S0- | Tak
HOM=palcebo
PO0 Tak Opisane Werck & Co, Mig™ H: bd | Tak
(dormyilnie
superiority)
Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa [AA+AR)
RAITRA Tak Qpisane ALK-Abello AfS Mie® H: 12 S0- | Tak
HOM=palcebo

* Jedynie w przypadku pierwszorzedowego punktu kofcowego, analizy przeprowadzono w populacii FAS-MI [ang, fullanalysis set with moltiple imputations)
obejmujace] wszystkich pacjentdw poddanych randomizaci, gdzie brakujace dane zastepowano metoda Rubina w sposdb konserwatywny, tj. zaktadano brak
efektu leczenia w grupie akbywnej, drugorzedowe punkty koficowe ocenianiow populacji FAS [pacjenci z kompletnyrmi danymi) 1 PP [pacjenci bez naruszen
protokoty; tylko badanie MERIT); ™ Skutecznosd analizowano w populacji FAS obejrmujacej pacjentdw, ktdrzy przyieli co najmniej 1 dawke leku [z
wgkluczeniem 1 pacjenta, ktdry zostat wycofany przed rozpoczeciemn 8-tygodniowego okresu oceny skutecznosci], natomiast bezpieczenstwo analizowanow
populacii ASaT [ang. Al Subject as Tregted), obejmujace] pacjentdw, ktdrzy przvjeli co najmniej jedna dawke leku zgodnie z obecnym leczeniem z

uwzglednieniem cross-over U 5 pacjentdw.
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Tab. 13. Charakte rystyka interwe ncji zastosowanych w badaniu MERIT i PO01.

samyrm wyalgdzie, zapachu i smaku
jak interwencja akbywna

Badanie | Interwencja | Skiad Dawkowanie i droga po dania Okres Kointe rwencje
leczenia
Alergiczny niedyt nosa [AR)
MERIT ACARIZAY Standaryzowany wyciag alergenawy | 1 tabletka dziennie, | 12 mies. | Farmakoterapia AR i/lub zapalenia spojdwek
dwdch gatunkdw roztoczy kurzu | podjezykowo. Pacjenci w postaci:
dumuwegcln lDermamphagmldes preyvimowali  pierwsza, dawkef e Objawy ze strany nosa: daustne leki
preronyssinus i Dermatophagoides | leky pod nadzorem lekarza i . .
. o . . antyhistaminowe (desloratadyna,
faringe w stosunku 111, zawartosc | byli obserwowani przez =30 . .
. . . tabletki & mg) lub  kortykosteroidy
alergendw gtéwnych Der p 1, Der £ | min. , ,
1, Derp2, Der £2 w stosunku 1:1:1 1 donosowe w postaci spray (budezonid,
! ! 64 pgf dawka)
PLA Placebo w postaci tabletki o takim ¢ Dh]amlry ) & stromy oEzl:
antyhistaminowe  krople do oczu

(azelastyna 0,05% lub lodoksamid 0,1%],
za wyjatkiem Serbii, gdzie stosowano
doustnie leki antyhistaminowe,

Maksymalna dzienna dawka:

« [Doustne  leki

tabletka,

antyhistaminowe: 1

s Kortykosteroidy donosowe: 2 rozpylenia
do kazdego otwory nosowego

« Hrople antyhistaminowe: 2 krople do
kazdego oka,

Pacjenci z astma przed rozpoczeciem
leczenia  mogli  pryjmowad =400 pg
budezonidu lub  elwiwalent, w trakcie
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Badanie | Interwencja | Skiad Dawkowanie i droga po dania Okres Kointe rwencje
leczenia
badania dozwolone byto zwiekszenie dawlki,
jeslizaszta taka potrzeba.

PO ACARIZAY Standaryzowany wyciag alergenowy | 1 tabletka/dziennie, | 52 Dozwolona  farmakoterapia  przed 8
dwioch gatunkow roztoczy kurzu | podjezyhkowo, Pacjenci | tygodnie | tygodniowym okresem oceny skutecznosci
damaowe go Dermatophagoides | prayimowali  pierwsza dawke leczenia w  praypadku wystepowania
preronyssinus 1 Dermatophagoides | leky pod nadzorem lekarza i nasilomych objawdw ze strony oczu Lub
faringe w stosunku 111, zawartosd | byli obserwowani przez =30 wignikiem =4 punkbdw w skali nasilenia
alergendw gtéwnych Der p 1, Der £ | min.;  kolejne  dawki  byly ob jawdw, Pacijenci zostali takze
1, Derp 2, Der £2 w stosunku 1:1:11 | prayimowane uy damu poinstruowani w  preypadkuy  wystapienia

pacjenta. reakcji anafilakiyczng] [zastasowanie
PLA Placebo w postaci tabletki o takim epinefrymy].
samyrm wyglgdzie, zapachu i smaku
jak interwencja aktywna

dstma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niedyiem nosa [24+AR)

FAITRA ACARIZAY Standaryzowany wyciag alergenawy | 1 tabletka dziennie, | 13-18 Schemat badania obejmowat trzy okresy, w
dwdch gatunkdw roztoczy kurzu | podjezykowo. Pacjenci | miesiecy | tyrmn  dwa, w  ktdrych  stosowano
domowego Dermatophagoides | prayimowali  pierwsza, dawke immunoterapie:
ptelmnyssmuz i Dermamphagmdrsf lEkJI.I pod nadzurelm lekarza i e 1 faza, trwajaca 57 tygodni - screening,
faringe w stosunku 111, zawartosc | byli obserwowani przez =30
alergendw gtéwnych Der p 1, Der £ | min. o 7 faza trwajgca 7-12 miesiecy: 15/ SABA
1, Derp 2, Der f2w stosunku1:1:1:1, jako leczenie podstawowe w obu
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Badanie | Interwencja

Skiad

Dawkowanie i droga po dania

Okres
leczenia

Kointe rwencje

PLA

Placebo w postaci tabletki o takim
samym wyglgdzie, zapachu i smaku
jak interwencja akbywna,

grupach [ACARIZAX 1 PLA  stanowiy
element leczenia add-on),

o 3 faza trwajaca 6 miesiecy: stopniowa
A% redukcja dawki ICS/SABA az do
catkowitego wycofania 1C5/SABA,

ICS - kortykosteroidy wziewne; PLA - placebo; SABA - krdtkodziatajace betaZ -mimetyki (ang.short acting beta agonists],
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4.2.2 0Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakost badan klinicznych zakwalifikowarych do przeglgdu systematycznego zostata oceniona
za pomozg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996) oraz zgndnie 7e skalg
Cochrane.

fondnie ze skalg Jadad oceniono opis procesu randomizac ji, opis procesu zadlepienia badania
araz opis charych, ktdrzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktdw wynosita 5.

Badania wiaczone do analizy charaktenyzowaty sie wysoky jakoscig - wezystkie oceniono na
D pktw skali Jadad.

fondnie zZe skalg Cochrane oceniano  ryzyko  btedu  systematycznego zZwigzanegp
7 randomizacja, ukrnyciem kodu randomizacii, zaslepieniem badaczy, pacjentdw i oceny
efektdw, kompletnoscig wynikow, selekbywnym raportowaniem i inmymi czynnikami.
I vzgedniono 3 mozlivwe waranty oceny ryzyka bledu systematycznego: niskie, nieznane
fwysokie,

Wifszystkie 3 badania RCT wdaczone do analizy charaktenzowaty sig niskim ryzykiem bledu
systematycznegn wedtug skali Caochrane w zakresie wigkszosci domen z wyjgtkiem domeny
HNne caynniki”, wktorej uwzgedniono nigznane ryzyko btedu systematycznego zwigzane 7
brakiem infommacii na temat wptywu sponsora badania, ktdrym byt podmiot odpowiedzialny
leku Acarizax®, na przebieg badania i tresd publikaciji. Ponadto, w badaniu PO01T nie podano
informacii na temat zaslepignia badaczy oceniajacych wyniki.

festawianie oceny jakosci badan witaczonych do analizy wedtug skali Jadad, wraz
Z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agenciji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacii oraz zestawienie oceny nyzyka btedu systematycznegn
wiadiug skali Cochrane przedstawiono w tabelach ponize].

Tab. 14. Ocena jakosci badai pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, AOTMIT 201 46).

Badanie Randomizacja | Podwdjnie 0 pis chorych, | Punktacija Podtyp
dlepa priba | ktdrzy wycofali | sumaryczna badania wo

sig. lub zostali | wg Jadad wytycznych
wyklucze ni z AOTMIT
badania

Alergiczny niezyt nosa [AR)

FAERIT ¥ 2 1 5 4,

Poo A 2 1 5 4,

Astrna oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa [AA+AR)

FAITRA 2 2 1 5 4,

* randomizacja blokowa ze stratyfikacja, z wykorzystaniem systemu 545, wielkosc bloku: &,
przeprowadzona przez niezaleznego statystylka; ™ randomizacia centralna z uZzyciem interakbywnego
aystemu odpowiedzi gosowejfinterne towej, stratyfikacja w zaleznofci od wspdtwyste powania astrmy
fwieky [<18 1218 lat].
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Tab. 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane {Higgins 2011).

randomizacii

Miezalezmy statystyk

Badanie MERIT POM MITRA
Randomizacja niskie nizkie niskie
Randomizacja blokowa | Randomizacja Randomizacia blokawa
stratyfikowana stratyfikowana stratyfikowana
Ukrycie kodu nizkie nizkie niskie

Randormizacia centralna
przez interakbywny
gystem odpowiedzi
gtosowejf internetowe|.

Niezalezny statystyk z
UZyCiem systemu SAS

raportowanie

Opisano wyniki dla
wszystkich punktdw
kor coveych zatoZzonych
w badaniu,

Zatlepienie niskie niskie niskie
t'ad:a':?’—"h’fi Badanie podwidjnie Badanie podwijnie Badanie podwajnie
pacjentow zaslepione zaslepione zaslepione
Zatlepienie oceny | niskie nieznane niskie
arfe bt iw Badanie podwdinie Brak informacii na Badanie podwdinie
zaslepione temat zaslepienia zaslepione
personelu oceniajgceso
w1k
Miekompletnosé niskie nizkie niskie
w1 by Roznica w odsethku Roznica w odsetku Roznica w odsetku
pacientiw utracomych £ | pacjentow utraconych 2 | pacjentow utraconych z
obserwacii miedzy obserwacii miedzy obserwacii miedzy
grupami = 0%, grupami = 10%, grupami = 10%,
Selekbywne nizkie nizkie niskie

Opisano wyniki dla
wszystkich punktow
koncowych zatoZonych w
badaniu,

Opisano wyniki dla
wany stkich kluczowych
pun ktdw koncowych
zatoZonych w badaniu ™

Inne czynniki

nieznane

Badanie finansowane
przez podmiot
odpowiedzialny leku.

nieznane

Badanie finansowane
przez podmiot
odpowiedzialny leku.

nieznane

Badanie finansowane
przez podmiot
odpowiedzialny leku.

*pomimo braku opisania wszystkich eksploracyjmych punktdw koncowych nyzyko uznano za niskie, ze
wzgledu na dokfadny opis wynikdw dla pierwszorzedowego punkiu koncowego oraz wszystkich 4
kluczowych drugorzedowych punktdw kancowych, oo jest zgodne ze wezeiniejszg oceng ACTHIT z
2017 roku [AWWS Acarizax 2017,
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4.2.3 Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia

Kryteria witaczenia pacjentow do badania POO1 1 MITEA dotyczace wicku byty szersze niz
whioskowana populacia [18-65 lat) - odpowiednio 212 lat i 218 lat. ¥ badaniu MERIT i MITRA
dopuszczono mozliwose wspobwystepowania astmy i zapal enia spojowek. Ponadto, w badaniu
MITEA nie doprecyzowano stopnia nasilenia AR, ktory zgodnie z wnioskowanym wskazaniem
powinien byd umiarkowany do cieZzkiegn.

PoniZzsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chornych do
badar wigczonych do analizy.
Tab. 16. Zestawie nie kryte riow wilaczenia i wykluczenia chorych.

Badani | Kryteria wilaczenia Kryte ria wyklucze nia
e

Alergiczny niezyt nosa [AR)

MERIT | o sk 13-65 lat; . Pacjqui niemgtniajaﬁg
kryteridw wigczenia,

o umiarkowany do ciezkiegn alergiczny niezyt nosa
(tastma + zapalenie spojdwebk], wywoltany
roztoczami kurzu domowego, utreymujacy sie od
co najrmniej 1 roky przed wiaczeniem do badania,
pomimo  stosowania leczenia  objawowego  w
wigwladzie,

o umiarkowany do cigzkiego AR wywotany HDM,
definiowany  jako  uzyskanie  wyniku =6
punktow/dziennie w  skali  objawdw  lub
=5/dziennie z wystepowaniem jednego cigzkiego
objawu AR przez =8 dni w 15-dniowym okresie run-
R

s stosowanie leczenia objawowego HOMAR przez =8
dniw 15-dniowym okresie run-in,

o obecnoid przynajmniej jednej z domen jakosci
ycia zdefiniowanej przez ARIA w15 dniowym
okresie run in: zaburzenia snu, upoiledzenie
codziennej akbywnoscifwypoczynky, uposledzenie
zdolnoici do naukif pracy;

s driennie zugycie steroiddw wziewnych [IC%, ang
inhaled corticosteroids] na poziomie =400 pg
budezonidu lub jego ekwiwalentu w przypadku
pacientdw ze zdiagnozowana astma [stopien
leczenia 1 lub 2 wg GINA],

s dodatniwynilk testdw skdrmych w kierunku roztoczy

Dermatophagoides pteronyssings iflub
Dermatophanoides  forfnge  [irednica babla =3
| ;
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Badani

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyklucze nia

¢« dodatni wynik testu dla swoistych 1gE przeciwka
Dermatophanoides pleronyssings iflub
Dermatophagoides foringe [(klasa IgE =2, tj. =0,7
kUSLY,

s brakw wywiadzie istotnego klinicznie sezonowego
alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojdwek
iflub astry wywotanych  alergenern, na ktdry
pacient podlega ciagte] ekspozycii, wystepuijgce]
w 8-tygodniowym okresie oceny skutecznosci;

¢ brak zmniejszonego funkcjonowania  ptuc
[FEW <70% wartoici naleznej po zastosowaniu
wiafctwego leczenia farmakologicznego);

o brak w wywiadzie niekontrolowanej astmy w
okresie 3 miesigcy przed wigczeniem do badania.

PO

o wiek =12 lat,

e AR + zapalenie spojdwek trwajace = 1 rok,
witnagajace leczenia przez ostatni rok przed
wihzczeniem do badania,

¢ nie  wykluczono  chorych z 0 prawidtowo
kontrolowana  astma (FEY: = 80%  wartosci
naleznej], stosujacych 1C5,

s dodatniwynik testdw skdrmych w kierunku roztoczy
0. preranyssines 1/ lub O, faringe [Srednica babla =
5 rmm],

¢« dodatni wynik testu dla swoistych przeciweciat IgE
preeciwko D, preronyssinus iflub D, faringe [IgE
20,7 kUufL),

¢ uzyskanie wyniku = & punktdw dziennie w skali
objawdw AR lub = 5 punktdw dziennie z
wiystepowaniem jednego ciezkego objawu AR przez
co najmniej 5 kaolejmych dni w okresie 7 dni
poprzedzajacych randomizacie [wymagany okres
wsh-out przed ustaleniem nasilenia objau ).

niestabilna lub  ciezka
astma oskrzelowa,

chorzy z nadwrazliwoiciy
na inne alergeny
catoroczne, z ekspozycia
na ww, alergemy w fazie
run-in oraz okresie oceny
skutecznosci,

okresowy alergiczny niezyt
nosa  z/bez  zapalenia
spojdwek z narazeniem na
alergen mogacy zachodzic
na okres run-in lub okres
oceny skutecznosci,

inne  schorzenia  jarmy
nosowe| maogace
potencialnie wptywad na
Oceng
skutecznosci/bezpieczenst
W,

chorzy z astma,
otrzymujacy wysokie dawki
ICS w okresie & miesizcy
przed  wigczeniem  do
badania,

chorzy z astma, u ktdrych
wystapito pogorszenie
wynagajace
natychmiastowe] pomocy,
hospitalizacji lub leczenia

kartykosteroidami Wy
okresie 3 miesigoy
poprzedzajacych

wigczenie do  badania i
okresy run-in,

historia  anafilaksji =z
objawami kraFeniowo-
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Badani | Kryteria wilaczenia Kryteria wyklucze nia

oddechowymi o nieznane]
przyezynie, przy
odczulaniu za pomaocg AT
[alergeny wziewne],

Astrna oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa [AA+AR)

MITRA [ iAfek =18 lat o AASAR weywolany  przez
o istotna kliniczne astma alergiczna wiwotana HDM, nmy alergen Catﬂr'{'czn‘f

trwajaca co najmniej rok przed wiaczeniem do (niz HDM), na ktdrego

badania; oddziatywanie pacjent jest

s wspdbwesstepowanie AR przez oo najmniej rok stale eksponowany;
przed wigczeniem do badania; s okresowy  ARSAL,  gdy

s stosowanie lekdw przeciwastmatycznych w celu alerge{nl bi SEZDH?WH’;
kontrali objawdw przez preynajmniej & miesiecy w ?ﬁc?_l ujicikrzsiljmrfgdu]keéi
raku poprzedzajacym wiaczenie do badania; dawkiberS' )

¢ nieadekwatnie kontrolowana astma za pomoca [CS !

[dawka ICS w momencie randomizacii: 400-800 pg | * ﬂ‘:: aleE{genam HDM PEEZ
budezonidu); okres diuzszy niz rok w

s udokumentowana odwracalna niedroZznosc drog DStat.mE!-IEl.atach’ .
oddechowych [spetnienie co najmniej jednego z | * hDSP]FahZ?C]a trwajaca
ponizszych  kryteridw:  [1]  poprawa  wynikdw dtuzej niz 12 g!:u:lzm <
FEWV=12% 1 200 ml po podaniu SABA, [2) poprawa pnwndlu Zapstrzenia astmy
PEF>20% po podaniu SABA, [3] dobowa zmiennosd W Clag DStatm'.:h 3
PEF>20% po podaniu SABA, (4] nastepujace wyniki MIES1E Ly pnplrzled;a]acych
testdw prowokacyinych: spadek FEM1:15% po & leytel kvalifikujaca  do
minutach w probie wysitkowej, spadek FEV1=210% w badania.
pordwnaniu do wartoscl wyjiciowej po & minutach
hiperwentylacji  suchym  powietrzem, spadek
FEW1=z158% w pordwnaniu do wartosci wyjsciowe]
lub =10% wartosci  poprzednie] w  probie
prowaokacyjnej £ mannitalem, spadek FEW =208 w
pordwnaniu do wartosci wyjsciowej w probie z
metachaling);

s compliance wzgledem elekironicznego dzienniczka
miedzy 2 a 3 wiyta (randomizacia) na poziomie
=H0%,

¢ kontrola objawdw astry na poziomie =1,0 wg ACQ
w momencie pierwszej wizyty [screening);

s kontrola objawdw astrmy na poziomie 1,0=AC0=1,5
w momencie randomizacji;

s FEV»80%wartosci naleznej,
o dodatniwynik testdw skormych w kierunku roztoczy

Dermatophagoides peronyssings Lub
Dermatophapoides  faringe  [irednica babla =3
mm);

s dodatni wynik testu dla swoistych 1gE przeciwlo
Dermatophagoides peronyssings lub

Dermatophagoides farinae (klasa =2, tj. 0,7 kUrL).

A - astma alergiczna, ACQ - Asthma Control Questionnaire; AIT - immunoterapia alergenowa; AR -
alergiczny niezyt nosa; ARIA - Allergic Rhinitis and Its impact on Asthma,; FEVy - natezona objetosd
wydechowa pierwszosekundowa, HDM - roztocze kurzu domowego; |C5 - kortykosteroidy wziewne; IgE
- immunoglobulina E.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Pomimo raznych kryteridw wigczenia w badaniach MERIT [pacjenci w wigcku 1H-65 lat) i PO
[pacjenci w wieku 212 lat], éSredni wiek chorych w obu badaniach byt zblizony, tj.
odpowiednio 37 lata i 35 lat. Miemnigj, mine kryteria wieku umoZliwiajace zakwalifikowanie
chorych do badar wpltyngty na niemal dwuk rotnie diuzszy czas trwania AR AC w badaniu PODT
(1819 lat] w pordwnaniu do pacjentdw w badaniu MERIT [ok. 10 1at).

Wi badaniach MERIT i POC01 dopuszczalne bytowspotwystapowanie zapalania spojowek i astmy,
yw obu badaniach odsetek pacjentdw z astma nie preekroczyt 50% 1 wynosit 46% w badaniu

MEFIT oraz 31% w badaniu POO1T,

Wy obu badaniach znaczng przewage stanowili pacienci rasy biatej z podobnym odsetkiem
przedstawicieli obu ptci. Obserwowano podobny odsetek pacjentow z nadwrazl iwoscia na i

lub wiele alergancw.

Wy poniZszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacii chorych w badaniach MERIT i

POOT.

Tab. 17. Charakterystyka chorych w badaniach MERIT i P01 {pacjenci z AR).

Charakterystyka MERIT POO1

12 SOHDM | PLA 12 S0 -HDM PLA

(N=318) {N=338) {N=741) (N=741)
wiek, érednia w latach (sD) | 32,1 (10,6) | 32,2 (10,9) | 35 (14) [12-77] | 35 [14) [12-85]
[zakres] [18-63] [18-66]
Pled Zefiska, n [%) 163 (51 166 [49) 445 [60] 430 (58)
Rasa biata, n (%) 314 [99] 331 (98) 567 (77] 564 [76]
Wispdbarystepowanie astry, n (3] | 152 [48) 162 [45] 228 (3] 232 [31)
Stosowanie IC5, no (%)™ bd bd g6 [29) 62 [27)
FEVy % wartosci  naleznej®, | bd bd 98,3 [16,7] 97,2 (11,1)
srednia (5D
Czas trwania ARSAC w latach, | 9,8 (8,1) 10,0 [8,7) 18 [13) 19 [13]
frednia [SD)
MadwraZliwosc na 1 alergen, n | 109 [34) 106 [31) 184 [25] 171 (23]
%]
Madwrazlivosc na wigle | 209 [66) 232 [89) FRE [7h) Rey (77)
alergen dw
Palacze papierosdw, n (%) 31 [10) 36 [11] bd bd
wrednica  babla  w  testach | bd bd 10,9 [4,4] 11,1 [4,4]
skarmych dla D, faringe w mm,
trednia [5D]
srednica  babla  w  testach | bd bd 11,4 [4,5] 11,3 [4,3]
skarmych dla 0. pleronyssing s w
mm, srednia [S0)
Poziom I1gE specyficznych dla | bd bd 14,1 [20,7] 16,0 [21,5]
0. faringe w kUS|, Srednia [SD)
Poziom IgE specyficznych dla | bd bd 13,7 [20,8) 14,5 [20,4)
0. pleranyssings w K/, Srednia
[SD]
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AC - alergiczne zapalenie spojdwek; AR - alergiczny niezyt nosa; FEVy - nateZona objetosd wydechowa
pierwszasekundowa; S0 - odchylenie standardowe,
*pacijenciz astma,

Pacjenci wigczeni do badania MITEA byl w wicku ok. 33 lat, w tym prawie wszyscy rasy
biatej. U ok. 35% pacjentdw nadwrazliwoid wystepowata jedynie w stosunku do HOM, u
pozostatych pacjentdw zidentyfikowano nadwrazliwose rdwnie na inne alergeny.

Wy ponizsze] tabeli prredstawiono charakternystyke populacii chornych w badaniach MITRA.

Tab. 18. Charakte rystyka pacjentdw wiaczonych do badania MITRA (pacjenci z AA+AR).

Cecha populacji 12 SQ-HDM PLA
Liczebnosd, M 282 err
Wiek, srednia wlatach [SD) [zakres] 33,7 [(M,8) [17,0-83,0] | 33,0 [12,2] [18,0-83,0]
Pled zefiska, n (%) 135 [48) 126 [45)
Rasza kaukaska, n [%) 277 (98] 273 (99
hasa clata w kilogramach, drednia (SD) [zakres] | 75,9  [18,3) [45,0- | 76,3 [18,7] [42,0-
125,0] 145,5]
Wizrostw centymetrach, srednia [5D) [zakres] 17,6 [9,4] [160,0- | 172,8 [10,8]) [181,0-
200,0] 200,0]
B w kg/sr?, drednia (SD) [zakres) 25,7 (4,7) [17,4-44,0] | 25,5 (5,0] [16,4-54,0]
Wystepowanie | Tylko HDM M (32 102 [37)
nadwrazlwoscl [ e den allergen 45 [16) 44 [16]
HDM 12 alergeny 48 [17] 41 [15]
=3 alergendw inmych niz HDM 23 [35) o0 [32)
Palacze papierosow, n (%] 3011 27 [10)
Poranna PEF w Lfmin., srednia [5D] [zakres] 443 [125) [179-805] 456 [132) [171-827]

Dobowa zmiennoid PEF w %, Srednia [SD) | 8,29 (5,19 [0,%0-| 8,80 [4,70] [2,04-
[zakres] 40,28] 32,80]

FEW w momencie randomizacjiw L, srednia (5D) | 3,33 [0,82] [1,67- | 3,52 (0,89) [1,82-6,35]
[zakres] 5,57]

FEWy, % wartoici naleznej, &rednia S0 [zakres] 93,39 12,91 [69,5- | ®4,34 [13,79] [68,0-
131,86] 134,4]

Wirnile w skali ACQ w momencie randomizacii, | 1,23 [0,47) [0,71-1,57] | 1,22 [0,18) [0,86-2,00]
mediana [zakres]

Wik w o oskali  AQLQIS]  w momencie | 5,49 (0,78) [2,44-6,88] | 5,54 [0,78] [2,19-6,97]
randomizacji, srednia [50) [zakres]

Zuzycie IC5 w momencie randomizacji [pg | 602 (264 [200-1200] BEO [246] [400-1200]
budezonidu/dzien, frednia (5D [zakres]
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Cecha populacji 12 SO -HDM PLA

Oghlnie nasilenie dziennych objawdw | 2,58 [1,92] [0,0-8,93] | 2,63 (2,05] [0,0-12,0]
astmatycznych, Srednia [5D) [zakres]

Masilenie nocnych objawdw astmatyezrych, | 0,57 (0,50) [0,0-2,14] | 0,81 [0,56] [0,0-2,86]
crednia (5D) [zakres]

Mocne wybudzenia wymagajace zastosowania | 0,11 [0,23] [0,0-1,0] 0,12 [0,26] [0,00-1,00]
SABA, frednia [5D) [zakres)

Dobowe Zufycie SABA (liczba pojedyncaych 200 | 1,23 (1,47) [0,0-7,38] | 1,30 [1,53) [0,00-11,14]
pg dawek), srednia [50) [zakres]

Poziom IgE specyficznych dla 0. faringe wmg/L, | 0,5 [0,%) [0,0-6,4] 0,4 [0,5] [0,0-3,7]
frednia [5D] [zakres]

Poziom IgE specyficznych dla D, preronyssinus w | 0,4 [0,6]) [0,0-6,4] 0,5 [0,5) [0,0-3,4]
mgsL, srednia [5D) [zakres]

&4 - astma alergiczna; ACQ - Asthma Conbfrol Questionngire; AQLGIS] - Asthma Quality of life
Questionnaire with standarised activities; AR - alergiczny niezytnosa; BM - wskaznik masy ciata; FEV,
- natezona objetoid wydechowa pierwszosekundowa; HDM - roztocze kurzu domowego, 2B -
immunoglobulina E; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy; SABA - kritkodziatajace betaZ-rmimetyki;
5D - odchylenie standardowe,

4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zZestawienie pierwszomedowych 1 drugorzedowsyich punk o
koncowych ocenianych w badaniach kliniczrych wigczomych do niniejszegn opracowania.

skutecznost kliniczng w zakresie pierwszo- i drugorzedowych punktow konc owych oceniano
yw cZasie nstatnich B tygodni leczenia.

Tab. 19. {estawienie punkidw koncowych badai wlaczonych do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty koiicowe | Drugorze dowe i dodatkowe punkty kolicowe

Alergiczny niedyt nosa [AR)

MERIT o TCRS [ang. Tota{ Combined | Kluczowe drogorzedowe punkby kodcowe:
Rhinitis  Scare], tacZna ocena
objawdw alergicznego  niezytu
nosa  oraz  zuzycia  lekdw
antyalergiczrych,

s nasilenie objawdw alergicznego niedytu
nosa (ang. AR symptom scare),

o zuycie lekdw przeciwalergiczrych [ang.
AR medication score),

o jakoic #ycia zalezna od zdrowia oceniana

zgodnie z kwestionariuszem
Fhinoconjunckivitis  Quality  of  Life
Questionngire 1 Eh Standardised

Activities [ROLQ[S]],

¢« nasilenie abjawdw alergicznego niezytu
nosa i spojdwek oraz zuzycie lekdw [ang.
combined rhinocon juctivitis score].

Inne drugorzedowe punkby kofcowe:
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koiicowe

Drugorze dowe i dodatkowe punkty koficowe

nasilenie objawdw alergicznego niezytu
nosa i spojdwek [ang. rhinoconfunctivitis
symptom scorel,

zuiycie  lekdw  przeciwalergiczrmych  w
alergicznym niezycie nosa i spojdwek [ang.
rhinocon junctiviti=s medication score)

nasilenie  objawdw 1 zufycie lekdw
przechvalergicziych y alergiczmym
zapaleniu  spojdwek  [ang.  combined
conjunctivitis score],

nasilenie  objawdw  w  alergicznym
zapaleniu spojdwelk [ang. conjunchivitis
;ymptom scorel,

zuzycie  lekdw  przeciwalergicznyvch  w
alergiczenym  zapaleniu  spojdwel  [ang.
conjunctivitis medication score],

dniwolne od objawdw alergicznych,

ogolna ocena efektdw leczenia przez
pacjentdw w  pordwnaniu  z  rokiem
poprzedzajacym wiaczenie do badania,

bezpieczenstwo,

P01

e TCRS [ang. Total Combined
Rhinitis  Score], taczna ocena
objawdw alergicznego niezytu
nosa  oraz zuzycia  lekdw
antyalergicznych.

Drugorzedowe punkiy koncowe:

nasilenie objawdw alergicznego niezytu
nosa [D5%, ang, daily symptom score],
ruiycie  lekdw  przeciwalergiczmech  w
alergicznym niezycie nosa [OMS, ang. daily
medication score],

TCS [ang. Total Combined Score), taczna
ocena  objawdw oraz  zufvcia  lekdw
antyalergicznych w alergicznym niezycie
nosa izapaleniu spojdwelk,

nasilenie objawdw alergicznego niezytu
nosa izapalenia spojdwek ocenione woskali
WAL,

nasilenie objawdw astmy (D55 dla astrmy],

jakos Zycia zalezna od zdrowia zgodnie z
kawestion ariuszem Fhinoconjunctivitis
Quality  of Life  Questionnaire  with
Standarised Activities for Subjects = 12
years of age [ROLO[S]12+],

parametry immunologiczne,
bezpieczenstwo.

Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa [AA+AR)
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Badanie | Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorze dowe i dodatkowe punkty koficowe
FAITRA

Kluczowe drugorzedowe punkby kofdcowe:

s zas do pierwszego zaostrzenia astmy z
nocymi wybudzeniami lub pogorszeniem
objawdw astmy,

s parametry immunologiczne [poziom anty-
HDM IZE).
Inne drugorzedowe punkby kofcowe:

e czas do pierwszego cigzkiego zaostrzenia
astrmy,

s czestos wystepowania zaostrzen astmy,

¢ czas do pierwszego zaostrzenia astmy ze
mwiekszonym stosowanierm SABA,

o dniwolne od objawdw,
s abjawy astmy [symprom scare),

« kontrola astrmy oceniana wo skali ACQ
[Asthma Control Questionnaire

o jakoic Zycia mierZzona Za pomoca
kwestionariusza AQLQ(S] [Asthma Qua lity
of Life Questionnaire with standardised
activities)

s zas do pierwszego zaostrzenia astmy z
pogorszeniem funkcjiptuc,

e inne parametry immunologiczne,

e« parametry farmakoekonormiczne: zuzycie
zasobdw, czestoid hospitalizacii, SF-3s,
AL A ST HRA,

s hezpieczeristwo,

s (C7as do pierwszegn
urniarkowane go/ ciezkiego
zaostrzenia astrmy,

HDM - roztocze kurzu domowego, 12E - immunoglobulinag E.
Definic je zastosowanych w badaniach skal 1 kwestionariuszy przedstawiono w anaksie:
o nasilenie abjawdw i zuiycie lekdw - aneks 16.7.1,
« |westionariusz RQLO - aneks 16.7.2,
« kwastionariusz ACQ - aneks 16.7.3,
o |westionariusz AQLD - aneks 16.7 .4,

Wy badaniu M TRA czas do zaostrzenia astmy liczono od poczatku 3 fazy badania [redukcia
dawki [C5) zgndnie z knyteriami ATS/ERS . Umiarkowane zaostrzenie astmy definiowano jako
(1) nocne wybudzenial e wymagajace zastosowania SABA przez przynajmnie]j Z noce Z rZedu
lub zwigkszenie nasilenia objawdw o prEynajmnie] 0,75 punktdw vw skali dziennegn nasilenia
ob jawow wzgledem wartodci wyjsciowe] przez co najmnie] 2 kolejne dni, (4] wzrost zuzycia
SABA wrgedem wartodci wyisciowych przer preynajmnie] dwa kolejne dni (minimum 4
dodatkowe dawki dziennie], [3] spadek PEF 0o co najmniej 208 wzgledem wartosci
wy jsciowych przez co najmnie] dwa kolejne poranki/wieczory lub spadek FEV: 0 co najmnie]
A% wzdedemn wartosci wyjiciowych, [4) zaostrzenie wymagajgce leczenia w trybie
doraznym  lub  nigplanowana  wizyta w  osrodku  badawczym, ber zastosowania
kortykosteroiddw systemovwych. Ciefkie zaostrzenie astmy definiowano jako (1) zaostrzenie
wymagajgce stosowania kortykosteroidow systemowych przez co najmnie] 3 dni, [4)
raostizenie wymagajace leczenia w trybie doraznym z zastosowaniem kortykosteroidow
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systemowyych lub hospitalizacii przez =12 godzin. PEF mierzono dwa razy dziennie [rano i
wieczorem).

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia

Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w poszczegdlmych badaniach RCT
wiaczonych do analizy oraz preyczyny nieukonczenia leczenia przedstawiono w tabeli

ponife].
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Tab. 20. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiiczyli leczenia w badaniach.

Terapia |M Ukoiicz. | Przerwani | Przyczyny przerwania leczenia
badania | e leczenia, N, Brak rata z Brak Wycofanie | CiaFa, | Odstepst | Decyzja | Choroba | Inne,
» 1 (%) n (%) n (%) skuteczn | obserwacji | przestrzeg | zoody, n n (%) wa od lekarza, | progresy | n (%)
osci, n . 1 (%) ania (%) protokot | n (%) wna, n
(%) zalecen, n u, n (%) (%
(%)
MERIT
12 50F 318 | 284 (89) 24 011) 13 (4) 0ia) 1i=1) 4101 93 1 (<1 0] 0 (0] 00 & (2]
HDan,
PLA& 238 | 296 88) |42 (12 7 (2 2 (1] 5 (1) & (2] 12 (4] 401 0 {0 0 {0y 00 & (2]
poa1
12 5 7a0 | 5e1i7e) | 179 (24) Faomy | 101 42 (8] 0 0] 56 (8] T 2 (1] TIeT] 10
HDan,
PLA 741 | 613183) | 128 (17) 18021 | 010 29 (4) 5 (1) 64 19 411 401] 3 (1) 0 (0] 11<1]
MITRA
12 50k 282 | 248 (88) 34 12) 21 (7] 1i=1) 1i=1) 11«1 72 11«1 0] a0 00 2 1)
HOn,
PLA 277 | 257133) | 207 301 | st 2 (1) 1(<1) 8 (3) a0y oo 0 (0] 010) 1<)

ZN - zdarzenie niepoZadane.,
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Lo wzdedu na wysokg heterogenicznosc pomigdzy badaniami MERIT i POOT [12=75%], odsetek

pacjentow, ktdrzy nie ukoriczyli leczenia analizowano osobno w kazdym 7 badan.

Wi badaniu MERIT nig obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami 12 5Q-

HOM, SLIT § PLA pod wzgledem odsetka pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli leczenia.

Tab. 1. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MERIT.

Badanie | 12 SO-HDM, | PLA, N=338, | OR [%5%CI] 1] RD [ 95%: CI] p HHT

M=318, n (%) n (%) [95%

Cl]
WMERIT | 34 [11] 42 [12) 0,84 ns | 40,02 ns | na
[0,52; 1,36] [-0,07; 0,03]
Rys. 4. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli leczenia w badaniu MERIT (OR).
12 $0 HOW PLA Cdds Ratlo Cxids Ratla
Study or Subgroup  kvonts  otal Bvents  lotal Weight M-H, Hied, B5% C W-H, Hixcd, 5% L
M=RIT 4 3R 47 %W ANIN% NARLNAT 1SR
Total (35% CI} Mo 330 10000%  C.04 052, 1.36]
Toma xwants | iz
Hatarageralty Matapgleakle f - f
lezttarovcroll off2ct 2= Ll = L4l nn1|_3r,32;11;:g_ ||:r,11|_.333;.3 |'-|_14=|,-I 1
Rys. 5. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli leczenia w badaniu MERIT (RD).
12 $0 HOW PLA Rlsk Differance Rlsk Diffarence

Study or Subgroup  Events  Totsl Evemts Total Wdelght M H, Flsed, §5% C W H, Flxed, 85% C
M=RIT 4 3R 47 R ANAN% -NAF-NNT M
Total {35% CI} Mo 330 100.0% 002 [L0.L7, 0.03]
Tud uenly 4 12
Hatarageralty Mt apgleakle - — T t t
Taztrar oversll efact 2 - 270 (F - C.AL 0.3 0.25 o 0.z Ls

Lopgay 124 =0 AU Lepsze PLA

Wy badaniu PO istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacijentdw w grupie 17 S0-HOM SLIT
przerwat leczenie w pordwnaniu do grupy placebo [OR=1,53 [95% Cl: 1,19; 1,%7F], p=0,001,
RO=0,07 [95% Cl: 0,03; 0,11], p=0,001, MNMHs; e =1 [93% Cl: 9; 33]]1, na co wphyw miaty

gdwnie riZnice wczestodcl wystepowania ZM.

Tab. 22. Chorzy, ktorzy nie ukoiiczyli leczenia w badaniu P0O01.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA,N=741, |OR [95%C]] |p RD [95% CI] p NNH
N=740, n (%) | n (%) [95%

CI]

VERIT | 179 (24) 128 [17) 1,53 0,001 [ 0,07 0,001 [ 14
[1,19; 1,97] [0,03; 0,11] [9; 35]
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Rys. 6. Chorzy, ktdrzy nie ukoiczyli leczenia w badaniu P001 {OR).

12 580 HOW PLA Odde Ratlo COids Ratlo
Study or Subgroup Evonts otEl bwents lotal Woight M-H, Ficd, S5% O W-H, ~oocd, 9%% 1
Fr- 174 TN 123 741 AN N% CAFPARAET
Total {35% CI) 740 41 100.0%  1.53[1.19, 1.37] &
Toma xwants 174 122
Hataragaralty Mot apglicakle e = ; -

lestar ovCrcll eirct 2= 2,47 (= LLUA) Lepazy 12 00- ICM Lensze PLA

Rys. 7. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli lecze nia w badaniu P001 (RD).

12 50 HOW FLA Rlsk Diflerance RIgk MiTarence
Study or Subgroup Evanis  Towl Events Total Welght M H, Fixed, 5% C W H, Flxed, 85% C
POC” 179 720 123 741 {000% 007003 LA
Total (95% CIY 740 T4 400.0% .07 [C.03, 0.14] -+

Tud ueinls 1749 123
Hataragerafty Motapgiicakle
Teztraroversll affact 2- 329 (F - C.CO1C)

Az -0 0 01 0z
Lopszy 124 =0 AU Lepsze FLA

Wy badaniu M TRA nie obserwowano istotnych statystycznie miznic pomiedzy grupami 12 50-
HOM, SLIT i PLA pod wzgledemn odsetka pacjentduy, ktorzy nie ukonczyli leczenia.

Tab. 2 3. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MITRA.

Badanie | 12  SOQ-HDM, | PLA, N=277, | OR [95%CI] p RD [ 95% CI] p NNH
N=282, n (%) n (%) [95%
Cl]
MERIT | 34 [12] 20 (7) 1,76 ns | 0,08 ns | na
[0,99; 3,14] [-0,0004; 0,10]
Rys. 8. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli lecze nia w badaniu MITRA (OR).
12 53 HOW PLA oads Ratle Dads Ratlio
Study or Subgroup  kvents  |otal bvenis lotal Wleight M-H, bieed, B5% C M-H, Fuecd, 95% L
M 4 T F1O%FT AMAA%  C TRNA8 F14
Total (35% CI) 202 277 100.0%  1.76 [0.89, 3.14] >
Tooa wants | X1
Hataragerefty Motapgicakle F
le3ttar owcrcll eftact 2= 1,02 (k= LK i f " 1

Lepazy 12 20- I Leosze PLA

Rys. 9. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli lecze nia w badaniu MITRA (RD).

12 50 HOW PLA Rls K DIftarance Rlgk MiTarance
Stady or Subgroup  Evante  Towsl Evemts Total Welght M H, Fixed, 85% C W H, Flxed, B5% Cl
M™3A d IR TOFFT OANN % nna-nnnrAn
Total (35% Cl) 202 277 100.0%  0.05 [-L.00, D.10] -
Tud wenls 4 2]
Hatarageralty 1Mot apglicakle - — t m
Taztraroversliaffact £- .35 (F - C.CH; 0.2 -0 0 L1 02

Lopozy 12 =0 AL Ledsze PLA

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

PoniZzej przedstawionao liste badan kliniczrych, kidre uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrdw  clinicaltrial.gov  oraz  clinicaltrialsregistereuy w  celu odnalerienia badan
zakofczonych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania standaryzowanedo
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wyclggu alergenowegn w dawce 12 50-HDM, zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczegn
w analizowanej populacii charnych.

Tab. 24. Wyniki

przegladu badain dostepnych na ClinicalTrial.gov -

data ostatniego

przesz ukiwania: 04.03.2024 r.
Mumer Tytut badania Informacija o badaniu
badania
MCTO1454544 | A One Year Trial Evaluating the Safety and Efficacy of | Badanie MERIT wigczone
the ALK House Dust Mite Allergy Tablet [MT-08) do przegladu
MCTO1700192 | Efficacy and Safety Study of SCH 900237/ WK-8237 in | Badanie POOY widaczone do
Children and Adults with House Dust Mite-Induced | przegadu
allergic Fhinitis/ Rhinoconjunctivitis [POS&0T],
MCTO1433523 | House Dust Mite Treatment of Asthma., The SAITRA | Badanie MITRA wiaczone
Trial House Dust Mite Treatment of Asthma [MITRA] | do przegladu

Tab. 25. Wyniki przegladu badar dostepnych na clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego

przesz ukiwania:

04.03.2024 r.

Humer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

2011-002277 -
38

& one-yvear trial evaluating the efficacy and safety of
the ALK house dust mite allergy immunotherapy
tablet in adult subjects with house dust mite allergic
rhinitis.

Badanie MERIT wiaczone
do przeglgdu

2010-018621-
19

Efficacy  of ALK house dust  mite  allergy
immunotherapy tablet in subjects with house dust
mite induced asthma. The MITRA Trial.

Badanie MITRA wigczone
do przegladu
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5

Analiza skutecznosci klinicznej 12 SQ-HDM
SLIT vs PLAu chorych z AR

Analize skutecznoici standanzowanego wyciggu alergenowegn roztoczy kurzu domowego 13
SO-HDOM SLIT w pordwnaniu do placebo w populacii daorostych chorngch z alergiczym
nigZytem nosa wywotanym przeg roztocze kUrZu domowedo prZeprowadzono na podstawis
waynikdw badan MERIT i POO1.

Analizy przeprowadzono w nastepujacych populacjach chornych:

FAS-M [ang. full analysis set with multinle imputations), obejmujace] wszystkich
pacjentow poddanych randomizacji (tylko badanie MERIT, MNi=318, MNk=338], gdzie
brakujgce dane zastgpowano metods Rubina w sposob konserwatywny, t. zaktadano
brak efektu leczenia w grupie aktywnej - spetnienie kryteriow populacii ITT [tylko
pieriszorzedowy punkt koncowy 1 jego sktadowe] ;

FAS [ang. full analysis set] - pacjenci z kompletnymi danymi [Mi=1024, MNk=1039];

PP (ang. per protocod] - pacjenci bez naruszen protokotu [tylko badanie MERIT:
Mi=264, MNk=2FZ; tylko pierwszorzedowy punkt koncouwsy).

Ckres leczenia w badaniu MERIT 1 POO1 wynosit ok. 12 mies. Ocene skutecznosci
przeprmowadzono w ciggu astatnich 8 tyg. leczenia.

Analizowano nastepujace punkty koncowe:

srednie nasilenie objawow 1 zufycie lekow przeciwalergicznych wo alergicznym
nieZycie nosa [TCRES),

srednie nasilenie objawow alergicz nego niezytu nosa,
srednie zuiycie lekdw preectwalergicznych w alergicznym niesycia nosa,
jakosc dycia wedtug kwestionariusza RQLO,

srednie nasilenie objawdw oraz zuiycie lekdw przectwalergiczrych w alergicznym
nieZycie nosa i zapaleniu spojowek [TCS),

srednie nasilenie objawdw alergicz negn niefytu nosa i zapalenia spojdwek,

srednie zugycie lekdw przeciwal ergiczrych w alergiczrnym nisZycie nosa i zapaleniu
sp ojdueek,

srednie nasilenie objawdw 1 zuzycie lekdw przecihwalergicznych w zapaleniu
sp ojdueek,

srednie nasilenie objawdw zapalenia spojduek,
srednie zuzycie lekdw przeciwalergiczrych w zapaleniu spojdwek,

srednie nasilenie objawow alergicznegn niedyiu nosa i zapalenia spojdwek w skali
WAS,

srednie nasilenie objawdw astmy,

stedenie przeciwciat 1ok,
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« stefenie przeciwciat (oG4,

« 0dsetek dni wolnych od objaawow,

« 0dsetek pacjentdw 7 poprawg zgndnie 7 0gdlng oceng efektdw leczenia,

« 0dsetek pacjentdw bez zaostrzen alergicznego niefyiu nosa [analiza post hod,

o odsetek pacientdw, U ktdnych wystapito BO% dni z tagodnymi objawami AR [analiza
post hoc).

5.1 Srednie nasilenie objawéw i zuzycie lekéw w

alergicznym niezycie nosa (TCRS)

Wy populacii FAS-M| w grupie 12 5Q-HDOM SUIT obserwowano istotnie stabystycznie mniejsze
srednie nasilenie objawow i Zueycia lekow przeciwalergiczrych w al ergicznym nigdycia nosa
(TCRS) w pordwnaniu do grupy PLA [MD=-1,09 [95%C]: -1,84; 0,55], p=0,004). Observouwana
roZnica tyta istotna klinicznie (=1 pkt).

Tab. 26. Analiza skutecznoéci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MIl w badaniu MERIT. TCRS
- ére dnie nasilenie objawdw i zuzycie lekdw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa.

Badanie 12 SQ-HDM, | PLA, N=338, | MD [95%CI] p
M=318, srednia | $rednia
MERIT 5,71 6,81 -1,09 [-1,84; -0,35] 0,004

Wi populacii FAS w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie mniejsze
srednie nasilenie abjawd 1 zuzycie lekdu przeciwalergicziych w al ergicznym niedycia nosa
(TCES]) w pordwnaniu do grupy PLA [MD=-0,96 [95%CI: 1,25; 0,55], p<0,00001) .

Tab. 27. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT ws PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i PO01.
TCRS - srednie nasile nie objawodw i zuzycie lekiw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa.

Badanie Ni/Nk MD [ 955C1) MD [95%CI] p
MERIT 2847298 1,22 [-1,%6; -0,49]

0,96 [-1,25; -0,55] | <0,00001
POODT 7407741 0,90 [-1,25; -0,55]™

*wartndd podana w publikacji; ™ oszacowano, przeksztatcajge podane wpublikacii mediany
na srednie.
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Rys. 10. Analiza skuteczmosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i PO01.
TCRS - sérednie nasilenie objawdw i zuzycie lekdw przeciwalergicznych w alergicznmym niezycie
nosa (MD).

Maan MNille emize Mezan Dillzemiz
Study or Subgroup  Mean Difference EE Weight IV, Fixed, 95% C I\, Fixed, D5% Cl
MEHII A2 LArs THES STUW R RS -4 -
P00 09 CA78 8 4% -080H 25,-0.55 -
Total (05% Cl) 100.0% -0.96 [-1.28, -D.64] -
Hatarogenate: Cau<—UsY =1 (H - J4d) - L% 3 1 b 1 3

Test arovelall effect 2 - £.34 F < 0.200C1% Lepszy 12 501 DM Lepsze CLA

Wy badaniu POOT poprawa TCRS w grupie 12 50Q-HOM SLIT w pordwnaniu do PLA wyniosta 17%
[958 Cl:10; 25] 1 byta istotna statystycznie [p<0,001].

Wi badaniu MERIT poprawa TCRS w grupie 12 5Q-HDOM SLIT w pordwnaniu do PLA wyniosta 18-
8% w opopulacii FAS 1 20-#F% w populacii PP - patiz tabela ponizej. YW obu populacjach
roZnice pomigdzy gruparmi 12 SQ-HOM SLIT i PLA byty istotne klinicznie (=1 pkt).

Tab. 28. Analiza skutecznosci 12 5Q-HDM SLIT vs PLA w po pulacji FAS i PP w badaniu MERIT. TCRS
- ére dnie nasilenie objawdw i zuzycie lekdw przeciwalergicznych w AR.

Populacija Grupa H TCRS Rdznica Rdznica
bezwgledna |wzgledna
FAS, skorygowane | 12 SQ-HDM 284 h,53 122 18%
frednie PLA 20 6,76 ’
FAS, mediany 12 50-HDkA 284 h,88
1,66 22%
PLA 298 7,54
PP, skorygowane | 12 SQ-HDM 26d h,38
: : -1,36 -20%
frednie PLA 272 6,74
PP, mediany 12 50-HD 264 8,79
-1,66 -22%
PLA, 272 7,45

FAS - full analysis sef; PP - per profocal,

Wy populacii FAS redukcia TCES byta istotnie statystycznie wigksza w grupie 12 SQ-HOMSLIT
w poriwnaniu do PLA od 14, tygndnia do karica badania MERIT - patz rnysunek ponizej.

T4r244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5t g oskrael owg 2 towa ys230m dergicaym niezytem nosa waanckan i praez ki ez domiany

Rys. 1. Analiza skutecznosdci 12 5Q0-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Zmiana
TCRS w czasie.
M- 1250Q-HDM
6 50Q-HDM
&~ Placebo

10
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or) -
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Weeks after treatment start

Wy badaniu MERIT przeprowadzona analiza post-hoc dla subpopulacji pacjentow w zak resig
pleriszorzedowego punkiu kofcowego nie wykazata istotmych statystycznie moznic w efekcie
leczenia u pacjentéw z astma vs bez astmy oraz U pacjentdw z monosensytyzacig vs 7
polisensytyzacig (Demloy 2016).

5.2 Srednie nasilenie objawéw alergicznego
niezytu nosa (DSS)

Wy populacii FAS-M w grupie 12 5Q-HOM SUT obserwowano istotnie statystycznie mniejsze
srednie nasilenie objawdw alergicznego niedytu nosa w pordwnaniu do grupy placebo [MD=-
0,47 [95%C]: 0,82; 0,117, p=0,001].

Tab. 29. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MIw badaniu MERIT. Srednie
nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa (D5S).

Badanie 12 SQ-HDM, | PLA, N=338, | MD [95%CI* p"
M=318, srednia | srednia
MERIT 2,84 3,3 0,47 [-0,82; -0,11] 0,001

Twartosd podana w publikacii.
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Wy populacii FASY obserwowano istotnie statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawdw
alergicznegn niedytu nosa w grupie 12 50-HOM SLIT w pardwnaniu do placebo [(MD=-0,63
[95%Cl: 0,85; -0,41], p<0,0001].

Tab. 30. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i POD1.
Sre dnie nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa (MD).

Badanie Ni/Nk MD [ 952C1] MD [95%C] p

MERIT 2847298 -0,54 [-0,89; -0, 18]
Poo01 T407741 0,68 [-0,96; -0,407

* wartosd podana w publikacji; ™ oszacowano, przeksztatcajac podane w publikacii mediany
[odezytane z wykresu) na Srednie.

-0,63 [-0,85; -0,41] | <0,00001

Rys. 12. Analiza skutecznoéci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i POD1.
Sre dnie nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa (MD).

Mzan Diference Mean Differenca
Study or subjroup  Mean DHTerence SE Welght IV, Flxed, 95% C I, Flxed, 95% Cl
WFRIT -NAd4 1131 5R4% -nS4pnFa,-N -9 L
P00 068 C143 6 B% 062 0CE 040 -
Tatal (95% CI) 100.0% 063 [-0.85, D.41] o
Hrlrmgenr e Caif=N 37 17=1(P=184), F=Ir% J !'I U 1' y
Tost “or overall effeet 2= £€.53 (F = 0.J00C1) Lepszy 12 80 HOM  Lepsze FLA

Poprawa nasilenia objawdw alergicznegn niedyiu nosa w grupie 12 S0-HDM SLIT e
pordwnaniu do PLAw badaniu POOT wyniosta 163 [95% Cl: 73 24] 1 byta istotna statystycznie

(p=0,001).

Ma podstawie wartosci odczytanych z owykresu wynika, Ze w badaniu MERIT kazdy z 4
analizowanych objawdw al ergicznegn nigdytu nosa [zatkany nos, swigd nosa, katar, kichanig)
byt oceniany istotnie statystycznie lepiej przez pacjentow w grupie 12 50Q-HOM SLIT w
pordwnaniu do grupy PLA - patrz rysunek ponize].
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Rys. 13. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Srednie nasilenie
poszczegdlnych o bjawdw alergicznego niezytu nosa.
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Tab. 31. Analiza skutecznosci 12 S5Q-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Srednie nasilenie
poszczegdlnych o bjawdw alergicznego niezytu nosa.

Objaw 12 SO -HDM* PLA™ MD [95%CI1] p*

Zatkany nos 0,88 1,04 0,168 0,05
Ywigd nosa 0,49 0,63 0,14 <0,08
K.atar 0,66 0,76 0,10 <0,05
Kichanie 0,53 0,66 0,13 <0,05

Twartoici odezvtane zwykresu,

5.3 Srednie zuzycie lekéw w alergicznym niezycie
nosa (DMS)

Wy populacii FAS-M w grupie 12 5Q-HDOM SUIT obserwowano istotnie stabystycznie mniejsze
srednie zuzycie lekdw przeciwalergicznych w alergicznym niedycie nosa w pordwnaniu do
placebo [MD=-0,54 [99%Cl: -1,07; -0,01, p=0,045].
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Tab. 32. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MI w badaniu MERIT.
Sre dnie zuzycie lekiw przeciwale rgicznych w ale rgicznym niezycie nosa.

Badanie 12 SQ-HDM, | PLA, N=338, | MD [95%CI™ p*
M=318, srednia srednia
MERIT 2,32 2,86 20,54 [-1,07; -0,01] 0,045

Wi populacii FAS nie obserwowano istotnych statystycznie miznic w Sradnim zugyciu lekow
preeciwal ergiczrych w alergicznym niefycie nosa pomiedzy grupami 12 SQ-HDM SLIT i
placebo (MD=-0,31 [95%C]: 0,75; 0,12], p=ns).

Tab. 33. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i POD1.
Sre dnie zuzycie lekiw przeciwale rgicznych w ale rgicznym niezycie nosa.

Badanie Ni/Nk MD [95%CI1] MD [95%CI] p

MERIT 2847298 0,60 [-1,13; -0,08]"
POOOA TA0/741 0,14 [-0,42; 0,14]

"wartost podana w publikacii; ™ odczytano z wykresu,

0,31 [-0,75; 0,12] | ns

Rys. 14. Analiza skutecznosci: 17 50 -HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i POD1.
Sre dnie zuzycie lekow przeciwale rgicznych w ale rgicznym niezycie nosa.

Mean Diffzrence Mean Difference
Study of Subgroup  Mean Difzrence SE Welght W, Random, 95% C IV, Randam, 95% C|
WFRI™ SMMFE NMRT ATES -NANLET1R-TNT — i
roco- 014 0042 G247 S04 -0042 208 —l
Tokal [95% CI) 100.0% 031 [-0.75,042] e
Hetorogonciny: TowF= 006, Ch2=223 df=1 F =012} F=E6%

4 L3 L 0f

Testfor waral elect 2=1.41 (P =016 Lenszy 12 SLHTM Lepszs PLA

Wy badaniu PODT nie obserwowano istotnych statystycznie rdinic w poprawie sredniego
zusycia lekow pomiedzy grupami 12 SQ-HDM SLIT § PLA (18R [99% Cl: -4; 41], p=ns). W
koncowym ok resie badania wigkszosd pacjentow nie stosowata leczenia objawoweoo - U H7%
pacjentow Fufycie lekdw w ramach leczenia objawowegn AR wynaosito 0.

5.4 Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza RQLQ

Wy populacii FAS w grupie 12 5Q-HOM SLIT obserwowano istotnie statystycznie lepszg jakosc
oycia wag kwestionariusza RQLG w pordwnaniu do grupy PLA [(MD=-0,24 [99%C1: 0,36; 0,11],
p=1,0001] .

Tab. 34. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MI. Zmiana jakodci Zycia
we dtug kwestionariusza ROLQ.

Badanie | NilNk MD [95%CI] MD [ 95%CI] p
WMERIT 229240 | 0,19 [-0,37; -0,02], 0,031

0,24 [-0,36; -0,11] 00,0001
P01 TA0F T4 0,28 [-0,45; -0,11], <0,001

Poprawa jakosci fycia wedtug kwestionariusza QLD byta istotnie statystycznie wigksza w
grupie 12 SQ-HOM SLIT w pordwnaniu do PLA na kofcu badania MERIT - patrz rysunek poniZe].
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Rys. 15. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Zmiana jakosci zycia wg
ROLQ w czasie.
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FoZnice istotne statystycznie pomigdzy grupami 12 50 -HDM SLIT 1 PLAw badaniu MERIT pod

wrgdledem jakosci Zycia wedtug kwestionarusa RQLY raportowano w domenach ,sen™,
Lnne objawy”, problemy praktyczne™ i ,objawy Ze strony nosa™.
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Rys. 16. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Zmiana jakosci zycia wg
ROLO w poszcze gilnych domenach.
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5.5 Srednie nasilenie objawéw i zuzycie lekéow w w
alergicznym niezycie nosa i zapaleniu
spojowek (TCS)

Wy populacii FAS w grupie 12 SQ-HDM 5LIT obserwowano istotnie statystycznie mnigjsze
srednie nasilenie objawdw 1 zuzycie lekdw w alergicznym nigdycie nosa i zapal eniu spojduek
w porownaniu do PLA [MO=-1,25 [95%C]: -1,20; 0,80], p=0,00001].

Tab. 35. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i POD1.
Sre dnie nasilenie objawdw i zuzycie lekdow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa i
zapaleniu spojowek.

Badanie Ni/Nk MD [ 95%C] MD [95%CI] p
MERIT 284298 1,21 [2,28; -0,13]

-1,25 [-1,70; -0,80] | <0,00001
Pri0 7404741 1,26 [-1,76; -0,76]™

* -t

wartosd podana w publikacji,
[odczytane z wykresu) na srednie,

oszacowano, przeksztatcajac podane w publikacii mediany
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Rys. 17. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT i POD1.
Sre dnie nasilenie objawdw i zuzycie lekdw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa i
zapaleniu spojowek.

M Mville emize Mean Nille emiza
Study or Subgroup  Mean Difference EE Weight IV, Fixed, 95% C I\, Fixed, D5% Cl
WERI| SV A T 17 S " L (o W S R T | . —
PI001 26 C250 822% -126H 76.-070 ——
Total {25% Cl) 100.0% -1.25[-1.7C, -D.20] -
Hater_nganet‘f: Cas= LI - TP Jud - L% 2 1 b 1 2
Testoroverall effect: £ - £.41 (F < 0.J00C1) Lepszy 12 50 IDM Lepaze LA

Wy badaniu PO0T poprawa nasilenia objawow i zugycia lekow antyalargicznych w alergicznym
niedycie nosa i zapaleniu spojdwek w grupie 12 50-HDM SLIT w pordwnaniu do PLA wyniosta
1% [99% Cl: 4; 25] 1 byta istotna statystycznie [p<0,001].

5.6 Srednie nasilenie objawéw alergicznego
niezytu nosa i zapalenia spojéwek (DSS)

Wy badaniu MERIT w grupie 12 5Q-HOM SLIT raportowano istotnie statystycznie mniejsze
srednie nasilenie objawdw alengicznego niedytu nosa i Zapalenia spojowek w pordwnaniu do
orupy PLA (MD=-0,6d [93% Cl: -1,17; 0,19], p=0,008].

Tab. 36. Analiza skutecznoéci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Srednie
nasile nie o bjawdw alergicznego niezytu nosa i zapale nia spo jowek.

Badanie 12 SQO-HDM, | PLA, N=298, | MD [95%CI] p
M=284, srednia | érednia
MERIT 3,56 4,24 0,68 [-1,17; -0,19] 0,006

5.7 Srednie zuzycie lekéw w alergicznym niezycie
nosa i zapaleniu spojéwek (DMS)

Wy badaniu MERIT nig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami 14 5Q-
HOM, SLIT i PLA pod wrgedem Sredniegn zuzycia lekdw w alergicznym niefycie nosa i
Zapaleniu spojowek.

Tab. 37. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Srednie
zwzycie lekiw w w ale rgicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek.

Badanie 12 SO-HDM, | PLA, N=257, | MD [95%CI] p
H=241, srednia | $érednia
MERIT 3,23 3,87 0,65 [-1,41; 0,12] ns
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5.8 Srednie nasilenie objawéw i zuzycie lekéw w
Zzapaleniu spojowek

Wy badaniu MERIT nig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami 14 Q-
HOM SLIT i PLA pod wzgledem fredniegn nasilenia abjawdw i zusycia lekdw w zapaleniu
spojdwak.

Tab. 38. Analiza skutecznoéci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Srednie
nasile nie o bjawdw i zuzycie lekdw przeciwalergicznych w zapale niu spo jowek.

Badanie 12 SO-HDM, | PLA, N=257, | MD [95%CI] p
H=241, srednia | érednia
MERIT 1,79 1,98 0,19 [-0,583, 0,15] ns

5.9 Srednie nasilenie objawéw zapalenia spojowek
(DSS)

Wy badaniu MERIT nig obserwowano istotnych statystycznie roZznic pomigdzy grupami 12 5Q-
HOM, SLIT 1 PLA pod wzgledam dredniego nasilenia objawdw zapalenia spojdweak. Zgndnie 7
tredcig publikaciji srednie nasilenie obu objawdw zapalenia spojdwek [czerwone oczy fswigd
oczZu i fzawienie oczu) analizowane osobno byty numerycznie nizsze wgnipie 12 50Q-HOM SLIT
w pordwnaniu do grupy PLA.

Tab. 39. Analiza skutecznogci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Srednie
nasilenie objawdw zapalenia spo jowek.

Badanie 12 SQ-HDM, | PLA, N=298, | MD [95%CI] p
M=284, srednia | $rednia
MERIT 0,63 0,76 0,13 [-0,29, 0,02] ns

Wy badaniu POOT w grupie 12 5Q-HOM 5L T raportowano popraws sredniego nasilenia ob jawow
Zapalenia spojowek o 33% [959% Cl:19; 47] w pordwnaniu do grupy PLA.

5.10 Srednie zuzycie lekéw w zapaleniu spojowek
(DMS)

Wy badaniu MEEIT nig obserwowano istotrych statystycznie miznic pomiedzy grupami 12 50-
HOM, SLIT 1 PLA pod wzgledem Sredniego zuzycia lekdw vw zapaleniu spojduek.

Tab. 40. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Srednie
zwzycie lekiw w zapaleniu spojowek.

Badanie 12 SO-HDM, | PLA, N=257, | MD [95%CI] p
H=241, srednia | érednia
MERIT 0,72 0,90 0,19 [-0,39, 0,02] ns
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5.11 Srednie nasilenie objawéw alergicznego
niezytu nosa i zapalenia spojéwek w skali VAS

Wfizualna skala analogowa WAL obejmuje wartosci 0-100, gdzie 100 oznacza najwigksze
nasilenie objawdw,

Wy badaniu POOT w grupie 12 SQ-HOM SLIT obserwowano istotnie statystycznie wigkszg o 165%
[95% Cl: B; #3] (p=0,001] poprawe abjawdw alergicznegn niefytu noza i zapalenia spojdwek
w skali VAS w pordwnaniu do grupy PLA.

5.12 Srednie nasilenie objawow astmy

Srednie nasilenie objawdw astmy oceniano w skali 0-3 dla trzech objawdw astrmy (kaszel,
swisZozaoy oddech, ucisk w klatce piersiowej/dusznosc]. Maksymalmy wynik wynosit 9
punktow i oznaczat najwigksze nasilenie. Punkt koncowy oceniano podczas B-tygndniowego
ok resu oceny skutecznosci leczenia.

Wy badaniu POOT w populazji FAS wgrupie 12 5Q-HOM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
mnigjsze Sfrednie nasilenie abjawdw astmy w pordwnanio do grupy PLA [p=0,00%2] . Fedukcja
wzgledna nasilenia wyniosta 19%.

Tab. 41. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu P001. Srednie
nasile nie o bjawdw astmy.

Populacija 12 SO-HDM, | PLA, N=741, | MD [95%CI] p
H=F40, srednia | érednia
Fibs 1,26 1,56 0,30 [-0,4%; -0,11] 0,002

Wy badaniu POD1 w subpopulac]i pacjentdw z raportowang astmag w grupie 12 50Q-HDM SLIT
obse rwowano istotnie statystycznie mnigjsze srednie nasilenie objawdw astimy w pardwnaniu
do grupy PLA (MD=L0,4¢ [99% O 0,83; 0,10], p=<0,05], co odpowiada redukciji wzd ednej
nasilenia wwysokosci 25% (analiza post hoc).

Tab. 42. Analiza skutecznosci 12 3Q-HDM SLIT vs PLA w subpo pulacji pacje ntdw z rozpoznaniem
astmy w bdaniu P0D1. Srednie nasikenie objawdw astmy (analiza po st hoc).

Populacija 12 SO-HDM, | PLA, N=741, | MD [95%CI] p
M=740, srednia | $érednia

Tylko astma [post | 1,37 1,83 0,46 [-0,83; -0,10] <0,05

hoc)

5.13 StezZenie przeciwciat IgE

Stefenie przeciwciat 1ok specyficenych dla D, plteromyssinus 10, faringe zmierzono w 4, 1 20,
tyoodniu oraz na korcu badania POOT [35-52 tyg. od randomizacji]. W grupie 12 50Q-HDM SLIT
raportowano wzrost przeciwciat we wszystkich analizowanych punktach czasowych
pordwnaniu do wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie placebo - brak zmian.
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Rys. 18. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu POD1. Stezenie przeciwciat Igk
specyficznych dla D. pteronyssinasiD. farinae.
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5.14 StezZzenie przeciwciat 18G4

stedenie przeciwciat |0Gs specyficznych dla O, pteromessinus 10, faringe Zmierzono w 4. i
. tyaodniu oraz na koncu badania PODT [35-5% tyg. od randomizacji]. W grupie 12 SQ-HOM,
SUT raportowano wzrost preeciwcial we wszystkich analizowanych punktach czasowych,
natomiast w grupie placebo - brak zmian.

Rys. 19. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu P001. Stezenie przeciwciat 1gGs
specyficznych dla D. pteronyssinasiD. forinae.
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5.15 Dni wolne od objawow

Czien wolny od objawdw zdefiniowano jako dzien bez uiycia lekow antyhistaminowaych
(doustnych lub podawanych do oka) oraz z oceng taczng objawdw niefytu nosa i zapalenia
spojdwek rdwng 0. Jedynie steryd donosowy, ktdry jest rekomendowary do codzienneg]
kontrali, byt dozwol any.

Wy badaniu MERIT w populacii FAS w grupie 12 5Q-HDM SLIT obserwowano istotnig
statystycznie wigkszy odsetek dni walmych od ob jawdw choroby [w ciggu ostatnich & tygodni
okresu leczenia) w porownaniu do grupy PLA [OR=3,28 [95% CI: 1,28; 4,07], p=0,005], przy
czym zgodnie z wnioskami autordw publikacji odsetek dni wolmych od objawdw byt bardzo
niski w obu grupach.

Tab. 43. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Odsetek
dni wolnych od objawdw choroby.

Badanie 12 SOQ-HDM, | PLA,N=298,% | OR [ 95%CI] p RD p
N=284, % [95% CI] | [95% 1]
WERIT 1,6 [0,%: 2,9] 0,7 [0,4; 1,3] | 2,28 [1,28; 4,07] [0,008 | bd bd

5.16 0Ogélna ocena efektéw leczenia

Wy badaniu MERIT w populacji FAS nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami 12 5Q-HOM SLIT 1 PLAw odsetku pacjentow, ktorzy na pytanie o efekty leczenia po
1 roku preyjmowania terapii odpowiedzieli, e jest ,lepiei” lub ,znacznie lepiei™ w
pordwnaniu do roku poprzedniego.

Tab. 44. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Ogdlna
ocena efektdw leczenia.

Badanie | 12 SO-HDM, | PLA, N=299, [OR[95%CI] |p |RD[95%CI] p | NNT

N=284,n (%) |n (%) [95%

Cl]

MERIT | 213* (75,1 203* [68,0] 1,42 [0,9% | ns 007  [0002; | ns | na
2,04] 0,14]

*obliczono na podstawie podanych odsetkdw.

Rys. 20. Analiza skutecznosci 12 3Q-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Ogdlna
ocena efektow leczenia [OR).

12 $0-HOW PLA Cidds Ratho Oids RE10
Smdy or Subgroup Evants  Total Evemts Tofal Welght M H, Fixed, 85% C W H, Flxed, a5% C
MZRIT 23 204 200 239 1000% - 42089 ZC4
Total (35% CI) 204 209 100.0%  1.42 [0.99, 2.04]
Tud uenly 13 anz
Hatzrageralty Mt apgieakie I -
: R 0.04 0 | 10 100
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Rys. 21. Analiza skutecznosci 12 SOQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Ogdlna
ocena efektow leczenia [RD).

12 S0O-HDK Pl & Risk Niflerrnce Risk Miifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
M=HII 2114 243 YL E R I NI TRIL - TN T TR I TR )
Total (85% CI) 284 289 100.0% 0,07 [ 000, DL14]
Toa =wents 211 207

H=tarwerrity At apprlicalle

I " T
Testfwnvrrall pff2et 7 - 1 311 F -1 TR 1 Uz u 4 1

Lapsee =LA Leosey 12 50-HDA

5.17 Wyniki analizy post hoc w badaniu MERIT

W ramach analizy  post hoc w badaniu MERIT  [Demoly 2017 analizowano
prawdopodobienstwo wystgpienia dni z zaostrzeniem objawdw AR oraz dni z tagodnymi
ob jawami AR.

Zaostrzenie AR zdefiniowano jako wynik & w skali objawdw AR lub 5 z jednym objawem
ozenionym na 3 [objaw trudny do tolerowania, powoduje zaktdcenia w czynnosciach fycia
codziennego i podozas snu.

Crien z tagodmymi abjawami AR zdefiniowano jako dzien z brakiem poszczegdlnyc h objaww
ocenionych wyZej niz 1 [objaw wyraznie obecry, ale minimalna swiadomosd, tatwo
tolerowany) oraz brak uiycia lekdw antyhistaminowych.

fondnie 7 wynikami analizy post hoc w badaniu MERIT, podczas B tyg. okresu oceny
skutecznosci, prawdopodobiefstwo wystgpienia dnia z zaostrzeniem AR bylo istotnie
statystycznie nizsze w grupie 12 5Q-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA (5% wvs 11X,
p<0,001], natomiast prawdopodobienstwo wystapienia dnia z tagodnymi objawami AR bywto
istotnie statystycznie wiyZsze w grupie 12 SQ-HOM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA [34% ws
6%, p=0,001] - patrz rysunek ponizej.

Rys. 22. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT.
Praw do podobie istwo wystapienia dnia z zaostrzeniem AR oraz dnia z fagodnymi objawami AR
podczas 8 tyg. okresu oce ny skutecznosci.

Probabality of having an Probability of having a -
AR exacerbation day mild AR dny

. it [0% o B, 3 ] 1595 Ty

® ©

Increased |00 Decreased
AR burden AR burden

5.17.1 Odsetek pacjentéw bez zaostrzen AR

fandnie z wynikami analizy post hoc w badaniu MERIT w grupie 12 S0-HDM SLIT obserwowano
istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych bez zaostrzen AR w pordwnaniu do grupy PLA
[OR=1,64 [95% Cl:1,16; 2,32], p=0,005, FD=0,11 [95% Cl: 0,03; 0,18], p=0,005, NMNTz mies =10
[95% Cl: 6; 31]).
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Tab. 45. Analiza skutecznogci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Odsetek
pacjentdw bez zaostrze i AR.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA, N-298, JOR [95%CI] | p RD [95% CI] p NNT
N=284, n (%) | n (%) [95%
CI]
MERIT 110" [38,7) 83T [27,9] 1,64 0,008 | 0,11 0,005 | 10
[1,16; 2,32] [0,03; 0,18] [6; 31]

*obliczono na podstawie podanych odsetkdw,

Rys. 23. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Odsetek
pacjentow bez zaostrzeni AR [OR).

12 $0-HOM PLA Oulds Rialiu O Rl
Sy O Subgroup  Evante  Totsl Evente Total Welght M H, Flked, §5% C W H, Flxed, 05% C
MZRIT 110 204 01 230 1000%  C G4MAE 21X

lotal [95% LI aug 208 U00% 164118, 52 >
TuA =uenls 110 a3

Hazlaragwer wily FMolapplicak e

|
Teztrarowersllofact 2= 278 (F - C.COS) 00 0 1o 100

Lopszo LN Lenszy 1260 HUN

Rys. 24, Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Odsetek
pacjentow bez zaostrze i AR (RD).

12 SU-HUW I"LA Hisk iflerence Hisk vitorence
Study or Subgroup  Cwents  Totel DCwents Total Weight M-I Tixed, S5% C W11, Tixed, 35% Cl
MzZRIT 110 284 83 238 100.0% o-1jons cig
Total (A%5% C1) it AR 0005 .44 [0.03, 118] -.r
1o wents 110 ¥
Hztzraqeroity Mot apelicaklc 1 s p 1% |
Te3tf:|r Uv'ErE" EffEE't L= 2:”] |:]_ = EED:I] | apare = ENATY 1% 3-HOM

5.17.2 Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito 280% dni z
tagodnymi objawami AR

Zondnie Z wynikami analizy post hoc w badaniu MERIT w grupie 12 5Q-HDOM LI T obserwowano
istotnie statystycznie wigkszy odsetek charych, u ktdrnywch wystgpito 2808 dni z tagodnymi
ob jawarni AR w pordwnaniu do grupy PLA [OR=214 [95% Cl: 1,44 3,17, p=0,000%, ED=0,14
[95% Cl: 0,07;0,20], p=0,0001, MNT 12 mies =8 [95% Tl 5; 16]).

Tab. 46. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT ws PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Odsetek
pacje ntow, u ktdrych wystapito =80% dni z fago dnymi objawami AR.

Badanie | 12 SO-HDM, | PLA, OR[95%CI] |p RD[95%CI] |p NNT
N=284, n (%) |N=298, n [ 95%

(#) ci

MERIT 87 (30,8) 1% [17,1) 2,14 0,0002 1 0,14 0,0001 | &
[1,44; 3,17] [9,07; 0,20] [5; 16]

* obliczono na podstawie podanych odsetk dw,
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Rys. 25, Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Odsetek
pacje ntdw, u ktdrych wystapito =80% dni z tago dnymi objawami AR [OR).

12 S0-HMW Pl & (idd s Ratin M s Rafin
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
M=HII Ey 243 LA R EITRIL ) 2734y a7
Total (85% CI) 284 288 100.0% 214 [1.44, 3.17] -.-
Toa =wents C? a1
H=tarwerrity At apprlicalle T, e m T

Testfwnvrrall pff=et 7 - 370F - F CONEY

Lapsee =LA Leosey 12 50-HDA

Rys. 26. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MERIT. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapito =80% dni z tagodnymi objawami AR (RD).

RIsk D¥itarence

12 50 HOW PLA RlsK Difterance
Stady or Subgroup  Evantg  Totsl Evente Total Welght M H, Fixed, §5% C W H, Flxed, B5% C
M=RIT 7 ERTS Al 23R ANNN% n-4 N7 ran
Total (35% CIj 204 230 100.0%  CA4 0T, D.200 L 4
Tud uenls £V a1
Hataragerefty Motapgicakle ” e i ]

lasttar owersll atract £ - 236 (- - LLUUT)
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6 Analiza skutecznosci klinicznej 12 SQ-HDM
SLIT vs PLAu chorych z astma i AR

Do analizy skutecznosci klinicznej 14 SQ-HOM SUT w pordwnaniu do PLA u chornych 2 astma i
AR wigczono 1 badanie ECT - MITEA.

Oceng skutecznodci przeprowadzono w populacyi:

o FAS-M [ang. Full anclysis set with multinle imputations), obejmujace] wszystkich
pacjentow poddanych randomizacii  (Mi=2#82, MNk=277), odzie brakujgce dane
rastgpowanno metody Rubina w sposdb konserwabywny, tj. zaktadano brak efektu
leczenia w  grupie akbywne] - spetnienie  kryteriow populacji ITT  [tylko
pleriszorzedowy punkt kofcowy);

« FAS [ang. full analysis set] - pacjenci z kompletnymi danymi [Mi=248, Mk=257].

Czas lecrenia w badaniu MITEA wynosit 153-18 miesigoy. Ryzyko wystapienia zaostrzen
oceniano od poczatku okresu 3, tj. po rozpoczeciu redukci dawlki [C5.

Analizowano nastepujace punkty kancowe:
« CZas do pierwsZzedgo umiarkowanego lub cigfkiegn zaostrzenia astmy,

« cras do pienwszegn umiarkowanego zaostrzenia astmy 7 pogarszeniem objawdue
astrmy lub nocrymi wybudzeniami,

« 7miana steZenia lgG4,
« poprawa kontroli astmy wedtug kweastionariusza ACH,
o poprawa jakosci fycia wedtug kwestionariusza AQLQ,

« CzZas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia astmy Ze Zwigkszonym zuZyciem
SARA,

« CzZas do  pienwsZzego  umiarkowanego  zaostrzenia  astmy 0 pogorsZzeniem
funkc jonowania ptuc,

« CzZas do pierwszedo cigzkiegn zaostzenia astmy,
o zioZzony punkt koncowy CompEX [analiza post hod,

« Jakodd fycia wedtug kwestionariusza 5F-36.

6.1 Czas do pierwszego umiarkowanego Ilub
ciezkiego zaostrzenia astmy

Wy grupie 12 5Q-HOM SLIT obserwowano istotng, statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
pieniszego umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia astmy od poczatku okresu 2 (4. po
rmzpocZeciu redukcii dawki |C5) o 1% w populacii FAS-MI (HE=0,6%9 [95% Cl: 0,50; 0,96],
p=0,03] i o 3% w populacii FAS [HR=O,66 [99% C: 0,47; 0,93, p=0,02] w pordwnaniu do
placebo. W obu populacjach wyniki byby istotne klinicznie [:30% redukcia ryzyka, HRE <0,7).

9244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5t g oskrael owg 2 towa ys230m dergicaym niezytem nosa waanckan i praez ki ez domiany

Tab. 47. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MI. Czas do pierwszego
umniarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia astmy od rozpoczecia okresu 3 (tj. po rozpoczeciu
re dukcji dawki ICS).

Populacija Ni/Nk HR [95%C1] p
A 2827277 0,69 [0,50; 0,96] 01,03
Fa5 2487257 0,66 [0,47; 0,93] 0,02

Wy populacii FAS w grupie 12 5Q-HOM SLIT u istotnie statystycznie mniejszegn odsetkachanych
raportowano umiarkowane lub cigfgkie raostrzenie astmy w okresie = [fj. po roZpoczeciu
redukcii dawlki [C5] w pordwnaniu do grupy placebo [OR=0,65 [99% Cl: 0,44, 0,97], p=0,03,
RO=-0,09 [95% Cl: 40,16; 0,01], p=0,03, MNMTs mies. =12 [99% Cl: 7; 141]).

Tab. 48. Analiza skutecznosci 12 5Q-HDM SLIT wvs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
uniarkowanym lub ciezkim zaostrzeniem astmy od rozpoczecia okresu 3 (tj. po rozpoczeciu
re dukcji dawki IC3).

Badanie | 12 SO-HDM, | PLA, N=257, [oR[95%CI] [p [RD[95%cCH p | NNT
N=248,n (%) | n (%) [95%
CIJ
MTRE | 59 (24) 83 [32) 0,65 0,03 | 0,09 0,03 | 12
[0,44; 0,97] [-0,16; -0,01] [7; 141]

Rys. 27. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populaciji FAS-MI. Odsetek pacjentiw z
uniarkowanym lub ciezkim zaostrzeniem astmy od rozpoczecia okresu 3 (tj. po rozpoczeciu
re dukcji dawki ICS) (OR).
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Rys. 28. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MI. Odsetek pacjentiw z
umiarkowanym lub cigzkim zaostrzeniem astmy od rozpoczecia okresu 3 (tj. po rozpoczeciu
re dukcji dawki ICS) (RD).

12 50-HMM Pl A Risk Niflerence Risk Mvifzrence
Slwidy cn Smlypronp Feanls Talal Feenls Tolal  Weighl  M-H, Figedd, 95% K-H, Fizeal, 95% 1
n A £y JLd F 3= IS T L1V T I 1 O | R 1
Total [85% CI) 213 25T 100.0% 008 [ 0.6, 0.01] *
Toma =wents 4 43
H=t=rwerrity MAtapplicalle I

1 T i Ua 1

Te=ITwiwrr=ll el F= 218 F=r 3 Lepsey 12 S0-HCM Lews.ce PLA

Prawdopodobieristwo wystgpienia pierwszego umiarkowanegn lub ciefkiegn zaostrzenia
astrmy w populaci FAS w okrasie 3 jest nizsze w grupie 12 5Q-HOM SLIT niz w grupie placebo
w cZasie trwvania okresu 3 pray 50% 1 100% redukcii 1C5.
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Rys. 29. Praw do podobie iistwo wyystapie nia pie rwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrze nia
astmy w populacji FAS w okresie 3 badania (tj. po rozpoczeciu re dukcji dawki ICS).

; 50% ICS Reduction .1 100% ICS Reduction
I [H]
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38 | S & ; 6 SQ-HDM tablet
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0 = I I | [
Beginning 30 60 90 120 150 180
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Time During ICS Reduction, d

6.2 Czas do pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy z pogorszeniem objawdw
astmy lub nocnymi wybudzeniami

Wi grupie 12 S5Q-HOM SLIT obserwowano istotng statystycznie redukcie nyevka wystgpienia
pleriszego umiarkowanego Faostzenia astny 7 pogorszeniem abjawdw astmy lUb nocmymi
wybludzaniami 0 363 w populaciji FAS [HRE=0,64 [95% Cl: 0,4Z; 0,%6], p=0,03] w pordwnaniu
do placebo. Yynik byt istotny klinicznie [redukcia ryzvka o 230%, HR <0,7).

Tab. 4%. Analiza skutecznosci 12 30-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Czas do pierwszego

umiarkowanego zaostrzenia astmy z pogorsze niem objawdw astmy lub nocnymi wybudze niamd.

Populacija MNi/Nk HR [95%CI] p
Fas 2487257 0,84 [0,42; 0,98] 0,03

Mig obserwowano istotmych statystycznie raznic pomiedzy grupami 12 S0-HOM SLIT i placebn
w odsetku pacjentdw, u ktdrsch wystapito zaostrzenie astmy z pogorszeniem objawdw astrmy
lub nocrymi wybudzeniami.
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Tab. 50. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
uniarkowanym zaostrze niem astmy z pogo rsze niem objawdw astmy lub nocnymi wybudzeniami.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA, N=257, | OR[95%CI] p |RD[95%CI] p | NNT
N=248, n (%) | n (%) [95% CI]
MTRE | 39 [16) 57 [22) 0,65 0,06 ns | na
[0,42; 1,03] =1 [-0,13; 0,004]

Rys. 30. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
uniarkowanym zaostrzeniem astmy z pogorszeniem objawdw astmy lub nocnymi wybudze niami

(OR).

12 530K PLA Odds Ratic Odds Ratio
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C W-H, Fixed, 95% 71
W12 ] 08 a7 13T 100.0% [N [y R i)
Toslal [25% C1) 248 257 100.0% 0B [0.42 1.03] -‘-'
Toa =wents g a7
T A N 0w
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Rys. 31. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
umiarkowanym zaostrzeniem astmy z pogorszeniem objawdw astmy lub nocnymi wybudee niami

RD).

12 53-IICK PLA Risk Diflerence Rizk Diffzrence
Study or Swbgreup  [wents Totol Dwents Total Weight M-I Tiked, £5% C W11, Tixed, 85% CI
M T=A ] 248 A7 237 1000% -0.06-0013 C.CO
Tolal (95% CI) 243 257 100.0% 006 [£.13, 0.00] -.-
Toa »onts 0 ar
| lztz=ragereits Fatapelicakle f t t t
Test for overall effzct - 1.36 F - CCR: iy 1 SOAn e bl A

6.3 ZImiana stezenia IgG4

Wy grupie 14 5Q-HDOM SLIT obserwowano wzrost poziomu 2G4 od wartosci weyjdciowsch do
korca badania, natomiast w grupie placebo - redukcig, co spowodowato istotne statystycznie
mrnice zmiany poziomu 9G4 na korzydd 12 SO-HDM SLIT zardwno w przypadku D
preronyssinus [MD=0,595 [958 Cl: 0,546; 0,643], p<0,001), jak i D, faringe MD=0,595 [95%
Cl: 0,543; 0,646], p<,001].

Tab. 51. Analiza skuteczmwodci 12 SQ-HDM SLIT ws PLA. Zmiana poziomu lgG4 od wartodci
wyjsciowych do konca badania MITRA.

Roztocze 12 SOQ-HDM, H=226, | PLA, N=235, | MD [95%CI] p
grednia (SD) srednia (SD)

0. preromyssinus 01,588 [0,024) 0,037 (0,014) 0,595 [0,546; 0,643] 20,001

0. farinae 0,540 [0,026) -0,084 [0,015) 0,595 [0,543; 0,646] 20,001

Ma wykrasie ponife] preedstawiono wzrost poziomu 1254 w czasie leczenia w grupie 14 5Q-
HOM, SLIT i spadek w grupie placebo.
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Rys. 32. Srednia zmiana poziomu lgG4 przeciw D. pteronyssinas od wartosci wyjéciowych.
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Weeks with treatment

Vertical ines represent 85% confidence intervals

Since the tnial duration was not the same for all participants (as period 2 lasted 7-12 months), the time points 40 and
65 weeks with treatment are mean duration of treatment cormesponding to the beginning of period 3 and the end-of
tnad visins

6.4 Poprawa kontroli astmy wedtug
kwestionariusza ACQ

Mig obserwowano istotmych statystycznie rdZnic pomiedzy grupyg 14 SQ-HDM SLIT i placebo
pod wZzdedem odsetka chorych z popraws kontroli astmy wedtug kwestionarusza ACQ
(redukciawyniku o =0,5 w porownaniu do wartosci wyjsciowych] bez zwigkszenia dawki [T,

Tab. 52. Analiza skutecznosci 12 SQ0-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MI. Odsetek chorych z
poprawa kontroli astmy we dtug kwestionariusza ACQ bez zwiekszania dawki ICS.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA, N=277, | OR [95%CI] p |RD[95%CH p | NNT
N=282, n (%) | n (%) [95% CI]

MTRS | 232 (83,020 | 218 (78,88) | 1,31 [0,85; 2,01] | ns | 0,04 [-0,03; 0,10] | ns | na
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Rys. 33. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-ML Odsetek chorych z
poprawa kontroli astmy we diug kwestionariusza ACQ bez zwiekszania dawki ICS {OR).
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Toa =wents 272 |

H=tarwerrity At apprlicalle

Testfar nerzll affact 7 - 1 W (F - 58 u.u u 1 10 1

Lapsee =LA Leosey 12 50-HDA

Rys. 34. Analiza skutecznoéci 12 S0-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-MI. Odsetek chorych z
poprawa ko ntroli astmy we dtug kwestionariusza ACQ bez zwiekszania dawki ICS (RD).
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6.5 Poprawa jakosci zycia wedtug kwestionariusza
AQLQ

Mig obserwowowano istotrych statystycznie roFnic pomiedzy grupg 12 SQ-HDMSLIT i placebn
pod wzgedam odsetka chorych z popraws jakosci fycia wedtug kwestionariusza AQLG
fwzrost wyniku o =0,5 w porduwnaniu do wartodci wyjsciowych)] bez zuiekszenia dawki [C5.

Tab. 53. Analiza skutecznoéci 12 30 -HDM vs PLA w po pulacji FAS-MIL. Odsetek chorych z poprawa
jakosci zycia we diug kwestionariusza AQLQ bez zwiekszania dawlki ICS.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA, N=277, [ OR [95%C1] p |RD[95%CI] p | NNT
N=282, n (%) | n (%) [95% CI]
MTRE | 236 (84,39) | 233 (s4,80) [ 0,97 [0,61; 1,53] 0,004  [0,07; | ns | na
" | 0,06]

Rys. 35. Analiza skutecznoséci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-ML Odsetek chorych z
poprawa kontroli astmy we diug kwestionariusza AQLQ bez zwiekszania dawki ICS (OR).
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Rys. 36. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-ML Odsetek chorych z
poprawa kontroli astmy we diug kwestionariusza AQLQ bez zwiekszania dawki ICS (RD).
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umiarkowanego
zaostrzenia astmy ze zwiekszonym zuzyciem

Wi grupie 12 5Q-HOM SLIT obserwowano istotng statystycznie redukcie ryzyka wystgpienia
pleniszego umiarkowanego zaostizenia astmy e zwigkszonym zugyciem SABA o 48% w
populacii FAS [HR=0,52 [95% CI: 0,2%; 0,%4], p=0,03]. Wynik byt istotny klinicznie [HR <0,7).

Tab. 54. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Czas do pierwszego
uniarkowanego zaostrzenia astmy ze zwiekszonym zuzyciem SABA.

Populacija

MNi/Mk

HR [95%CI]

p

Fas

2487257

0,52 [0,29; 0,94]

0

03

Wikazano trend w kierunku mniejszego odsetka chorych z umiarkowanym zaostrzeniem
astrmy 1 Zuwigkszonym zufyciem SABA w grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy
placebo, jednak wynik OF nie osiggngt poziomu istotnosci statystyczne]j [(OFE=0,55 [95% CI:
0,303 1,01], p=ns, RD=-0,05 [%5% Cl: 0,10; 0,0002], p=0,05, NNT, mie. =20 [%5% Cl:10; 416 7).

Tab. 59. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentow z
umiarkowanym zaostrze niem astmy i zwigkszonmym zuzyciem SABA.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA, N=257, | OR [95%cCI] p |RD[95%cCI] p NNT [ 95%
N=248, n (%) | n (%) Cl]
MTRS | 18 (7) 32 [12) 0,55 ns | -0,05 0,05 |20
[0,30; 1,01] [-0,10; -0,0002] [10; 4167]

Rys. 37. Analiza skutecznodéci 12 SO-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
umiarkowanym zaostrze niem astmy 1 zwigkszomym zuzyciem SABA (OR).
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Rys. 38. Analiza skutecznoici 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
umniarkowanym zaostrze niem astmy 1 zwiekszonym zuzyciem SABA (RD).

12 S0O-HDK Pl & Risk Niflerrnce Risk Miifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
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6.7 Czas do pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy y 4 pogorszeniem
funkcjonowania ptuc

Wi grupie 12 5Q-HOM SLIT obserwowano istotng statystycznie redukcie ryzyka wystgpienia
pleniszego umiarkowanegn zaostzenia astmy 2 pogorszeniem funkcjonowania ptuc o 42% w
populacii FAS [HR=0,58 [95% CI: 0,46; 0,93], p=0,03]. Wniki byty istotne klinicznie [HR <0,7].

Tab. 56. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Czas do pierwszego

umniarkowanego zaostrzenia astmy z pogorsze niem funkcjonowania phc.

Populacija HifMk HR [95%CI] P
FAS 248257 0,58 [0,46; 0,93] 0,02

Mig obserwowano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami 12 50-HDM SLIT i placebo
yw odsetky pacjentdw, u ktorych wystapito umiarkowane zaostrzenie astmy 1 pogarszenis
funkc jonowania ptuc.

Tab. 57. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
umniarkowanym zaostrze niem astmy i1 pogorsze niem funcjonowania ptuc.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA, N=257, | OR [95%CI] p |RD[95%CI] p | NNT
N=248, n (%) | n (%) [95% CI]
MTRE | 30 (12) 45 [18) 0,65 o | -o08 ns | na
[0,39; 1,07] [-0,12; 0,01]

Rys. 39. Analiza skuteczmosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentdow z
uniarkowanym zaostrze niem astmy 1 pogorsze niem funcjonowania ptuc (OR).
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Rys. 40. Analiza skutecznoici 12 S0-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
umiarkowanym zaostrze niem astmy i pogorsze niem funcjonowania ptuc D).
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6.8 Czas do pierwszego ciezkiego zaostrzenia

astmy

Mig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy gruparmi 12 50-HDM SLIT i placebo
pod wrzdedem nayka wystapienia pienwszegn ciezkiegn zaostrzenia astmy.

Tab. 58. Apaliza skutecznosci 12 30-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Czas do pierwszego

ciezkiego zaostrze nia astmy.

Populacija MNi/Nk

HR [95%CI] p

Fas 2487257

0,49 [0,23; 1,08] ns

Mig obserwowano istotmych statystycznie raznic pomiedzy grupami 12 S0-HOM SLIT i placebn
w 0dsetky pacjentdu, u ktdrnych wystgpito cigikie zaostrzenie astry.

Tab. 59. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT wvs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z

ciezkim zaost rze niem astmy.

Badanie | 12 SQ-HDM, | PLA, N=257, | OR [95%CI] p | RD[95%CI] p | NNT
N=248, n (%) | n (%) [95% CI]
MTRE [ 10 [4) 18 [7) 0,56 R ns | na
[0,25; 1,23] [-0,07; 0,01]

Rys. 41. Apaliza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentow z

ciezkim zaost rzeniem astmy (OR).
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Rys. 42. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentiw z
ciezkim zaost rze niem astmy (RD).

13 50-HDM Pl & Risk Niflerence Risk Mvifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
M2A Ty ey 12 25/ 10UU% LU ulcLL I
Total [B5% CI) 218 257 100.0%  0.03 [ 0.0T, 0.01] e i
Toma zvents 10 11
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I S
T wll effart 7o 147 F - . Lopsay 12 E0-ACM Lepsie PLA

6.9 Ztozony punkt koricowy CompEx

Wy ramach analizy post hoc w badaniu MITEA [Eriksson 2018] wykazano, fe czegstosd
wiystepowania clefkich zaostrzen po 3 mies., umiarkowanych lub cigfkich zaostzern po 316
migs. oraz ziofonego punktu koncoweoo CompEx  [Zdarzenia istotnego  pogorszenia
klinicznego wpisane do dziennika plus cigikie zaostrzenia) po 2 1 & mies. bwta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA, jedynie
przypadku ciefkich zaostrzen po & mies. leczenia nie obserwowano istotrych statystycznie
miznic pomiedzy grupami - patrz tabela ponizej.

Tab. 60. Analiza skutecznosci 12 50-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Czestosc wyste powania
zaostrzen (analiza post hoc).

Punkt koncowy 3 mies, 6 mies.
n/N (%) HR [ 95% CI] p n/M %) HR [ 95% CI] p
Ciezkie zaostrzenia | 197 0,26 [0,09; 0,79] | 0,018 | 28/ 0,53 [0,25; 1,158] | ns
505 (4] 505 (6]
Umiarkowane  lub | 977 0,58 [0,39, 0,88] | 0,010 [ 142/ 0,68 [0,49, 0,95] | 0,025
ciezkie zaostrzenia | 505 [19] 505 (28]
CompEx 169/ 0,56 [0,39, 0,81] | 0,002 [ 169/ 0,65 [0,48, 0,89] | 0,008
501 [34] 501 [34]

6.10 Jakosé zycia wg kwestionariusza SF-36

Zgodnie z abstraktem konferencyjnym Buchs 2018, w badaniu MITREA raportowano istotng
statystycznie poprawe jakosci Zycia w grupie 17 5Q-HOM SLIT w pardwnaniu do grupy FLA na
wizycie 9110, Dalsze analizy wykazaty, 7e poprawa jakosci fycia Zwigzana jest ze wzrostem
ogdlnegn wyniku dla zdrowia psychicznego. |stotng statystycznie poprawe jakosci #ycia
Faobse rivowano w szczegalnosci w domenach Zwigzanych ze zd rowiem psychicznym i stanem
amocijonalmym.
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7 Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs
PLA u chorych z AR

Analize bezpieczenstwa standanyzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowedo
12 S0-HOM SLIT ws PLA w populacii doroshych chonych z AR waynwiotanym przez roztocze kuzu
domowago przeprowadzono na podstawise badan MERIT 1 POO1.

Wy badaniu MERIT analizy przeprowadzono w populacii zgodne] £ zaplanowanym leczeniem,
natomiast w badaniu POD w populacji AsaT (ang. Ad Subjects as Tregted] okreslone] jako
chorzy, ktdrzy preyieli jedng lub wigce] dawek [tacznie 1 481 chorych) z uwzgednieniem
procesy cross-aver, wowyniku ktdrego 3 charych randomizowarych do grupy placebn
otrzymato jedng lub wigce] dawek SLIT, natomiast 2 pacjentdw w grupie SUT otzymato 1
lub wiecej dawek PLA.

Ok res leczenia w badaniu MERIT 1 POOT wynosit ok, 12 mias.
Analizowano nastepuiace punkty koicowe:
» zdarzenia niepozadane tgcznie,
» Zdarzenia niepofgdane zwigrane 7 leczeniam,
« rdarzenia nieporadans wzaleznosci od stopnia nasilenia,
» CigZkie zdarzenia niepozgdane,
« rdarzenia nieporadane powndujgce przenvanie leczenia,
« 7darzenia niepozgdans ogolnoustrojowe 0raz wymagajace podania adrenaliny,

o poszcregilne zdarzenia niepofgdane zwigzane z leczeniem wystepujgce 7 crestoscig
=10%,

. ZOOMY.

7.1 Zdarzenia niepozadane ogdtem

Wi obu badaniach w Zadne] z grup nig raportowano zgondw | cigfkich zdarzer niepofgdanych
mwigzanych z leczeniem. W badaniu POOT vw grupie 12 SQ-HDM SLIT U 1 pacjenta raportowann
1 ogolnoustrojows reakcje alergiczng inng niz cigika, natomiast w badaniu MERIT nie
raportovwano ogolnoustrojowe] reakcji alergiczne] w fadnej z grup.

Wy grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA istotnie statystycznie czescig)
raportowano Fdarzenia niepoZgdane tgcznie, w tym zdarzenia niepofgdane zwiszane ¢
leczeniem, przy czym istotng statystycznie przewade obsenwowano wit acznie w praypadku
zdarzen nigpozgdanych o tagodnym 1 umiarkowanym nasileniu tgcznie oraz zwigzanych z
leczeniem), natomiast nie obserwowano istotrych statystycznie rdinic pomiedzy grupami w
przypadku zdarzen niepozadanych o dufym nasileniu facznie oraz zwigzanych z leczeniam].
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Cigzkie zdarzenia niepoigdane obserwowano rzadzie] w grupie 12 SQ-HDMSLIT w pordwnaniu
do grupy PLA, jednak w przypadku parametry OF poziom istotnosci statystycznej nie zostat

osiggnigty.
Ll istotnie statystycznie wigkszegn odsetka chonych w grupie 12 S0-HDM SLIT w pardwnaniu
do grupy PLA raportowano zdarzenia niepoZgdang niepowodujgce prierwania leczenia,

natomiast w przypadku zdarzen powodujgoych tymeozasowe lub catkowite przerwanie
leczenia nig obserwouwano istotrych statystycznie rdznic pomigdzy grupami.

Podobnie, u istotnie statystycznie wigkszegn odsetka chorych w grupie 13 SQ-HDOM SLIT w
pordwnaniu do grupy PLA raportowano zdarzenia niepozgdane zakonczone wyleczeniem,
natomiast w preypadku zdarzen wyleczonych, ale z nastgpstwami lub nigwyleczonych, jak
mwnieZ U charych z brakiem danych na temat wyleczenia nie obserwowano istotnych
statystycznie rdZnic pomigdzy grupami.

fdarzenia nigpoZgdane wymagajace podania epinefryny wystepowalty czedcie] w grupie 17
SO-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA, jednak w przypadku parametru OF poziom
istotnosci statystyczne] nie rostat osiggniety.

Ponadto, brak istotnych statystycznie roZnic pomiedzy grupami 12 50-HOM SLIT 1 PLA
obserwowano w przypadku zdarzen nigpozgdanych zwigzamych z astma.
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Tab. 61. Analiza bezpieczefstwa 12 S0Q-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA.

Zdarzenia niepozadane ogitem.

Punkt koncowy Badanie, Hi/fMk | 12 SQ- | PLA, n (%) | OR[25%CI] p RD [ 95% CI] p MMH [95%
HDM, n (%) ]|

IM tacznie MERIT, 3187338 | 213 [67) 154 [46] 2,42 [1,77: 3,33] | <0,00001 | 0,21 [0,14; 0,29] 20,00001 | 4 [3; 7]

IN wyst, w czasie leczenia | POOT, 743/738 | 6767 [91) 539% (73] 3,73 [2,76; 5,02] | <0,00001 | 0,18 [0,14; 0,22] 20,00001 | 5 [4; 7]

IN rwiazane z leczeniem | WERIT, 3187338 | 167 (53) 50 {15] 7,10 [5,79; 8,71] | <0,00001 | 0,41 [0,37; 0,45] =0,00001 | 2 [2; 2]

POD1, 743/738 | 6247 [34) 3057 [41)

M niezwigzane Z | MERIT, 3187338 | 121 [38) 128 [38) 1,01 [0,74; 1,38] ns 0,00 [-0,07; 0,08] ns na

leczeniem

IN o tagodnym nasileniu MERIT, 318/338 | 184 (58] 119 [35) 2,53 [1,84; 3,46] | <o,00001 | 0,23 [0,15; 0,30] <0,00001 | 4 [3; 6]

IN 0 umiarkowanyrn | MERIT, 3187338 | 78 [25) 56 (17 1,64 [1,11; 2,40] | 0,01 0,08 [0,02; 0,14] 01,01 12 [7; 55]

nasileniu

M o duzym nasileniu WMERIT, 3187338 | 7 [2) 10 (3] 0,74 [0,28; 1,98] ns -0, [-0,03; 0,02] ns na

IN o tagodnym nasileniu | WERIT, 3187338 | 149 (47) 41 (12) 6,39 [4,31; 9,47] | <0,00001 | 0,35 [0,28; 0,41] =0,00001 | 2 [2; 3]

mwiazane z leczeniem

IN 0 uriarkowanyrn | MERIT, 3187338 | 37 [12) 13 (4] 3,29 [1,72; 6,32] | 0,0003 0,08 [0,04; 0,12] 00002 |12 [8; 26]

nazileniu  zwigzane =z

leczeniem

IN o dufym  nasileniu | WERIT, 3187338 |5 (2) 0 (0] 11,88 [0,65; | ns 0,02 [0,001; 0,03] | 0,04 63 [32;

wigzane T leczeniem 215,67 1154]

Ciezkie IN MERIT, 318/338 | 0 [0] 82 0,06 [0,00, 1,08] ns -0,02 [-0,04, -0,01] | 0,007 na

IN inne niz cigzkie MERIT, 3187338 | 213 [67) 151 [45) 2,51 [1,83; 3,45] | <0,00001 | 0,22 [0,15; 0,30] 20,00001 | 4 [3; 6]

N niepowodujace | MERIT, 3187338 | 195 (61 135 [40) 2,38 [1,74; 3,26] | <o,00001 | 0,21 [0,14; 0,29] <0,00001 | 4 [3; 7]

preerwania leczenia

M powodujgce | MERIT, 3187338 | 38 [12) 29 (9 1,45 [0,87; 2,41] ns 0,03 [-0,01; 0,08] ns na

tymczasowe  przenwanie

leczenia

M powodujace | MERIT, 3187338 |13 [4) 7 (2] 2,02 [0,79; 5,12] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na

preerwanie leczenia
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Punkt ko ncowy Badanie, Hi/Mk | 12 SQ- | PLA, n (%) | OR[25%CI] p RD [95% CI] p HHH [95%
HDM, n (%) ]|

IN wyleczone MERIT, 3187338 | 211 [68) 180 [44] 2,47 [1,80; 3,39] | <o,00001 | 0,22 [0,15; 0,29] 20,00001 | 4 [3; 6]

M wiyleczone Z | MERIT, 318,338 |0 [0) 1<1] 0,36 [0,01; 8,70] ns -0,0cd [-0,01; 0,017 | ns na

nastepshwami

ZIN niewyleczone MERIT, 318/338 | 6 [2] 13 (4] 0,48 [0,18, 1,28] ns -0,02 [-0,04, 0,01] ns na

Brak danych na temat | MERIT, 318/338 | 2 [<1) 3 (1) 0,71 [0,12, 4,28] ns 0,003 [-0,02; 0,01] | ns na

wiyleczenia

IN wymagajace podania | MERIT, 3187338 |1 (0,37 0 (0] F,09 [0,88; 29,47] | ns Q0 [0,0001; 0,01] | 0,04 177 [89;

epinefryny POO1, 743/738 | 6 [0,8) 110,1) 7870]

IN zwigzane z astmay, PoO1, 7435738 107 [1,3] 18% [2,4] 0,55 [0,25; 1,19] ns 0,01 [-0,02; 0,003] | ns na

ZN - zdarzenia niepozadane,
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Rys. 43. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT i PD01. Zdarzenia
nie pozadane ogdtem, cz. 1 (OR).

12 S0-HMW Pl & (idd s Ratin M s Rafin
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
811 ZH fac iz
M=HII 214 214 Tod  F38 1ULUY% FIE JEN | DY !
Subictal {95% Cl) 8 338 100.0% 2A2 [1.77, 3.33]
Toa =wents 211 154
H=tarwerrity At apprlicalle
Te=I Tkl el F= S48 F =7 IO00 )
£.4.7 7H wyst. worasie lerrenia
PoC: G676 To3 523 T3® 100.0% IT3[2T6 ECY !
Subbulal {95% Cl) 743 738  100.0% 375 [2.78, 5.02]
1o wents bk 534
| I=tzragereits Flotapglicakle
Testfar oversll effzct £= 2,320 - C.CO0OC )
£1.7 ZN rwiazane z leczenicm
WZRIT 1E7 3k a1 33 0% B3 [£39 o4 u
PocC: 624 7ol W3 TR OBREO% T44583 cE L
Subdcdal {95% ) 1061 ANTE A0 7A0 [F.79, A1) »
lo%a 2wents L dnd
HZtzraqeram Gaf=LA7 dt="1(F=L44; <= 1%
Testfor oversll effzct £= 1079 <0 00CO13
B4 ZN merdharanc rIcczznicm
M=RIT 1% A 173 J30 AN ns SN Ed AR !
Subtctal {95% Cli Mo 330 100.0% 1.01 [0.74, 1.30]
Toa wents 1% 123
Hataragaeralty Mot apgiicakle
leSttar owcrell oir2ct £ = 18 (= Lk,
8.1.5 ZN o lagodmym nasllaniu
MZRIT 1C4 nao 12 230 100.0% 257 1.04 ZAG !
Subtctal [95% L) 8 338 10005 253 1104, 3.46
Tima =wents 174 113
Hazalaragwr wily Mol applivat e
TeztTar awersll efr2ct 2= 576 (F = C.COOC &
816 ZH o wimial kuwainym nasileniu
M=HII [ 214 LR R TR THINAT LAl !‘
Sukicial {95% Cl) 38 338 100.0% 1.64 [1.11, 2.40]
Toa =wents L 33
H=tarwerrity At apprlicalle
Testfwnvrrallpffzet 7 - 21 F - 712
0.A.7 ZN o ciezkim nasileniu
MERIT T E1 kS 12 3338 100.0% 074028 156 t
Subibolal {95% ) 18 336 1000t 074 [N.38, 1.96]
1o wents h 14
| I=tzragereity Flotapelicakle
Testfaroversll effzct £= 1510 =C.2&

i - i 1

Lapszy 12 20-4CM LedsZe PLA
Tezlforscbgroup d Merzr ces, Chif= 13611, o= 6P = 0.00C01) P = 95 6%
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Rys. 44. Analiza bezpieczenstwa 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT i PD01. Zdarzenia
nie pozadane ogdtem, cz. 1 (RD).

12 S0O-HDK Pl & Risk Niflerrnce Risk Miifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
811 ZH fac iz
M=HII 214 214 Tod  F38 1ULUY% 21U Ly !
Suktcial {95% Cl) I8 338 100.0% .21 [C.14, 0.29]
Toa =wents 211 154
H=tarwerrity At apprlicalle
Te=I Tkl el F= S5FF =T CO0C ]
£.4.7 7H wyst. worasie lerrenia
PoC: G676 To3 523 T3® 100.0% 0 &[q cax !
Subbulal {95% Cl) 743 738  100.0% 018 [0.14, 0.22]
1o wents bk 534
| I=tzragereits Flotapglicakle
Testfor oversll effzct £= 3,220 - C.COOC )
£1.7 ZN rwiazane z leczenicm
WZRIT 1E7 3k a1 33 0.T% 03803 Ca4 L
PocC: 624 7ol W3 TIR O OBUI% 043038 CAT [ |
Subdcdal {95% ) 1061 ANTE A0 041 [0.O7, 0.45] +
lo%a 2wents L dnd
HZtzraqerem Gaf= 146, 3r="1(F= L%, “=3d:%
Testfor oversll effzct £= 21.07 " < 0 00CO1S
B4 ZN merdharanc rIcczznicm
M=RIT 1% A 173 33 A00N%  NAN-NN7 rrg !
Subtctal {95% Cli Mo 330 100.0% 0,00 [-C.O07, 0.00]
Toa wents 1% 123
Hataragaeralty Mot apgiicakle
leSttar owcrell oir2ct £ = 18 (= Lk,
8.1.5 ZN o lagodmym nasllaniu
MZRIT 1C4 nao 12 230 100.0% 022015 C.200 !
Subtctal [95% L) 8 338 10005 L3 UAS, L3
Tima =wents 174 113
Hazalaragwr wily Mol applivat e
Teztrarawersll efract 2= 337 (F=C.CO0OC &
816 ZH o wimial kuwainym nasileniu
M=HII [ 214 LR R TR nuguu: L4 ’
Sukicial {95% Cl) 38 338 100.0% 008 [C.0.2, 0.14]
Towa =wents ‘0 53
H=tarwerrity At apprlicalle
Testfwnvrrall pff2rt 7 - 203 F - 712
0.A.7 ZN o ciezkim nasileniu
MERIT T E1 kS 12 338 100.0% -0.001 -0.03 CCX !
Subibolal {95% ) 18 358 1000t 00 [0, 003
1o wents h 14
| I=tzragereity Flotapelicakle
Testfaroversll effzct £= 1510 =C.2&

" T U s 1

Lapszy 12 20-4CM LedsZe PLA
Tezlfor s bgroup d Merzr ces, Chif= 30976, c/= 6 (P = 0.00C01) P = 98 .£%
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Rys. 45, Analiza bezpiecze fstwa 12 S0 -HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Zdarzenia nie pozadane
ogitem, cz. 2 (OR).

17 SO-HMW Pl A s Ratio (idids Rafin
Sludy o Subggroup  Eeenls Tolsl Evenls Tolal Weighl  M-H, Fized, ©5% Cl M-H, Fimed, 95% ]
8.2 N o tagodmym nasiemuy 2wiazane 2 leczenicm
WERIT 14 318 4 33 IC00% F3W[4.5 LT !
Subtotal {95% 1) MA 138 100 635 [4.7, 2.47]
Tatal evznis 145 1

Hrteingenribe ~At aapliahle
Tesliorwewrdl ML =933P =2C.C00001

8.2.2 ZN o umlarkowanym nasbenlu rarazane 2 leczenlsm

MFRIT 37 MA 13 33 Arnn T[T F AT
Subtatal {95% C1) A I8 1000 APE[1T2, 602
lotal ev2nls N 14

| leterageneity: "ot aaplizable
Teclforuveral effal X= 353 P =C.C003;

823 ZN v vigikim mzsienin redagane £ lecoenicm
MrEIT =M M9 A% A4 70 RS, M E {7 —t
Subtetal {95% Cli 3o 33C 1000 11,00 [0.ES. 215.67T] 1

Total axanis £ 1]

HEtC rogencie: ot aaphzablc
Testinroveral Fif=rt 7= KPP T T

f.2.4 Cierkin 7N
MCRIT C Mo 0 230 ACO0% JIEC.CO .06 i
Subtotal (9% Tl bk J3E 100 0.0 00U, 1.UG]

Tulal wwznly C g
HCtoroge Rt Yot aaplizablo

Testforaveral effzct 2= 92 =CLE

B.2.5 Ne-rizikie 7N

MEhRI] 2 Eak T dEE ILU0UR 97 [Tkd -.Ln| !
Subtotal (95% Cl) s 338 100.0% 2.51[1.B3, 3.15]
Tatal ewznis i I o

Heteroganel: «ot aaplizable
lectiorovoral C2et =564 K =L.LUJUT)

0.2.6 ZN niepowedujace prrerwania leczenie

WMERIT 1 9E 8 T 33 1C00% SIETITA Z.26| !
Subslolal {95% C1) 38 338 100.0% 2 3B [1.74, 3.36]
Tntal re=nis 187 e

Helerogezily. ~al @ aplizable
Testtorovaral efact =— 542 P =C.C0201)

B0 £N powDduiace tYMCZasoWws procnwanie leczema

MERIT S 318 M 33 IC00% 145 [CET 2.0 '
SubsboLal {958 Cl) 318 338 100.0% 145 [0.B7, 2.41]
Tatal ev=niz I 24

Hrteingrnribe ~At aapliahle
Teslluruvaral efal Z— - 42 P -C.1E

8.2.8 ZN powodujace przerwante lecren'a
MERIT 1T e TO33E 1000 Jrm I | B | 1
Subtotal {95% C1) A A8 100 207 [N79, L7

lotal evznls 1: !

| letzrogeneits: ot aoplizable
Teclfuiueeral effalZ= " 47 P=C14)

.00 3 5 10c0
Lepsegy 12 30-HDW _epsaoe PLA

Tesliorsubguep dilfzrences, HP= 9220 Ji= PP = C.EOD1;, = 79.0%
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Rys. 46. Analiza bezpiecze fstwa 12 S0 -HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Zdarzenia nie pozadane
ogitem, cz. 2 (RD).

12 S0O-HDK Pl & Risk Niflerrnce Risk Miifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
821 ZH o fagodmypin nzsilzniv ewiasane £ leczeniem
M=HII 19y 4y M 1% ULy LA 1:
Subictal {95% Cl) 8 338 100.0% 0,25 [0.28, D.11]
Toa =wents 144 41
H=tarwerrity At apprlicalle
Ter=I Tkl pif=2el P = AN LR (P = N OACNTY
£.3.7 7H o nmiarkcwamym nasilenin rwiarane 7 larreniem
WMERIT =7 i b 13 338 100.0% n0g[@os coy !
Subtulal {95% C) 318 338 100.0% .08 [C.04, 0.12]
1o wents = 14
| I=tzragereits Flotapglicakle
Testforoversll effzct £= 172 0 = CLODZ)
£.2.3 ZN o ciczkim nasicniv zwiazanc z leczomicm
MZRIT ] 218 1338 100.0% oo0zoon CCy '
Subtctal {95% Cl Ma 338 100.0% C.02 [0.C0, 0.03]
Toma awants 3 1
Hztzrageraty Matapghcakic
losttarowcrollofact 2= 25 (-=LLL,
8.2.A4 Clglkle IN
M=RIT n B 3833 ANt AT Enngd,-rre !
Subtctal [95% Clj Ma 338 100.0% -0.02 [-0.04, -0.01]
Tud ueinls a 3
Hataragerefty Motapgicakle
TeztTarowersll affact Z2- 270 F - C.COT)
£.3 5 Nievigskie ZN
MZRIT M3 M0 151 230 4000% 0220045 C20 t
Suktcial {(95% Cl) s 338 100.0% 0.22 [C.15, 0,30
Tira =wents o ] 141
H=tarwerrity MAtapprlicalle
Tezlforwwersllefflzel = 53,21 F =C.CO0OC )
f.7.6 7N niepowodnjpcs preerwania lecrenia
M=Kl 1es 218 1Eh Ha JUUU% U1 U Ly t
Subbulal {95% C) 318 338 100.0% 0.31 [C.14, 0.29
Toa =vents 1£5 1315
| I=tzragereits Flotapglicakle
Test fwovrrzll pff2et - T50F - T COOC )
[.2.7 ZN powcdujace tymcrasowe preeryanie leczenia
M=RIT zh L b 23 338 1000% 003 =001 CCHE !
Sukdctal {95% ) A 8 1000 003 [0, 0.08]
1073 wents 3] 24
HZtzraqerewy Motaplicakic
Testfarowcrzll effzot Z=1.42F =C18
H2 ¥ SN powodujace przenvanie lcczznia
M=RIT 13 1A FoAWAmMN% o nnF-nm rra !
Subtctal {95% Cli Mo 330 100.0% 002 0.0, D.0S]
Tud uenls 13 r
Hataragerafty Motapgiicakle
Tastraroversliieffact - [A9F - Co1 -}

02 01 0 01 3

| 2pary 12 20-ANM | ensse Pl A
Testfarsuboaraup d fersrees: Chif- 13017 of = 7 (P <~ 0.00COT)Y 7 - 96.2%

1067244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5t g oskrael owg 2 towa ys230m dergicaym niezytem nosa waanckan i praez ki ez domiany

Rys. 47. Analiza bezpiecze istwa 12 S0-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Zdarzenia nie pozadane
ogitem, cz. 3 {OR).

12 S0-HMW Pl & (idd s Ratin M s Rafin
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
831 ZH wyler eume
M=HII 217 214 Tod  F38 1U0U% 24780 kY !
Suktcial {95% Cl) I8 338 100.0% 247 [1.80, 3.39]
Toa =wents 21 1a]

H=tarwerrity At apprlicalle
Ter=I Tkl el F= SA0F =7 CO00 )

£.2.7 7H wylecrome 7 nastenstawami

WZRIT 1] E1 kS I 23 100.0% 035 [0o 70
Subiolal {95% Cl) 313 338 100u0% 035001, BF0]
lota wents U 1

| lztzragereits Motapelicakle
Testfaroverslleffzct 2= 1532 T =CE2

0.2.2 ZH niewyleczone

MZRIT 6 318 12 338 100.0% 048018 1.28 l
Subtctal {95% Cl Ma 338 100.0%  C.48 .18, 1.28] B

Toma awants B 13

Hzrageramy Motapgicakic

losttarowcroll oftact 2= 1,44 (F=L14L;

8.3.4 ZN Drsk danych na tiemat wyleczanla

W= RIT T WA AW AMA% T NAT 456 i
Subtctal [95% Clj Ma 338 100.0% .74 [0A2, 4.26]

Tud ueinls i E]

Hataragerelty Matapglcakle

Tastraroverzll affact 2- 238 F - C.70;

B35 FH wymayajace podania epineliyny

MZRIT ’ Ha 1 21m 27%  Z.=0[213, 70O =
roc: G rfel 1 710 Gid% CLCO[2r2 4556 B
Suptctal [95% L) 1061 M6 TUL%:  bOY (D88, 20,44 |~ ——
Tima =wents 7 1

Halaragwr wily Zit= CA0, A= 1P =005, "= 0%

Tezttarowersll etract 2= |21 F=CLCT;

836 ZH swizsane £ aslina

M=HII W e 12 78 10UU%  Uss Ul 109 i-
Subicial {95% Cl) 743 Tig 100.0% 055 [0.25, 1.19] -

Towa =wents 10 11

H=tarwerrity At apprlicalle
Testfwnvrrall pff2et 7 -1 2 F -7 130

0.0 e 10 100
Lopszy 124 =0 AU Lepsze FLA

lestfarsLharaup d ferarcas: Che— 2408, = & (= - LUULE), = A
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Rys. 48. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT i PD01. Zdarzenia
nie pozadane ogdtem, cz. 3 (RD).

12 S0O-HDK Pl & Risk Niflerrnce Risk Miifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
831 ZH wyler eume
M=HII A0 A Il EM O IUUU%  UZZUTn LY i
Subictal {95% Cl) 8 338 100.0% 0.22 [0.15, D.29]
Toa =wents 21 1a]

H=tarwerrity At apprlicalle
Te=I Tkl el F= S31F =7 OO0

£.2.7 7H wylecrome 7 nastenstawami

WZRIT 1] E1 kS I 33 1000% -000=-001 CC° !
Subiolal {95% Cl) 313 338 100.0% 000 [0.01, 0.01]
lota wents U 1

| lztzragereits Motapelicakle
Testfaroversll effzct 2= 270 = C 400

0.2.2 ZH niewyleczone

MZRIT [ 218 12 33% 100.0% -0.02-004 CC ’
Subtctal {95% Cli Ma 38 100.0%  -0.02 [L.04, 0.01]

Toma awants B 13

Hotzrager ety Motapghcakic

losttarowcrollofract 2= 157 (- =L.13,

8.3.4 ZN Drsk danych na tiemat wyleczanla

M=RIT T B 383 AN -nnn=nnT rre !
Sukbtctal [95% Clj Ma 338 100.0% -0.00 [-C.02,0.017

Tud ueinls i E]

Hataragerelty Matapglcakle

TeztTarowversll affact 2- 2.38 §F - C.70;

B35 FH wymayajace podania epineliyny

MZRIT Y Ha 1230 20F%  000-00q CE7 E
roc: G rel 1 710 G3.2% 0.1 =000 CE-;

suptcial (95% 1) 1061 06 TR LU u.ue, .01 '
Tima =wents 7 1

Halaragwr wily Zit= CA2, A= 1P =053, "= 0%

Tastrarowerzll effact 2= 2,71 F=C.CE)

836 ZH swizsane £ aslina

=Rl 1u e 14 4 1U0U% LUl uu? oy !
Sukicial {95% Cl) TA3 Ti& 100.0% 001 [ C.02, D00

Towa =wents 10 11

H=tarwerrity At apprlicalle
Testfwovrrall pff2ret 7 -1 2 F - 1727

EY R b o2
Lopszy 124 =0 AU Lepsze FLA

lesttarsubaraup d ferarcas: Che— 180, = 6 (= = LUULILT o, B HE 2N

7.2  Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane
Z leczeniem

Wiszystkie poszczegdlne zdarzenia niepoZadane wystepujgoe 7 crestoscig = 10% w co najmnie]
jednej z grup w badaniu PO [podraznienie gardta, swigd jamy ustne], swigd ucha, obrzgk
warg, pieczenie jezyka, obrzek jeryka, obrzek gardta, nudnosci, owrzodzenie jezyka, bal w
nadbrzuszu, obrzgk podnigbienia, owrzodzenie Jjamy ustnej] wystepowaty istotnie
statystycznie crescie]w grupie 12 SQ-HOM SUIT wpordwnaniu do grupy placebo - patiz tabela
i rysunki ponizej.
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Tab. 62. Analiza bezpieczeistwa 12 S0 -HDM SLIT vs PLA w badaniu PO01. Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z lecze niem wyste pujace z
czestoscia =10%.

Punkt koncowy 12 SO-HDM, | PLA, N=738, | OR [95%CI] p RD [?5% CI] p NMH[?5%CI]
N=743, n (%) | n(%]

Podraznienie gardta 498 [67) 162 [22) 7,23 [5,73; 9,11] 20,00001 | 0,45 [0,41; 0,50] 20,00001 | 2 [2; 2]
Swiad jamy ustnej 461 [62) 103 [14) 10,08 [7,81; 13,01] <0,00001 | 0,48 [0,44; 0,52] <0,00001 | 2 [1; 2]
Swigd ucha 379 [51) g1 [11] 8,45 [6,43; 11,08] 20,00001 | 0,40 [0,36; 0,44] <0,00001 | 2 [2; 2]
Obrzek warg 134 (18] 15 (2] 10,61 [6,15; 18,28] 20,00001 | 0,16 [0,13; 0,19] 20,00001 | & [5; 7]
Pieczenie jezyka 111 {15) 22 (3) 5,72 [3,57; 9,14] <0,00001 | 0,12 [0,09; 0,15] 20,00001 | & [6; 10]
Obrzek jezyka 119 [16) 15 (2] 9,19 [5,32; 15,89] 20,00001 | 0,14 [0,11; 0,17] <0,00001 | 7 [5; 8]
Obrzek gardta 104 [14] 22 (3] 5,30 [3,30; §,49] <0,00001 | 0,11 [0,08; 0,14] <0,00001 | 9 [7; 12]
Nudnoéci a7 [13) 37 5] 2,84 [1,92; 4,22] <0,00001 | 0,08 [0,08; 0,11] <0,00001 | 12 [9; 19]
Owrzodzenie jezyvka a7 [13) 15 (2] 7,24 [4,16; 12,60] <0,00001 | 0,11 [0,08; 0,14] <0,00001 | 9 [7; 11]
BGl w nadbrzuszu 82 [11) 30 [4) 2,93 [1,90; 4,51] <0,00001 | 0,07 [0,04; 0,10] <0,00001 | 14 [10; 23]
Obrzek podniebienia 82 [11) 7 1) 12,95 [5,95; 28,23] 20,00001 | 0,10 [0,08; 0,12] <0,00001 | 9 [8; 12]
Cwerzodzenie jamy ustne] 74 [10] 22 (3] 3,60 [2,21; 5,86] <0, 0000 | Q07 [0,08; 0,09] <0, 00001 | 14 [10; 22]
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Rys. 49, Analiza bezpieczeistwa 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu PO01. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane zwiazane z leczeniem wyste pujace z czestosdcia =10%, cz. 1 (OR).

17 BO-HMM Pl A (idids Ratio Dl ds Rafin
Simidy tn Smbgoomp Feenls Tolal Feanls Tolal Weighl  N-H, Fized, 95% 1 M-H, Fixetl, 95%
2.4.1 Podiazmianie ga dka
rac- L 162 712 10CC% FAATLO] ,
Subtotal (952 1) 42 (38 100.0% {3 |5 5, 001]
Tia Frents 443 1F?

Halarigzr e by Kol Aapliz=h e
Testfcr verall @fect Z—16.72 [P = 2.20021;

£.4.3 Sywizd jrmy uslinj

race 461 T4C iC3 712 qo0CC 1000700 12m] ,
Subtotal (95% L0 LS f38 100.0% 1008 14,87, 15011
Tnra Feents dfil irs

Halargar v by Kol Aapliz=h e
Teztfcr werall @Tect Z- 1 7.72 [P = 2.20027;

£.4.3 Swizd noha

roc- i 742 Co 722 10CCY 0230642 1 07 !
Subtotal (95% L0 4 38 100.0% 245 643, 11.08]
Tima Feents o | F

Halaregar w by Rclaaplizzhw
Tasticr verall etect = - 16,28 [P = 2.20071;

B.d.d4 Obreek wary

o 124 74 15 722 10CC% 1064 615 1020 t
Subtotal (U&% 1) i3 F38 100.0% 10E1T BT, 1828
Trra Feenls 134 14

Hazalargar e by Rolaaplizzh e
Tastfor werall atect Z— 850 (P < 0020017

845 Piecene jeoyka

roc 191 740 22T A0CLK STI[ASR. 00 4] !
subtotal (955 1) e 38 100.0% a2 1350014
Tid reHnls 11 w
Halarigzr e by Kol Aapliz=h e
Tasticr werall efect —— T.27 (P = 0020013
B8 Obreek jeryha
roce 193 745 45 7T A0CLK 9490552 1503 t
subtotal (9% L) L f38 100.0% T4 53, 1580
T reHnls 13 14
Halargar v by Kol Aapliz=h e
Tasticr werall efect Z— 7.94 (P =0 020013
0.m 1 It 100

. . | enszy 47 A30-HNM | eps7e P A
Testfro = biroa lif=renwrs Shit- F S5 K- GP - 23 7= 27 9%
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Rys. 0. Analiza bezpieczeistwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu PO01. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane zwiazane z leczeniem wyste pujace z czestodcia =10%, cz. 1 (RD).

13 50-HDM Pl & Risk Niflerence Risk Mvifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
2.4.1 Podiaimienis g dka
HUL” LI L3 ThS “4 U0, Udn Ut LEU !
Suktcial {95% Cl) 743 T8  100.0% 045 [C.A41, 0.50]
Toa =wents 40 162

H=tarwerrity At apprlicalle
Ter=I Tkl Rl P = 19 A9 (P < N OACN1Y

£.4.7 Swiad jamy ustnej

Poc: 1€ Tra 0TI 100.0% 04809 CEX
Subiolal {95% Cl) 743 T8  100.0% 048 [C.d4, 0.52]
1073 2wents ik’ T2

| lztzragereits Motapelicakle
Testfaroversll effzct 2= 2196 <0 00C0OTH

£.4.7 Swiad ucha

POoC: ER I 21 TIg 100.0% 040036 CA4 !
Subtotal {95% Ch 74} g 100.0% 040 [C.16, D.44]
Toa awants T4 gl

Hztzrager ety Mot apgheakic
lezttar owcroll ofrzet 2= T L4 F = U UULUT)

£.4.4 Obrzek warg

Fnr- 174 Ted 17 73R A0 0% N-npn43r1a !
Subtctal [95% Clj 743 738 100.0% CA6 013, 019

Tud ueinls 1=4 15

Hataragerefty Motapgicakle

TeztTaroversll affact Z2- 1065 (P < 0 00C01Y

845 Piecoeniv jaoyka

roc: 117 Fel 220710 A00.0% 020009 CA5 ,

Suktcial {(95% Cl) TA3 T8  100.0% 0,12 [C.09, 0.15]

Tira =wents 11 3

H=tarwerrity MAtapprlicalle

Tezlforwerslleffizel = 3,25 F =C.CO00C )

R4 Dhirek jeryka

FuL” 114 i 13 3 1U0U% LI I 1 1 O ,
Subbulal {95% C) Ta3 T8 100.0% 014 [0.11, 0.17]

Toa =ents 114 13
| lztzragereits Motapelicakle
Testfwovrrzll pffzet 7 - A 7NF-TCOOC

| I |
-0E -0.25 Il EI.lEE nE
Lopszy 12 S0-HCM Lensze PLA

Toztrar subaraup d Wararces: ChF— 42383, cf— 5 (P < 0.00C01) F- 92.8%
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Rys. 5. Analiza bezpiecze istwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu PO01. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane zwiazane z leczeniem wyste pujace z czestoscia =10%, cz. 2 (OR).

17 BO-HMM Pl A (idids Ratio Dl ds Rafin
Simidy tn Smbgoomp Feenls Tolal Feanls Tolal Weighl  N-H, Fized, 95% 1 M-H, Fixetl, 95%
851 Dlneek yandia
nic- 104 74 22 710 ON0CCK  SOC[D03,043 !
Subtotal (95% L) 41 38 100.0% B [53.30, B8]
Tia Frents 1n4 w

Halarigzr e by Kol Aapliz=h e
Testfcr verall @Tect Z— 682 (P = 0020017

2.5.2 Nudnuosc

roc 97 T4 TTOOTI)OA0CCY 2041 92,427 !
Subtotal (95 L1 i i35 100.0% 24102, 422
Tra Frrnts a7 =7

Halargar v by Kol Aapliz=h e
Testfcr werall @Tect Z- 5.21 (P < 0020017

BE53 O ool zanie jeeyka

PO 97 T4 15 T3 10CLW 724116 1267 t
Subtotal (UE% 1) 33 38 100.0% .24 14,76, 12.60]
Trra fvents q7 14

Halaregar w by Rclaaplizzhw
Tasticr verall eTect Z— 7.00 (F = 0020017

£.5.4 B0l w nadbniussu

o 02 T4 T00FI)O100CW  207[ 93,451] !
Subtotal (U&% 1) i3 38 100.0% 205 11.04, £.51]
Trra Feenls Rz =n

Hazalargar e by Rolaaplizzh e
Tastfor werall atect Z— + 88 (P = 0020017

855 Ol eek pod niabiznia

roce 02 74 TOFI1 100K 1295555 2020 i
subtotal [Us% 1) 43 Q38 1U00.0% 12495 |5.405, 2823

Tid reHnls Az v
Halarigzr e by Kol Aapliz=h e
Testfcr wverall @Tect Z— 6.5 (P = 0020017

B8 O ool zanie janny uslingj

roce T 22727 10CCYW MBC[22M,503 t
Subtotal (95 L1 i 38 100.0% S |22, b
Tia Feenls At | a7

Halargar e by Kol daplizzh e
Testfcr werall @Tect Z- 6015 (P < 0020017

0.01 £ I 100
| enszy 47 A30-HNM | eps7e P A

Testfro = bpruaclif=renwrs Shio 1948 A= P NI F- 74 5%
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Rys. 2. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu PO01. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane zwiazane z leczeniem wyste pujace z czestosicia =10%, cz. 2 (RD).

12 S0O-HDK Pl & Risk Niflerrnce Risk Miifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
851 Oiln ek gandia
UL L4 iy 24 UUN% U1 UL L4 :’:
Subictal {95% Cl) T43 TIE  100.0% 011 [0.08, DL14]
Toa =wents iC4 22

H=tarwerrity At apprlicalle
Te=I Tkl Rl F = F PP F =10 CO0OC

807 Nudnosci
Foc = T3 a7 738 100.0% oo0goas col;
Subbulal {95% C) %] 738 100.0% 008 [0.05, 0.11]
1o wents Ly 1

| lztzragereits Motapelicakle
Testfaroversll effzct 2= 3460 = C.COOC )

£.8.3 Dwrzodzenic ezyka

POoC: °T Tes I3 T3 100.0% 0o oaos cid l
Subtotal {95% Ch 74} Fa 100.0% 0.1 [C.08, 0.14]
Toa swants 7 13

Hztzrager ety Mot apgheakic
lezttarowcroll ofrzet 2= 4228 0 - LLUUL”

£.5.4 Bdl W nadbrzugu
Fnr- Fr Ted 37 TR OANN 0% n rin
Sukbtctal [95% Clj 743 738 100.0% C.07 [C.C4, D107
Tud ueinls £2 Enl

Hataragerefty Motapgicakle
TeztTaroversllaffact 2- 513 (F = C.CO0OC

855 Oilweek pod miebizn i

rice [z 7ed 770 4000%  0°00000 CAZ t
Sukbtcial {95% Cl) 743 T8 100.0% 010 [0.08, L12]

Tira =wents F? 7

H=tarwerrity MAtapprlicalle

Tezlforwwerslleffzel £= 3.238 F = C.C0O0C "

A5G Dwrrodrenie jamy usinegj

HuL” TR LR A THITHIE N WUe e LLY
Subbulal {95% C) Fd3 738 100.0% 0.07 [0.05, 0.09]
Toa =ents T4 22

| lztzragereits Motapelicakle
Testfwovrrzll pffzect 7 - T2 F-TIOOC )

| | _ |
01 -00% 0 Elﬁ:- 11

o _ Lepszy 12 S0-4CM LensTe PLA
TostTr sLbgraup d forarces: ChE— 12031, 39r— § (= - C.OTS, F- §1.5%

7.3 Czas trwania miejscowych zdarzen
niepozadanych

Madiana czasu wystapienia predefiniowanych migjscowych reakcji alergicznych miegscita sig
w Zakresie od 1 do 8 dni. Mediana czasu trwania predefiniowanych migjscowych reakcii
alergiczrych, ktdre wystapity pierwszego dnia po podaniu leku miedcita sig w zakresie od 14
do &F min. Generalnie, ucrucie obrzeku twato dtuZej niz swedzenia czy podrazniznia.
Madiana nawrotu wizystkich predefiniowanych migjscowych reakcii alergiczrych wynosita 1
dzien, co oznacza, 7e zdarzenia raczej nie nawracajg i majg charakter przemijajacy.
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Tab. 63. Mediana czasu wystapienia i nawrotu (dni) oraz czasu trwania {min) predefiniowanych punktdw koncowych w badaniu PODT.

gardta

il | n, mediana czasu wystapienia - dni n, me diana czasu nawrotu - dni n, me diana czasu trwania 1 dnia - min

12 SO -HDM PLA 12 80 -HDM PLA 12 SQ-HDM PLA
Podraznienie gardta 506, 1 [1-223] 172, 2 [1-134] 5086, 1 [1-370) 172, 1 [1-280) 393, 31 [1-785) 85, 45 [1-810]
Swiad jamy ustnej 468, 1 [1-85] 109, 2 [1-225] 468, 1 [1-374] 109, 1 [1-280) 329, 30 (1-796) 50, 60 [1-1149)
Swigd ucha 382, 1 [1-30) 92, & [1-190] 382, 1 [1-375) 92, 1 [1-313) 272, 30 (1-624) 29, 90 [5-600)
Obrzek warg 151, § [1-207) 19, 3 [1-164] 181, 1 [1-374) 19, 1 [1-144) 34, €0 [10-864) 4,15 [15-15]
Obrzek jezyka 133, & [1-189] 17, 3 [1-22) 133, 1 [1-60] 17, 1 [1-26] 25, 30 [2-120] g, 10 [10-10]
Obrzek gardta 113, 3 (1-272) 24, 6 [1-29) 113, 1 (1-209) 24, 1 [1-33) 44, 3 [3-240) 7, 381 (10-850)
Obrzek podniebienia 89, 3 [1-51] 11, 4 [1-22) 89, 1 (1-29) 11, 1 [1-4) 36, 3 [10-360) 2, 87 [(60-113)
Obrzek ust 75, & [1-152] 12, 4 [1-206) 75, 1 [1-310) 12, 1 [1-58] 12, 35 [10-240) 3, 10 [2-10)
swedzenie jezvka 36, 2 [1-110 7,1 (1-2 36, 1 [1-225) 7,1 (1-17) 17, 14 (3-25) 6, 25 [15-30
Obrzek  czesci  ustnej | 1,1 [1-1) o 1, 1 [1-1] 0 1, 67 [67-567] ]
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8 Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs
PLA u chorych z astma i AR

Analize bezpieczenstwa standanyzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowedo
12 SO-HDm 5L T ws PLA w populacii dorostych chorych 7 astmg | AR wawotarymi przez roztocze
kurzu domowego przep rwadzono na podstawis badania Ml TREA.

Analizy przeprowadzono w populacii zgodne] z zaplanowanym leczeniem.
Ok res leczenia w badaniu Al TRA wynosit 12-18 mies.
Analizowano nastepuiace punkty koncowe:
« 7darzenia nigpozgdans tacznia,
« rdarzenia nieporgdane zwigzane 7 leczeniem,
« rdarzenia niepofgdanse wzaleznosci od stopnia nasilenia,
» Cigfkie zdarzenia niepoZgdane,
» zdarzenia niepoigdane powodujgce przenvanie leczenia,
 Zdarzenia niepoZgdane ogdlnoustrojowe oraz wymadajgce podania adrenaliny,

« poszcregolne zdarzenia niepoZadane zwigzane 7 leczeniem,

s ZgOny.

8.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

Wy badaniu M TRA nie raportowano zgondw, reakcii anafilakbyczmych, ciggkich systemowych
reakcii  alergicznych, zdarzen niepofadamych wymagdajacych podania  epinefrymy
migjscowych rekacii alergicznych obejmujacych drogi oddechowe.

Wy grupie 14 5Q-HDOM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA obserwowano istotnie statystycznie

wigkszg czestosc wystepowania:

o  ZNtgcznie (OR=2,19 [95% Cl:1,51; 3,19], p<0,0001, RD=0,1¢ [95% CI:0,08; 0,23], p<0,0001,
MNH 13-13 mies. =0 [95% Cl: 4; 11]),

o M zwigzanych z leczeniem [OR=4,08 [959% Cl: Z,7%; 6,02], p«0,00001, KO=0,29 [95% Cl:
0,21; 0,36], p<0,00001, MNMNHis-16 mies. =3 [90% Cl: 2; 4]],

« M otagodrym nasileniu (OF=1,83 [95% Cl:1,31; 2,57], p=0,0005%, RD=0,15 [95% Cl: 0,07
0,23], p=0,0004, MNNH .45 mies. =0 [99% Cl: 4; 15]],

« 7Moo umiarkowanym nasileniu [OF=1,60 [95% Cl: 1,14; £,26], p=0,007, ED=0,11 [95% CI:
0,03; 0,19], p=0,007, NNH 510 mies =8 [92% CI: 55 32]],

« N innych niz cigrkie [OR=Z,18 [95% Cl: 1,50; 3,16], p<0,0001, ED=0,16 [95% Cl: 0,08;
0,43], p=0,0001, NNH 1318 mies. =0 [90% Cl: 45 11]],
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M nieskutkujacych przerwaniemleczenia (OR=1,76 [99% C1:1,23; 2,51], p=0,002, FD=0,12
[99% Cl: 0,05; 0,20], p=0,00%, MNH ;.6 mies. =8 [99% Cl: 4; 217],

M powndujacych tymozasowe prrerwanie leczenia [OR=2,21 [9#5% Cl: 1,30; 3,79],
p=0,003, RD=0,08 [95% Cl: 0,03; 0,14], p=0,003, MNMNHg- & me: =11 [95% C1: 7; 347,

M powndujacych preerwanie lecrenia (OR=35,27 [95% Cl: 1,45; 7,38], p=0,004, FD=0,06
[95% Cl: 0,02; 0,10], p=0,002, NMNHz s mies. =16 [92% Cl:10; 47]).
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Tab. 64. Analiza bezpieczeistwa 12 50-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. 7 darze nia nie pozadane ogdtem.

Punkt koncowy 12 SQ-HDM, | PLA, H=277, | OR [95%CI] p RD [95% CI] p NHH[25%CI]
N=282,n (%) | n (%)

IN tacznie 222 [79) 174 [63) 2,19 [1,51; 3,19] 20,0001 | 0,16 [0,08; 0,23] 20,0001 | 645 11]

IMN niezwiazane z leczeniem 183 [65) 167 [60] 1,22 [0,86; 1,72] ns 0,08 [-0,03; 0,13] ns na

IN mwigzane z leczeniem 130 [46) 48 [17) 4,08 [2,76; 6,02] 20,00001 | 0,29 [0,21; 0,36] <0,00001 | 3 [2; 4]

IN o tagodnym nasileniu 181 [64) 137 [49] 1,83 [1,21; 2,57] 0,0006 | 0,15 [0,07; 0,23] 00004 | & [4; 15]

W o umiarkowamym nasileniu 126 [44) 92 (33) 1,60 [1,14; 2,26] 0,007 0,11 [0,03; 0,19] 0,007 8 [5; 32]

Zh o duzym nasileniu 20 (7] 14 (5] 1,43 [0,71; 2,90] ns 0,02 [-0,02; 0,06] ns na

Ciezkia ZN 7 (2 11 [4) 0,62 [0,24; 1,61] ns -0,01 [-0,04; 0,01] ns na

Ciezkie IM mwigzane z leczeniem 1<1] 2 [=1] 0,49 [0,04; 5,43] ns 0,00 [-0,02; 0,01] ns na

IN inne niz ciezkie 221 (78) 173 (62) 2,18 [1,50; 3,16] 20,0001 | 0,16 [0,08; 0,23] 20,0001 | 6 [4; 11]

IN  nieskutkujace  przerwaniem | 206 [73) 168 [61] 1,76 [1,23; 2,51] 0,002 0,12 [0,08; 0,20] 0,002 8 [4; 21]

leczenia

M powodujace tymczasowe | 47 [17) 23 [8) 2,21 [1,30, 3,75] 0,003 0,08 [0,03; 0,14] 0,003 11 [7; 34]

preerwanie leczenia

W powodujace przerwanie leczenia | 25 [9) 8 (3] 3,27 [1,45; 7,38] 0,004 0,08 [0,02; 0,10] 0,002 16 [10; 47]

ZN - zdarzenia niepozadane.
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Rys. 3. Analiza bezpieczenstwa 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Zdarzenia nie pozadane
ogitem, cz. 1{0R).

12 S0-HMW Pl & (idd s Ratin M s Rafin
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
811 ZH fac iz
n LA £V LEE 144 AEE 1U0Y 274N AT 2 !‘
Suktcial {95% Cl) 282 27T 100.0% 219 [1.51, 3.19]
Toa =wents 22 174

H=tarwerrity At apprlicalle
Ter=I Tkl pif=2el F = 410 F =1 r0ntj

£.AF PH werenarane v lecranicm

[T e 1£2 et TRT 0 ITT 100.0% R [1R-1 - By
Subiolal {95% Cl) 282 27T 100.0% 1.22 [C.86, 1.72]
1073 2wents 1:2 16¢

| lztzragereits Motapelicakle
Testfaroverslleffzct 2= 1120 =CZ6]

£.1.2 ZH rwiazane Z leczenicm

h1—=A =0 82 43 IF7 100.0% 403276 ELY !
Subtotal {95% Ch 262 BT 100.0% 408 [2.76, 5.02]
Toa awants 1:0 13

Hztzrager ety Mot apgheakic
lezttarowcroll ofrtzet 2= 8 0k - LLUUL

£1.4 ZN o lagodnym naslianiu

M—=A 15 R 137 FF7 ANNN% SRR A
Sukbtctal [95% Clj 282 277 100.0% 183 1.2,
Tud ueinls (= 13r

Hataragerefty Motapgicakle

TeztTar aversll affact 2 - 3.50 (F - C.CO0E)

Mg
n
|

BA5 EH o winia) kowaimym nasileniu

M A 125 202 a2 277 A00.0% CEOMAY ZZE ,
Suktcial {(95% Cl) 282 2TT  100.0% 1.60 [1.14, 2.26]
Tira =wents 154 q7

H=tarwerrity MAtapprlicalle
Tezlfarwersllefflzel = 239 F = C.CO™)

845 7H o cierkim nasilznin
M A =l - 11 207 U0 U% AR Lkl
Subbulal {95% C) 282 ETT  A00.0% 1.45 [0.71, 2.00]
Toa =vents 20 14

| lztzragereity Flotapglicakle
Testfwovrrzll pff2et 7 -1 MEF - =20

|
0. 0 10 100
. R Lepszy 12 S0-HCM Lensze PLA
TostTr sLbgraup d Worarces: ChE— 2343, 39— § (= - CO00Z), F- T2.7%
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Rys. b4, Analiza bezpieczenstwa 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Zdarzenia nie pozadane
ogitem, cz. 1 (RD).

12 S0O-HDK Pl & Risk Niflerrnce Risk Miifarence
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
811 ZH fac iz
n A iy 292 T AEE 1U0% U Buug Ll t
Suktcial {95% Cl) 282 27T 100.0% 016 [C.08, 0.23]
Toa =wents 22 174

H=tarwerrity At apprlicalle
Ter=I Tkl el F =4 20F =17 C0nt)

£.AF PH werenarane v lecranicm

[T e 1£2 et T6RT XTT 100.0% 005 -003 CO1X
Subiolal {95% Cl) 282 277 100.0% 005 [0.0%, 0.13]
1073 2wents 1:2 16¢

| lztzragereits Motapelicakle
Testfaroverslleffzct 2= 112 =CZ6]

£.1.2 ZH rwiazane Z leczenicm

f—=A 150 282 43 EF7 I000% 0290021 CE6 !
Subtctal {95% Cli a2 T 100,05 029021, 006
Tosa wents 120 13

Hztzrager ety Mot apgheakic
lezttarowcroll ofrzet 2= 54 0k - LLUUL

£.1.4 ZN o Fagodnym naslianiu

b —=a 17 3T 137 FTT AONA% NCSANT 053 t
Subtctal [95% Clj 282 277 100.0%  CASCLOT, 0.23

Tud ueinls (= 13r

Hatzragerefty Mt apgieakle

Tastrar owersll @ffact - 3.35 (F - C.COQA)

BA5 EH o winia) kowaimym nasileniu

MTA 126 202 02 277 A000% 0741003 (A% :’:
Sukicial {95% Cl) 282 27T 100.0% 011 [0.0F, DL19]

Tira =wents 154 q7

H=tarwerrity MAtapprlicalle

Tezlforwersllelflzel 2= 271 F=C.CO™)

845 7H o cierkim nasilznin

Mo-a FYIRY, 19 40 AU0U% W -0 LLE !
Subbulal {95% C) 282 77T 100.0% 002 [L.02, 0.06]

Toa =ents z0 14
| lztzragereits Motapelicakle
Testfwovrrall pff2et 7 -1 M F - =12

_ | _ |
-5 =022 Il I:I.Jl:- %3

) . ) Lepszy 12 S0-4CM LensTe PLA
TostTr sLbgraup d Worar ces: ChE— 43,26, 39f— § (= = C.O00C" 3, F— 36,25
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Rys. 55, Analiza bezpieczenstwa 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Zdarzenia nie pozadane
ogitem, cz. 2 (OR).

12 S0O-HDK Pl & (dds Ratin (¥lds Rafin
Stmdy aor Swhgroup  Feents  Total Fevents Total Weight M-H, Figed, 95% C K-H, Fixed, 95% 71
2.3.1 Powaine ZN
Mo P 11 260 TUUU% U2 U2T 1k i
Subictal {95% Cl) 282 27T 100.0% .62 [0.24, 1.51]
Toa =wents v i1
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Rys. 6. Analiza bezpieczenstwa 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Zdarzenia nie pozadane
ogitem, cz. 2 (RD).
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8.2 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane
Z leczeniem

Swiad jarmy ustnei, obrzek jarmy ustnei, swiad jezvka, parestezia jarmy ustne], obrzek warg
i podrainienie gardta wystepowaty istotnie statystycznie czescie] w grupie 12 S0Q-HOM SLIT
w pordwnaniu do grupy PLA, natomiast w przypadku nudnosci, swigdu warg, opuchlizry
warg, opuchlizny jezyka i obrzeku gardta wykazano trend w kienunku wigkszej czestosci
wystepowania w o grupie 12 S0-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA, jednak wynik OF nig
osiggnagt poziomu istotnosci staytystyczne]. Mie abserwowano istotmych statystycznie rdznic
pomigdzy grupami w czestodci wystepowania przypadkowego przedawkowania.
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Tab. 65. Analiza bezpiecze fistwa 12 50-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Poszczegdlne zdarzenia nie pozadane zwiazane z leczeniem.

Punkt koncowy 12 SO-HDM, | PLA, N=277, | OR [95%CI] p RD [?5% CI] p NMH[?5%CI]
N=282,n (%) | n (%)
Swizd jarny ustne] 55 [20] 8 (3] 8,15 [3,80; 17,46] 20,00001 | 0,17 [0,12; 0,22] 20,00001 | & [4; 8]
Obrzek jarmy ustne] 28 [10] 0 0] 62,15 [3,77; 1023,27] | 0,04 0,10 [0,06; 0,13] <0,00001 | 10 [7; 15]
Swiad jezyvka 13 (5] 1 (<1) 13,34 [1,73; 102,67] | 0,01 0,04 [0,02; 0,07] 0,001 23 [14; 58]
Parestezja jamy ustnej 12 4] ] 25,65 [1,51; 435,32] 0,02 0,04 [0,02, 0,07] 0,0008 [ ; 55]
Obrzek warg 3 (3] 0 0] 19,28 [1,12; 332,84] | 0,04 0,03 [0,01; 0,05] 0,004 1 [18; 96]
Nudnosci g (3] 0 0] 17,19 [0,99; 299,20] | ns 0,03 [0,01; 0,05] 0,007 5 [20; 127]
Swigd warg 7 (2] 0 0] 15,11 [0,86; 265,83] | ns 0,02 [0,01; 0,04] 0,01 [22 183]
Opuchlizna warg & [2] 0 0] 13,08 [0,73; 232,72] ns 0,02 [0,003; 0,04] 0,02 7 [25; 319]
opuchlizna jezyka 5 (2] 0 0] 11,00 [0,61; 199,88] | ns 0,02 [0,001; 0,03] 0,04 & [28; 1119]
Podrazniente gardta 27 (10 4 1) 7,23 [2,49; 20,54] 0,0003 | 0,08 [0,04; 0,12] <0,0001 [3, 2]
Obrzek gardta 5 (2] 0 0] 11,00 [0,61; 199,88] | ns 0,02 [0,001; 0,03] 0,04 [28 1119]
Swiad ucha 11 {4 2 (<1 5,58 [1,23; 25,42] 0,03 0,03 [0,01; 0,08] 0,01 1[17; 141]
Preyp adkowe przedawkowanie | 15 (5] 23 1,67 [0,72; 3,89] ns 0,02 [-0,01; 0,058] ns na
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Rys. 7. Analiza bezpiecze istwa 12 30 -HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Poszczegdlne zdarze nia
nie pozadane zwiazane z leczeniem, cz. 1 {0OR).
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Rys. 58. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Poszczegdlne zdarze nia
nie pozadane zwiazane z leczeniem, cz. 1 (RD).
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Rys. b9, Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Poszczegdlne zdarze nia
nie pozadane zwiazane z leczeniem, cz. 2 (OR).
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Rys. 60. Analiza bezpieczenstwa 12 S0 -HDM SLIT vs PLA w badaniu MITRA. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane zwiazane z leczeniem, cz. 2 (RD).
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9 Analiza efektywnosci praktycznej 12 SQ-
HDM SLIT

Wi wyniku przeprowadzonegn przegadu, odnaleziono # badania dotyoczace efekbywnolic
praktyczne] produkty Acarizax®, spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia - Demaly
0242 1 Reibar 2041, W obu badaniach kryteria wiaczenia pacjentow do badan byty zondne z
trescig wskarania rejestracyijnego [ChPL Acarzax).

Demoly 2022 byto prospektywnym badaniem obserwacyijnym, preeprowadzonym w18
osrodkach we Francji, w ktornym udziat wzieto 1483 pacjentdw z utrzymujacym sie
umiarkowarmym lub cigfzkim AR pomimo stosowania lekow tagndzacych objawy [MN=%8] lub
astmyg alergiczng niskontrolowang dobrze za pomocg 15 z towarzyszacym tagodmym do
cleZkiego AR [M=499], wywotanymi przez kurz domowy, preyimuigoych 12 SQ-HOM SLIT przez
okres 14 mies. W czasie trwania badania wymagane byty 2 wizyty [1 wizyta na poczgtku
badania, w cZzasie ktdrej podano pierwszg tabletke 1Z 50-HOM SLIT i 1 wizyta na kaoricu
badania] oraz opcjonalnie Z wizyty pomigdzy pierwszg 1 ostanig wizyts, w celu
maonitorowania bezpleczenstya i stopnia przestizegania zalecen lekarskich. Gtdwnym celem
badania byta ocena wlerancji i bezpieczenstwa 12 5Q-HOM SLIT w warnkach rzeczywiste]
prakbyki klinicznej.

Faiber 2021 byto prospektywrym badaniem obserwacyinym, przeprowadzonym w356
osrodkach w Miemczech, w kidrnym udziat weieto 1525 pacjentdw z utizymujacym sie
umiarkowamym lub cigfkim AR [N=109%) lub astmg alergiczng niekontrolowang dobrze za
pomocg 105 z towarzyszacym tagodnym do cigzkiegn AR [MN=424] lub astmg alergiczng bez AR
(M=5], wyawotanymi przez ko domowy, przyimujacych 12 5Q-HDM SUIT przez okres 17 mies.
Madiana okresu obserwacii wyniosta 201 dni. YW czasie trwania badania wizyty odbywaly sig
cook. 3 mies [przy czym po drugg recepte pacjenci zgtaszali sie w po 1-3 mies.] . Ghdwnym
celem badania byta ocena korzysci, tolerancii i bezpieczenstwa 12 S0-HOM SLIT wwarunkach
reczywiste] praktyki klinicznej. Pomimo zawarcia w kreteriach wigczenia do badania
wiymogu wisku 18-65 lat, w obu grupach znalazty sig osoby mitodsze [6 pacjentow w wigku
<18 lat w grupie AR) istarsze [maksymalnie 79 lat w grupie AR 1 74 lata w grupie AAAR).

Wy poweyzszych badaniach nie u wszystkich pacjentow wystepowaty umiarkowane/cigzkie
objawwy Ze strony nosa, niemnie] pacjenci z umiarkowanymi/ cigzkimi objawami AR stanowili
rdecydowang wigkszosd , w zwigzku z czym zdecydowano o wiaczeniu badania Dermaly 022
i Reiber 2021 do przeggdu.

Szczegdtowy opis badan Demoly 2022 1 Reiber 0, w tym m.in. Festawienie kryteriou
wtaczenia 1 wykluczenia, charakterystyke wyijsciows pacjentow, Zestawienizs punktow
koncowych 1 odsetka pacjentdw, ktdrzy przerwall leczenie przedstawiono w tabelach
ponifei.
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Tab. 66. Charakterystyka badain RWE wiaczonych do przegladu, cz. 1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba i Licze bnosc | Czas Po pulacja Inte rwe ncje
badania lokalizacja populaciji, | obserwacji
osrodkdw M
Demoly | Wieloosrodkowe, | Prospekbywne 185 osrodkdw we | 1483 12 mies, Pacjenci z utrzymujacym sig 12 SQ-HDM SLIT,
2022 nieintenwenoyine, Francji urniarkowanym Lub ciezkim AR lub AR, M=984
opisowe badanie astma alergiczna niekon trolowang Bb+AR, N=499
obserwacyine dobrze za pomoca IC5Z
towarzyszacym tagodnym do
cigzkiego AR, wywoltanymi przez
kurz dornowy
Reiber | Wieloosrodkowe, | Prospekbtywne 356 osrodkdw w | 1525 12 mies, Pacjenci z utrzymujacym sie 12 S0-HDM SLIT,
2021 nieinterwencyine, Miemczech urniarkowanym Lub ciezkim AR lub AR, N=1094
otw arte badanie astma alergiczng niekontrolowang BA+AR, N=424
postmarketingowe dobrze za pomoca IC5Z B
Af, M=k
towarzyszaoym ftagodnym do
ciggkiego AR, wiywatamymi przez
kurz domawy
A - gstma alergiczna,; AR - alergiczny niezyt nosa; ICS - kortykosteroidy wziewne.
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Tab. &7. Charakterystyka badaii RWE wiaczonych do przegladu, cz.2.

Badanie Sposdh Metody Sponsor badania | Hipoteza
przypisania statystyczne
pacie ntow do
grupy

Demoly 2022 | Dobdr pacjentdw Opizane ALK France brak
zgodnie £
kryteriami
wiaczenia i
wykluczenia®

Reiber 2021 | Dobdr pacjentdw Opisane ALK-Abelld brak.
zgodnie z Arzneimittel
kryteriami GmbH, Germany
wigrzenia i
wykluczenia®

*zidentyfikowano brak zgodnoici co do wisku wigczonych pacjentiw, w badaniu Reiber 2021 wigczono
5 pacjentdw z A& bez AR,

Badania Demaly 2077 1 RKeiber 20#1 charakternyzowaty sie wysokg jakoscig wg skali MICE [#
punktow], przy czym nalezy pamigtad o opisowym charakterze badar, ktdre z definicji s
fnacznie nizszej  jakodci w  pordwnaniu do badad  kontrolowanych, zwiaszcza
randomizowarnych.

Tab. 68. Ocena jako#ci badai RWE wg skali NICE.

Pytanie Demo by Reiber
2022 2021

Czy badanie byto prowadzone w wigcej n& jednym ofrodhku? 1 1
Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane? 1 1
Czy kryteria wiaczenia i wylaczenia (definicia praypadku] zostaly jasno 1 1
przedstawione?

Czy zostaty jasno zdefiniowane raportowane punkby kofcowe? 1 1
Czy dane byly zhierane prospekbywnie? 1 1
Caoy wyraznie stwierdzono, Ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? 1 1
Czy gtdwne wnioskiz badania zostaty jasno opisane? 1 1
Czy wyniki badania zostaty pogrupowane [m.in, wedtug stopnia 1 1

Zaawansowania choroby, nieprawidtowosci w wynikach badan,
charakterystyki pacjentdw)?

tacznie & &

Podtyp badania wg wytycznych AOTRMT [ i [ i

Wi badaniach Demoly 2042 1 Reibar 2031 kryteria wigczenia pac jentdw do badania byly zgodne
e wikazaniem rejestracyinym produktu Acarizex®. Diagnoza AR lub AA+AR oraz decy?zja o
rozpoczeciu leczenia produktem Acarizax® musiaty byd okreslone prred wigczeniem do
badania.
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Tab. 69. Zestawienie kryteridow wiaczenia i wykluczenia chorych w badaniach RWE wiaczonych

do przegladu.
Badani | Kryteria wilaczenia Kryte ria wyklucze nia
e
Demoly |« dorodli pacjenci w wieku 18-65 lat, u ktdrych | e Pacjenci stosujacy
2022 rozpoznanie zostato postawione na podstawie jakakolwiak
wigwiady  klinicznego  oraz dodatniego  testu immunoterapiea  przeciw
alergicznego na HDM [punktowe testy skdarne i/lub HD#& w ciggu ostatnich 12
awoiste immunoglobuling E] z umiarkowanym da mies,
cigZkiego AR spowodowamym HDM, utrzymujacym
sig pomimo stosowania lekdw fagodzacych abjawy
lub astma, alergiczna niekontrolowana, dobrze za
pomoca 1C5 ©  ftowarzyszacym  tagodnym  do
ciezlkiego AR wywotanymi HDM,
« decyzja o rozpoczeciu leczenia i okredlenie
wskazania powinny nalezed do lekarza 1 powinny
miec miejsce przed wiaczeniem do badania.

Reiber | Zzodne z ChPL: Przeciwwskazania do
2021 o dorodli pacjenci w wicku 1865 lat, u ktorgch | stosowania 12 SQ-HDM SLIT
rozpoznanie zostato postawione na podstawie | 220dnie z ChPL:
wiywiady  klinicznego oraz  dodatniego festu | e nadwrazliwosc na
alergicznego na HOM [punktowe testy skarne iflub ktargkolwiek — substancje

awoiste immunoglobuling E] z umiarkowanym do pomocnicza,

cigfkiego AR spowodowanym HDM, utrzymujacym | o FEy, O we artacel
sig pomimo stosowania lekdw fagodzacych abjawy naleznej po  whaschvym
lub astma alergiczna niekontrolowana dobrze za leczen il

pomoca |C5 Z  fowarsysZacym
ciezkiego AR wywotanymi HDM;

u pacjentdw = astma i ostrym zapaleniem driog
oddechowych, rozpoczecie leczenia opdzniono do
czasu ustapienia infekcii;

diagnoza oraz decyzja o rozpoczeciu leczenia
produktem Acarizax® musiaty byd okredlone przed
wizgczeniem do badania.

tagodnym  do

farmakologiczmym,

ciezkie zaostrzenie astry
w ciggu ostatnich 3 mies.;

CTYNNa lub ile
kontrolowana charoba
autoimmunologiczna,
defekty immunologiczne,
niedobory odpornosci,
imrmunosupresia,
noweotwory ztodliwe
wpltywajace na przebieg
choroby zasadniczei,

ostre cigzkie stany zapalne
jarmy ustnej, rany w jamie
ustnej,

Wy badaniach BWE oceniano gtdwnie bezpieczenstwo i tolerancie leku, dodatkowo w badaniu
Faiber 2021 oceniono stopier kontroli astry.

Tab. 0. Punkty koiicowe oceniane w badaniach RWE wiaczonych do przegladu.

Badanie Punkty koiicowe
Demoly 2022 e Tolerancja i bezpieczenstwo leku.
Reiber 2021 s Stopief kontroli astmy,

« bezpieczenstwo,
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Pacjenci w badaniu Demaly 2022 byli w wisku ok. 34 lat, z przewagg nigpalgcych kobiset.
WfigkszosC pacjentow miata x1 inna alergie oddechows oprocz HOM. Ponad /5% pacjentow w
obu grupach miata utrzymujacy sie umiarkowany lub cigrki AR, astma byta gtdwnio 1-3
stopnia wedtug wybycznych  GINA, ponad potowa  pacjentdw  [D3,H¥) miata dobrze
kontrolowang astmg na poczatku badania.

Tab. 71. Charakte rystyka po pulacji w badaniu Demoly 2022,

Parametr AR Ad+AR

i 284 499

Wiek, lata, srednia [SD) 34,2 [11,8] 34,3 [11,2)
Kobiety, n (%) 581 (59,0 286 (57,3
Miepalacy, n (%] 789 [(80,2) 396 [79,4]
21 inna alergia oddechowa E73 [58,2) 370 [74,1]
Rodzaj AR, N 980 498
Sezonowy tagodny AR, n (%) 41 [4,2] 41 [8,2)
Sezonowey umiarkowany/ cigzki AR, n (%) 44 [4,5] 44 [8,8]
Utrzymujacy sig tagodny AR, n (%) 44 [4,5] 39 [7,8)
Utrzymujacy sle umiarkow any s/ ciezkd AR, n (%) | 851 [86,8) 374 [75,1]
Stopien ciezkoici astrmy wg GINA 2017, M na 498
stopien 1, n (%) na 148 [33,7)
stopien 2, n [%) na 68 [13,7)
stopien 3, n (%) na 211 [42,4]
stopien 4, n (%) na 49 [9,8]
stopien 5, n [%) na 2 (0,4]
Stopien kontroli astmy wg GINA 2017, N na 494
Dobrze kontrolowana, n (%) na 266 [53,8)
Czefciowo kontrolowana, n (%) na 138 [27,9]
Miekontrolowana, n (%) na 20 [18,2)

AR - alergiczmy niezyt nosa; GIMA - Global Inftiative for Asthma,

Srednia wieku pacjentdw w badaniu Reiber 2021 wyniosta 34 lata w grupie AR 1 36 lat w grupie
AAHAR. Pormimo zawarcia w kryteriach wigczenia do badania wymogu wigku 18-65 Lat, w obu
grupach znalazty sig osoby mtodsze (6 pacjentow w wisku <18 lat w grupie AR] i starsze
[maksymalnie 79 lat w grupie AR 1 74 lata w grupie AAAR]. U ponad BOK pacjentdu
wiy stepowaty umiarkowane/cigikie objawy ze strony nosa. Czas od diagnozgy alergii na HOMA,
wiynosit 5,9 lat w grupie AR 1 10,5 lat w grupie AA+AR, podczas gdy czas od pienwszych
objawow AR i zapalenia spojowek wynosit odpowiednio 111 17 lat.

Tab. 72. Charakterystyka populaciji w badaniu Reiber 2021.

Parametr AR, H=10%94 Af+AR, H=4M
Wiek, lata, mediana [zakres) 34,0 [7-79) 36,0 [18-74]
Pacjenci w wieku <18 lat, n (%) & [0,5) 0o

Kobiety, n (%) 592 [54) 249 [58,7]
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%]

Parametr AR, H=10%94 Af+AR, H=4M
BM, ka2, drednia (SD) 24,9 [4,3] 25,8 (5,4
wanifestacia kliniczna alergii na HDM, n (%)

AR, n (%) 1096 (100] 424 [100]
Zapalenie spojowelk, n (%] 643 (58,7) 249 [58,7)
Astma, n (%) 0 0] 424 (100
Atopowe zapalenie skdny, n (%) 1085 [9,6] 58 (13,7)
Inne, n (%] 86 [7,8] 28 [5,4]
Objawy w ciggu ostatnich 12 miesiecy, n (%]

Urniarkowanes cigglkie objawy Ze stromy nosa 985 [89,9) 351 [82,8]
Umiarkowanes cigzkie objawy ze strony oczu 450 [41,1] 166 [39,2]
Umiarkowane/ ciezkie  objawy ze  strony | 83 (7,8) 266 [62,7)
oskrzeli

Urmniarkowanes cigflkie objawy ze stromy skary | 92 [8,4) B (11,8)
Alergia w wiywiadzie

Czas od diagnozy alergii na HDM, lata, srednia | 5,9 [8,4)] 10,5 [10,2]
[5D]

Czas od pierwszych objawdw AR i zapalenia | 11,0 [10,0) 16,8 [11,8]
spojowel, lata, drednia [50)

Czas od pierwszych objawdw astmy, lata, | - 12,1 [11,1]
frednia [SD)

Poprzednia [ukonczona) AT, o (%) 175 [16,0] 128 [30,2)
Stosowanie leczenia objawowego w ciggu | 885 (80,7) 417 [98,3)
ostatnich 12 mies., n (%]

Stosowanie IC5 w ciggu ostatnich 12 mies.,, n ] 12 [1,1) 294 [69,3)

AT - immunoterapia alergenowa; AR - alergiczny niezyt nosa; HOM - roztocze kurzu domowego; ICS -
kortykosteroidy wziewne; 50 - odchylenie standardowe.

Gtdwng preyczyna przerwania badania Demoly 2022 byta utrata pacjentdw z obserwacii i
wiyystgpienie zdarzen niepazadanych. W badaniu Reiber 2021 nie podano odsetka pacjentdu,
ktorzy przerwali badanie oraz prayczyn przenwania.

Tab. 73. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukoiczyli lecze nia w badaniu Demoly 2022,

Terapia | H Ukonicz. | Przerw | Przycz wiy przer wania leczenia
Bad.;;na :"E . | M, Brak Utrata z | Brak Wycofa | Utrata Powody
» 0 (%) cZent |, (%) | skutec | obserwa | przestrz | nie pacjen | ekonomi
a, 5 znosci, | cji, n egania zeody, |tapo1 | czne, n
n (%) niE | (% zalecesi, | n(% | podani | (%)
n (%] u, n
(%)
AR, 284 | BEY (00} | 297 107 13 192 14 a a3 El
Ade AR | 499 | 271 (Rd) | 228 ] 8 92 13 a3 9

Ad - astma alergiczna; AR - alergiczny niezyt nosa; IN - zdarzenie niepozadane.
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9.1 Demoly 2022

Wy badaniu Demaly 3022 zdarzenia niepoZgdane raportowano u 29,96 w grupie AR i 35,9% w
grupie AR+AA, tacznie zdarzenia niepofgdane raportowano u 21,9 pacientow wigczonych
do badania - patrz tabela ponizej. Lacznie w cabym okresie badania raportowano %82 ZM, z
cregn BFF N U #94% pacjentdw mogto byd zwigzanych z preyimowanym leczeniem.
Wifigkszode stanowity ZM 0 tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Cigekie ZM wystepowaly
bardzo rzadko, tj. U <1% pacjentdw. Y badaniu nie raportowano reakcji anafilaktycznych
oraz podania adrenaliny.

Tab. 74. Zdarzenia niepozadane wystepujace w badaniu Demo ly 2022.

Badanie AR, M=984 | AA+AR, N=49% | ARJAA+AR, N=1483
=1 IM, n [%] 294 [29,9) 179 [35,9] 473 [31,9)

=1 ZN o tagodnym nasileniu, n (%) bd bd 359 [24,2]

=1 ZM o umiarkowanym nasileniu, n (%] | bd bd 162 [10,9]

21 ZMN o duzym nasileniu, n (%] bd bd 49 (3,3

cigzkie  ZN  mozliwie zwigzane z |5 [0,5] 5 (1) 100 (0,7

leczenierm, n (%)

=1 podraznienie gardta, n [%) 84 [8,5) 51 [10,2) 135 [9,1)

=1 Swiad jamy ustnej, n [%) 81 18,2 46 [9,2] 127 (8,8)

=1 swiad ucha, n (%) 28 (2,9 23 [4,4] 51 [3,4)

ZN - zdarzenia niepozadane,

Madiana [IQF] czasu wystapienia ZN wyniosta 15 dni [3-7] po pienwszym podaniu 12 SQ-HDOM
SUT, w tym ZM mozlivie zwigzane z leczeniem - 12 dni [£-42]. Ckoto 45% ZM raportowano po
plerwszym ufyciun 17 50-HDM SLIT, nastepnie liczba ZM w czasie malata. Obserwowann
zhlifony wzorzec cZestoici wystepowania ZM w okreslonym czasie od podania pierwsze]
dawki leku w grupie AR oraz AA+AR - patrz rysunek ponizej.
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Rys. 61. Czestosc wyste powania zdarzen nie pozadanych w poszczegd lnych punktach czasowych
badania Demoly 2022.
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9.2 Reiber 2021

Wi badaniu Reibar 2021 obsenwowano ponad dwuk rotny wzrost odsetka pacjentow z astmg
alergiczng dobrze kontrolowanych aoraz zmniejszenie odsetka pacjentdw cresciown
kontrolowamych i nigkontrol owarych wedtug wy tyczrych GIMA - patrz rysunek ponize].

Rys. 62. Ogdlna ocena kontroli objawdw astmy alergicznej zgodnie z wytyczinymi GIMA na
poczatku badania i w czasie ostatniej wizyty w badaniu Reiber 2021,

100 A

6.2
22.0 15.4
80 -
= 60 A
= 41,2
e
i
& 40 -
20 4
D .

baseline last visit
= well controlled partly controlled uncontrolied

fdarzenia niepozgdane wystepowaty u 28,6% chonych z AR oraz 41,5% chorych 7 astma,
natomiast dziatania niepoZzadane leku u odpowiednio 25,5% i 34, 4%, Jdecydowana wigkszosd
dzigtar niepoZzgdanych bwa o tagodnymdumiarkowanym nasileniu, cigfkie zdarzenia
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niepoZgdans wystepowaly Z czestoscig <. Miemal potowa ZM i1 ADRs wystapita po pierwszym

podaniu leku.

Tab. 75. Analiza bezpiecze fistwa 12 50-HDM SLIT w badaniu Reiber 2021. Zdarze nia nie pozadane

i dziata nia nie pozadane leku.

Badanie AR, H=10%4, n | AA+AR, H=424, | Lacznie,
(%2)/e n (%)/e N=152%, n (¥)/e

IN, n (%) 314 (28,6] 176 [41,5] 490 (32,1)

ADRs 279 (25,5 146 [34,4) 425 (27,9

- o tagodnyrm do umiarkowanego nasileniu | 245 [22,4) 132 [31,2) 377 [24,8)

- o duzym nasileniu 32 [2,9] 13 [3,1] 45 (3,0]

- ciezkie 17 [1,6] g [1,9] 25 (1,6

- leczone farmakologicznie 20 [8,2] 57 [13,4] 147 [9,6]

- pow, przerwanie leczenia 118 [10,8) 75 [17,7) 193 [12,7]

W wyst, po pierwszym podaniu 123 [11,2) &4 [156,1] 187 [12,3)

ADRs wyst, po pierwszym podaniu 122 [11,1] &4 [15,1] 186 [12,2]

- o tagodnyrm do umiarkowanego nasilenio | 115 [10,5) 61 [14,4] 176 [11,8]

- 0 duzym nasileniu & [0,5] 2 [0,5] g [0,5)

- ciezkie 2 (0,2) 2 (0,5 4 (0,3)

- leczone farmakologicznie 28 [2,58) 14 [3,3] 42 [2,8]

- pow, przenwanie leczenia 33 (3,0 17 [4,0] B [3,3)

ADRs - dziatania niepozadane leku; IN - zdarzenia niepozadane.

Wi badaniu Reiber 2021 najczescie] raportowano zaburzenia fotgdkowo-jelitowe, w tym Swigd
jamy ustnej, obrzek warg, obrzgk jamy ustnej, obrzek jezyka, parestezje jamy ustne] orag
raburzenia uktadu oddechowegn, klatki piersiowe] i srddpiersia, w tym podraznienie gardta.

Tab. 76. Dziatania niepozadane leku Acarizax®, ktdre wystepowaty z czestoscia =21% w

ktd re jko bwiek z grup w badaniu Reiber 2031.

Parametr AR, H=10%%, n (3], e Ab+AR, N=424
ADRs tacznie 279 [25,5], 770 146 [34,4], 455
Zaburzenia ucha i btednika 22 [2,0] 13 [3,1], 15

- &wigd ucha 21 (1,9, 22 11 {2,6], 11
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 214 [19,8], 397 115 [27,1], 234
- niestrawno s 14 [1,3], 15 8 [1,9), 8

- dysfagia 18 [1,8], 19 4 (0,9, 4

- obrzek warg 36 (3,3, 38 17 [4,0], 18

- obrzek jamy ustne] 43 (3,9], 45 31 (7,3), 37

- nudnosci 20 [1,8], 20 70,7,9

- dyskomfart w jamie ustnej 18 [1,6], 18 g (1,9], 8

- awigd jamy ustnej 70 [6,4], 72 46 [10,8], 49

- parestezje jamy ustnej 33 [3,0], 35 14 [3,3]

- obrzek jezvka 33 [3,0], 33 21 (5,01, 21
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Parametr AR, H=10%%, n (%3], e Af+AR, H=4M
Zaburzenia ogdlne i stan w miejscu podania | 37 (3,4], 47 31 [7,3], 33

- uczucie ciata abcego 12 [1,1], 12 12 [2,8], 12
Zaburzenia uktadu oddechowego, Watki | 116 [10,8], 188 70 [16,58], 102
piersiowe] 1 sradpiersia

- dusznodd 27 [2,5], 28 25 (5,9), 27

- obrzek gardia 21 (1,9, 21 292,1], 9

- parestezje gardta 11 [1,0], 11 5101,2],5

- podraznienie gardta 55 [5,0], 58 20 4,7, 21

- ucisk w gardle 15 [1,4], 15 4 (0,9, 4

ADRs - dziatania niepozadane leku,

Wigkszosd dziatan niepoZzgdanych wystapita po pienwszym podaniu leku - patrz nysunek

ponife].

Rys. 63. Analiza bezpieczenstwa 12 30-HDM SLIT w badaniu Reiber 2021. Odsetek pacjentiw z
ADRs (=1 ADRs z taczna czestoicia wyste powania =1%) w okresie 1-51 tyg. (A)oraz dane z wykresu
A z uwzgle dnieniem ADRs wystepujacych z czestodcia =2% w okresie 2-50 tyg. w zalkeznosici od

stopnia nasile nia.
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warlunkach reecoywiste] praktyki medyczne] byta zblizona do wynikdw uzyskiwanmgch w

ramach kontrolowanych badan kliniczrych.
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10  Dodatkowe dowody naukowe

10.1 Dodatkowa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT

fowzdedu na ograniczong ilosd dowoddw naukowych wynikdw dotyczgoych skutecznosci i
bezpieczenstwa produkty leczniczego Acarizax® w analizowane] populacii chaorych,
wponiZzszych  rozdzigtach  przedstawiono  dodatkowno  wyniki dotyczace  skutecznosci
i bezpieczenstwa 12 SQ-HOM SLIT, ktore nie spetnity kryteriow wigczenia do anal izy gtowne].

10.1.1 Bozek 2022

Publikacja Bozek 2022 preedstawia opis podwojnie zaslepionego, randomizowanegn,
kontrolowanego badania  klinicznegon, przeprowadzonego w2 osrodkach w Polsce,
pordwnujgcegn 12 S0Q-HOM SLIT (M=17] i PLA (N=15) w populacji dorostych pacjentdw z
migjscowym alergicznym nigfy tem nosa i astmg wywotanymi przez kurz domowy. Badanie to
nie spetnia kryteridw wiaczenia do analizy gdwnej preegadu nie tylko ze wzgledu na zbyt
matg liczebnosd populacii preyimuiacg analizowang interwencje [MN<20), ale riwnie? wymdg
Ujemnego testu skornego dla D, pleromyssinus 1 0. Faringe oraz braku gk specyficznych dla
0. pteromvesinus 10, faringe podczas kwalifikacii chorych do badania - szczegdty w tabeli
poniZe.

Tab. 7. {estawienie kryteriow wiacze nia i wykluczenia chorych w badaniu Bozek 30232.

Badani | Kryteria wilaczenia Kryteria wyklucze nia

e

Bozek s Wiek =18 lat, o HKliniczne zaostrzenie astry,

2022 s« dobrze udakurmen tow ane objawy |« astma niekontrolowana,
tagndnego, urniarkowanego lub cigzkiego | o infekcje drdg  oddechowych  w
utrzymujchgu sig niezytu nosa zgodnie z ciagu 4 tyg, przed rozpoczeciem
whTyCZIy i ARA, badania,

e HMinicznie tagodne lub  umiarkowane | o polipy w nosie [ktire stanowiz
przewlekie objawy astmy z kontrolow anym przeciwwskazanie do wyknnania
rozpoznaniem  astriy na podstawie priby prowokacyine] donosowei),
wytyeznych GINA, wymagajace ICS, e inna cigZka choroba lub niestabilna

= FEY, 270%, chaoraba przewlekta,

o dodatni wynik  donosowej proby | «  deformacja nosa,
prowakacyijnej dla D, pleromyssings 10,

s alergia na inne alergeny wziswne,
s alergiczny niezyt nosa [inny niz
miejscovey],;

faringe,

s negabywny wynik testdw skarnych dla
powszechnych alergendw wziewnych, w . . o
tym D, pleronyssinus 1 D, faringe, pytkow | *® mealergczpyl niezyt nosa  (w
traw, leszczyny, brzozy, olchy, Alternaria, szezeghlnoscd starczy Lub
¢ ladosporium, bylicy, siersci psa i kota, naczynioruchowy,  ktdre

. . . wigkluczono na podstawie & mies,

o ujemny wynik testu dla IgE catkowitego obserwacii klinicznej 1 wyniku

oraz swoistych 12E w surowicy przeciwko

S iy donosowe]j proby prowokacyinej),
wymienionym powyzej alergenam, o . .
« riezka niestabilna choroba,
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Badani | Kryteria wilaczenia Kryteria wyklucze nia

s niski poziom catkowitego IgE w surowicy
(€100 1U/L],

o brak chordb atopowych w veywiadzie,

ARlA - Alfergic Rhinitis and 1¥s impact on Asthma; FEVWy - natefzona objetoid wydechowa
plerwszosekundowa; GIMNA - Global inftiotive for Asthma; HDM - roztocze kurzu domowego; IgE -
immunoglobulina E.

Pacjenci w badaniu Bozek 2022 byli w wieku ok. 35 lat ze zblizonym odsetkiem
przedstawicieli obu phci. Czas trwania objawow nigdytu nosa traaty od ok, 3-5 lat, natomiast
astrmy - od ok, 2 lat. Wigkszosd pacjentdw miata umiarkowany lub cigzki AR, Ponizej
przedstawiono charakterystyke wyjiciows pacjentiw w badaniu Bozek 2022,

Tab. 78. Charakterystyka pacjentdow wtaczonych do badania Bozek 2022,

Cecha populacji 1 50-HDM PLA
Lizebnoss, M 1 14

Wik, srednia wlatach (S50 [zakres] 33,7 (3,87 18-42] 36,9 (4,15) [18-51]
Kobiety, n (%) 9 [ 56) ¥ (h0)

Czas trwania objaww niedvtu nosa, lata, srednia (50 3,4 (1,33) 4.8 (2,158)
tagaodry AR 4 3
miarkowany &R f b

Ciezki AR & &

Czasz trwania objawdw aztmy, lata, srednia (50) 1,56 (0,92) 2,14 (1,09
nzlgE dla [ pteronyssings 1B 14

nzlgk dla D farinae 13 13

tagodna astma gl 8
Umiarkowana astma 7 ]

#12% odwracalnosd FEMNY tuf prred rogzpoczeciem badania =] 14

FEMY, |, srednia (50) 2,94 (1,327 2,25 (1,18
FEY4, & normyw 7h.9 70,4

FEy po tedoie odwracalnogcd, |, srednia (50) 3,76 (1,127 2,91 1,427
FEYy po tedcie odwracalnodci, & normey 7.1 1,2
Dobowa dawka budezonidu przed badaniem, pz, srednia (50) 450 [(150) 400 (100)
Dobowa dawka budezonidu po badamiu, pg, sredmia [50) 250 [50) 450 (150)

FEY, - nateZona objetosc wydechowa pierwszoselkundowa; * frednia z wynikdw dla 14 pacjentdw w
grupie 12 SQ-HDAM SLIT i 12 pacjentdw w grupie PLA, gdvZ u pozostatych pacjentdw nie spetniono
standarddw podczas wykonywania spirometrii,

Wy badaniu Bozek 077 oceniano nastepujace punkhy korcowe:
» tgczna ocena objawdy alergicznego niezyiu nosa [TRSS],

» {gczna ocena objawdw astry (TAS],
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» tgczna ocena objawduy [TS5=TERA+TASS],

« tgczne zuiycie lekow [TAS],

« poziomswoistych 12k dla 0. preromyssinus 1D, faringe,
« poziom swoistych 1264 dla DER p1 i DER pé,

o« poprawa FEV,

« srednie zuZycie budezonidu.

Analizy w badaniu Bozek 2027 przeprowadzono w populacii ITT araz PP [pacjenci, ktdrzy
ukorficzyli 12-miesieczy protokot] .

10.1.1.1  Srednia miesieczna taczna ocena objawow AR (TRSS)

Wy grupie 17 50Q-HDOM SLIT obserwowano redukcje sredniej miesiecznej tgcznej oceny
objawdw AR [TRS5], natomiast w grupie PLA - wzrost, co dato istotng statystycznie rdznice
na korzysd 17 S0-HOM SUT zardwno w populacii PP OMD=-0,%99 [95% Cl: -1,88; 40,10], p=0,03],
jak 1 ITT [(MD=-0,86 [95% Cl: -1,70; -0,02], p=0,04].

Tab. 79. Analiza skutecznosci 12 SO -HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednia miesigczna
faczna ocena o bjawdw AR [TRSS).

Populacija 12 S0-HDM, drednia | PLA, srednia (SD), N | MD[95%CI] p
3D), N

pp* 40,56 [1,00] 0,43 [1,41) 2,99 [-1,88; -0,10] 0,03

ITT 0,56 (0,88) 0,30 [1,44) -0,86 [-1,70; -0,02] 0,04

*pacijenci, ktdrzy ukofczyli 12-miesigczy protokat,

Rys. 64. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednia miesieczna
faczna ocena objawdw AR (TRSS) (MD).

12 SO-HDM PLA Mean Differ=nce Mean Differemncs
Stdy or Suhgroup Wean 50 Tofa! Mean S0 Total Weight 1, Fized, 87% 01 I, Fized, 857% (1
KA1 PP

Euewk 2022 -2 56 : 17 0z 141 14 10C0% -Z8z[-182-010 l
Subtotal [25H% Tl 14 14 1000% -0.409 188, 0.10]

H=lerogensity: ¥ a:plica:le
Tesiforovera lefiect Z2- 219 -0 0%

6.1.21IMT

I reek A2 - &R 1N i 1} 142 LT L LT | el o B L R L |
Subbotal {25% oC1) 17 15 100.0% 086 [-1.70, 0.02]

Holerogeh >l 421asplicasie
Tesforoewcra ICieLZ= 221 F =004
| 1 1
-2 -1 1] | 2

_opoIy 12 B HUM  Lopsze -LA
Tesforsuzgorpd ffe =nces: Sai7- 024, -7 =285 P-0% ’ .

10.1.1.2  Srednia miesieczna laczna ocena objawow astmy (TASS)

Wy grupie 17 50Q-HDOM SLIT obserwowano redukcje sredniej miesiecznej tgcznej oceny
ob jawdw astrmy [TASS], natomiast w grupie PLA - wzrost, co dato istotng statystycznie rdznice
na karzysd 12 S0-HDM SLIT zardwno w populacii PP MD=-1,11 [95% Cl: -1,87F; -0,35], p=0,004],
jak 1 ITT [MD=-1,06 [95% Cl: -1,82; 40,30], p=0,0086].
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Tab. 80. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w bhadaniu Bozek 2022. Srednia miesieczna
faczna ocena objawdw astmy (TASS).

Populacija 12 S0-HDM, drednia | PLA, srednia (SD), N | MD[95%C1] p
D), N

pp* 1,01 {0,76] 0,10 [1,26) 1,11 [1,87; -0,35] 0,004

T -1,03 [0,84) 0,03 [1,28) -1,06 [-1,82; -0,30] 0,006

*pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-miesigcoy protokaf,

Rys. 65. Analiza skutecznoéci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednia miesieczna
faczna ocena objawdw astmy (TASS) (MD).

12 83 HDM PLA Mo Dille zncw Nean DilTonumce
Eludy wi Subgroup  Wean 8D Tolal Mean 5D Tolal Weighl 1, Fized, 85% CI I, Fizeed, 5% CI
A31PP
Eoccl 2022 1ol 076 2 0l 1.26 14 10C0% 100187 0.29 i
Subtotal {25% (C1) 16 14 100.0% 141 [-1.87, 0.05]

Hzlwrungan=ily, 4 _lazplivatly
Tes. furoedrd lelloL 2 - 227 -0 004

6.3.21TT
Eozek 2032 0% 034 4F 003 1.3 45 1000% -1.07 [ 82 -0.30] i
Subtotal [55% CI) 17 15 100.0% -1.06 [-1.82, -0.50]
H=1emgen =ty -1 AaTplicasle
les tarneera LER T = 2 00 = 1T
2 1 0 1 2

_ o _epszy 12 30-HCM L=psze =LA
TosorsusgroLpd e 2nces: == 021, df=" ==_483 F=0%
10.1.1.3  Srednia miesieczna taczna ocena objawdw AR i astmy (TS5)

Wy grupie 14 S0-HDOM SLIT obserwowano redukcje sredniej miesigczne] tgcznej oceny
ob jawdw AR 1 astrmy (Thh), natomiast w grupie PLA - wzrost, co dato istotng statystycznie
rznice na korzysc 12 5Q-HOM SLIT zardwno w populacji PP (#D=-2,00 [95% Cl: -3,93; 0,07],
p=0,04], Jak i ITT [wD0=-1,89 [95% Cl: -3,77; 0,01], p=0,05].

Tab. 81. Analiza skutecznosci 12 5Q-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednia miesieczna
faczna ocena objawdw AR 1 astmy (TS5).

Populacja 12 S50-HDM, srednia | PLA, srednia (SD), N | MD [ 95%CI] p
(SD). N

pp* -1,85 (2,10] 0,15 {3,11) -2,00 [-3,93; -0,07] 0,04

T 41,76 (2,02) 0,13 [3,20) -1,89 [-3,77; -0,01] 0,05

*pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-miesigcoy protokaf,
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Rys. 66. Analiza skuteczoéci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednia miesigczna
faczna ocena objawdw AR i astiy (TSS) (MD).

12 83 HDM PLA M il zncy Nean DilTorumce
Blady o1 Subgroup  Wean 5D Tola! Mean 85D Tolal Weighl IV, Fized, 5% Cl I, Fizeed, B5% CI
651 PP
Edzel 20z:2 1gs 2 12 002 =0 0C.0% 0Z[383 0.27]

14 10C, ;.
Subtotal [35% C1) 18 14 100.0% .2.00 197, 0.07] i

Hztaroganziy: 421asplicalle
Tes. furuvgrd lelloL 2- 2230 -0 04)

VLl
Eczek 2022 B IS TR ) 17 04z 32 19 A0C.0% -1.8:z[377 -0.21]
Eubtotal [25% Cl) 17 15 100.0% -1.89 [[3TF, 0.01]
H=1erngen=my -1asplicasie
lrs-tarnerta I Ffte~t f= 7 - S = 11HTR)
4 z 0 : +
_epszy 12 30-HCWM L=psze =LA

Togttar susdmLod fochoes GAl®= 021 df= " (== 2040 F=0%

10.1.1.4  Srednie miesieczne zuzycie lekdw (TMS)

Wi grupie 12 SQ-HOM SLIT obsenwowano redukcje sredniego miesigcznego zuiycia lekdw
(TASS], natomiast w grupie PLA - wzrost, co dato istotng statystycznie rdZnice na karzysd 17
SO-HOM SLIT w populacii I TT [(MD=-2,02 [#5% O -3,95; 0,09], p=0,04), natomiastw populacii
PP poziom istotnosci statystyczne] nie zostat osiganiety.

Tab. 82. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednie miesieczne
zwzycie lekdw (TMS).

Populacija 12 SQ-HDM, srednia | PLA, srednia (SD), N | MD [ 95%:CI] p
(5D}, N

pp* 41,86 (2,73 0,12 (3,34) -1,98 [4,18; 0,22] ns

ITT 1,82 (2,04) 0,20 (3,30] -2,02 [-3,95; -0,09] 0,04

*pacjenci, ktdrzy ukonczyli 124miesigczy protakat,

Rys. 67. Analiza skutecznogéci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednie miesieczne
zwz ycie lekdw (TMS) (MD).

12 SO-HDM PLA Mean Differsnce Mean Differencs
Study or Suhgroup Mean SN Tebn! Mean SN0 Total Weight IV, Tized, 25% 01 I, Tized, 85% 1
a1 PP
Euewk 2022 S186 T3 17 e 3 14 [0C0% -182[ 18 0.:3 l
Eubrotal [25% Cl 18 14 1000%  -1.08 [41E, 0.22]

H=lerogensity: 4zl a:plica:le
Tes:forovera leffect 2 < FG{F - 0 08

6.7.21TT

I rrek A2 ST 4 ¢ . 15 T 1M -c He [ U5 -1 M)
Subbotal {05% Cl) 17 15 100.0% 202 [L1.95, 0.049]
|

HZIlcrogen e 421acplicalie
Tegitoraecra ICeE I= 2260 =004

[
R

| B
Lopsae =LA

_opsIy 12 S0 HDM
Tes:forsuzgorpd ffe =nces: Sai7- 020, - - =288 P_0% .

10.1.1.5 Zmiana stezenia IgE

Il fadnegn pacjenta nig wykazano |gk na poczatku badania, natomiast po & mies. leczenia
obecnosd tych przeciwciat wykazano u 10 pacjentdw w grupie 12 SO3-HDOMSLIT, co dato istotng
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statystycznie przewage na korzysC SLIT w pordwnaniu do PLA. Po 12 mies. leczenia stezenie
wepomnianych przeciwciat stopnicwo spadatao.

Rys. 68. Srednie stezenie IgE przeciwko Der p2w badaniu Bozek 2022.

*

-

slgigE Der pl kUYL

-

BASELIME & MONTH 17 MAONTHS

BASELENE B MIOMNTHS 12 MDNTH

10.1.1.6  Zmiana stezenia lgG4

lstotny statystycznie wazrost po & 112 mies. obsenwvowowano w grupie 14 SQ-HDM SLIT w
pordwnaniu do grupy PLA w przypadku 1264 przeciwkn Der pZ [p<0,053], natomiast istotny

statystycznie werost 9G4 przeciwko Der pl byt tyrmczasowy [tylko po & mies. terapii,
p=,05].
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Rys. 69. Srednie stezenie lgG4 przeciwko Der pf(a) i Der p2 (b) w badaniu Bozek 2022.
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10.1.1.7  Poprawa FEY,

Wy grupie 12 5Q-HDM SLIT obserwowano wzrost FEV, w czasie trwania terapii, natomiast w
grupie placebo po poczatkowym wzroscie po & mies. od rozpocrecia terapii, kolejne & mies.
spowwodowato spadek. Po 14 mies. terapii obserwowano istotng statystycznie roZnice w
Zmianie FEVy na korzysc 12 SQ-HOM SLIT w pordwnaniu do PLA [p<0,03) - patrz rysunek
ponifej.
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Rys. 70. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Zmiana FEV, wczasie.

Wi grupie 12 SQ-HOM SLIT obserwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentdw z
istotng popraws FEY, w pormdwnaniu do grupy PLA (OR=16,71 [99% Cl: 1,74; 160,35], p=0,01,
RO=0,49 [95% Cl: 0,21; 0,7F], p=0,005, MNTizmies.=2 [95% Cl: 2; 5]

Tab. 83. Analiza skutecznosici 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek. Odsetek pacjentdiw z
istotna po prawa FEV..

Badanie | 12 SOQ-HDM, | PLA, N=14, | OR [95%CI] p |RD[95%CI] p NNT
N=16,n (%) | n (%) [95%
Cl]
MTRS | 9 [56) 1 (7] 16,71 0,01 | 0,49 0,005 [ 3 [2; 5]
[1,74; 160,35] [0,21; 0,77]

Rys. 71. Analiza skutecznogci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022, Odsetek pacjentdw z
stotna po prawa FEV, (OR).

12 8C) HOM PLA
Events  lotsl Events loia

Cdds Rato
M-H, Fixed, 98% L]

Cvide Ratle

Study or Subaroup Weand  M-H, hoocd, B5% O

Eazak iCi2 = 16 14 1C00% 1€.7 [1.74,716C.35]

Total (95% Cl) 16 11 100.0% 16.71[1.74, 160.35] *
Tuldl wwanily b

Hetcrogonelt: 4ot aaplizabla e y P o

lectiorovoral Cizct Z=2 44 =L L LErlﬂE M_A _epsmy 43 00- |0

Rys. 72. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Odsetek pacjentdow z
istotna poprawa FEV, (RD).

12 $O-HDW PLA Ris k Dille ence Risk Dillarence
Slody or Subyroup  Evenls  Toldl Bwenls Tolal Weighlt M-H, Figed, 95% C W-H, Fixed, 05% C1
Dozek =022 9 16 i 1e 100.0% nda@x CFY
lotal [U5% 1) 14 14 TS L8 U, L —aaii--—
Tira =wents 4 1
Hal2 iby Mal=applivat] | -
rayer wily Flalapplicakle L 05 05 i

Tezl forwerell effzel £= 346 F = C.CO0E) Lapsze =Lt Lepsmy 12 S0-HDM
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10.1.1.8  Srednie zuzycie budezonidu

Wy grupie 12 S0Q-HDOM SUT po 12 mies. terapil obserwowano redukcie sredniego zuZycia
budezonidu, natomiast w grupie PLA - wzrost, co dato istotng statystycznie miznice wsrednim
zuzyciu budezonidu na korzysd 12 S0-HOM SLIT w populacji PP MD=-250,00 pg [95% C: -
3F2,14; 127,861, p<0,0001] .

Tab. 84. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednie zuZycie
budezonidu.

Populacja | 12 SO-HDM, srednia | PLA, srednia (SD), N | WD [25%CI] p
D), N
pp* 200 [158,10) 50 [180,27) 250,00 [-372,14; -127,86] 20,0001

*pacjenci, ktdrzy ukonczyli 14-miesieczy protokal.

Rys. 73. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA w badaniu Bozek 2022. Srednie zuZycie
budezonidu (MD).

12 S0-110W FLA Mean Differsnce Kean Differsnce

Study or Subgronp  Moan KN Taral Moan B0 Taotal Wright IV, Flxied, G5 CI I Fleiil, BF%
E-zek iU RN [ 1L FRINN - U F I WITRTE L TR TR S FR -1 |

ot 8L L) 16 14 100U LU0 35244, A& B4) L 2
Hulroguen o b sdulapp ivabile - - A -
= : - AL -5ID 0 500 121

=7 L= "
asd for owa all affec: 2 4 €1 0= 000009} _pszr A SURHLY  LDsze A

10.1.1.9 Podsumowanie

Wy badaniu Bozek 2032 w grupie 12 50-HDM SLIT abserwowano redukcig srednie] miasigozneg]
taczne] oceny objawow AR (TESY), astmy, AR i astmy oraz sredniego miesigcznego Zuiycia
lekdw, natomiast w grupie PLA - wzrost, co dato istotne statystycznie roZnice na karzyic 13
SO-HDOM ST, Istotne statystycznie wzrosty stefenia IgE oraz 19G4 przeciwkn Der pl byhy
tymczasowe [po b mies.], nastepnia stopniowo spadaby, jedynie w przypadku 2G4 przeciwko
Der pf obserwowano staby wzmst stefenia. Po 14 mies. terapii obsenwowano istotnie
statystycznie wigkszy wzrost FEV, w grupie 12 5Q-HOM SLIT w pordwnaniu do PLA [p=0,03].
Ma korzyic 12 50-HOM SUT przemawia rdwnie? istotnie statystycznie wieksza redukcia
Zuzycia budezonidu w pordwnaniu do grupy PLA, gdzie obserwowano wzrost. Zgodnie 2
wnioskami autordw badania 12 5Q-HDM SUIT poprawia objawy ze strony nosa i oskrzeli oras
Zmniejsza zuzycie lekow objawowych u pacjentow z migjscowym AR 1 astma, wiwotanymi
HDA.,

10.1.2 Badanie VITAL

WITAL byto podwojnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem klinicznym
fazy IV, przeprowadzonym w1 odrodku vw Danii, pordwnujgoym 12 50-HDM SLIT (MN=20] 1 PLA
(M=19] w populacji dorostych pacjentdw w wieku 18-85 lat z astma i utrzymujacym sig
tagodnym/ umiarkowanym do cigékiegn niezytem nosa wywolanym przez roztocze kurzu
domowedn. Ckres obserwaciiw badaniuwynosit 24 tyag. Prayvery ng wykluczenia badania VITAL
z czesci ghdwne] przedadu byta zbyt mata liczbnoid populacii przyimujaca analizowang
inte rwencie [MN=20].
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Ponizej zestawiono kryterna wigczenia i wykluczenia chonych z badania WITAL.

Tab. 85. Zestawienie kryteridw wlaczenia i wyklucze nia chorych w badaniu VITAL.

z historyczng,  lub obiektywnie
potwierdzong  diagnoza  astmy,
stosujgcy  stabilne  dawki I1Cs, =z
utrzymujacym  sie tagodnym  lub
urniarkow any m/ ciezkim AR
wiywotanym przez HDWM zgodnie z
wghyCczmymi ARLA,;

o« frednica babla w tedcie skdrnym z
udziatern HDM =3 mm lub stezenie
IgE specyficznych dla HDM 20,7
kUasL,

Badani | Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e
VITAL o Miepalaoy pacijenciw wieky 18-651at | «  leczenie doustnymi kortykosteroidami w

ciggu ostatnich & tygodni, antybiotylami
w  ciggu  ostatnich & tyg., lekami
immunosupresyinymi w ciggu ostatnich 3
mies., immunoglobulinami lub
produktami krwi w ciggu ostatnich 30
dni, przeciwciatarni monoklonalnymi w
ciggu ostatnich & mies. lub 5 okresdw
pattrecania [w zaleznoici od tego, co
trwato diuzej];

« jakiekolwiek wczedniejsze leczenie za
pomocy immunoterapii alergenowej,

AR - alergiczny niezyt nosa; ARIA - Allergic Rhinftis and its Impact on Asthma; HDM - roztocze kurzy
domowego, [C5 - kortykosteroidy wziewne,

Pacjenci w badaniu WVITAL to w wigkszosci kobiety [ok. 64%) w srednim wisku ok, 28 lat z
prawidtowsg masg ciata [BMl Z3-24 kg/m?®) - w tabeli poniZej preedstawiono szczegddows

chrakterystyke pacjentow.

Tab. 86. Charakterystyka pacjentiw wiaczonych do badania VITAL.

Cecha populacji 1! SOQ-HDM SLIT PLA
Lizebnosd, M 20 19

Wiek, lata, srednia [50) 2873 28 (8,8)
Kobiety, n (%) 13 (65) 12 (63)

BA, kafm? 23 03,8 24 (4,7)
Bwli palacze hiZ25) 8 (42
Paczkolata 2,5 (1-8) 1(1-8)
Wynik ACCHG 1,7 (0,64 1,8 (0,65)
Wynik ROLO 1,83 (1,02) 1,74 (0,8)
FEYyprzed podaniem leku rorzzerzajacezo oskirzela 3,6 (0,852) 3,700,711
FEY4 przed podaniem leku rozszrerzajacego oskrzela, & wartosd | 20 (13) 95 12)
naleznej

FE W/ FAC 0,77 (0,078) 0,80 (0,077
Odwira calnodd FEVWY, % warost 4.2 (6.0 -0,30 (5.1
Fewn, ppb 18 [5-69) 17 [6-59)
Pozwtwwny test 2 mannitolem 13 [65) 10 (53]

Test PD15 z mannitolem, mg 297 (43-554) 241 (52-4581)
Madwrazlivwozc tylko na HOWA & (30) b (28]
kadwrazliwozc na inne alergeny opracz HOA 14 (70) 14 (74)
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Cecha populacji 1 50-HDM SLIT PLA

IE catkowite, kUJL 138 (12,0-628) 122 (22,0-381)
IF specyficzne dla Derp, kU1 1,6 (0,34-58,1) T2 (0,36-55,7)
IgF specyficzne dla Derf, kUSL 12,4 (0 ,34-150) 7,12 (0,38-73,9)
Eozynofile we krad 10%/1 0,16 (0,04-0,05) 0,14 {0,02-0,48)
Eozynofile wee krad =0,25:10% 711 Flob w plwoci i e 23% h[25) 28]

Dawka IC5, pz 736 (400-1800) 1,020 {400-16007*
Cierkosc astmy, wysoka dostarczona dawka dobowa IC5 4 120) B (42)

Stopien przestrzegania terapii ghdwrvm kontrolerem choroby we | 74 (9-100) T (12-100)
ciggu cetatnich 365 dni, %

*1 zaostrzenie wciggu =12 mies, 0 2

IC5 4(20) 3 (28)
[C5FLABA 16 [80) 18 [94)

[MCS 14 (70) 13 [BE)

Leki antvhistaminouwe 15 (7h) 17 (90)

Lek przecihiztaminowy do oczu B (40) A (32)

SHBA we razie potrzeby, liczha inhalacii na dobe 0,86 (1,2) 1,3 (1,11

ACCQ - Asthma Control Questionnaire; Bl - wskaznik masy ciata; FEVYy - natgfona pojemnoss
wyydechowa pienwszosekundowa; FWC - natgZona pojemnoic Zyciowa; HOM - roztocze kurzu
darmowego, 1C5 - kartykosteroid wziewny, INCS - kortykosteroid donosowey; LABA - diugo dziatajacy
BZ-agonista; ROLQ - Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionngire; SABA - kritko dziatajacy B2-
agonista,

Ma podstawie badania VITAL oceniano nastgpujace punkty koncowe:
s zFmiana stezenia |gE 112G4;
» rmiana FEYy;
s Lontrola astmy wedtug ACT;
o Jjakodd Zycia;
o zuzycie |CS;

e berpieczenstwo.

10.1.2.1  Zmiana stezenia IgE

Wy grupie 12 SQ-HDOM SLIT obserwowano wzrost poziomu 1gBE catkowitego oraz gk
specyficznych dla Der-p i Der-f od wartosci wyijsciowych do konca badania, natomiast w
grupie placebo - redukcie, co spowodowato istotne statystycznie rdZnice na korzysd 12 5Q-
HDM, SLIT.
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Tab. 87. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT ws PLA. Zmiana poziomu IgE w badaniu ¥ITAL.

IaE 12 S0-HDM, N=18, | PLA, N=18, wspdlczynnik | 12 50-HDM vs PLA
ws pétczynnik [ 95% CI] [95% CI]

catkowite | 2,68 [2,11; 3,41], p<0,001 0,98 [0,77: 1,25], p=ns p<0,001

sp. Der-p | 5,42 [4,02; 7,33], p<0,001 0,85 [0,63; 1,15], p=ns p<0,001

sp. Der-f | 5,43 [4,10; 6,96], p<0,001 0,85 [0,66; 1,11], p=ns P<0,001

Rys. 74. Zmiana stezenia czynnika blokujacego Igk w czasie w badaniu ¥ITAL {populacja ITT).

TraalrmgEn
]
==

Change rom Baseling (mean & 95% )

Treatment waalk

10.1.2.2 Zmiana stezenia IgG4

Wy grupie 12 S0Q-HOM SLIT obserwowano wzrost poziomu 1254 specyficzmych dla Des-p i Der-f
od wartosci wyjsciowych do konca badania, natomiast w grupie placebo - redukcig, co
spowodowato istotne statystycznie rdZnice zmiany stefenia 2G4 na korzysc 12 SQ-HOM SLIT.

Rys. 75, Zmiana stezenia 2G4 w czasie w badaniu VITAL (populacja ITT).

i
el

y

E

4

Trnabman waak
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10.1.2.3 Zmiana FEV,

Mig obserwowana istotrych statystycznie rdgnic pomigdzy grupami 12 SQ-HDM SLIT § PLA w
Zmianie FEV, mierzonej przed podaniem leku mzszerzajacegn oskrzela.

Tab. 88. Analiza skutecznosci 12 SOQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana FEV, w badaniu VITAL.

Purkt ko icowy 12 SO-HDM, H=18, |PLA, H=18, | MD [95%CI] p
gre dnia (5D srednia (SD)

FEW* 0,08 (0,20 0,06 [0,22) 0,02 [-0,12; 0,18] ns

FEW{", % 2,22 (5,51) 1,97 [6,08) 0,25 [-3,53; 4,03] ns

*przed podaniem leku rozszerzajgoego oskizela.

Rys. 76. Analiza skutecznodci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana FEY, w ba daniu ¥ITAL.

12 RO-HNM Pla Mean Niffrrene Mran Diffarence
Stady or suogroup Mean 50 lofal Mean S0 lotal Weght IV, ed, 95%% LI IV, 1 ixed, ¥o%
T.1.2 FEW1
AL Il 1 “1 e 1A T TS A -117 11 -] !
Subtotal (95% 18 18 A00.0% 002 [-0.12,0.16]
Huly-uge nwiby, Hu. qopl vabily
Tezllfurov=ial wTecl Z=0 29 (F= 073
.13 FEW1, %
YITAL 2.2z Al "€ 1487 603 13100 0% 0.z5[ 353 4.07] l
sabtotal {95% 121) hli JLIEL TR 1 i T O e A | |

Hete ogeneity: ko azpl cable
Te=tfrrv=ral efret T= 017000 =NEM

NI
Lecsze | 'LA LEpsZy 12 504 1D
TestFor subcrou - ffe ences Chi®— 0071, f- 7 F - 0.21%, F - 0% pay

10.1.2.4  Kontrola astmy wg ACQ

Mig obserwowano istotnych statystycznie rdZnic pomigdzy grupami 12 SQ-HOM SLIT § PLA w
Zmianie kaontroli astry wedtug ACQ.

Tab. 89. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana kontroli astmy wedtug ACO w
badaniu VITAL.

12 SQ-HDM, HN=18, | PLA, N=18, | MD [95%CI] p
grednia (SD) srednia (SD)
ACQ -0,74 [0,66] 0,77 [0,55) 0,03 [-0,37; 0,43] ns

ACQ - Asthmg Control Que stlonnaire,

Rys. 77. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana ko ntroli astmy we diug ACQ w badaniu
WITAL.

12 8Q HDM PLA Mean DilTerenue Muaan Dillaiency
Stwdy or Subgroup Mean S0 Tofal Mean 50 Tokal Weight IV Fimed, 95% CI IV, Fixed, 253% Cl
wITAL -2 CUGE “E-0F7 0455 13 100 0% 0C3[-037, 205
Total [55% CI! 18 18 100.0% 0.03[0.37,043 e ——
Iete ogenerty: Mot aspl cable I:II 5 I:I.IEE 0 0z5 I:Iff

ToeZiforcwzral cTect Z=015F= 055 epary 19 N0 N | =pame M A
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10.1.2.5

Mig obserwowana istotrych statystycznie rdgnic pomigdzy grupami 12 SQ-HDM SLIT § PLA w
jakodci dycia pacientdw.

Jakosc zycia

Tab. %0. Analiza skutecznogci 12 SQ-HDM SLIT ws PLA. Zmiana jakosci zycia w badaniu VITAL.

Kwestionariusz 12 SO-HDM, H=18, |PLA, H=18, | MD [95%CI] p
gre dnia (5D srednia (SD)

ROLG -0,94 [1,13) -0,45 [0,87) 0,49 [-1,15; 0,17] ns

ALY 0,76 (1,05] 0,74 10,77) 0,02 [-0,58; 0,82] ns

AQLQ - Asthma Quality of Life Questionnaire; ROLQ

- Rhinoconjunctivitis Quality of Life

Questionnaire,

Rys. 8. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA. fmiana jakosci zycia wg kwestionariusza
ROLO w badaniu VITAL.

12 SE-HDM FLA Mean DiTerence Mcan Ciference
Bludg wi Subyivup  Nean 80 Tolal Mean S0 Tolal Waighl IV, Fized, 85% CI IV, Fimuad, 95% Cl
T.3.3 ROLO
VITAL 03 112 1= 0«3 .87 T8 OII0CE 04908 0017 t
Subtotal {9%% ) 11 10 A000% 1145 [-1.1% 0.7

H=lw-_yu- wily kol app icably
Tesifrove sll effc 142 F- 014

e - z
_epszy 12 30-4DM  _epsze PLA

r-=

B

Tooiror S barZup difcre - ce g ol alol gl

Rys. 9. Analiza skutecznosci 12 SO-HDM SLIT vs PLA. fmiana jakosci zycia wg kwestionariusza
AQLQ w badaniu VITAL.

13 50211118 A Meam | ierenne Menn Intarensa

Study or Sepgroup  Mean S0 lolal Mean S0 To@El Wioant W, Hed, 95% L) IV, Fixed, B5% L
T.A.2 AQLG

AL T 1 ML L T4 TG D2 -0sL, Lk

Subtotal (95% Cl) 18 18 A00.0% 002 [-0.58 0

Huly-uge ity Hu. qpl vabily
Testforcvsral efect 2007 F- 0T

| 0 1 :
lepsre LA | =pssy 17 504 1NN

T

Tu=lTur =ubciou o Mewnees Bul @pplizaciy

10.1.2.6

Mig obserwowano istotnych statystycznie rainic pomiedzy grupami 14 5Q-HD SLIT 1 PLA pod
wZzgdledem zuzycia [Cs.

Zuzycie ICS

Tab. M. Analiza skutecznosci 12 3Q-HDM SLIT ws PLA. Zuzycie ICS w badaniu VITAL.

Punkt koncowy 12 SO-HDM, MN=18, [ PLA, N=18, | MD [95%CI] p
srednia (3D) srednia (SD)
Iuzycie 105 2,75 [38,4) 6,32 [34,6] -3,57 [-27,45; 20,31] ns
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Rys. B0. Analiza skutecznosci 12 SO -HDM SLIT vs PLA. Zuzycie ICSw badaniu VITAL.

i SU-HLUMW PLE Wean iference Wean Lilerenc s
Study or Subgroup  Mean  SD Tobtal Msam 50 Total Wieight MV, Fioed, 5% LI IV, Fixed, 95% 1
WA 276 zE4 1= B3z 343 1% [C00%E 2687|2744 :0.231]
Tulal (95% CI) 18 18 10000%  5.57 [ 27.45, 203211
Ie"RENO =Rk M1 aas irabl= — — 1 t —
lesting -zl =test o= MMl =117 —am o o A

Lepssy 12 SC-HIM  _epsee 74

10.1.2.7 Zdarzenia niepozadane

Wy badaniu YWITAL raportowano 3 cieZkie zdarzenia niepoZzadane: ¥ w grupie 17 S0-HDM SLIT
(obrzek naczynioruchowy jezyka i warg, zapalenie optucnej) oraz 1 w grupie PLA
(odmiedniczkowe zapalenie nerek] - rdénice pomigdzy grupami nie osiagnety poziomu
istotnosci statystyczne].

10.1.3 Sidenius 2021

Wy publikacii Sidenius 2041 predstawiono opis niginterwencyinegn, obserwacyinegn,
wielosrodkowego badania prreprowadzonego w Szweciil 1 Danii, w ktorym pacjenci z AR +
astmyg alergiczng, wywotanymi HOM przyimowali 12 50-HDOM SLIT przez 1 rok. Badanie nie
Zakwalifikowato sig do czedci gtownej przegladu z powodu zbyt mate] liczebnosci populacii,
t. 115 [5B%] pacjentow z AR bez astrmy oraz 83 [42%] pacjentow z AR i astmag. Sposmad
wezystkich 198 pacjentdw, badanie ukaoriczyto 166 [B4%).

Pacjenci oceniali stopien nasilenia objawdw alergiczrych [brak, tagodne, umiarkowane,
clefkie] i zuFycie lekdw podczas 3 wizyt w trakcie roku. Odsetek pacjentow, u ktdnych
wayystapita redukcia objawdw charoby co najmniej o 1 stopien wyniosta 2% (nos), 64% [oko],
6% [skara) 1 13% [inne objawy]. Zuivcie lekdw zwigzanych z AR oraz |C5 ulegto istotne]
statystycznie redukcii.

I B0% pacjentdw wystgpito rdarzenie nieporadane, 7 crego 1591 [72%) o tagodnym nasileniu,
4F [(A1%) o umiarkowanym nasileniu i 4 [#) o duzvm nasileniu. U 3 [1,5%) pacjentdw
raportowano 4 cigzkie ZM, w tym 1 mogto byd zwigzane z leczeniem. Mie raportowano reakcji
anafilaktyczrych, podania adrenaling oraz zgondw, MNajczescie] wystepowaty Swigd jamy
ustnej [03%], podraznienie gardta [21%], swigd ucha [20%), obrzek ust [¥%) 1 Swigd oczu (9%].
fondnie 7 wnioskami autordw badania, uzyskana poprawa w Zakresie objawdw choroby i
zuzycia lekdw, jak rdwnieZz raportowana czestodd i rodzaj ZN bywta zgodna z wynikami

uzyskiwanymi w kontrolowanych badaniach kliniczrych. Klinicznie istotna poprawa w
badaniu Sidenius 2041 byta widoczna po 1 roku stosowania 14 50Q-HDOM,

10.2 Ocena  skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Novo-Helisen Depot®

Wy ponizszych rozdziatach opisano zidentyfikowane dowody naukowe dla preparatu Movo-
Helisen Depot®, Miestety, Zadne z badan nig spetnito kryteriow wigczenia do czgsci gtowne]
przegladu. Sposmod  dowoddw naukowych dla Movo-Helisen Depot® wybrano badania
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najwigksze 1 jednoczednie najbardziej zblizone charakterystyks do predefiniowanych
kryterdw wiaczenia i wykluczenia.

10.2.1 Ullrich 2007

Badanie Ullrich 2007 to wisloosrodkowe, prospektywne, obsenwvacyjne badanie kohortowe
przeprowadzone wowarunkach reczywiste] praktyki klinicznej w MNiemczech, w ktdnym
ocenfano skutecznosd i bezpleczerstwo stosowania preparatu Movo-Helisen Depot®
w populacii 523 pacjentdw [D84 terapie) z alergicznym niefytemn nosa £ lub bes
wopottowarzyszace]  astrmy  alergicznej/zapalenia spojowek.  Populacia  pacjentow
obejmowata chonych z alergig na pytki traw, drzew oraz rogtocze kurzu domowegn (S0%
populacii].

Wy badaniu Ullrich 2007 wigczono chanych wowisku 5-21 lat [mediana wigku: 24 lata; dzieci
do 14 rE.ow chwili rozpoczecia AT stanowili 27%); nie przedstawiono jednak oddzielnmych
wynikow dla populacji chorych dorostych.

Wy publikacii Lllrich 2007 przedstawiono liczbe iniekcji, ktdre wigzaby sie 7 wystapieniem
rdarzenia niepoigdanedo oraz czestosd ich wystepowania w przeliczeniu na 10 610 podan
podskdrmych.

Tab. 92. Dane postamrketingowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania preparatu Movo-Helisen
De pot®: zdarze nia niepozadane zwiazane z iniekcja (Ulrich 2007).

Punkt kofcowy Czestosc wyste powania
Liczba Czestosc wycte powania
iniekcji, n zdarzenia niepozadanego
(% iniekcji)
Reakcje miejscowe | O Srednicy 5-10 cm 41 0,8%
O Srednicy =10 cm 40
dgraniczajace ruch | 1
koficoyny dolnej
Reakcje systemowe | Np. niezyt nosa, zapalenie | 45 0,4%
(tagodnesumiarkow | spojdwek, kaszel, kichanig,
ane] pokrzywla,  rumien  na

twarzy, Swiad, bol gtowy,
zawroby gtowy, nudnosci

gorgczka
Reakcje systermowe | Kaszel, dusznosd, spadek |1 0,04%
[cieZkia) citnienia ki

Dusznosc 3

Analizujac dane 523 pacjentdw, u ktdrych przeprowadzono 10 610 iniekcji, niepozgdans
reakc je miejscowe wystep owaby w przypadku B iniekcji. Feaksje systemowe o charakterze
tagodnym lub urmiarkowanyrm wyste powaty 7 dwukrotnie nizszg czestodcig @5 infekeji, 0,4%),
natomiast ciefkie reakcie systemowe, obejmuigce kaszel, dusznosd, spadek cisnienia krid
wiystapity w przypadku 4 iniekcji.
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10.2.2 Lee 2018

Wy ret rospekbywnym, kohortowym badaniu Lee 018, przep rowadzomym w Korei Potudniowe],
udziat wzigto 204 pacjentow z AR [91,1% w stopniu umiarkowanym do cigikiegn) wiwotanym
HOM, [pacjentdw z astma wykluczono), ktdrzy przyimowali SCIT z alergenami HOM przez 1-F
lat [frednio 3,8 lat]. Pacjenci byli wowieku 27,8 lat, 66,1% bylo uczulonych tylko na HDAM,
pozostate 33,9% na HOMepytki. Zastosowanao Z rdzne tryby podawania SCIT:

« standardowy, w ktdrngm dawke SCIT zwiskszano stopniowo co tydzien przez 12 tyg.,
po cZym podawano dawke podtrzymuigcy raz w miesiaou;

«  przyspieszony, wktdrym dawke SCIT zwigkszano co 2 godziny przez 3 kolejne dni, po
czym podawano dawke podtrzymujacy raz w misesigou.

Tab. 93. Efekty kliniczne uzyskane na ostatnie j wizycie po zastosowaniu SCIT w badaniuLee 2018.

Efekt Tylko HDM , H=201 HDM + pyiki, N=103

kliniczny AT AIT standardowa, | AIT AIT standardowa,
przyspieszona, H=140 przyspieszona, M=75
M=61 N=28

Remisja 24 (39) 65 [46] 9 (32) 21 (28]

Kontrola 33 [54) 71 [91] 15 [54) 47 [63]

Brak 4 (7] 4 (3) 4 [14] 719

kontroli

AT - immunoterapia alergenowa,

sSkumulowana czestodd wystepowania remisji kliniczne] AR wyniosta 76,6%, pray czym tylko
% pacjentdw uzyskato remisje po 1 moku stosowania SCIT. Sredni czas wystapienia remisji
wyniost 4,9 40,1 lat, z mediang na poziomie 5 lat - patrz rysunek poniZej.
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Rys. 81. Prawdopo dobieiistwo wystapienia remisji AR w zaleZznodci od czasu stosowania SCIT w

badaniu Lee 2018.
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stezenie |gE catkowitego 1 swoistego przeciwko O-p i D-f spadato wraz z upbywem czasu, na
poczatku badania bylo istotnie statystycznie wy?Zsze w grupie pacjentow, ktdrzy uzyskali
remisje w pordwnaniu do pacjentdw bez ramisii - patrz rysunek ponize].
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Rys. 82. SteZenie IgE catkowitego w czasie w badaniu Lee 2018.
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Srednica babla w tedcie skdrnym z uzyciem D-p i D-f ulegta istotne] statystycznie redukcii
po zZastosowaniu SCIT [odpowiednio 3,9 £2,% vs 4,2 +1,6, p<0,001 oraz 3,3 +2,7 vs 1,9 +1,1,
p=0,007].

|73 [24%) pacjentow wystapity zdarzenia nispofadane zwigzane z leczeniem, w tym1 [0,3%)
reakc ja anafilaktyczna. Wigkszosd ZM [98,0%) wystgpita w fazie zwigkszania dawki. W grupie
pacientdw preyimujacych  terapie standardowo  ZMN O wystapity o 18,6%, natomiast
przyjmowanie terapii w trybie przyspieszonym spowodowato wystgpienie ZIN U 36,0%.
Micjscowe ZN wystapity u 49 [16,1%) pacientdw, natomiast systemowe - U FE [33,7%).
Systemowe ZN byby stopnia | u &3 [20,7%), Il u 8 [£,6%) i IV u 1 pacjenta [0,3%]. Mie
raportowano Fadmych Zgoondw.

fondnie 7 wnioskami autordw badania, SCIT uznano za skuteczng i bezpieczng opcie
terapeutyczng uchonych z AR, Cleski AR, poziom swoistych [gE przeciw HDM 217,5 kLA 1 czas
trwania immunoterapii 23 lat uznano jako istotny predyktor remisji klinicznej podczas
stosowania SCIT.

10.2.3 Li 2019

Badanie Li 009 byto otwartym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem kliniczoym,
przeprowadzonym w Chinach, w ktdnym pordwnano 2 peparaty SCIT-HDM, ti. Movo-Helisan
Depot® i Alutard®, w popul ac ji pacjentdw z umiarkowanym do cieZkiegn AR wyywotamym HOM,
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(24,3% pacjentow w ramieniu NHD miato rowniez astmg]. Dorosli pacjenci stanowili zaledwie
£7% populacii. Okres leczenia wynidst 1 rok.

Fo 1 roku leczenia, w ramieniu Movo-Helisen Depot obserwowano redukcig nasilenia ab jawd
i zurycia lekdw w AR 7 3,3 do 1,8 pkt - patrz rysunek ponizej. W preypadku sktadowsych TCRES
analizowanych osobno, t. nasilenia objawow AR i zuzycia lek ow w AR, obserwowano zblizone
winiki do TCRS, Odsetek pacjentdws, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, tj. u ktdnech
raportowano =308 redukeje TCES od wartosci wyjsciowych wyniosta 74%. Kedukeja »30% byta
obserwowana juz po 3 mies. leczenia.

Rys. 83. fmiana nasilenia objawdw i zuzycia lekdw w AR w badaniu Li 2019.
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Stefenie 1gG4 1 gk specyficzrych dla D-p i D-f oraz czynnikdw blokujgoych gk istotnie
WwZrosto po 1 roku podawania preparatu Movo-Helisen Depot.

Czestosd wystepowania migjscowych ZM wyniosta 57 4% [66/110). 13 [1,3%) pacjentow
doswiadczyto reakcii systemowed, w tym 9 [7,8%) reakcii byto stopnia 11 4 [3,5%) rekacje
bty stopnia 2. Mie raportowano przypadkduw wystapienia reakcii anafilaktycznej.

10.3 Bezpieczenstwo immunoterapii podskérnej
ogétem

fe wrzdeduy na brak badai bezposrednio pordwnujacych produkt leczniczy Acarzax®
z preparatem Movo-Helisen Depot®, jak rowniefz badan umozliwizjacych pordwnanie
posrednie wymienionych preparatdw, wykazanie przewagi immunoterapii podjezykowe] nad
immunoterapig podskorng jest ograniczone.

lstniejg jednak dowody naukowe wskazujace na nayko wystapienia zgondw araz reakcji
Fagrazajacych Zyciu po terapii 5CIT. Dane o charakterze retrospekbywnym wskazuja na to,
7o w latach 1945-201% odnotowano tacznie co najmnie] 83 przypadki zgondwe [Lockey 1987,
Feid 1993, Bernstein MO, Epstein 2011, W latach  1%5-2011 na  podstawie
3 retrospekbywnych ankiet zaraportowano 7% potwierdzonych reakcii zakonczonych zgonem
(FF] zwigzanych ze SCIT [Lockey 1987, Feid 1993, Bernstein 2010). Oszacowana czestodd
waystgpiania zgonu wynosi 1 przypadek na 2,5 min iniekcii, czyli 3,4 zgondw na rok. Ankieta
przeprowadzona w latach 1973-1984 wekazuije, 17 czestosc wystepowania zgonu wynosi jeden
przypadek na Z,8 miliona inigkcii [Lockey 1987]. W latach 1985-198% opisano 15 zgonow
mwigzanych ze SCIT, szacujac crestosd wystepovwania zgonow na 1 na 2,0 miliony infekcji.
Wi [atach 1990-2001 udokumentowano 41 preypadkow reakc]i konczacych sig zgonem, o
mozna preetodyd na 1 taki preypadek na 2,5 miliona iniekeji [(Amin 2006). Po wprowadzeniu
nowych rekomendacii dotyczacych stosowania immunoterapii 1 programu manitarujgcegn
bezpieczenstwo SCIT w stanach Zjednoczomych, pomiedzy 2008 a 2017 rokiem odnotowano
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1 preypadek zgonu [w 2009 [Epstein 2014). Jednoczednie w ramach tego samego badania
wilatach Z001-2007F retrospektbywnie zaraportowano wystapienie w sumie & zgondw, co
tenaczato szacunkown 1 przypadek zgonu na rok [Bernstein 2010, Epstein 2011]. W iialkie]
Brytanii zaraportowano 26 zgondw zwigzanych ze SCIT wowyniku anafilaksii na preestrzeni
10 lat [Bernstein 2010, Czestosd wystepowania zgondw Zwigzanych z immunoterapig SCIT
pozostata na tym samym poziomie przez ostatnie 40 lat [Amin 2006].

Feake je zagrazajace fyciu [ang. non-fotal reactions, NFE) zdefiniowano jako hipotonig lub
powazne uposledzenie oddychania - wymagajgce podania epinefryny. W okrasie 1990-2001
Zaraportowano 68 potwierdzonych reakcji zagrazajacych Zyciu, a wigs czestodd wyniosta 1
przypadek na 1 milion iniegkcji. Odsetek ten jest 2,5 razy wigkszy niz odsetek potwierdzonych
reakcii  koriczgcych sie zZoonem (1 na 2,54 miliona iniekciil. MNatomiast odsetek
niepotwierdzonych MNFR wynidst 5,4 zdamen na 1 milion iniekcji. Sredni odsetek
potwierdzonych MFE wyniost 4,7 przypadkdw na rok, czyli 2,8 razy wigce] nif czestosd
wystepowania reakcii konczacych sie zgonem [1,F na mok) podczas tego samedo okresu.
Sredni odsetek wszystkich fw tym niepotwierdzonych) NFR szacowany jest na 23 przypadki
na rmk, czyli 5,4 razy czgicie] niz potwierdzonych MNFRE [Amin Z2006].

Wy badaniu preeprowadzonym w latach 2008-2012  [po  rekomendacii AARALS ACAA
i wprowadzeniu monitorowania bezpieczenstwa SCIT w Stanach Zjednoczonych] czestoss
wystepowania reakcji systemouwych Zwigzanych z podaniem SCIT wyniosta 0,1% [H2% do &%
lekarzy bioracych udziat w ankiecie odnotowsto wystgpienie reakcii  systemownych
u pacjentow po padaniu SCIT]. Wynik ten byt zgodny z czestoscig raportowang woinnych
dtugnterminowych badaniach, gdzie raportowana czestosd wyniosta 0,06% do 0,723%
przypadkow reakcii systemowsych w przeliczeniu na jedng iniekcje [Epstein 2014). Stopien
clezkoscl raportowanych reakcii systemowych byt podobny w poszczegilnych latach.
faraportowano 9,4 reakcje systamowe na 10 000 iniekcii, w tym &,6 stopnia 1 [tagodnego],
£, stopnia # [umiarkowanega), 0,4 stopnia 3 [ciegkiegn) na 10 000 iniekcii (Epstein 2014]).
Wy czwartym roku badania odnotowano 35 przypadkow reakcji systemownich stopnia 4, czyli
0,0 przypadkdw na 10000 iniekcii. Czestosd wystepowania bardzo cigzkich reakci
systermowych  stopnia 4 byta podobna do poprzednio zaraportowanych  czestosci
wystepowania reakcii zagrazajgoych Zyciu - 1 przypadek na milion iniekeji [Epstein 2014].

Wiekszosd reakcii po podaniu SCIT to reakcje wezesne wystepujgce w ciggou 20 minut [Epstein
A14]. Badania retrospektywne i mate badania prospektywne umozliwity oszacowanis
crestosc i wystepowania pdznych reakcii systemowych [rozpoczynajacych sie po 30 minutach
od iniekcji] na poziomie Z7% do 50% (Bemstein d00). Czas wystgpienia poszozegolnych
reakc ji systemowych zaraportowano dla drugiego moku czterletniego (2008-2012) badania
amerykanskiego (Epstein 2011). Jaraportowano 1 816 [B6%] wozesmych reako]i systemouwnyich
1289 14%) podzrych reakcii systemaowych. 19% (22641 519) reakc]i o charakterze tagodnym
(stopien 1, pokrzywka, objawy ze strony gomych drog oddechowych], 0% [5F753H)
o charakterze umiarkowanym [stopien Z, objawy astmatyczne, z redukc jg czynnosci ptuc lub
bez pokrzywki, objawdw ze strony gdrmych drig oddechowych, lub objawdw brzuszmych)
i12,5% [#/72) 0 charakterze cigikim [zagraiajacych &yciu) byly reakcjami poznymi. Wsrod
reakciji wozesnych, epinefryng zastosowano w FI% preypadkach reakcii stopnia 1, w 93%
przypadkach reakcji umiarkowanych 1w 94% przypadkach reakcji stopnia 3 (cieZkich,
ragrarajgcych #yciu) (Epstein 2011).

157 7244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5t g oskrael owg 2 towa ys230m dergicaym niezytem nosa waanckan i praez ki ez domiany

Malezy wzigd pod uwagde, e przedstawione badania dotyczace bezpieczenstwa SCIT majg
charakter retrospekbywny, dlatego istnieje nyzyko niedoszacowania czestoici wystep owania
Zgondw po Zastosowaniu SCIT.

W rad czynnikdw majacych wpbyw na wystepowanie reakcii konfczacych sie zgonem wyrdznia
sie m. in. btedne dawkowanie i podawanie iniekcji, opoznignia w podaniu lub brak podania
apinefryny, wczesniejsre reakcje systemowe zwigzane ze SCT, podanie SCIT w
nieoptymalnych warunkach czy niewystarczajacy czas monitoringy po podaniu iniekcji
([Bernstein 2010).

Malery jednak mied na uwadze, Ze przedstawione badania odnoszg sig do ogotu preparatow
typu SCIT, zawierajacych rdine alergeny, w tym roztocze kurzu domowego, pytki traw
i drzew lub sierid zwierzgt.

Tabela ponifej przedstawia krdtkie pordwnanie bezpieczeristwa produktu leczniczego
Ararizax® oraz podskdrme] immunoterapii alergenowej (SCIT].

Tab. 94. Pordwnanie bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax®™ z immunoterapia
podskdrna (SCIT)

Rodzaj Rodzaj immunoterapii alergenowe j

hcarizax® SCIT
Reakcje niepozgdane kofczace | Mie raportowana | Lata 1983-1993; 30 proypadkdw
sig zgonerm [FR] Lata 1990-2001: 17 proypadkdw

Lata 200-2007: 6 proypad kdw
Lata 2008-2012: 1 przypadek

Reakcje niepozgdane | Mie raportowano | Lata 1990-2001: 1 przypadek na 1 min
zagrazajgce Zyciu [NFR) iniekeii
Lata 2008-2012: 1 przypadek na 1 min
iniekcyi

10.4 Podsumowanie

Pordwnujac dostepne dane dotyczace bezpieczeristwa produktu leczniczego Acarizax® i
podskorne] immunoterapii alergenowe], moZna uznad, fe nayvko systemowych reakcii
niepoZzadanych i reakcii konczacych sie zgonem jest wiyZsze w grupie SCIT. Wysoki profil
bezpieczenstwa podijezykowe] immunoterapii alergenowe] w pordwnaniu ze SCIT mozna
tumaczyd brakiem adsorpcji alergendw z btony sluzowe] jamy ustne] oraz sekwestracig
potknigtego alergenu w obrgbie przewodu pokarmowego oraz przenikaniem do krgfenia
systemowego tylko peptyddw, produktdw ich degradacii.

Ma podstawie przedstawionych powyzZej danych mozna uznaé, ze preparat Acarizax® do
immunoterapii podjezykowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu z immunoterapia podskirna. Zgodnie z wytycznymi swiatowymi, krople
lub tabletki alergenowe (SLIT) charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
iniekcje. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza, S5LIT mozna stosowad w
domu (ARIA 2019).
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11 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

1.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Mg zidentyfikowano raportdw i komunikatow dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu produktu leczniczegn Acarizax® nadestanych do Uredu Eejestracii Produbk tow
Leczniceych, “Wyrobdw Medyczmych 1 Produktdw  Biobdjczych  [URPL) w  ramach
spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa - dostep 05.03. 2024 .

1.2 Europejska Agencja Lekéw

Ma stronie intemetowe] Europejskie] Agencii Lekdw nie odnaleriono  komunikatduy
dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Acanzax® [EMA) - dostep 05032024 .

Wi ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
U osdb stosujgoych wycigg alergenowe roztoczy odnalezione w bazie Furopean dotabase of
suspected adwverse drug reqction report [EudraVigilance 024 prowadzone] przez EMA -
dostep 05032024 r. Majcrescie] zgtaszano zaburzenia Zotgdkown-jelitowe oraz zaburzenia
oddechowe, klatki piersiowe] i srddpiarsia.

Tab. 95. EMA - zglbszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osib stosujacych
wyciagi ale rge nowe roztoczy.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba Hie tacznie
Zelbszona przez wystapien okreslono
oso by Zzeloszona Zzrodta
wykonujace przez osoby zglosze nia
zawo dy nie
me dyczne wykonujgce
zawo dy
me dyczne
Zaburzenia krwi i uktadu 73 ar ] 110
limfatycznego
Zaburzenia serca 274 65 ] 339
Wady wrodzone, rodzinne i 7 3 0 10
genetyczne
Zaburzenia ucha i btednika 181 273 1 455
Zaburzenia endokrynologiczne 12 9 0 21
Zaburzenia oka 321 598 ] 917
Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 2 458 4 515 1 £ 974
Ogalne zaburzenia i reakcje w 2478 1303 3 3784
miejscu podania
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba Hie tacznie

ZglDszona przez wystapien okreslono

oso by Zeloszona Zrodta

wykonujace przez osoby zglosze nia

Zawo dy nie

me dyczne wykonujace

zawo dy
me dyczne

Zaburzenia watroby 15 7 22
Zaburzenia uktadu 1 350 275 1 625
immunologicznego
ZakaZenia i zaraZenia pasofytnicze | 412 477 ] 889
Zranienia, zatrucia i powikiania B02 1397 0 1999
mwigzane z procedurami
Mieprawidtowe wyniki badan 361 113 474
Zaburzenia metabolizmu i 41 g2 103
od@ywian ia
Zaburzenia miefniown-szkieletowe | 168 144 2 314
i tkanki taczne]
Choroby nowotworowe 25 28 ] 53
Zaburzenia uktadu nerwowego 709 613 1323
CiaZa, stan potogowy i 15 31 0 46
okotoporod awy
Problemy zwiazane z produktem &7 84 ] 151
Zaburzenia psychiczne 270 156 426
Zaburzenia nerek i uktadu 24 19 43
MOCZ0W e g0
Zaburzenia uktadu rozrodczego 13 27 ] 40
i piersi
Zaburzenia oddechowe, klatki 2 BE3 2408 2 4 951
piersiowe] 1 srodpiersia
Zaburzenia skdry i thanki 1 882 995 1 2 548
podskdrne]
Okolicznosci spoteczne 19 10 ] 29
Procedury chirurgiczne imedyczne | 35 174 ] 209
Zaburzenia naczyniowe 375 24 0 469
tacznie 6 989 6 902 4 13 895

Iradto: EMA European Database of ADR; dostep 05.03.2024 r.

1.3

Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Ma stronie oswiadczer Amerykarskiej Agencii ds. Fywnodici 1 Lekdw nie odnaleziono
komunikatdw dotyczacych bezpieczerstwa dla produktu leczniczegn Acarzax® araz Odactra®

[FDA - dostep 05.03.2024 r.
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1.4 Profil zgtoszenn podejrzewanych dziatan
niepozadanych

Wi ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
U osdb stosujacych alergeny kurzu domowego [w tym Acarizax® odnalezione w bazie
Vigidccess™ WHO-UIMC 2024) prowadzone] przez WHO Uppsala Monditoring Center - dostgp
05032024 . Majcresciej rgtaszano zaburzenia fotgdkowo-jelitows oraz zaburzenia
oddechowe, klatki piersiowe] i srodpiarsia.

Tab. 96. WHO Uppsafe Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
nie pozadanych uosdb stosujacych alerge ny kurzu domowego (w tym Acarizax®) (7 008 zgtosze ).

Rodzaj zdarzenia fotoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 41
Zaburzenia serca 126
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne ]
Zaburzenia ucha i btednika 360
Zaburzenia endokrynologiczne 4
Zaburzenia aka 368
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 3554
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 1 879
Zaburzenia watroby 10
Zaburzenia uktadu immunologiczne go RaZ
ZakaZenia i zarazenia pasofytnicze 394
Zranienia, zatrucia i powikiania zwiazane z procedurami 738
Mieprawidtowe wynili badan 176
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania 44
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 1 tkanki {acznej 120
Choroby now otworowe &
Zaburzenia uktadu nerwowego B34
Cigza, potdg i okres okotop orod owy 18
Problemy zwiazane z produktem 48
Zaburzenia psychiczne 169
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 14
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piers 11
Zaburzenia oddechowe, Klatki piersiowe] i srodpiersia 2 a04
Zaburzenia skdry i thanki podskérnej 1186
Wtuacie spoteczne 19
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 38
Zaburzenia naczyniowe 128
Lacznie 13 055

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dust@ 05.03.2024r.

1617244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5t g oskrael owg 2 towa ys230m dergicaym niezytem nosa waanckan i praez ki ez domiany

12 Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak jakichkolwiek badan
spetniajacych kryteria wiaczenia do niniejszego przegladu systematycznego dla
preparatu  Nowo-Helisen Depot®, tym samym uniemozliwiajac przeprowadzenie
poréwnania analizowanej interwencji (12 5Q-HDM SLIT) z wybranym komparatorem
gtéwnym w analizowanej populacji chorych.

Wi Twigzk U Z powyZsZym, niniejsza analiza jest oparta gtownie na pordwnaniu 12 50 -HOM SLIT
Z placebo na podstawie 3 badan RCT: MERIT 1 PO [pacjenci z AR) oraz MITREA (pacienci z
AAHAR) . Pacjenciwe wszystkich badaniach mogli stosowad cisle okreslong terapie objawows
w obu ramionach.

Wiczystkie 3 badania ECT wiaczone do analizy charaktenzowaty sig niskim nzykiem bledu
systematycznegn wedtug skali Cochrane w zak rasie wigkszosci domen z wyjgtkiem domeny
Jnne czynniki”, wktdrej uwzgledniono nieznane nyzyko btedu systematycznego zwigzane 7
brakiem informacii na temat wplywu sponsara badania, ktdrym byt podmiot odpowiedzialny
leku Acarizax®, na przebieg badania i tresd publikaciji. Ponadto, w badaniu PO01 nie podano
informacii na temat zadlepignia badaczy oceniajacych wyniki.

Winioskowane wskazanie obejmuje chonych wwisku 18-65 lat, podczas ady w badaniu POD1
udziat wrieli pacjenci w wisku 12-85 lat [krytera kwalifikacji: wisk 212 lat], a w badaniu
MITRA zakwalifikowano pacjentdw w wieku 17-83 lata kryteria kwalifikacji: wiek = 18 lat],
jednak majac na uwadze charaktenystyke wyjsciows pacjentdw, ti. pacjenci w wicku 35 +
14 lat w badaniu PO01 1 33 + 12 lat w badaniu MITRA, zdecydowano o wigczeniu tych badan
do przegadu. Jedynie w badaniu MEEIT krnyteria kwalifikac]i dotyczac e wisku byly zoodne 7
whioskowanym wskazaniem, a charakterystyka wyjdciowa wskazuje na nigznaczne
odchylenie w postaci obecnosci w badaniu pacjentdw wwizkiy 66 lat.

Wi przypadku pacientow 2 AR wyniki wiaczonych badan MERIT i PO metaanalizowano.
Whniki przeprowadzonych metaanaliz nalesy intermpretowad ostroinie, ze wzdedu na
Zidentyfikowane roznice pomigdzy badaniami, przy czym naleiy podkreslic, Ze pomimo
roznicy w kryteriach wiaczenia dotyczgce] wisku pacjentdw [18-65 lat w badaniu MERIT s
212 latw badaniu PO, sredni wigk chorych w obu badaniach byt zblizony, tj. odpowiednio
3¢ lata 1 35 lat. £ drugiej strony, rdine kryterda wisku umozliwiajgce zakwalifikowanis
chonych do badan wpitynety na niemal dwukrotnie dtuzszy czas trwania AR+zapalenie
spojdwek w badaniu POOT [18-1% lat]) w pordwnaniu do pacjentdw w badaniu MERIT [ok. 10
lat]. Ponadto, pacjenciw badanich MERIT i POON byli wigczani na podstawie inmych knyteridw
dotyczacych wynikow testow skaomych [srednica babla =3 mmvys =5 mm), co mofe prowadzic
do uzyskania wbadaniu POO1 wrasliwsze] populacji. Ma rdinice pomiedzy badaniami
wokaruje rovwnied odwrotna zaleznodc w odsetku pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia,
ti. numerycznie mniejszy odsetek w grupie 12 50-HOM SLIT w pordwnaniu do PLA w badaniu
MEEIT oraz istotnie statystycznie wigkszy odsetek w grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do
PLAw badaniu POOM [gtdwnie z powodu wigksze] czestosci wystepowania ZM w grupie 14 50Q-
HDOM, SLIT ws PLA).

Wy przypadku pacjentow z AMAR wiaczono tylko 1 badanie RCT - MITRA. Pozostate badania
RCT zidentyfikowane w ramach przeglady nie spetniby  predefiniowanych  kryteridw
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wiaczenia, przy czym badania Bozek 2022 1 VITAL, wykluczone gtdwnie ze wzgledu na zbyt
matg liczebnosd populacii, opisano w ramach dodatkowych dowaoddw nauk owyich.

Wi badaniu M TRA w kryteriach wiaczenia pacjentdw do badania nig okreslono wyrmaganedo
stopnia nasilenia objawdw AR, ktdry zgodnie z wnioskowang populacig powinien b
umiarkowany do cigikiego, przy cZym moina zatogyd, Z¢ u chornych z astmg alergiczng
stopien nasilenia AR jest raawansowany U wigkszosci chonych.

Wy Fadnym badaniu analiz skutecznosci nie przeprowadzono w populacji ITT, jedynie w
badaniu MERIT dla pierwszoredowego punktu koncowego i jegn sktadovwsych oraz w badaniu
MITEA dla pienvszorzedowego punktu koncowego dostgpne byty wyniki w populacii FAS -
zblizone] do ITT, obejmuigce] wszystkich pacjentdw poddanych randomizacii, gdzie
brakujgce dane zastepowano metods Eubina w sposdb konserwabywny, ti. zakiadano brak
afektu leczenia w grupie aktywnai.

Wy badaniu POOT oceng bezpieczenstwa przeprowadzano w populacii AsaT [ang. Al Subjects
o freated) okreslonej jako chorzy, ktorzy preyieli jedng lub wigce] dawek [(tacznie 1481
chorych] 7z wwzglednieniem  procesu  cross-over, w  wyniku  ktdrego 3 charnych
randomizowanych do grupy placebo otrrymato jedng lub wigce] dawek SUT, natomiast £
pacjentdu w grupia SLIT otreymato 1 lub wigce] dawek PLA.

Wifigkszodd pacjentow w badaniach ECT wigczonych do analizy byta uczolona nig tylko na
roztocze kurzu domowego, ale rowniez inne alergeny, co mogto zaburzad wyniki analiz, przy
czym w badaniu MERIT przeprowadzona analiza post-hoc dla subpopulacii pacjentow w
zakresie pierwszorzedowego punkiu koncowego nie wykazata istotnych statystycznie roznic
woefekcie leczenia U pacjentdw z monosensytyzacig wvs 7 polisensytyzacia [Demloy 2016) .
Ponadto, we wszystkich badaniach wiaczomych do analizy brakowsto pomiaru oraz kontrali
gkspozyc]i na roztocze kurzu domowego. Wphyw ekspozycii na roztocze kurzu domowego
U poszczegolnych chorych, roznigey sie w zaleznosci od sezonu, korzystania z klimatyzacii
araz poszewsk na materac lub poduszke lub inmych czynnikow srodowiskowsech, mogt
Faktocad wyniki badania.

Wy preypadku nigktonych punktow koncowych konieczne bwto odozytanie damych z wykrasdw,
w Zwigzku 7 czym wyniki tych analiz naledy interpretowad ostroznie. Ponadto, w analizie
przedstawiono wyniki dla kilku punktdw koncowych ocenianych post-hoe, co rdwniez nalezy
interpretowad z ostroZnodcig. W badaniu MERIT w przypadku odsetka dni wolnych od
objawdw charoby nie podano wartosci RD.

W bazach przeszukiwanych pod kgtem badan widrmych nie odnaleziono badan widrmych
spetniajacych kryteria wigczenia do preegladu, tj. badan, w ktonsch oceniano skutecznosc
i/lub bezpieczenstwo produktu leczniczegn Acarzax® w analizowane] populacji chonych
w pordwnaniu do preparatu Movo-Helisen Depot® lub leczenia objawowego. MNa stronach
wybramych agencii oceny technalogii medycznych rdwnie? nie odnaleziono publikacii, ktdre
spetnityby krytera wigczenia do przegladu.

Wy badaniu Demoly 2022, przeprowadzonym w warinkach rzeczywistej prakiyki kliniczned,
kryteria wigcrenia pacjentdw do badania byhy zoodne ze wikazaniem rejestracyinmym leku
Acarizax®, a mimo to, w badaniach obecni byli chorzy z sezonowym tagodnym AR, sezonowym
umiarkowarym/ciefkim AF oraz utrzymujacym sie tagodmym AR facznie 13,8 w grupie AR i
£4,9% w grupie ARAR] .
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£ kolei w badaniu Reiber 2021, pomimo zawarcia w kryteriach wigczenia do badania wymogu
wigku T8-65 lat, w obu grupach znalazby sie osoby mtodsze [6 pacjentow wowieku <18 lat w
grupie AF) i starsze [maksymalnie 79 latw grupie AR 1 74 lata w grupie AA+AR]. Ponadto, nie
U wsZystkich pacjentdw wystepowaty umiarkowane/ciezkie objawy ze strony nosa.

Badania Demoly 2027 1 Keiber 021 charakteryzowaly sie wysoky jakoscig wg skali MICE [8
punktow], prey czym nalezy pamigtad o opisowym charakterze badan, ktdre z definicji =g
Inacznie niZszej jakosci w porownaniu do badan kontrolowanych,  Zwiaszcza
randomizowarnych.
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13 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznoici kliniczne] i bezpieczerstwa stosowania produktu
leczhiczego Acarzax® [standangzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides pteromessinus | Dermatophagoides faringe, 13 SQ-HDM SLIT) u darostych
chorych [wwieku od 18 do 65 lat) z umiarkowamym do cigZzkiegn alergicznym nigzytem nosa
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy lub astmg oskizel owa,
nigkontrolowang, dobrze za pomocg wEiewnych  kortykosteroidow, z  towarZyszacym
umiarkowanym do cigfkiego alergicznym niefytem nosa wywotanymi przer mortocza kurzu
domoweago, U ktonych rozpoznanie zostato postawiong na podstawie wywiadu klinicznegp
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe festy skdrme |
flub swoiste immunoglobuliny E], w pordwnaniu ze zdefiniowamymi komparatorami t.
preparatermn  MNovo-Helisen Depot®  [komparator gidowny] ora  leczeniem  objawowym
(komparator dodatkowy].

Acarizax®  [tabletki, immunoterapia  podjgzykowa)  jest  produktem  leczniczyvm
rarejestrowanym w doustmym leczeniu alergiczrych chordb oddechowsych zwigzanych =z
roztoczami kurzu domowego. Jego skutecznosd | bezpiaczenstwo potwigrdzono wbadaniach
klinicznych, wiaczajgoych kilka tysiecy pacijentdw.

Do analizy efektywnosci kliniczne] wiaczono badania uzyskane w wyniku przegadu
systematycznegn pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLIME, EMBASE, the Cochrane
Library oraz na stronach wybranych agencii HTA. Korzystano rowniez 7 referencii
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan  spetniajacych  zdefiniowane  kryteria
wiaczenia. Jakod randomizowanych badard pierwotnych oceniano za pomocyg skali Jadad
i Cochrane.

Do dnia 4 marca 2024 . nie odnaleriono Zadnych badar oceniajacych skutecznosc i
bezpieczenstwo praparatu Movo-Helisen Depot®, spetniajgcych krytera wigczenia do
ninigjszego przegdadu systematycrznego, uniemozliwiajac preeprowadzenie pordwnania
analizowanegj interwencii (12 5Q-HDM SLIT] z wybranym komparatorem gtownym
analizowanej populacii chonych, co stanowi gtdwne ograniczenie przepowadzone] analizy.
W Zwigzku z  tym, niniejszg analize przeprowadzono na podstawie 2 badan RCT
przeprowadzonych w populacii chorych z AR (MERIT 1 POD1) oraz 1 badania RCT
przeprowadzonego w poplacii chanych z astmag 1 AR [MITRA], w ktdngch pordwnano 12 50-
HOM, SLIT z PLA. Pacjenci we wszystkich badaniach mogli stosowad scisle okreslong terapis
objawows w obu  ramionach. Ponadto, w ramach przegladu  zidentyfikowano 2
jednoramienne badania FWE: Demoly 20232 i Reiber 021,

Badania RCT wigczone do przedadu charaktenzowaty sie wysokyg jakoscigw skali Jadad [5
pkt] oraz niskim ryzykiem btedu systematycznego zondnie z oceng Cochrane w zakresie
wigkszoscl domen z wyjgtkiem domeny .lnne czynniki”, w ktdre] uwzgledniono nieznans
ryZyko btedu systematycznego rwigzane z brakiem informacji na temat wpbywu sponsora
badania, ktorym byt podmiot odpowiedzialny leku Acariza=®, na przebieg badania i tresc
publikacji. Ponadto, w badaniu PODT nie podanao informacii na temat zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki. Badania Dermoly 2022 1 Reiber 2021 charaktenzowaty sig wysokg
jakodcig wag skali MICE [B punktdw], przy czym nalefy pamietad o opisowym charakterze
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badar, ktore z definicji sg znacznie nizsze] jakosci w pordwnaniu do badan kontrol owarych,
mwiaszcza randomizowarnych.

Ok res obserwacii w badaniach MERIT i POOT wynosit ok. 12 miesigoy, natomiast w badaniu
MITEA - 13-18 mies., co pozwala na oceng driatania klinicznegn ocenianedo leku, majac na
uwadze tres¢ ChPLACanzax, zgodnie Z ktorg poczatku dziatania klinicznego naledy oczekivwad
po 8-14 tygodniach leczenia. Okres obserwacii w badaniach wiaczonych do analizy byt krdtszy
w porownaniu z badaniami, w ktornych ocenia sig standardows immunoterapie [3 lata).
Jdednak na podstawie efekidw immunologicznych leczenia osigganych za pomoca, produktu
Ararizax® oraz tabletek 50 SUIT zawierajacych alergeny pytkow traw w pigrwszym roku
leczenia, mozna wnioskowad o skutecznosci  leczenia diugoterminowego oceniang
interwencig [Durham 2012).

Wi przypadku pacientow 2 AR wyniki wiaczonych badan MERIT i POCT metaanalizowano.
Winiki przeprowadzomych metaanaliz naledy interpretowad ostroznie, Fe wegledu na
zidentyfikowane roznice pomigdzy badaniami, przy czym naleiy podkreslic, Ze pomimo
roZnicy w kryteriach wiaczenia dotyczgce] wisku pacjentdw [18-65 lat w badaniu MERIT s
#1Z lat w badaniu POO1), sredni wiek chorych w obu badaniach byt zblizony, tj. odpowiednio
At lata 1 35 lat. Z drugiej strony, rdzne kryteria wisku umozliwiajgee zakwalifikowanis
chorych do badan wplyngly na niemal dwukrotnie dtugzszy czas trwania ARxzapalenie
spojowek w badaniu POOT [18-1% lat]) w pordwnaniu do pacjentow w badaniu MERIT [ok. 10
lat]. Ponadto, pacjenciw badanich MERIT i POO1 byli wiaczani na podstawie inmych knyteric
dotyczacych wynik o testow skomych [srednica babla =3 mmvs =5 mm), co moie prowadzic
do uzyskania wbadaniu POO wrazliwsze] populacii. Ma miinice pomiedzy badaniami
wskaruje riwnied odwrotna zalefnodc w odsetku pacjentdw, ktdry nie ukonczyli leczenia,
ti. numerycznie mniejszy odsetek w grupie 12 50-HOM SLIT w pordwnaniu do PLA w badaniu
MERIT oraz istotnie statystycznia wigkszy odsetek wgrupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do
PLA w badaniu POO1.

Analizy przeprowadzoneg u chorych z AR wykazaty istotng statystycznie wigkszg skutecznosd
immunoterapii podjgzykowe] w pordwnaniu do placebo w zakresie zmnigjszenia nasilenia
objawdw alergicznegn niefytu nosa oraz zZapalenia spojdwek. Dodatkowno, wykazano
mnigjsze zugycie lekdw przeciwalergicznych, wigkszg czestosc wystepowania dni bez
objawdw oraz zaostrzen AR, co przetoiwio sig na istotng poprawe jakosici fycia chonych
wiadiug kwestionariusza RQLGQ w grupie 12 S0Q-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA. W
badaniu MERIT przeprowadzona analiza post-hoc dla subpopulacii pacjentdw w zakresie
pieraszorzedowsdo punkiu koncowego nie wykazata istotnych statystycznie roznic w efakcis
leczenia u pacjentdw z astma vs bez astmy oraz u pacjentdw z monosensytyzacia vs 2
polisensytyzaciy.

Il pacjentdw z astmg 1 AR obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nzvka
wystapignia umiarkowanego lub  cigikiegn zaostrzenia, jak rowniefz zaostrzenia =
pogorszeniem objawdw astmy lub nocnymi wybudzeniami, wymagajacych zwigkszonego
Zusycia S8BA, czy powodujgcych pogorszenie funkcjonowania ptuc, co ma szczeddlne
Znaczenie w ocenie ekonomicznych konsekwencii astrmy, gdy leczenie zaostrzen jest
istotrym czynnikiem wpbywajaoym na koszty terapii pacjentdw 7 astma. U chornych
obsarwowano popraws jakosci #ycia zgodnie z kwestionariuszem SF-36, szczegilnie w
rakresie zdrowia psychicznego i stanu emocjonalnego. Zmniejszenie nasilenia objawdw AR
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iflub astmy zwigzane bwto ze zwigkszeniem stezenia gk i 1204 we krwd pod wphbywem
stosowania 12 5Q-HDOM SLIT.

Wi przypadku chorgch z AR wyniki dla pierwszorzedowego punkiu koncowego bty istotne
klinicznie, tj. mdZnica pomiedzy grupami 12 50-HOM SLIT i PLA byta wigksza niz 1. Ponadto,
dla niektdrych punktéw kornicowych, gdzie podano wartosé réznicy wezglednej, réznica ta
byta wyzsza niz 20% na korzysé SLIT (TCRS w badaniu MERIT, nasilenie objawéw zapalenia
spojowek w badaniu P001), a wiec byta istotna kliniczne biorgc pod uwage minimalng
istotng klinicznie ridnice wededng immunaterapii alergenowe] w pordwnaniu do placebo
Zaproponowang przez the World Allery Oroonization WO rowng, 0% WAD 2009,
Podobnie, wpzypadku chorych z AA+AR redukecja ryzyka wystapienia zaostrzenia astmy w
grupie 12 SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do PLA u chorych 2 AAAR byta =305, a wigc istotna
klinicznie.

Warto zaznaczyd, 7e w badaniach wiazzomych do analizy immunoterapia stosowana byt a jako
gdd-on do swobodnie dostgpnego leczenia objawowego. Yyniki opracowane na podstawis
tych badan wskazujg wigc nie tylko na wigkszg skutecznosd produktu leczniczego Acarza®
w porownaniu do placebo, ale mowniez na brak mozliwosci uzyskania podezas leczenia
objawowego (komparator dodatkowy) takich efektéw =zdrowotnych, jak przy
immunoterapii podjezykowej.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwigkszenie czestosci  wystepowania  zdarzen
niepoZadanych w grupie 12# 50-HOM 5LIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
pordwnania z placebo, przy czym naleZy podkreslic, fe zwigkszona czestosd dotyczwa
gdwnie tagndnych zdarzen niepofgdamych, kidre ustepowaby spontanicznie i wystepowaby
tylko w poczgtkowej fazie leczenia, tj. po 1. podaniu/w 1. tygodniu leczenia. Do
najczestwych zdarzen niepozgdanych nalezaby reakcje miejscowe, gdwnie w postaci
podraznien i Swigdu w obrebie jamy ustnej i gardta. Preypadki ogolnoustrojowych dziatan
neporgdanych, wystepujgcych po zastosowaniu produktu Acarizax raportowano bardzo
rzadko. W badaniach nie raportowano zgonow, a cigikie zdarzenia niepoigdane wystepowaty
Z pordwryvwalng czestoscia.

Karzystny profil bezpieczerstwa 17 S0Q-HDOM SLIT, zezwalajgcy na podawanie leku w
domowych warunkach, zostat powierdzony w analizie taczace] wyniki badan MERIT 1 M TRA.
Co wiecej, w analizie tej wykazano pordwmawalny profil bezpieczerstwa leku u chonych z
astmyg i bez astry, ktdry jest niezaleiny od stanu kontroli tej choroby (Emminger 2017).

Produkt Acarizax® dostepny jest na rynku od lat, w Zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, potwierdzony w braku komunikatow bezpiaczenstwa publikowanych
przez URPL, EMA czy FDA. Zgndnie z danymi w bazie Vigidccess™ MYHO-UMC) najczescie]
Zotaszano zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia oddechowe, klatki piersiowea] i
srodpiarsia.

Fomimo powszechnego przekonania o braku przestrzegania zalecen lekarskich wwarunkach
domowych, wyniki badan RCT wskazujg na bardzo wysoki stopien dyscypliny terapeutyczne]
uchornych przyimuigeych immunoterapie podijezykowa, siegajacy 96% w badaniu POOT i 94%
w badaniu MITEA [brak danych w badaniu MERIT).

Winiki badan kliniczmych potwierdzajg efekty uzyskiwane w warunkach reczywisted
praktyki klinicznej, gdzie uzyskano ponad dwukmtnie wyiszy odsetek chornych z dobrze
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kontrolowana astmg w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych [Feiber 2021), a dzigtania
niepoZadans wystepowaly U ok. 30% pacijentow, 7z crego wigkszoid po 1. podaniu leku. W
badaniach przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji
pacientdw 7 utrzymujacym sig umiarkowanym lub ciegfkim AR lub astmg alergiczng
nigkontrolowang dobrze za pomocg doustnych kortykosteroidow 2 towarzyszacym tagodnym
do ciefkiego AR, wywotanymi przez kurz domowy, czestosd wystepowania zdarzen
nigpozgdanych [ZM] byta zblizona do wynikow uzyskivwarnych w ramach kontrolowanych
badar klinicznych [Feiber 2021), wigkszosd stanowity ZMN o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, a cigikie ZMN wystepowaty bardzo rzadko, ti. u <1-2% pacjentow [Demoly 2027,
Faiber 2021). Co wigcej, wigkszosd dziatan niepoigdanych byta o tagodnym nasileniu i
ustepowata samoistnie. Podobnie, doniesienia analizowanse w ramach dodatkowych dowod dw
nauk owych zgodnie wskazujg na wyiszg skutecznosd produktu Acarizax® w pordwnaniu do
placebo oraz tagodry profil bezpieczenstwa.

Wi ramach przeprowadzonegn przegadu systematycznego nie odnaleziono opracowan
wtdrmych oceniajgoych stosowanie produktu leczniczegn Acarizax® w analizowane] populacii
chorych. Zidentyfikowano jedno opracowanie wiorme Blanco 2018 nig spetniajace kryternow
wiaczenia do preegladu oraz dodatkowno nie spetniajace cech przegadu systematycznedo
(przeglad systematyczny przeprowadzony tylko w jednej bazie], w ktorym wykazano, Ze
immunoterapia podjezvkowa powoduje nigwiele skutkdw ubocznych, a jej stosowanie moze
bwe zwigzane ze Znacznym zmniejszeniem nasilenia objawdw choroby oraz zuivcia lekdw,
co doprowadzito do rejestrac]i wyciggow roztoczy kurzu domowego jako lekow. £ kolei, w
opracowaniu witdrnym  Kulalert  202FF, wykraczajgoym poza predefiniowane  krnyteria
wiaczenia i wykluczenia do ninfejszegn przedadu, ale jednoczesnie abejmuiacym wigkszg
liczbe pacjentdw preyimujacych 12 SQ-HOM SLIT, na podstawie 8 wigczomych badan RCT
wykazano, fe tabletki HOM-SLIT sg skuteczne w redukcii objawow AR 1 zuiycia lekow
przeciwal ergicznych, poprawiajg jakosd fycia i objawy zapalenia spojdwek araz posiadaig
korzystny profil bezpieczenstwa.

Wifgtp livwosci moZe budzid zaobserwowana w badaniach poprawa wynikdw w tgczne] ocenies
nasilenia objawow i zufycia lekdw [TCES] oraz jakodci #ycia pacjentow w grupie placebn,
jest to jednak zgodne z danymi literaturowymi dotyczaoymi immunoterapii alergenowej. Po
cresci, wystapienie takie]j zaleinodci mofe by Zwigzane ze swobodnym dostepem pacjentow
do zindywidualizowane], optymalnej fammakoterapii. Wniki osiggane w grupie placebo
stanowia  maksymalng  poprawe, ktdra mofe zostad osiggnieta za pomocy  lekdw
przeciwalergicznych, Byl mofe zmianie ulegta rownied ekspozycja na roztocze kurzu
domoega.

Ootychczas nie przeprowadzono badan heod-to-head porownujacych produkt leczniczy
Aorizax® z immunoterapia podskoma alergenami roztoczy kurzu domowego (HOM SCIT).
Bezposrednie poréwnania immunoterapii podskérnej i podjezykowej wymagaja bardziej
ztoZzonego podejécia metodologicznego i wiaczania duzej liczby pacjentéw (o bserwuje
sie wysoki odsetek utraty pacjentdéw), co z kolei powoduje zwiekszenie nakiadow
finansowych, w konsekwencji czego, badania takie nie s3 i prawdopodobnie nie beda
przeprowadzone (Frati 2014b).

Dane lite raturows wikazujg rownisf na ograniczong mozliwoid przeprovwadzania pordwnarn
posrednich SCIT ws SLIT. W przegladzie systematycznym Calderon 2013 wykazano istotng
heterogenicznost  badan oceniajgcych  skutecznosd i bezpieczenstwo  immunoterapii
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alergenowe], w tym SCIT. Przep rowadzenie pordwnania SLIT vs SCIT, w ktorym obsernwowany
efekt wynika ze zrdZnicowania charakterystyki pacjentdw, nie doprowadrzitoby do
oszacowwania p rawdz iwagch roZnic [Calderon #M3). Bioras to pod uwagg, nawet w preypadku,
ody przeprowadzenie syntery ilosciowe] dla pordwnania Acarizax® vs akbywny kaomparator
bytoby  mozliwe, wyniki takiego pordwnania  bytyby obamczone dufg niepewnoscig
i naleratoby je intempretowad z ostroZnoscia.

fe wrgledu na niezidentyfikowanie w ramach przegadu  systematycznego badan
spetniajacych kryteria wigcrenia dla akbywnego komparatora, tj. Movo-Helisen Depot®,
prZeprowadzono opisowe pordwnanie Z immunoterapig podskoma na podstawia roznych
badar opublikowanych na przestrzeni ostatnich lat. Profil bezpieczenstwa leku Acarzad®
zostat oceniony kompleksowo wo rdimych badaniach  klinicznych, a dane dotycrace
bezpieczenstwa immunoterapii podskornej dostepne sg jedynie w formie opisowe], dlategp
jak o w przypadkuy skutecznosci pordwnanie ilosciowe nie jest mozliwe. Wedtug damych
literaturowyich, wigksza czestosd wystepowania reakcji systemowsych obserwowana jest w
preypadku stosowania SCIT w pordwnaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcii systemowych/iniekcig)
(Morris 2012 . Gtownym, chod bardzo rzadko wystgpujgoym, ryzykiem stosowania AT jest
wstrzgs anafilakbyczny, kitdry mofe zakonczyd sig zgonem. W latach 1990-2001 przer
cztonkow ACAA [the American Acodemy of Allergy, Asthrna and lmmunology] zostaby
przeprowadzone badania dotyczgace fmiertelnych reakcji zwigzanych ze stosowaniem
podskdrnej immunoterapii. Czestosd wystepowania smiertelmych reakcji oszacowano na 1na
£,5 miliona inigkcii, z 4rednig zgondw 3,4 rok. Dlatego teZz immunoterapia podskorna
powinna byd podawana w gabinetach lekarskich z zachowaniem odpowiednich procedur
celem zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakeii anafilaktyczrnych [Bemstein 2004) .

Wy ramach przeglgdu systematycznegn zidenty fikowano jedno kontrolowane, randomizowans
badania kliniczne pordownujgce skutecznodd immunoterapii podjezykowe] [w postaci kropel)
7 immunoterapig podskdma w populacii pediatnyczne] fwisk 5-10 lat] z astmagfale rgicznym
nigdytem nosa wywotanym przez HOM. W badaniu wykazano pordwnywalng skutecznosd SLIT
i SCIT w kontrolowaniu stopnia cigékosci choroby, na podstawie zmniejszania nasilenia
choroby zardwno w grupie SLIT, jak i SCIT w pordwnaniu do grupy leczonej za pomocy,
fammakoterapii. YW trakcie leczenia, raportowano wystapienie dwoch reakcji systemovaych w
grupie pacjentdw przyimuiaoych SCIT [Eifan 2010].

fondnie z Passalacqua 2020 immunoterapia alergenowa ma juz ponad 100-letnig historie, z
cZegn od ok. 30 lat obserwowany jest intensywny rozwaoj podjezyvkowe] drogi podania, w
trakcie ktoregn wykazano skutecznoss, bezpieczenstwo i wygnde stosowania tabletek
podijezykowych AT,

PFodsumowujac, efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® potwierdzono
wwysokiej jakosci badaniach, tj. podwdjnie zaslepionych, randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, a preparat Movo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach
klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie
jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do
skutecznosci odczulania preparatami Nowvo-Helisen Depot®. Biorac pod uwage miejsce
obu technologii wwytycznych (m.in. ARIA 2019, ICAR 2023, GINA 2023, EAACI 2018, EAACI
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2019) i praktyke kliniczng, moZna wnioskowad o zblizonej skutecznoici SLIT oraz S5CIT w
leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocze kurzu domowego.

Ponadto, warto podkreslic, Ze produkt leczniczy Acarizax® jest rekomendowany prez Haute
Autorité de hanté (Francia; HAS 2019 orag Jorginstituut Nederfond [Holandia; NHC| 2017)
do umigszczenia na liscie lekow refundowanych. REownier misdzynarodowes wytyczne i
rekomendacie sugenijg, f¢ immunoterapia podjezykowa [SLIT) wydaje sie byd technologig
lepiej odpowiadajacg preferencjom pacjenta, z uwagi na brak koniecznosci czestych wizyt
lekarskich, lepszg tolerancig leczenia orag radwe wystepowanie reakcji systemowaich
(EAACH 2018].

Zgodnie ze stanowiskiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii - prof. K. Jahn-
Foaryk [stanowisko Konsultanta Krajowegn w dziedzinie alergologii w sprawie prowadzenia
swoiste] immunoterapii alergenowe] oraz leczenia biologicznego astrmy cigekis] w okresis
epidernii COVID-19; Medycyna Prakbyczna, 19032070 r], immunoterapia podjezykowa
(a wiec réwniez terapia produktem leczniczym Acarizax®) mogta byé¢ stosowana na
standardowych zasadach w okresie epidemii COVID-19, co dodatkowo wyrdZnia
analizowana interwencje w poréwnaniu do immunoterapii podskérnej, w przypadku
ktérej Konsultant Krajowy zaleca zakoniczenie (terapia powyzej 3 lat) oraz odroczenie
lub czasowe przerwanie (terapia ktétsza niz 3 lata) szczepien, co moZe mieé¢ wptyw na
efekt terapeutyczny stosowanej terapii.

Majac na uwadze powyisze, doustne lecrenie Acarizax®, kiore jest pozbawione ograniczen
terapii podskomej, jest opcig preferowang 1 powinno by dostepne w ramach listy lekow
refundowanych. Pozybywng decyzje moZna osadzic w szerokim  kontekscie korzysci
apidemiologicziych i ekonomicznych, wynikajgoych z ograniczen liczby wizyt lekarskich,
ktdrej do tej pory sg czesto rwigzane wytacznie z podaniem leku.
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14  Wyniki koncowe z przegladu badan

Do dnia 4 marca 24 r. nie odnaleziono badar bezposfrednio pordwnujgcych lub
umodl wiajgcych pordwnanie posrednie produktu leczniczego Acariza:® z preparatem Movo-
Helisen Depot®.

Zidentyfikowano jedynie badania pordownuijgce skutecznost i bezpieczenstwo stosowania 17
S0-HDOM SLIT 1 placebo w populacii chorych z o alergicznym niegytem nosa wanwotanym
roztoczami kurzu domowego (2 badania RCT: MERIT 1 POC) oraz w populacii chorych z astmg,
i towarzyszacym alergicznym nigdytem nosa (1 badanie RCT: MITEA] . Wyniki badan MERIT i
POOT metaanal izowano.

Po ds umowanie wynikdw analizy skutecznosei 12 SQ-HDM SLIT (tj. wnioskowany preparat

Acarizax®] vs PLA po 12 mies. leczenia w ulacji chorych z alergsiczn niezytem nosa
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 97. Podsumowanie wynikdw 12 S0 -HDM SLIT {Acarizax®) vs PLA u pacjentdw z alergicznym
niezytem nosa.

Punkt Koncowy Wyniki

srednie nasilenie s istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawow i zuzycie lekow w
objawdw i zuZycie AR w grupie 12 SQ-HDM ws PLA w populacii FAS-M [MD=-1,09 [953C];
lekdw w AR -1,84; -0,35], p=0,004]; rdznica istotna klinicznie [=1 pkt),

s istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawow i zuzycie lekow w
AR w grupie 12 50-HOM wvs PLA w populacji FAS [MD=-0,96 [98%C]: -
1,25; -0,55], p<0,00001];

e istotna statystycznie przewaga 12 SQ-HDMvs PLA obserwowana od 14
tyz. do kofca badania MERIT w populacii FAS,

Srednie nasilenie e istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw ARw grupie 12 50-
objawdw AR HDM ws PLA w populacii FAS-MI [MD=-0,47 [95%CI: -0,82; -0,11],
p=0,001);

s istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw ARw grupie 12 50-
HDM ws PLA w populacii FAS [MD=-0,63 [95%CI: -0,85; -0,41],
p<0,0001];

o kazdyz 4 analizowanych objawdw AR [zatkany nos, Swiad nosa, katar,
kichanie] byt oceniany istotnie statystycznie lepiej przez pacjentiw
wogrupie 12 S0-HDM w pordwnaniu do grupy PLA,

srednie zuzyoie e istotnie statystycznie mniejsze zuzycie lekdw w AR w grupie 12 50-
lebdw w AR, HOM ws PLA w populacii FAS-M [MD=40,54 [95%CI: 1,07, -0,01,
p=0,045],

o w populacji FAS nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
porigdzy grupami 12 SQ-HDM 1 PLA w zuZyeiu lekdw [MD=-0,31
[F5%C]: -0,75; 0,12], p=ns].

Jakosc #ycia wg s w populacji FAS w grupie 12 S0Q-HDK obserwowano istotnie
lowestionariusza statystycznie lepsza, jakodd zycia wg kwestionariusza ROLO w
ROLG pordwnaniu do grupy PLA [WMD=-0,24 [95%C1: -0,36; -0,11], p=0,0001].
srednie nasilenie s istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawow i zuzycie lekdw w
objawdw i zuZycie ARAC wgrupie 12 SQ-HDM ws PLA w populacii FAS [MD=-1,25 [95%C];
lekdw w AR 1 AC -1,70; -0,80], p<0,00001),
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Punkt Koncowy

Whyniki

trednie nasilenie
objawdw AR i AC

istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw AR i AC w grupie
12 5Q-HDM vs PLA w populacil FAS (WD=-0,68 [95% CI: -1,17; -0,19],
p=0,008].

srednie zuzyoie
lebdw w AR {40

nie obserwowano istotnych stabystycznie rdznic pomiedzy grupami12
SQ-HD & 1 PLA w populacii FAS,

srednie nasilenie
objawdw 1 Zufycie
ek w AC

nie abserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupamii12
SQ-HOkA T PLA w populacii FAS,

trednie nasilenie
ob jawdw AC

nie obserwowano istotnych statystycznie riZnic pomiedzy grupami12
SQ-HD & T PLA w populacii FAS,

srednie zuzyoie
lebdwy w AC

nie obserwowano istotnych stabystycznie rdznic pomiedzy grupami12
SQ-HDkA T PLA w populaci FAS,

Masilenie abjaudw
AR 1 AC woskaliWas

istotnie statystycznie wigksza poprawa w grupie 12 SQ-HDMM vs PLA 0
163 [95% Cl: &; 23] (p<0,001] w populacji FAS,

srednie nasilenie
objawdw astrmy

wo populacii FAS w grupie 12 5Q-HDM obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze nasilenie objawdw astmy w pordwnaniu do
grupy PLA [p=0,002], co odpowiada redukcji wzglednej na poziomie
193,

w subpopulacji pacjentdw z raportowana astma w grupie 12 S0 -HDM
obserwowano istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw
astry w pordwnaniu do grupy PLA [(WMD=-0,46 [98% Cl -0,83; -0,10],
p<,08], co odpowiada redukcjiwzglednej na poziomie 256% [analiza
post hoc),

Stezenie IgE o v populacii FAS w grupie 12 SQ-HDM raportowano wzrost przeciwciat
we wazystkich analizowanych punktach czasowyeh w pordwnanio do
wartosci wyjsciowych, natamiast w grupie placebo - brak zmian,

steZenie (G4 s w populacii FAS w grupie 12 SQ-HDM rapartowano wzrost przeciweciat

we wezystkich analizowanych punktach czasowych w pordwnaniu do
weartosci wyjsciownych, natomiast w grupie placebo - brak zmian.

Dniwolne od
ob j awdw

wo populacii FAS w grupie 12 5Q-HDM obserwowano istotnie
statystycznie wiekszy odsetek dniwolnych od objawdw choroby [w
ciggu ostatnich 8 tygodniokresu leczenia) w pordwnaniu do grupy PLA
(OR=2,28 [95% CI: 1,28; 4,07], p=0,005].

Ogilna ocena
efelktdw leczenia

w populacji FAS nie obserwowano istotnych statystycznie rdzZnic
pormigdzy grupami 12 SQ-HDM i PLA.,

Odsetek pacjentdw
bez zaostrzen AR
[post haoc)

w populacji FAS w grupie 12 SQ-HDM obserwowano istotnie
statystycznie wigkszy odsetek chorych bez zaostrzen AR w
pordwnaniu do grupy PLA [OR=1,64 [95% CI: 1,16; 2,32], p=0,008,
RD=0,11 [95% Cl: 0,03; 0,18], p=0,008, NNT jzmes =10 [95% Cl: 6; 31]).

Odsetek
pacientiw, u
kidrych wystapito
280% dni z
tagodniymi
objawarmi AR [post
hoc)

wo populacii FAS w grupie 12 5Q-HDM obserwowano istotnie
statystycznie wigkszy odsetek chorych, u ktdrych wystapito =80% dni
z tagodnymi objawami AR w pordwnaniu do grupy PLA (OR=2,14 [95%
Cl: 1,44, 3,17], p=0,0002, RD=0,14 [95% Cl: 0,07; 0,20], p=0,0001,
MMT 12 mies =8 [95% Cl: 5; 16]].

AC - alergiczne zapalenie spojdwek; AR - alergiczny niezyt nosa; 1gE - immunoglobulina E; 12G4 -
immunoglobulina G4; ROLG - Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionngire; WAS - wizualna skala
analogowa [ang. visual analog scale],
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Wy obu badaniach w Zadne] z grup nie raportowano zgonow i cigékich zdarzen niepozgdanych
mwigzanych 7 leczeniem. W badaniu POOT w grupie 12 5Q-HOM SLIT u 1 pacjenta raportowano
1 niecigfzky ogdlnoustrojowy reakcig alergiczng, natomiast w badaniu MERIT nie raportowano
ogdlnoustrojowe] reakcii alergiczne] w fadnej z grup.

Wi grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA istotnie statystycznie czescig)
raportowano Fdarzenia niepoZgdane tgcznie, w tym zdarzenia niepofgdane zwigzane ¢
leczeniam, prey czym istotng statystycznie prrewage obserwowano wytacznie w przypadku
rdarzen nigpozgdanych o tagodnym 1 umiarkowanym nasileniu (tgcznie oraz zwigzanych z
leczeniam), natomiast nig obserwovwano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami w
przypadku zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu ftacznie oraz zwigzanych z leczeniem].
CieZkie zdarzenia niepoZzgdane obserwowano rzadzie]w grupie 12 5Q-HOM 5L T w pardwnaniu
do grupy PLA, jednak w przypadku OF poziom istotnosci statystycznej nie zostat osigonigty.

Ll istotnie statystycznie wigkszegn odsetka chonych w grupie 12 S0-HDM SLIT w pardwnaniu
do grupy PLA raportowano zdarzenia niepoZgdang niepowodujgce prierwania leczenia,
natomiast w przypadku zdarzen powodujgoych tymeozasowe lub catkowite przerwanie
leczenia nig obserwowano istotrych statystycznie rdznic pomigdzy grupami.

Podobnie, u istotnie statystycznie wigkszegn odsetka chorych w grupie 13 SQ-HDOM SLIT w
pordwnaniu do grupy PLA raportowano zdarzenia niepozgdane zakonczone wyleczeniem,
natomiast w preypadku zdarzen wyleczonych, ale z nastgpstwami lub nigwyleczonych, jak
mwnieZ U charych z brakiem danych na temat wyleczenia nie obserwowano istotnych
statystycznie rdinic pomigdzy grupami.

fdarzenia nigpoZgdane wymagajace podania epinefryny wystepowalty czedcie] w grupie 17
SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA, jednak w przypadku OF poziom istotnosci
statystycznej nie zostat osiggniety.

Ponadto, brak istotnych statystycznie roZnic pomigdzy grupami obserwowano w przypadku
rdarzen niepozadanych mwigzamych z astma.

Wiszystkie poszczegdlne zdarzenia niepoZadane wystepujgoe 7 crestoscig =10% w co najmnie]
jednej z grup w badaniu POOM [podraznienie gardta, swigd jamy ustne], swigd ucha, obrzgk
ward, pieczenie jezyka, obrzek jezyka, obrzek gardta, nudnoici, owrzodzenie jezyka, bdl w
nadbrzuszu, obrzgk podniebienia, owrzodzenie Jamy ustnej] wystgpowaty istotnie
statystycznie czedcie] w grupie 12 5Q-HOM SLIT w pordwnaniu do grupy placebo.

Meadiana czasu wystapienia predefiniowanych miejscowych reakcii alergicznych misscita sig
w Zakresie od 1 do 8 dni. Mediana czasu trwania predefiniowanych migjscowych reakcii
alergicznych, ktdre wystapity pierwszego dnia po podaniu leku migdcita sig w zakresie od 14
do &7 min. Ogdlnie, uczucie abrzeku twato dtuze]j niz swedzenia czy podraznienia. Mediana
nawrotu wszystkich predefiniowanych migjscowych reakeii alergicznych wynosita 1 dzien, co
ornacza, £e zdarzenia raczej nie nawracajg i majg charakter przemijajacy.
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Po ds umowanie wynikdw analizy s kutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA po 12 mies. leczenia
w populacji chorych z astma i alergicznym niezytem nosa p rzedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 98. Podsunowanie wynikow 12 SQ-HDM SLIT vs PLA u pacjentdw z astma i alergicznym

niezytem nosa.

Punkt koncowy

Wyniki

Czas do pierwszego
urmiarkowanego

lub ciezkiego
zaostrzenia astmy

W grupie 12 SQ-HDM w okresie 3 [tj. po rozpoczeciu redukcii dawki
[C5] obserwowano istotng statystycznie redukcje rvzyvka wystapienia
urmiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia astmy o 3% w populacii
FAS-M [HR=0,69 [95% CI: 0,50; 0,96], p=0,03) i 0 34% w populacji FAS
[HR=0,86 [96% Cl: 0,47; 0,93, p=0,02] w pordwnaniu do placeba, W
obu populacjach wynilki bty istotne kinicznie [230% redukcja ryzyka,
HR =0,7].

W populacji FAS w grupie 12 S0Q-HDM u istotnie statystycznie
mniejszego odsetka chorych raportowano umiarkowane lub ciezkie
zaostrzenie astmy w okresie 3 (tj. po rozpoczeciu reduke]i dawki IC5)
w pordwnaniu do grupy placebo [OR=0,65 [958% CI: 0,44; 0,97],
p=0,03, RD=-0,09 [95% CI: -0,16; -0,01], p=0,03, NWTs mes =12 [955% C1:
7;1417).

Czas do pierwszego
urniarkowanego
zaostrzenia astry
Z pogorszeniem
objawdw astmy Lub
Mo Cymi
wiybudzeniami

W populacji FAS w grupie 12 SQ-HDM obserwowano  istotng
statystycznie redukcje nZyka wiystapienia pienwszedgo
urniarkowanego zaostrzenia astmy z pogorszeniem objawdw astrmy
lub nmocnymi wybudzeniami o 36% [HR=0,64 [95% C1 0,42; 0,96],
p=0,03) w pordwnaniy do placebo, Whynik byt istotny klinicznie
(redukcia ryzvka o =30%, HR =0,7).

W populacii FAS nie obserwowano istotmych statystycznie rdznic
pomigdzy grupami 12 S0Q-HDM 1 placebo w odsetky pacjentdw, u
ktarych wystapito umiarkowane zaostrzenie astmy z pogorszeniem
objawdw astmy lub nocnymi wybudzeniami,

Zmiana steZenia

2G4

W populacii FAS w grupie 12 5Q-HDMW obserwowano wzrost poziomu
2G4 od wartosci wyjiciowych do korica badania, natoriast w grupie
placebo - redukeie, co spowodowato istotne statystycznie rdznice na
karzyid 12 SQ-HDM zardwno w preypadku D, pleronyssing s [MD=0,595
[95% Cl: 0,546; 0,643], p<0,001), jak i D, faringe [MD=0,595 [95% CI:
0,543; 0,646], p<0,001],

Poprawa kontroli
astmy wg ACO

W populacji FAS-tMI nie obserwowowano istotnych statystycznie
raznic pomigdzy grupami 12 SQ-HDM i placebo pod wzgledem odsetka
chorych z poprawa kontroli astry wediug kwestionariusza ACQ
(redukcia wyniky o =0,5 w pardwnaniu do wartosciwyjsciowych] bez
zwiekszenia dawkilCs,

Poprawa jakosci
Tycia wg AQLO

W populacii FAS-MI nie obserwowowano istotnych statystycznie
raznic pomiedzy grupami 12 SQ-HDM i placebo pod wzgledemn odsetka
charych z poprawa, jakosci Zycia w skali AQLQ [wzrost wyniku o =0,5
w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych) bez zwiekszenia dawki ICS,

Czas do plerwszego
umiarkow anego
raostrzenia astmy
e mwigkszonym
Turyciem SABA

W populacji FAS w grupie 12 SQ-HDM abserwowano istotng
statystycznie redukcje nZyka wiystapienia pienwszedo
umiarkowanego zaostrzenia astmy ze owigkszonym zuiyciem SABA o
48% [HR=0,52 [95% Cl: 0,29; 0,94], p=0,03). Wyniki byty istotne
klinicznie [HR =0,7].

W populaciji FAS wykazano trend w kierunku mniejszego odsetka
charych z umiarkowanym zaostrzeniem  astmy 1 zwiekszonym
ZuFyciem SABA w grupie 12 SQ-HDMw pordwnaniu do grupy placebao,
jednak wynilkk OF nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznei
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Punkt Koncowy Whyniki

[OR=0,55 [95% Cl: 0,30; 1,01], p=ns, RD=-0,05 [95% Cl: -0,10; -
0,0002], p=0,08, NNTmies. =20 [95% Cl: 10; 4167]).

Czas do plerwszego e W populacji FAS w grupie 12 3Q-HDM abserwowano istotng
urniarkowanego statystycznie redukcje nZyka wystapienia pierwszego
zaostrzenia astry umiarkowanego zaostrzenia astrmy £ pogorszeniem funkcjonowania
Z pogorszeniem ptuc o 42% [HR=0,58 [95% CI: 0,46; 0,93], p=0,03]. Wynik byt istotny
funkcjonowania klinicznie [HR =0,7].

pluc s Mie obserwowano istotrych statystycznie roznic pomigdzy grupami 12

SQ-HOwA 1 placebo w odsetky pacjentdw, u ktdrych wystapito
umiarkowane zaostrzenie astmy i pogorszenie funkcjonowania ptuc,

Czas do pierwszego ¢ W populacji FAS nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic

cigzkiego pomigdzy grupami 12 SQ-HDM i placebo pod wzgledem ryzvka

zaostrzenia astmy wystapienia ciezkiego zaostrzenia astmy oraz w odsethky chorych, o
ktdrych wystapito ciezkie zaostrzenie.

toZamy punikt s Czestoid  wystepowania  ciezkich  zaostrzen po 3 mies,

kofcoay CompEx urmiarkowanych lub ciezkich zaostrzen po 3 1 6 mies, oraz ztoZonego

[post hoc) punktu kofcowego CompEx (zdarzenia istotnego  pogorszenia

klinicznego wpisane do dziennika plus cigZlkie zaostrzenia) po 31 6
mies. yta istotnie statystycznie mniejsza w grupie 12 S0-HDM w
pardwnanivdo grupy PLA, jedynie w preypadku cigzkich zaostrzen po
& mies, leczenia nie obserwowano istotmych statystycznie rdZnic
pomigdzy grupami,

Jakosd Zycia wg * Raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci Zycia w grupie 12
sF-36 SQ-HD M w pordwnaniu do grupy PLA na wizycie #1110, Dalsze analizy
wykazaty, Ze poprawa jakoici Zycia zwiazana jest gtdwnie ze
wzrostern ogdlnego wyniku dla zdrowia psychicznego.  Istotng
statystycznie poprawe jakoici Zycia zaobserwowano w szczegdlnosci
w domenach zwigzanych ze zdrowiem psychicznym i stanem
ernocjonalmyrm.

ACQ - Asthma Control Questionnaire; AQLQ - Asthma Quality of iffe Questionnaire; FAS - pacjenciz
kampletmymi damymi [ang. full gnalysis sot); FAS-M - populacja obejmujaca wsaystkich pacjentdw
poddamych  randomizacji, gdzie brakujace dane zastepowano metoda Rubina w  sposdb
konserwatywny, tj. zaktadano brak efektu leczenia w grupie akbywnej [ang. full analysis et with
multiple Imputations]; ICS - kortykosteroidy wziewne; SABA - krotkodziatajace betaZ-mime tyki [ang.
short acting beta aeonists); SF-36 - 26-Ttem Short form Survey,

Wy badaniu M TEA nig raportowano zgonow, reakciji anafilaktycznych, cigfkich systemowyich

reakcii  alergicznych, zdarzen niepozgdanych wymagajacych  podania  epinefryny,

miejscowych rekacii alergicznych obejmujacych drogi oddechowe.

Wi grupie 12 5Q-HOM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA obserwowano istotnie statystycznie

wigkszg czestosd:

o«  ZMNitgcznie [(OR=2,19 [95% Cl:1,51; 3,19], p<0,0001, RD=0,16 [95% CI:0,08; 0,23], p<0,0001,
MNNH 31 mies. =0 [95% Cl: 4; 117,

« M zwigzanych z leczeniem [OR=4,08 [90% Cl: 2,7%5; 6,02], p<0,00001, RD=0,29 [99% Cl:
0,21; 0,36], p<0,00001, NMNHs 15 mes. =3 [99% Cl: 2; 4]),

« M otagodrym nasileniu [OR=1,83 [95% Cl:1,31; 2,57], p=0,0005%, RD=0,15 [95% Cl: 0,07
0,73], p=0,0004, MNMNH ;545 mies =5 [99% Cl: 4; 15]),
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« /M o umiarkowanym nasileniu [OR=1,60 [959% Cl: 1,14; 2,26], p=0,007, ED=0,11 [95% CI;
0,03; 0,19], p=0,007, MNNH ;5.8 mies. =8 [99% Cl: 5; 37]],

« 7N innych niz ciezkie [OR=2,18 [95% Cl: 1,50; 3,16], p<0,0001, RD=0,16 [95% Cl: 0,08;
0,22], p<0,00071, MNH 515 mies. =6 [95% Cl: 4; 11]),

«  IMnieskutkujacych przerwaniemleczenia (OR=1,76 [99% C1:1,23; 2,51], p=0,002, FD=0,12
[95% Cl: 0,05; 0,20], p=0,007%, MYH 515 mies.=8 [99% Cl: 4; 21]),

« /M powodujacych tymozasowe prrerwanie leczenia [(OR=2,21 [9#5% Cl: 1,30; 3,79],
p=0,003, RD=0,08 [95% Cl: 0,03; 0,14], p=0,003, MNMNHg- & me: =11 [95% C1: 7; 347,

« /M powodujgoych leczenia [OR=3,27 [959% Cl: 1,45; 7,38], p=0,004, ED=0,06 [95% Cl: 0,0%;
(,101] » p=0,002, NNH13 1 mies. =16 [955% CI2 10; 47]) .

Swiad jarmy ustnei, obrzek jarmy ustnei, swigd jezvka, parestezia jarmy ustne], obrzek warg
i podrainienie gardta wystepowaty istotnie statystycznie cresciej w grupie 12 50-HDM,
pordwnaniu do grupy PLA, natomiast w przypadku nudnosci, swigdu warg, opuchlizny warg,
opuchlizny  jezyka 1 obrzeku gardta wykarano trend w kiemunku wigkszej czestosci
waystepowania w grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwwnaniu do grupy PLA, jednak wynik OF nig
osiggnat poziomu istotnosci statystyczne].

Wdmniki badan klinicznych potwierdzajg efekty uzyskiwane w warunkach rZeczywista]
praktyki klinicznej, gdzie uzyskano ponad dwukrotnie wyiszy odsetek chornych z dobrze
kontrolowang astrmg, w porownaniu do wartosci wyjsciowych  (Feibel 2021). Dziatania
neporgdans w warunkach rzeczywistych wystepowaty u ok, 30¥% pacjentdw z AR i 36-41%
pacjentow z AMAR, 7 creon wigkszosd po piemwszym podaniu leku. Co wigce], wigkszosd
dzigtan niepoigdanych byta o tagodnym nasileniu i ustgpowata samoistnie. Podobnie,
doniesienia analizowane w ramach dodatkowych dowoddw naukowych zaodnie wskazujg na
wiyZszg skutecznodd produktu Acarizax® w pordwnaniu do placebo oraz tagodny profil
bezpiecrerstwa.
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15 whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczernstwa stoscwania produktu
leczhiczego Acarzax® [standangzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides preronyssinue 1 Dermmatophagoides farinage, 12 S0-HOM) o daorostych
chorych [wwieku od 18 do 65 lat) z umiarkowamym do cigZzkiegn alergicznym nigzytem nosa
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy lub astmg oskizel owa,
nigkontrolowang, dobrze za pomocg wEiewnych  kortykosteroidow, z  towarZyszacym
umiarkowanym do cigfkiegn alergicznym nisfytem nosa wywotanymi preez kurz domowy, U
ktorych rozpoznanie Zostato postawiona na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punkiows testy skome 1 /lub swoiste
immunoglobuliny E), w pordwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami tj. p reparatem MNowvo-
Helizen Depot® oraz leczeniem objawowym.

Whinskowane wskazanie dla produktu Acarizax® w populacii osdb dorostych jest zgndne 7
ChPL 1 jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z Z017F roku [Zlecenie nr SF/3017).
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w Zwigzku ze zmiang okolicznosci dotyczacych
zarowno kwestii klinicznych [pojawienie sig nowych rekomendacii i wytycznych prakibyki
klinicene] patrz Analiza problemu decyzyinegn), jak 1 ekonomiczrych [patrz Analiza
gkonomiczna i Analiza wphywu na budzet]. W przypadku analizy kliniczne] uwzgedniono
pojawienie sig nowych kliniczmgch dowoddw naukowsych, w tym oceng efekbywnosci
praktycznei.

Wi woynika przeprowadzonego przegladu abstraktow opublikowanych po 1 maja 2017 . do
cresci gtdwnej przegdadu dotgczono nieuwzgednione w poprzednim zleceniu [flecenie nr
SF/E0VF opracowania takie jak:

- analiza post hoco do badania MERIT [Demoly 2017,

- # abstrakty konferancyine do badania MITEA [Buchs 2018, Eriksson 2018,
- skrdcory opis badania Ml TEA [Goldsobel 2017,

- # badania efektywnosci praktyczne] [Demoly 2022 i Reiber 2021).

Ponadto dodatkown opisano 2 badania RCT dla produktu Acariza<® [Bozek 2022 1 VITAL) i1
badanie przeprowadzone wwarunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej [FWE) dla produktu
Acarizax® [Sidenius 2021) oraz 2 nowe badania dla produktu Movo-Helisen Depot® [Lee 2018
iLi 2019).

Do dnia 4 marca #0F r. nie odnaleziono Zadnych badan oceniajgcych skutecznose i
bezpieczenstwo praparatu Movo-Helisen Depot®, spetniajgcych krytera wigczenia do
niniejszego przed adu systematycznego. W zwigzrku z tym, niniejszg analize przeprowadzono
na podstawie Z badan ECT przeprowadzonych w populacji chorych z AR MERIT i POOT;
Acarizaxws PLA], 1 badania RCT przeprowadzonegn w poplaciji chornych 7 astmg 1 AR M TRA;
Ararizax vs PLA) oraz 2 jednoramignnych badan vk, gdzie Acarizax® stosowano zgodnie ze
wskazaniami w ChPL. We wszystkich badaniach dopuszczono  stosowanie  leczenia
ob jawowegn.
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Analizy przeprowadzoneg u chorych z AR wykazaty istotng statystycznie wigkszg skutecznosd
immunoterapii podjezykowej w pordwnaniu do placebo w zakresie zmnigjszenia nasilenia
ob jawdw AR oraz nasilenia objawdw alergicznegn zapalenia spojdwek. Dodatkowo wykazano
mniejsze zudycie lekdw prreciwalergicznych, wigksrg czestosd wystepowania dni ber
objawow oraz zaostrzen AR, co przetoiyto sig na istotng poprawe jakosci #ycia chorych
wiadtug kwestionariusza RQLQ w grupie 12 SQ-HDM SLIT w pordwnaniu do grupy PLA. W
przypadku nasilenia objawow 1 zudycia lekow przeciwalergicznych w AR, obserwowana
poprawa byta istotna klinicznia.

Il pacjentdw z astmg i AR obserwowano istotne statystycznie zmnigjszenie nyzyka
wystgpienia umiarkowanego lub  cigikiego zaostrzenia, jak rowniez zaostrzenia z
pogarszeniem abjawdw astmy lub nocnymi wybudzeniami, wymagajacych zwigkszonegn
Iuiycia SABA, czy powodujgcych pogorszenie funkcjonowania piuc, co ma szczegilng
fnaczenie w ocenie ekonomiczrych konsekwencii astmy, ody leczenie zaostrzen jest
istotnym czynnikiem wphbywajgoym na koszty terapii pacjentdw z astma. U chorych
obserwowano poprawe jakosci fycia zgodnie z 5F-36, szczegdlnie w zakresie zdrowia
psychicznegn i stanu emocjonalnego. Zmnigjszenie nasilenia objawdw AR iflub astrmy
mwigzane byio ze zwigkszeniem stefenia 1ok 1 1254 we krwd pod wpbywem stosowania 12 50-
HOM, SLIT. Zmnigjszenie ryzyka wystapignia zaostrzenia astmy u chorych przyjmujacych 12
S0-HDM SLIT osiggngto poziom istotnosci klinicznei.

fAnaliza  bezpieczenstwa  wykazata zwigkszenie czestodci  wystepowania  zdarzen
niepozgdanych w grupie 12 SQ-HDOM SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
pordwnania 7 placebo, przy czym nalefy podkreslic, 7e zwigkszona czestodd dotyczyta
gdwnie tagodrych zdarzen niepaZzgdanych, ktdre ustgpowalty spontanicznie i wystepowaty
tylko w poczgtkowe] fazrie leczenia (po 1. podaniufw 1. tygodniu leczenia) . Do najozestszych
zdarzen niepozgdanych nalezaty reakcje migjscowe, otownie w postaci podraznisen i swigdu
yw obrebie jamy ustne] 1 gardita. Preypadki ogdlnoustrojowsich dziatan niepozadanych,
wystepujgacych po zastosowaniu  produktu Acarizax® raportowano bardzo  rzadko. W
badaniach nie raportowano zgonow, a clgikie zdarzenia niepoigdane wystepowaty Z
pordwmywalng cZestoscia.

Produkt Acarizax dostepny jest na rynku od lat, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany
profil bezpieczerstwa, potwierdzony w braku komunikatow bezpieczerstwa publikowanych
przez URPL, EMA czy FOA.

Wi wtaczomych do analizy badaniach immunoterapia podjezykowa stosowana byto jako add-
on do leczenia objawowego | wigzata sig z uzyskiwaniem dodatkowych korzydci zdrowotnych,
ktdrych osiggniecie za pomocg optymalne] farmakoterapii jest niemozline.

Formimo powszechnego przekonania o braku przestrzegania zalecen lekarskich wwarunkach
domowwych, wyniki badan wskazujg na bardzo warsoki stopien dyscypling terapeutycznei u
chorych przyimujacych immunoterapie podjezykows, siggajgcy 96% w badaniu POCT 1 4% w
badaniu M TREA.

Winiki badan klinicznych potwierdzajg efekty uzyskiwane w warunkach reczywisted
praktyki klinicznej, gdzie uzyskano ponad dwukrotnie wyiszy odsetek chorych z dobrze
kontrolowang, astma w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych [Feibel 20#1), a dziatania
niepofgdans wystepowaty U ok. 308 pacjentdw, z czego wigkszosd po pierwsym podaniu
leku. Co wiece], wigkszosd dzigtan nigpoZzgdanych bwta o tagodnym nasileniu | ustepowata
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samoistnie. Podobnie, doniesienia analizowans w ramach dodatk owych dowoddw naukowasych
7andnie wekazujg na wy7szg skutecznodd produktu Acarizax® w pordwnaniu do placebo orar
tagodny profil bezpieczeristwa.

Biorac pod wwage wyniki przeprowadzonegn preegadu systematycznegno, naledy uznad, 7e
preparat Nowo -Helisen Depot?® jest aktualnie stosowany i refundowany w Polsce, pomimo
braku potwier dzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. 72 wzdedu
na brak badan bezposrednio pordwnujgcych stosowanie produktu leczniczegn Acarzax®
Z preparatem Movo-Helisen Depot®, a takfe badan pordwnujacych stosowanie preparatu
Movo-Helisen Depot® w pordwnaniu Z leczeniem objawowym umoiliwiajacych porownanis
posrednie, wnioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowej nad obecnie
stosowang immunoterapia podskdrna jest bardzo ograniczone.

Ma podstawie dostepnych danych nieg jest mozliwe wykazanie przewagi jedne] technologii
nad drugs. Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna
mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci SLIT oraz S5CIT w leczeniu alergicznego
niezytu nosa i astmy wywotanych przez roztocze kurzu domowego. Immunoterapia
podjezykowa w postaci tabletek (w tym produktem leczniczym Acarizax®)
charakteryzuje sie jednak korzystnym profilem bezpieczerstwa, dzieki czemu mozliwe
jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby wizyt u specjalisty wymaganych w
immunoterapii podskdrnej. Nalezy rowniez podkresli¢, ze dla 5CIT wiedza o skutecznosci
leczenia nie zostata w petni potwierdzona wiarygodnymi badaniami klinicznymi.
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16 Aneks

16.1 Refundowane technologie medyczne

Wy tabeli poniZze] przedstawiono preparaty finansowane Ze srodkdw publiczmych w Polsce w
leczeniu alergicznegn niedytu nosa - produkty lecznicze - alergeny kurzu domowego lub

sty [Obwigszcrenie M7,
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doarizad®w leczeniu dorostych chondh Z dergicanym nissytem nosa
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Tab. 99. Preparaty finansowane ze srodkiw publicznych w Polsce w leczeniu alergicznego niezytu

domowego lub astmy (Obwieszcze nie MZ).

mosa - produkty lecznicze - alergeny kurzu

Substancja czynna Hazwva, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pozio |Doptat
opakowania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | zntu a ma ovani | odptat | swiadc
urtto a nci | Zeniobi
orcy
Immunot erapia
Stardaryzowary wycigg | Acarizax, lofilizat doustny, 12 SC-HDW 30 ==t OEOOOOIZEFRZT | 2147 X283 | 389,51 21,08 | 404,51 404,51 | 30% 121,35
dergenavy roztoczy kU
dom owego
Dematophagoides
pteronyssinus,
Derm atophagoides farina)
Alergeny kuray domowego | Mowo-Helizen Depot, zawieszing do wstragkiwan, | 3 fio .po 4,5 |05909990001115 | 214.1 330,92 | 357 39 P88 | 402,21 402,21 | ryczatt | 1941
steenie: 1 - 50 TUSml lub B0 PRUMmIL; 2 - 500 ml  (stezenia
TU/ml o 500 PMUml; 3 - %000 TUml jub 5000 ) 1-3)
PR mI
Wi alergenowe | Movo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzdiwan, |1 fid .po o,6 |05909991047061 | 2141 490,00 | B29,20 RA0,95 | BB2,92 | 348,07 | ryczalkt | 2R1,66
roztoczy kurad domawegn | stezenie 3 - BO00TUSmI lub 5000 PMU /mI ml  (=tezenie
3
Wi alergenowe | Movo-Helisen Depot, zawiesing do wstrzykiwan, |2 fid.po 4,6 |05909990766371 | 2141 950,00 | 085,40 | 1121,9 | 152,76 | 696,13 | ryczatt | 490,25
roztoczy kurau domowegn | stezenie 3 - B000 TUSml lub 5000 PRU SmI ml  [stezenie 0
3
Leczenie biolop czne
Benralizumah Fasenra, rozbtwdr do wstrzykinan, 30 me 1 OBM0RE0R9Z 1S | 11990 | 86056 | 9294,12 | %851,7 | nie 9851,7 | bezpta |0
wetraykinacz 7 7 dotyczy |7 Ty
ailml
Benralizumah Fasenra, roztwdr do wstrzykiman, 30 me 1 amp.-strz, [0800045803151@ | 11990 | 8806,6 | 9294,12 | %861,7 | nie Q881,7 | bezpta |0
alml 7 7 dotyczy |7 Ty
Dupilumabum Cupixent, roztwar do wetizdinan, 200me Zamp-stizyk, |0509991404741 | 12500 | 45235,0 | 4654,93 B178,0 | rie B176,0 | bezpta |0
po 1,14 ml g 2 dotyezy |2 my
Cupilumabum Cupixent, roztwdr do wstrzykivar, 300mg Z anp,- 0509991341438 | 12300 | 4525,0 | 4584,93 | 21750 | nie B175,0 | bezpta |0
strayk. 2 ml = g 2 dotyezy |2 Ty
oconky  na
ighe
Mepolizumabum Mucda, proszek do sporzadzania rozbwond do | fial, |00 1246617 | 11670 | 3200,0 | 4212,00 | 4647 | nie 44ed,7 | bezpta |0
wstrEckivears, 100 mg pros3 1] 2 dotyczy |2 Ty
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Mepolizumabum Mucda, rozhwdr do wetrzdkivan, 100 mg 1 0B099140701%E | 11670 | 3200,0 | 4212,00 | 4ded,7 | nie 44ed,7 | bezpta |0
i trzykinacz 1] 2 dotyczy |2 Ty
Mepolizumabum Mucda, rozhwdr do wetrzdiwan, 100 me 1 ampuiko- [05909991407145 | 11670 | 3200,0 | <L£212,00 | Had,7 | nie 44ed,7 | bezpta |0
straykawka 1] 2 dotyezy |2 my
Cmd izumabum Xolair, roztwdr dowstrzgkiwan, 150 mg 1 anp,- 050990703406 | 11020 | 1132,2 | 222,78 | 1296,1 | nie 12%,1 | bezpta |0
strzvk. 1 ml 1] 4 dotyczy |4 Ty
2 d izumabum Holair, rogtwdr dowstraykivan, 76 me 1 anp.- |0500F0530 | 11020 | B6a,10 | 461139 45,05 | nie 643,07 | bezpta |0
stzvk., 0,6 ml dotyczy Ty
Leczenie objawowe
Betamethaszoni dipropionas | Ciprophos, zawiesing do wstrkivan, 6,4342,63 )5 amp.po 1 |0509990121626 | &1.1 B,00 B0 B7,2d 65,31 65,31 | 0% 34,16
+ Betamethasoni  natdi | ma/ml mi
phiozphas
Lexamethasonum Demezon, taol., 1mg a0 ==k, QEO0991389178 | 81.2 21,50 3,5 24,61 M, 3,98 | niczalt | 3,20
Lexamethasonum Demezon, taol., d mg 20 ==t OE0IEE208 | 51.2 45,00 4,4 49,23 R ,9 R9,9d | niczatt | 549
Lexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl ., X mg 20 ==k, QE0991434729 | 81,2 231,80 | 2R0,34 265,07 | 25,68 | 285,68 | niczalt | 28,44
Lexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, Z20mgz 20 ==t DB 7eS | 51.2 Z33,92 | ERZAS 267,80 | &5, | 285,11 | niczatt | 25,44
Lexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, dmg 20 ==k, QRO 480 | 81,2 4,78 0L R B3,hd &, &7 64,27 | nyczalt | BA9
Lexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, d0mg 20 ==t QB985 | 51.2 4,56 | BOZ,16 R32,29 | BR9,597 | 5R9,97 | niczatt | BES9
Lexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl ., Smg 20 ==k, QEO9OA72600 | 81,2 2,90 100,33 106,35 | 121,06 121,06 | reczatt | 11,38
Lexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, G mz 20 ==t OBM297650 | 51.2 95,57 101,06 07,11 | 121,582 | 121,82 | ryczatt | 11,35
Dexam ethasonum Pabi-Dexamethason, tabl ., 1 mg 0 ==t 0043700755 | 51.2 16,60 16,85 17,86 2,54 16,07 | ryc=att | 9,69
Lexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl ., 20 mg 20 ==t 05001007351 | 81.2 Z33,% | ZRZ A6 267,52 | EE,13 | 285,13 | niczatt | 25,44
Dexam ethasonum Pabi-Dexamethason, tabl ., 4 mg 0 ==t 0500411007276 | 81.2 45,79 B0,53 B3,57 6,28 64,77 | npczatt [ 5,70
Dexamethasonum Pabi-Dexamethaszon, tall ., 500 pg 20 ==t 0BL37H07561 51,2 7,a0 g,4d2 4,96 11,65 g,03 ryczatt 6,582
Lexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl ., 8 mg 20 ==k, DEOD1007 313 | 81,2 03,58 101,07 107,13 | 121,84 121,84 | ryczalt | 11,38
Methrdprednizoloni acetaz | Depo-Medrol , Zawiesing do wstrzykiman, S0madml | 1 fiol.po 1 ml |0RM09901 5814 | 522 2,70 10,4 11,10 16,23 18,23 | 0% 762
Methndprednisoloni acetas | Depo-Medrol = Lidokaing, zawiesina do |1 fiol.po 1 ml JOB09990235312 | 82,2 10,00 10,30 11,45 16,53 16,23 | 20% 757

+ Lidocaini hyd rachloridum

wstrzykivan, 90+10 madml
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Methl prednizolonum Medral, tabl., 16 mg B0 zzhk, (B |ORRO99906S5215 | 825 0,00 32,40 3,34 4,0 44,02 | miczatt | 11,35
blist.po 0
szt )
Meth predrizolonum Medrol, tabl,, dmg 30 =zt (3 |050NAEI1ZE |83 &,00 6,458 7,02 3,64 2,3 ryczatt 4,53
blist.po 0
szt
Meth prednizolonum Meprelon, tabl., 16 mg 30 ==t OERM905E3R657 | 52,3 2,65 24,49 2R,96 5,21 33,21 | niczalt | 6,85
Meth predrizolonum Meprelon, tabl,, 4 mg 30 ==t QEOO9OOR34R01 | 82,3 &,00 6,48 702 3,64 8,31 mczatt 4,53
Meth prednizolonum Meprelon, tabl,, 3 mg 30 ==t DEIEHe | 52,3 11,34 12,25 12,95 17,5 16,61 | niczatt | 4,5
Meth prednizolonum Metypred, tabl., 16 mg 30 ==t QE09OMHAS1E | 82,3 2,49 24,51 2R,97 o, 33,22 | neczalt | ad
Meth prednizolonum Metypred, tabl., dmg 30 ==t 006619 | 52,3 R, 6,46 7,00 9,62 &,31 miczatt | 4,51
Predrizod onum Encortolon, tabl., s mg 20 ==k, DE0L7007948 | 82,4 8,90 0,51 10,18 13,03 o,07 mczatt | 7,16
Prednizdonum Predasol, tabl., Z20mg 20 ==t 003712 | 524 ZR,00 i .62 3, 36,26 | niczatt | 4,77
Prednizonum Encorton, tabl., 1 mg 20 ==k, QEOO99285418 | 825 8,50 Q29 Q9,85 10,62 1,50 myczatt | 10,462
Prednizonum Encorton, tabl., 10mg 20 ==t 0509990405312 | 52,5 18,70 a,m; 21,41 2R,7 18,05 | niczatt | 13,91
Prednizonum Encorton, tabl., 20mg 20 ==k, QE0990406411 | 825 2,00 i 2,42 3R, F 30,06 | rvczalt | 9,75
Prednizonum Encorton, tabl., b mg 100 =zt 0500641192 | 52,5 26,00 A5 .76 37,57 37,587 | niczatt | 6,55
Prednizonum Encorton, tabl., b mg 20 ==k, DE0990541185 | 825 11,30 12,20 12,94 18,37 7,51 ryczatt | 11,06
Triamcinolonum Pdcortolon, taol., dmg A =zt (2050990 1Rdds | 526 14,45 15,64 16,55 X205 22,05 |30x 6,62
blist.po 0
szt )
Fluticasoni propionas Famipos, a2roz0l do nosa, zawiesing, B0 pofdawks | 2 poj, po 120 |OR0E28%640371 | 19%.0 22,00 23,78 25,19 3,2 28,73 | HO% 18,36
da,
Fluticasoni propionas Fanmipos, a2ro20l do nosa, zawiesing, B0 pafdawke | 1 poj. po 120 |ORO0IF0EA0F20 | 19%.0 11,00 11,88 12,59 16,52 12,87 | H0% 9,73
donosowg daw,
Fluticazoni propionas Flixonase, aeroz0l do nosa, zawiesing, &0 |poj. 10 mil |OR9O999096539 | 19%6.0 11,08 11,93 12,65 16,25 12,87 | 0% 9,85
pesdavike 1120 dawek)
Mometazoni fuoras Momester, aemzd do nosa, Zawiesing, 50| 1 but po 140 |OR9099911985368 | 19%6.0 11,64 12,57 13,33 17,41 16,01 | B0% 9,91
pgidawke damek,
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Mometazoni furoas Metmin, aerozd donosa, B0 pa fdawke 1 but.po 140 | 0509991141004 | 196.0 10,85 11,72 12,42 16,80 16,01 | B0% 9,00
danek,
Mometazoni furoas Mazometin, aerozd do nosa, zawiesing, 50 | 1but.po 182 |OR09I03127E | 19%6.0 2,5R 10,31 10,93 16,01 16,01 | B0% 7,51
pesdavke odmieraong
Mometazoni furoas Pronasal, aerozol donosa, zawiesing, 50 pefdawke | 1 but.po 140 |OR90999-1099455 | 19%6.0 2,5h 10,31 10,93 16,01 16,01 | B0% 751
dawek.
Mometasoni furoas Pronazal, aeroz0l donosa, zawiesing, 50 g2 dawke | 2 but.po 140 | 0509991099495 | 19%6.0 19,10 2,63 21,87 25,50 28,580 | M0 14,25
daw,
Fenoterd i hydrobromidum | Berotec Bl 100, asrozd inhalacyjny, rozbwar, 100 |1 poj.po 10 |OBM0I9057841d | 1971 17,98 19,42 0,58 24,44 14,15 | ryc=att | 1357
Hg/dawkg mil (200 daw. )
sdbutamalum Apulmo, aerzol inhalacyiny, =2awiesing, 100 |1 poj.a 200 |OROOIF034806E | 197.1 &,10 a,7k 9,29 12,20 10,61 | neczalt (4,89
pgidawke danek, {10
mil)
sabutamolum Buventdl Easyvhaler, proszek do inhalaci, 100200 daw, |OR0R9 &Y | 1971 20,50 .4 53,47 2,45 10,61 | ryczatt | 1907
paidamke lirhal ator
proszkomy  +
poj.
ochronmy)
Sabutamolum Buventol Easyhaler, proszed do inhalaci, 200200 daw, |OROIS07E26 | 1971 3,43 3,8 39,47 44,57 21,22 | myczalt (2848
paidamke lirhal ator
prosomy  +
poj.
ochronny)
sdbutamaolum ventolin, aerozol  weEiewny, Zawiesina, 100) 1 poj.po 200 |OR909990442010 | 1971 &, 54 706 7,60 10,61 10,61 | nczatt (3,20
pasdawke inhal acying da,
Sabutamolum Sd butamol Hasoo, syrop, 2 mgss ml 1 but.po 100 |OEX0IIIOITRE | 197.2 &,50 7,02 7,56 10,5 10,588 | ryczadt | 3,20
iyl
Formoterd i fumaras Faradil, proszek dao inhd acji w kaps, twardych, 12 | &0 s=t. 0099072924 | 195.0 4,40 47,95 B0,52 61,26 E3,16 | no=att (6,30
HE
Fommoterd i fumaras Foradil, proszek doinhd acji w kaps, twardych, 12 | 180 ==t 0761342020934 | 193.0 127,80 | 137,70 145,% | 162,95 162,95 | riczalt | 9,40
HZ
Formoterd i fumaras Zafiron, proz2ek do inhal acji w kaps, twardych, 12 | 120 kape, 0B0REFIET [ 198.0 5,99 2,11 01,88 | 16,32 | 116,32 | niczadt | 6,40
HE
Formoterd i fumaras Zafiron, proz2ek do inhal acji w kaps, twardych, 12 | &0 ==t 0B0FI07EY1 [ 195.0 4,50 43,38 51,29 61,73 RS,16 | naczatt (6,77

e

154 1244




doarizad®w leczeniu dorostych chondh Z dergicanym nissytem nosa
lub asima oskizeloms 2 towarzyszacym alergiczm niezytem nosa wwwokanymi praz kurz damosy

Substancja czynna Hazwva, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pozio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | zbytu a o\ ovani | odptat | $wiadc
artto a noci | Zeniobi
orcy
Fomoterdi fumaraz | Atmos, &ermzol  inhalacyiny,  roztwdr, 12 |1 poj.po 130 |0R09P060TFT | 198.0 a9.,a87 97,06 02,58 | M7,532 | 116,32 | niczalt | 7,40
difydricus pgsdawke odmisraong daw,
Formoterdi fumarasz | Forastmin, proszek do irhalacji w kaps, twardej, | 0 ==t 05099061440 | 195.0 4,00 47,52 B0,57 &0,81 BS,16 | naczatt | 6,85
difrdricus 12 p
Fomoterdi fumaras | Forastmin, proszek do inhalacjii w  kapaghce | 120 ==t 0B 1215287 [ 198.0 &3,%%a 96,08 101,84 | 16,28 | 116,258 | niczatt | 6,40
difwedricus fwardej, 12 p2
Fomoterdi fumaras | Forastmin, proszek do inhalacjii w  kapaobce | 120 ==t OB 121529 [ 195.0 133,46 | 144,14 182,79 | 169,75 | 169,75 | niczatt | 9,40
difydricus twardej, 12 pg
Formoterdi fumaras | Formoterol Easyhaler, proszek do inhdacji, 121 poj. (120 JOR0990G3744s | 156.0 g%,90 97,0 0z, ) 117,35 | 116,32 | neczalt | 7,43
difndricus mcg dam. ) I+
op.ochr.)
Formoterdi fumaras | Ciz Turbuhaler, prosaek. do inhalacii, 4.5 1 inh.po &0 |OR909990445219 | 1%6.0 29,45 31,81 33,72 41,89 29,08 | naczatt [ 15,01
difydricus pesdavike daw,
Fomoterdi fumaras | Cwis Turbuhaler, proszek do inhd acji, 9 g2/dawke | 1 inh.po &0 |OB09990448515 | 19%6.0 35,80 41,90 4,42 B 55 R85 | neczalt (3,20
difwedricus da,
Form oberol i fumatas | Ceodil  PPH, proszsk do inhdacii w kaps, | 120 ==t DB AET | 193.0 82,99 %, 11 101,88 | M6,32 | 116,32 | ryczalt | a,40
difwedricus fwardych, 1Z2pg
Formoterdi fumaras | Cwodil PPH, proszek do inhdacji w kaps, | &0 kaps. 0509990542000 | 195.0 4,94 43,5 B1,45 61,39 3,16 | ryo=att (6,93
difwdricus fwardych, 1Z2pg
sameterolum Aanetic, proszek doinha acji , B0 pardanke inh, |1 inhopo &0 |ORSO9IFMEIRFIZ | 198.0 43,50 46,58 43,80 a0,24 E2,16 | nyozalkt (6,28
da,
sSdmeterolum Pdmoterol, proszek do inhalacii w kapsadcach | 120 ==t QOEOO9Z0E390 | 193.0 3,50 0 55 102,45 | 116,90 | 116,32 | reczalt | 6,98
fmardyich, 50pe fdawke inh.
sdmeterolum Pdmoterol, proszek do dnhdacii w kaps. | &0 szt 05091109424 | 195.0 4R35 43,55 B1,92 62,36 RS, 16 | niczatt | 7,40
fmardych, 50 pe fdawke inhd acy jng.
sdmeterolum Pdmoterol, proszek do dnhdacii w kaps, |90 szt 0509991109431 | 195.0 63,05 Fa,e 7,90 0,5 a7,24 | niczatt | 5,45
fmardych, 50 pe fdawke inhd acy jng.
sameterolum serevent, aerozad  inhalacyiny, =zawiesina, 251 ==t (1 |0B909R90&6Z3099 | 19%6.0 R1,40 BE,E1 BE .54 69,28 RE, 16 | nyczatt | 14,32
pasdawke inhal acying, =Zt.po 120
daw, )
sameterolum serevent Dy, proszek. do inhalacji, 60 pafdawke | 1 poj.po &0 |OROIIDLIFEEE | 196.0 B3.00 62,64 &6,4d0 76,84 BS,16 | ryczatt | 21,685
inhalacying daw,
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Budesonidum + | 5ymbicort Turtbuhder, prozzek do  inhalacji, |1 inh.po &0 JOROIPOETIEES [ 199.1 B70R 61,61 66,31 7h,20 £3,9% | npczatt | 2444
Fomoterdi fumaras | 80+4,5 pa/danke ithalacying daw,
difydricus
Fluticasoni  propionas  + | Asaris, pros=sk do inhdacii, 100+E0 (g2 + | 1inhdator &0 | 0509994034570 | 199.1 k2,90 R7,13 a0, 54 71,% 71,% | nezatt (3,22
sameterolum pglidawke inhal acying dawnek,
Fluticasoni  propionas  + | Asaris, proszsk do dnhdacii, 10D (p2 + ]2 inh.po &0 050991443623 [ 1991 188,40 | 171,07 181,33 199,27 199,27 | niczadt | 3,20
sameterolum pglidawke inhal acying danek,
Fluticazoni  propionas  + | Aurodise, proszek doinhal azji, podzielony, 100+ 80 | 1inhadatar &0 | 0509144787 [ 1991 B279 B7.0 &,44 71,84 71,84 | ryczalkt (3,20
sameterolum paidamke danek,
Fluticazoni  propionas  + | Duexon, aerczol inhalacyiny, zawiesina, B+ZER11 poj 120 |0B9004 11004757 | 199.1 B2 58 BF.1 &0,53 71,95 71,95 | neczatt (3,20
Sdmeterolum pesdavke odmieraong, dawek.
Fluticazoni  propionaz  + | Duexon Pro, proszek do inhdacji, podzielony, | 1inhdatar &0 | 0500411004732 | 1991 Rz.80 R0 &0,45 71,85 71,85 | neczatt (3,20
Sdmeterolum 100450 pe fdawke dawek.
Fluticazoni  propionas  + | Fluticomb, aeroz0l waiewny, zawiesina, B+ZE11 inhdator |050999140GE% | 1991 Rz .59 LT 60,54 71,9 71,94 | npczalkt (3,20
sameterolum pafdawke odmisrzong 120 dawek,
Fluticasoni  propionas  + | 5dmex, proszek do inhdacji, 100+60 (pg +]1  inhdator | 0509994034900 | 199.1 R3,7h B3,05 61,54 72,5 71, | nozatt (4,20
sameterolum pgldawke inhal acying M0 dawek)
Fluticasoni  propionas  + | Seretide B0, aerozol wziewny, zawiesinag, 2611 poj.po 120 |0590999090659198 | 199.1 B9,98 6,78 63,67 aa,07 71,9 | npczatt (11,33
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticasoni  propionas  + | Serefide Dwsk 100, proszek do inhd acji, 100+80 |11 poj.po &0 |0E09Q0E52452 1991 BF.da 62,05 6h,78 Tre 71,94 | ryczalt (8,44
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticazoni  propionas  + | Weriflo, proszek do inhalacji, podzielory, B0+ZE 11 poj 120 |0B0XILF7EAS [ 1991 g7 .59 E1,40 B, 49 &k, 89 66,89 | naczalt (3,20
sameterolum paidamke dawek,
Indakaterol + Mometazonu | Atectura Breezhaler, proszek do irhalacii w kaps, | 30 ==t 0712104852 | 1991 &0,00 6,80 63,69 6,63 86,65 | % 2h99
furoinian L, 125+52,5 mg
Beclometasoni dipropionas | Formodual, asrozal inhdacy iy, rogbwar, 100+ | 1 poj.po 180 |0R0999005574 | 199.2 109,50 | 118,26 126,36 | 140,95 | 140,95 | niczatt | 4,80
+Fomuoaterdi fumaras pesdavike daw,
Beclometasoni dipropionas | Aidam, asrmzd  inhalacyiny, moztwor, 10046 | 1 poj.po 120 |0B909991603505 | 199.2 &6,00 71,28 7h,bE 7,09 9,09 | naczakt (3,20
+ Fomoterdi  fumaras | pafdawke daw,
difwdricus
Beclometasoni dipropionas | Fostes, asrozol  inhalacyiny, roztwdr, 100+ | poj.po 180 |0R909990050162 | 199.2 131,28 | 141,78 180,29 | 165,91 | 140,95 | miczatt | 29,75
+ Fomoterdi  fumaraz | peidawke daw,
difndricus
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Beclometazoni dipropionas | Fostex  Mexthaler, prosask.  do  inhdacji, |1 inh.po 180 |0S02616300G14d | 199.2 131,28 | 141,78 180,29 | 166,91 [ 140,95 | 0% 67,22
ahydricus + Formoterali | podzielony, 10046 pgdawke daw,
fumaras dihydricis
Beclometasoni dipropionas | Fostex  Mexthaler, proszek.  do  inhdacji, | 2 inh.po 180 |08025153005206 | 199.2 262,88 | 283,86 300,57 | 320,41 281,96 | 0% 123,04
ahydricus + Formoterali | podzielony, 10046 pg fdawke daw,
fumaras dibydricus
Budesonidum +| Aitbufo Forspiro, proszek. do inhdacji, 160+4,6 | 1 inh, po &0 0761342020866 | 199.2 44,00 47,52 R0,57 B2,90 46,99 | niczatt | 16,11
Formoterdi fumaras | pgsfdawke inhal acying, dawek.
difwdricus
Budesonidum + | Airbufo Forspiro, prosaek do irhal acji, podzielony, | 2 inh, po &0 0507626709476 | 199.2 4,00 o,72 5,16 109,69 193,99 | mozakt | 18,50
Fomoterdi fumaras | 160+4,5 pa fdawke inhd a2y ing danek,
difwedricus
Budezonidum + | Bufomix Eazyhaler, prosask do inhd acji, 160+4,5] 1 inh.po 120 050991137455 [ 199.2 93,95 107 .25 14,43 | 127,96 193,99 | neczalt | 57,17
Fomoterdi fumaras | pgsdawke inhal acying daw,
difwdricus
Budesonidum + | CuoResp Spiromax, prozzek do inhalaci, 1wB+d,50 1  inhdator |050999 11369532 | 199.2 1,05 101,67 107,67 | 121,20 |93,99 | mczatt | 3041
Fomoterdi fumaras | u2 (120 dawek,)
difwedricus
Budesonidum + | Crodil Combo, proszek do irhalacji, pod=ielony, | 1 inh.po 60 JOB903060620971 | 199.2 41,99 45,35 43,07 b7,60 46,99 | ryc=att | 1351
Fomoterdi fumaras | 160+d,5 pa fdawke daw,
difrdricus
Budesonidum + | Cwodil Combo, proszek do inhalacii, podzielony, | 2 inh.po 60 JOB00606Z0955 | 199.2 3,99 A,71 %,15 109,65 93,99 | nczatt | 1659
Formoterdi fumaras | 160+4,5 p2/idawke daw,
difwdricus
Budesonidum + | Symbicort,  aerced inhalacyiny, zawiesing, | 1inh. po 120 0500046011648 | 199.2 100,02 | 108,02 114,80 | 128,03 923,99 | 0% 62,24
Fomoterdi fumaras | 1W60+,5 pa fdawke inhd azy jng daw,
difydricus
Budezonidum +| Symbicort Turbuhder, proszek do  inhalacii, | 11inh, po 120 |0509R990E73074 [ 199.2 00,02 | W0s.0z 114,80 | 125,03 93,99 | reczalt | 57,24
Fomoterdi fumaras | 160+4,5 pa fdawke inhd a2y ing daw,
difwdricus
Fluticazoni  propionas  + | AirFlusa Forgpiro, pros2ek do inhdacji, | 1inhdator 60 [ 050999147915 | 199.2 63,75 63,85 TZ,99 &h,a0 78,32 | neczatt | 10,18
sameterolum podzielony, 280480 (pg + pglfdanke inhalacying | dawek
Fluticazoni  propionaz  + | AirFlusd Forgpiro, pros2ek do inhdacji, | 1inhdator 60 | 05909991408 | 1992 &h,60 7,85 75,10 a7 ,4d1 78,32 | neczatt | 12,29
Sdameterolum podzielony, ZE0+80 (pg + pgifdanke inhalacying | dawek
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Fluticazoni  propionas  + | AirFlusa Forspiro, proszek, do inhalacji, 26+ p2 | 1 inh.po &0 |0OE0PF91274931 | 199.2 &&,00 71,28 7h,hG a7,a87 78,02 | neczatt | 12,76
sameterolum daw,
Fluticazoni  propionaz  + | Asariz, proszsk do inhdacii, 2580 (pz + | Tinhdator &0 | 0509991054587 | 1992 &&,00 71,28 7h,h6 a7,a87 78,32 | neczatt | 12,75
Sdmeterolum peifdawke inhal acying dawek.
Fluticazoni  propionas  + | Asarizs, proszsk do inhdacii, 2580 (pz + |3 inh.po &0 |05909991445630 | 1992 191,25 | 206,65 218,95 | 237,60 234,97 | nczatt | 1048
Sameterolum pgifdawke inhal acying dawek.
Fluticazoni  propionas  + | Aurodisc, proszek doinhalacji, podzielony, 260+50 | 1inhdator 60 | 0509991447898 | 1992 63,74 63,54 TZ,9a a8, 27 78,532 | npczadt | 10,15
sameterolum paidawmke damek,
Futicazoni  propionas  + | Comboterol, aerozol  inhd acyjry, =awiesing, |1 poj. 120 JOB90&720634670 | 199.2 73,92 79,53 84,63 %, % 78,32 | nczatt (21,582
sameterolum 1250+ 26 pa fdawke inhd asyjng. dawnek,
Fluticazoni  propionas  + | Duexon, asrzol inhdacy iy, zawiesina, 122611 poj 120 |05004 11004763 | 1992 66,98 71,26 7E,5g 7,85 T8,32 | ryczakt | 12,73
sameterolum pgsdawke inhalacying danek,
Fluticazoni  propionas  + | Duexon Pro, prosaek do inhd acji, podzielony, | 1inhdator 60 | 0500411004749 [ 199, 2 &E.a0 7,85 7E,10 7,41 T8,32 | ryczakt | 12,29
sameterolum ZB0H-50 2 fdavke dawek,
Fluticasoni  propionaz  + | Fluticomb, aero=ol inhd acy jny, Zawiesing, 12582611 inhdator |05099991405989 | 199.2 66,99 7,27 7h,bR 87,8 78,32 | nic=att (12,74
Sdmeterolum pesdavke inhal acying, 120 dawek
Fluticazoni  propionasz  + | 54 flumix Basyhaler, proszek do inhalacii, ZB0+E0 | 1 inh.po &0 |0O5M09991385626 | 1992 &7,00 TZ,06 76,70 a7, 78,32 | neczatt | 1589
Sdmeterolum pesdavke odmieraong, daw,
Fluticazoni  propionas  + | sdmex, proszek do inhdacji, 2860 (pg +11  inhdator [0E0999103492 | 199.2 70,20 7h,G2 a0,58 92,67 78,532 | npczatt | 17,58
sameterolum pgldawke inhal acying a0 damek.)
Fluticasoni  propionaz  + | Serefide 125, aero=0l wziewny, zawiesing, 12525 ] 1 poj.po 120 |0B0990R07014 | 199.2 75,00 81,00 86,34 %5, 17 78,32 | nczatt (23065
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticasoni  propionas  + | Serefide Dwysk 260, proszek do inhd acji, 250+50 | 1 poj.po 60 |O590999032621 | 199.2 6,00 1,28 75,54 87,87 78,32 | nuczatt (12,75
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticazoni  propionas  + | Symiflusal, proszek doinhdacii, 260460 pofdawkes |1 blister &0 |0502991072930 [ 199.2 66,60 7,74 74,98 87,29 T8,32 | ryczakt | 12,17
sameterolum inhalacwing danek, +
irhal ator
Bpenhder
Fluticazoni  propionas  + | Weriflo, aero2d inhalacyiny, zawiesina, 1282511 poj 120 |0509147768R [ 199.2 &1,75 &6,69 7,70 23,0 78,32 | ryczalkt [ 7,89
sameterolum pgsdawke inhalacying danek,
Indakaterol + Mometazonu | Atectura Ereezhaler, prosask do irhalacji w kaps, | 30 s=2t. 0761342045031 [ 199.2 o2,00 eI ) 06,32 | M8,585 93,99 |30% 5306

furoinian

L, 128+127,5 mg
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Beclometasoni dipropionas | Formodual, aerozol inhdacy iy, rozbwar, 200+ | 1 poj.po 180 |0S02R163006800 | 199.3 109,80 | 115,26 126,36 | 140,95 | 140,95 | niczalt | 4,80
+ Fomoterdi  fumaraz | peidawke daw,
difwedricus
Beclometazoni dipropionas | Fostex, asrozd  inhalacyiny, roztwor, 20046 | 1 poj.po 130 |0B9099912454% | 199.3 131,73 | 141,78 160,29 | 165,91 | 140,95 | npczatt | 2973
ahydricus + Formoterali | pafdawke daw,
fumaras dibydricus
Budeszonidum + | ditbufo Forspira, proszek do inhalacii, 320+9 )1 inh.po &0 |O7&134Z21047007 | 199.3 &h,00 91,80 97,31 110,84 93,99 | neczatt | 2005
Formoterdi fumaras | pgsfdawke inhal acying, daw,
difwdricus
Budesonidum + | Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacji, 3204201 inh.po &0 05091137625 [ 199,23 87,12 o,09 29,74 113,27 193,99 | meczakt | 2248
Fomoterdi fumaras | p2sdawke inhalacying daw,
difwedricus
Eudeszonidum + | DuoResp Spiromax, proszek. doinhalacii, 32047 p2 |1 inhdator |050999 1136945 | 199.3 gh,23 92,05 97,57 111,10 193,99 | mozadt | 2051
Fomoterdi fumaras M0 dawek)
difwdricus
Budesonidum + | Craodil Combo, prozzek do irhalaci, podzielony, |1 inh.po &0 05006020996 | 199.3 5,99 91,79 97,50 110,83 93,99 | nczadt | 2004
Fomoterdi fumaras | Z+9 pgrdanke daw,
difwedricus
Budesonidum + | Symbicort Turbuhaler, proszek doinhdacji, 32049 | 1 inh.po &0 |ORO999CE73Z241 [ 199.3 3,50 107 A5 13,91 | 127,44 193,99 | reczalt | 3646
Fomoterdi fumaras | pgsdawke inhalacying daw,
difrdricus
Fluticazoni  propionasz  + | AirFlusd Forspiro, prosaek, do inhalacfi, S0+0 p2 | 1 inh.po &0 |0509991274955 [ 1993 79,50 &h,58a 91,01 104,54 193,99 | neczatt | 153,75
Sdmeterolum daw,
Fluticazoni  propionas  + | Asariz, prosask do inhdacii, S0+ED (pg + | linhdator &0 |05099910545%] | 1993 79,50 gh,5a 21,01 104,54 193,99 | nczatt | 15,75
sameterolum pgldawke inhal acying damek,
Fluticasoni  propionas  + | Asaris, pros=sk do inhdacii, 500+B0 (pg + |3 inh.po &0 059099445647 | 199.3 237,00 | 28556 1,32 13,18 |1281,96 | neozatt | 15,80
sameterolum pgldawke inhal acying damek,
Fluticasoni  propionas  + | Aurodisc, proszek doinhal acji, podzielony, 500+50 | 1inhdator 60 05091447632 | 199.3 78,98 86,30 0,42 103,95 193,99 | noczatt | 13,16
sameterolum pgidawke danek,
Fluticazoni  propionas  + | Comboterol, aerozol  inhd aoyiny, =zawiesing, |1 poj 120|057 20634687 [ 199.3 29,04 5,15 101,93 | 1ME4ds |93,99 | mczalt | 2447
sameterolum 280425 2 fdawke inhd ay jng. danek,
Fluticazoni  propionas  + | Duexon, aerzd  wZewny, Zawiesing, ZEHZE |1 poj 120 [059004 11004720 [ 199,35 79,48 8h,8d 0,99 104,62 193,99 | neczakt | 13,73
sameterolum pgsdawke odmisraong dawek,
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Fluticazoni  propionas  + | Duexon Pro, proszek do inhdacji, podzielony, | 1inhdator &0 |00 11004786 | 199,35 79,00 gh,a2 0,44 103,97 193,99 | nczatt | 15,18
sameterolum BOCH-50 p2 Adawke dawek,
Fluticazoni  propionaz  + | Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina, ZBHZE |1 inhdator 0509991406966 | 1993 79,49 &h,a85 1,00 104,63 193,99 | nczatt | 153,74
Sdmeterolum pesdavke odmieraong 120 dawek
Fluticazoni  propionas  + | 54 flumix Basyhaler, proszek doinhalacji, BO0+E0 |1 inh.po &0 |0O5M099913853657F | 19943 &1,50 aa,0 93,30 106,83 193,99 | nczatt | 16,04
sameterolum pafdawke odmisrzong da,
Fluticazoni  propionas  +| @ mex, proszek do inhdacji, 5S0+50 (pg +]1  inhdator |OSX0P9M10HI3 | 199.3 54,00 92,55 *5,45 111,956 93,99 | nczatt | 21,19
sdmeterolum paifdawke inhal acying 0 dawek.)
Fluticasoni  propionaz  + | Serefide 260, aero=0l wziewny, zawiesing, 280+25 | 1 poj.po 120 |05B0990R07 143 | 199.3 3,00 106,52 113,34 | 126,87 193,99 | nwozatt | 3605
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticazoni  propionas  + | Serefide Dwsk B0, proszek do inhdacii, BO0HED |1 poj.po &0 |OEXIOSZ60 [ 199.3 &0,50 6,54 92,16 108,69 193,99 | naczakt | 14,50
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticazoni  propionas  + | Symiflusal, proszek do inhdacii, B00+50 po fdawke | 1 blister &0 |050I0I08R [ 199,35 79,50 ok,88 1,01 104,64 193,99 | neczakt | 13,76
sameterolum inhalacying dawek, +
irhal ator
Bpenhder
Fluticazoni  propionas  + | Veriflo, aerozd irhalacyiny, zZawiesina, 28+25] 1 poj 120 |O5RQO9ML77R: | 199.3 7R,R0 81, 86,43 93,5 93,99 | neo=alt (9,17
sameterolum pgsdawke inhalacying dawek,
Indakaterol + Mometazonu | Atectura Ereezhaler, prosask do irhalacii w kaps, | 30 ==t 0761342045545 | 199.3 95,00 100 44 06,47 | 120,00 193,99 | 30% 5,21
furoinian L, 125+280 mg
Beclometasoni dipropionas | Trimbaow, asrozol inh,, roztadr, 57+ 549 pgfdamke | 1 poj, a 180 |0802R1R300515 | 199.4 280,75 | Z7081 27,06 | 30790 |S07,90 | 30% Qa7
+ Formoteroli fumaraz + | inhalacying daw,
Glyoopyrronium
Fluticasoni furoas +| Trelegy Blipta, proszek do inhd acji, podzielony, | 1inhaator 20 |0RM099913R0635 | 199.4 120,00 | 208,20 27,8 ) 238,72 | 208,27 | 30k 0203
Lmedidirium + | F2+BR+22 pafdawmke inhalacying danek,
Wilartercum
Farmoterd i fumaras | THxeo Aesromphere, asroadl inh,, =Zawiesing, | 1 poj. a 120 0500045071505 | 199.4 210,75 | Z7 a1 241,27 | 89,45 | 205,27 | 0% 115,79
difwedricus + | &7 24+ 160 pg daw,
GlycopyEronium +
Budesonidum
Irdakaterol + | Enerzair Breezhder, proszek do inhdacii w kaps, | 30 szt (30 « |078134210445% | 199.4 18,29 | 167,71 177,78 | 195,99 | 195,99 | 30% 53,50

Glikopironium  bromek  +
Mometazony furainian

tw., 114+46+ 136 mg

1
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Budesonidum Budezonide Easyhaler, prozzek. do inhalacji, 100 1 inh.po 200 |ORO09IOGEIASE] | 200,11 33,90 LTy 4,53 51,9 30,80 | neczatt | 24466
paidamke daw, [2estaw
startowy)
Budesonidum Budesonide Easyhaler, prosask do inhalacji, 200| 1 inh.po 200 |OR909990337323 | 2001 B3,5h 63,23 67,02 T7,E 61,00 | npczatt (22,14
paidamke daw, [2estaw
starbowy)
Budeszonidum Budezonide Easvhaler, prozzek do inhalacji, 400 | 1 inh.po 100 |OR909990G3372586 | Z200.1 45,00 R, B,95 &h,7d 61,00 | neczatt | 10,07
pesdavike daw. + opak.
ochronne
[zestam
startowy)
Budesonidum Budezomid LEK-AM, proszek do inhdacii w kaps, | 120 ==t QEOQOZZIFIE | 2001 36,43 3],H 41,71 43,95 36,60 | ryczatt | 16,66
fwardych, 200 pgrdavke inh,
Budesonidum Budezonid LEK-AM, proszek do inhdacji w kaps, | &0 kaps, OBO204082 | 2001 18,22 19,68 1,85 26,28 18,20 | ryczakt | 11,18
fwardych, 200 p2fdanke inhalacying
Budezonidum Budezonid LEK-AM, prozzsk do inhdacii w kaps., | 120 =t 0B099912Z5809 | 2001 1,12 6,1 1,42 95,4 73,0 | miczatt [ 26,60
fwardych, 400 pgrdanke inh,
Budeszonidum Budezonid LEK-AM, proszek do inhdacji w kaps. | &0 kaps. 0B 1205980 | 200.1 36,43 ,H 41,71 47,95 36,60 | nyczatt | 16,55
twardych, 400 paldanke inhalacyjng
Budesonidum Budiair, asrozd inhalacwiny, rozhwar, 200 1 pojpo 200 |0RO09990G3R169 | 2001 45,00 B, B,95 66,74 61,00 | neczatt | 10,07
pafdawke odmisrzong da,
odmierzonys
h +inh.
Eudeszonidum Budizir, aerczd inhalacyiny, roztwor, Z00[1 poj.po 200 |05909990533817 | 200.1 45,00 51,5 5,95 66,74 &1,00 | neczatt | 10,07
pafdawke odmisrzong da,
odmierzonys
h + inh, =
kamarg
irhalacyjng
Jet
Budesonidum Miflonide Breezhder, proszek do irhal acii w kaps, | &0 ==t 0EORAsZ13 | 200.1 16,68 17,3 18,98 24,41 18,20 | ryczalt (9,21
fwardych, 200 pg
Budesonidum Miflonide Ereezhder, proszek do ithal acii w kaps, | &0 ==t. 0EIRs3E12 | 200,1 29,90 32,9 3,23 447 36,60 | ryczalkt (9,07

fmardych, 400 pg
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Budesonidum Pu micart Turbuhaler, prozzek dao irhalacji, 100 | 1 poj.po 200 |ORO0RIDGFFS13 | Z200.1 29,50 31,88 33,77 41,20 30,80 | neczatt | 15,90
pgsdawke inhalacying daw,
Budeszonidum Pu micart Turbuhaler, prozzek dao irhalacji, 200 1 poj.po 100 |OR00677412 | Z200.1 29,50 31,88 33,77 41,20 30,50 | neczatt | 15,90
pesdavke inhal acying, daw,
Cid ezonidum Alvesco 160, aerozol inhdacy ny, rozhwor, 160pz2 |1 poj 120 |05909990212064 | 200.1 114,00 | 12512 130,51 | 146,539 | 146,539 | neczatt | 12,80
da,
Cidezonidum Alveszco 80, aerozol inhal acyiny, rozhwor, 30 pg 1 poj 120 |0E909990212057 | 200,1 TZ,7h 78,57 53,29 98,17 73,20 | npczadt | 25,37
daw,
Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhd acy jry, zawiesina, 125 p2 | 120 daw. 0RO0F99OEE14Z3 [ 200.1 43,50 B3,45 R6,67 &4, 10 30,80 | nyczatt | 36,80
Fluticazoni propionas Flizotide, asroz0l inhd aoy jry, Zawiesing, 125 pz | &0 daw, 0B0FIOSE1g1e | 200,1 Zh.00 27,00 25,62 33,37 168,26 | ryczatt | 21,32
Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhd acy jry, zawiesinag, 280 pg | 120 daw. 0R099905616Z22 [ 200.1 78,96 86,28 0,40 101,19 161,00 | npczatt | 45,52
Fluticazoni propionas Flizotide, asroz0l inhd aoy jry, Zawiesing, 280 pz | &0 daw, 0BFIOSET1RTR | 200,1 47,00 B9 B4,10 63,53 30,80 | neczatt | 36,23
Fluticasoni propionas Flixotide, aerozd inhalacyiny, =zawiesina, 50| 120 daw. 0RO09990EE1317 [ 200.1 2,32 24,11 25,55 7,62 12,20 | ryczatt | 2062
pgsdawke inhalacying
Fluticasoni propionas Flixotide Dy, proszek doinhal acji, 100 pefdawke | a0 daw, 0E0I0E4621 | 2001 277 24,59 26,07 0,14 12,20 | ryczakt | 21,14
inhalacwing
Fluticasoni propionas Flixotide Dy, proszek doinhal acji, 250 p2 fddawke | &0 daw, OB0S7a0 | 200,11 46,06 49,74 B273 &0,16 30,80 | reczakt | 3206
inhalacwing
Fluticazoni propionas Flizotide Dy, proszek. do inhd acji, B0 pardawke | &0 daw, 0B00deeE: | 200,1 16,28 16,80 17,60 19,75 6,10 ryczatt [ 16,56
inhal acying
Fluticazoni propionas Flizotide Dy, proszek doinhal acji, 500 p2 fdawke | &0 daw, 05090529 | 200.1 GZ,50 87,10 1,45 105,24 a1, | reczatt | 49,57
inhal acying
Fluticasoni propionas Fluthinal, aerczd inhalacyiny, Zawiesinag, 125 120 daw, 0B 1401771 | 200,1 24,00 25,92 748 F, 30,50 | npczalt | F,el
pasdawmke inh,
Fluticasoni propionas Fluthinal, aero=d inhalacyiny, =zawiesina, 250|120 daw. 0099944017533 | 200.1 43,00 B1,54 B,95 66,74 61,00 | npczatt (10,07
pasdawke inh.
Fluticasoni propionas Flutixon, proszek doiinhalacji w kaps, twardej, 125 | 120 ==t 0909990933001 | 200.1 B4,66 61,07 6,74 75,53 61,00 | npczatt [ 19,86
HE
Fluticasoni propionas Flutixon, proszek doinhal acjiw kaps, twardej, 126 | &0 ==t 0EQOFEEER | 200,1 a,79 33,25 36,25 4268 30,50 | ryczatt | 16,38
pgsdawke inhalacying
Fluticazoni propionas Flutixon, proszek doinhalacjiw kaps, twardej, 260 | 120 =t 0BIOREE02R | 200,1 113,10 | 122,15 129,48 | 144,27 [ 121,99 | miczatt | 32,96

HE
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Fluticazoni propionas Flutixon, proszek doinhalacjiw kaps, twardej, 260 | &0 ==, 0b007seEE? | 200.1 B4 ,56 61,40 66,05 7h,87 61,00 | neczatt | 20,20
pgsdawke inhalacying

Budeszonidum Bernodil, zawiesina do nebulizacii, 0. 125 mz/ml 20 amp.po 2 0509991285629 | 200.2 45,39 RZ,26 BR,39 66,26 66,11 | nczatt | 3,35
mi

Budesonidum Mebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mas2 ml 20 =zt 05007928 | 2002 45,25 B2, 11 BR,24 64,11 66,11 | niczatt | 3,20

Budesonidum Pu micort, Zawiesina do nebulizacii, 0126 mg/ml |20 poj.po 2 |OROO0999044R516 | 20,2 48,35 B2 BE,36 66,22 66,11 | ryozatt (3,31
iyl

Budesonidum BL& M, 2awiesing do nebulizacii, 0.2Emaml 20 amp.po 2 08099160614 | 200,35 41,90 45,25 g7 .96 B E2,11 | neczalt (3,20
iyl

Budesonidum Bernodil, zawiesina do nebulizacii, 0,25 masml 20 amp.po 2 |0B09991285600 | 200,35 42,50 46,590 43,65 B5,a0 BS,11 | neczatt | 3,89
mi

Budesonidum Budizon Meb, zawiezina do nebdizaci, 0.25|0poj Z2ml  |OR90&1002622 | 200,53 2,00 45,55 43,08 B5,23 BS,11 | neczatt | 3,32

mz/ml

Eudeszonidum Mebbud, zawiesina do nebulizacii, 0.25 mg/ml 20 amp, po 2 050999 10054%: | 200,35 41,90 48,25 47,98 B, BE,11 | neczalt (3,20
iyl

Budesonidum Pd micort, zawiesina do nebulizacji, .25 mgfml |20 poj.po 2 |O5B909990445744 | 200.3 41,90 4R,25 47,96 B3, 11 E3,11 | npo=adt [ 3,20
iyl

Budesonidum BLS M, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mz/ml A amp.po 2 |05909991305151 | 200.4 60,569 66,56 69,43 81,77 81,67 | npc=att (3,30
iyl

Budesonidum Bernodil, zawiesina do nebulizacii, 0.5 mz.ml 20 amp.po 2 |080XQT2EZE%E | 200.4 &0,60 66,45 69,38 81,67 81,67 | ryozalkt (3,20
iyl

Budesonidum Budixon heb, zawiesina donebulizacii, 0.5mafml | 0 poj. Z2ml  |OR0S1002637 | 200.4 &1,00 6h,55 69,83 g2,12 1,67 | nczatt | 3,66

Budesonidum Mebbud, zawiesina do nebulizacii, 0.5mg/ml 20 amp. po 2 |0590999006733 | 200.4 &0,60 66,45 69,38 81,67 81,67 | nc=att (3,20
iyl

Budesonidum Pd micort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml A poj.po 2 |05909991233099 | 200.4 B9,95 &, 76 63,63 a0, 80,92 | nc=att (3,20
iyl

Budesonidum Pu micort, zawiesina do nebulizacii, 0.5mafml 20 poj.po 2 |0E0X2EGTE] | 200.4 E3.95 1,75 63,63 20,92 80,92 | ryczatt (3,20
iyl

Budesonidum P micart, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mgfml 20 poj.po 2 |080XI044E513 | 200.4 60,55 &h,27 69,31 1,0 81,60 | ryczalkt (3,20
iyl

Fenoterd i hydrobromidum | Berodual, rozbwor do nebd izacji, 0,540, 25mgsml | 20 ml 05090917 | 2011 23,90 2R,81 7 .36 3,54 10,02 | niczatt | 23,51

+ |pratropii bromidum
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Fenoterd i hydrobromidum | Berodual M, aerozol inhalacyjny, roztwdr, B+21 |1 poj.po 200 |OR909990917815 | 201.1 Zh,16 ] 5,79 5,8 20,04 | 30 1956
+ |pratropii bromidum pgsdawke inhalacying dawek,
Ipratropii bromidum Atrodil, aerozd inbalacyiny, roztwadr, 20 pg 1 poj.po 10 |O50991185577 | 201.1 13,06 14,10 14,95 20,04 20,04 | neczatt [ 3,56
ml (200 daw, )
Ipratropii bromidum Atrovent, phn do inhdacji z nebulizatora, 250 | 1 but.po 20 |OR9O0P0EE11d | 2011 10,69 11,56 12,24 18,21 10,02 | neczatt (5,39
pasml mil
|pratropii bromidum dtrovent M, aerzd  wzZiewny, rozbwor, 2001 pojpo 10 |05909990999019 | 201.1 13,07 14,12 14,96 20,05 20,04 | nyczalt (3,57
pgsdawke inhalacying mil (200 daw. )
Ipratropii bromidum lprawent Inhaler, aerozd wziewny, rozbwor, 20 |1 poj.po 200 |OR09991306238 | 201.1 12,90 13,93 14,76 19,85 19,858 | ryc=att [ 3,56
pgsdawke inhalacying daw,
Theophline Thecspirex retard, tabl, powl, o preediozonym | B0 =zt OEOOOOEIE0 | Z03.0 k.78 6,24 6,78 9,28 8,37 ryczatt | 4,11
umalnianiu, 150mg
Theophlinum Eupbedlin long, kaps, o amodyfikowan,m | 230 =2t 0912009970104 | 205.0 k&R &,10 6,64 8,71 6,70 ryczatt | 5,21
uwalnianiy, twarde, 200 mg
Theophdlinum Euphbedlin long, kaps, o amodyfikowanym | 30 =zt 0920099670111 | 203.0 740 7,99 8,53 11,47 10,04 | niczatt | 4,45
ual nianiu, twarde, 300 mg
Theophdlinum Thecspirex retard 300 mg, tabl. powl, o |50 =zt 0R0WIa1216 | Z05.0 10,75 11,61 12,31 16,74 16,74 | niczatt | 4,00
pr=ediuzonym ualnianio, 300me
Montelukasum Asmenal, tabl, pawl ., 10 mg 25 szt (2 |059099906707ES | 204.0 15,30 16,52 17,62 23,25 23,25 | 30x 6,95
blist.po 14
szt )
Montelukashim Astmodil, tabl, powl., 10mg 28 ==t OEOOOOSE173 | Z04.0 18,69 a0 21,29 i 23,25 |30 10,75
Montelukasum Astmodil, taol, powl., 10mg 25 ==k, 00w Z2462 | Z204.0 18,59 0,05 21,29 270 23,25 | 30x 10,75
Montelukashim Astmodil, tabl, do rozgrzania i 20cia, dmg 28 ==t OEOOOOSEIZRS | Z04.0 10,15 10,9 11,62 14,42 9,30 a0 7.
Montelukasum Astmodil, tabl, do rozgrvzania i a0cia, Bbmg 25 ==k, OEWIOGES177Z | 2040 12,45 13,45 14,26 17,55 11,63 | 30% 9,5
Montelukashim Milukante, tabl, powl., 10mg 28 ==t OEOIEES 137 | Z04.0 0,86 2,53 Z3,88 .61 23,25 |30 13,34
Montelukasum Milukante, tabl, do rozgryzania i 20cia, A mg 25 ==k, OE0WI0EES 1 | 2040 11,06 11,94 12,66 16,45 9,30 0% g,95
Montelukashim Milukante, tabl, do rozgryzania i 20cia, fmg 28 ==t OE0INEES 10 | Z04.0 13,85 14,% 18,85 19,7 11,63 | 30% 11,13
Montelukasum Monkasta, tabl, powl,, 10 mg 25 ==k, OE0WI0ET1243 | 2040 17,72 19,14 M,25 24,01 23,25 | 30x 9,74
dontelukashim Monkasta, tabl, do rozeryzania i aucia, dmg 25 =zt ORNOWIEEZEEE | Z04.0 9,50 10,3 10,55 153,65 9,30 0 717
Montelukasum Monkasta, tabl, do rozeryzania i aucia, bmg 25 =t OEWINEE26F | 2040 12,10 13,07 13,56 17,5 11,63 |30 2,14

194 £244




doarizad®w leczeniu dorostych chondh Z dergicanym nissytem nosa
lub asima oskizeloms 2 towarzyszacym alergiczm niezytem nosa wwwokanymi praz kurz damosy

Substancja czynna Hazwva, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pozio |Doptat
opakowania mitow | zbpdu |a  cena | hortow | detalic |[finans | m a
a netto | antu a aa oveani uqntat sm?dc:_
bartto a nci | Zenioh

orcy
Mantelukastum Mantelukast Bluefish, tal . powl,, 10mg 25 ==t ORO90E71565 | 204.0 15,15 16,36 17,34 | 23,07 23,07 | 30% 6,92
Montelukashum Montelukast Medreg, tabl, powl., 10 mg 25 ==t 0509994329236 | 204.0 14,80 18,77 16,72 | Z,45 22,458 | 30% &,74
Mantelukastum Montelukast Sandaoz, tabl, powl., 10 mg 25 ==t ORLOR9O7E0zas | 204.0 16,30 16,52 17,82 | 23,25 23,258 | 30% 6,95
Montelukashum Montelukast Sandoz, tabl, powl., 10 mz 30 ==t 0509994472023 | 204.0 14,50 15,66 1660 | 22,84 22,64 | 30% 6,79
Mantelukastum Montelukast Sandaoz, tabl, powl., 10 mg 30 ==t 0509991457013 | 204.0 14,55 16,71 16,65 | 22,69 22,69 | 30% 6,51
Montelukashum Montelukast Sandoz, tabl, powl., 10 mz &0 ==t 0509994472030 2040 | 29,00 | 3,32 200 | 42,18 42,18 | 30% 1245
Mantelukastum Montelukast Sandaoz, tabl, powl., 10 mg &0 ==t ORO76267 050451 [ 2040 | 35,70 | 35,0 40,57 | 49,85 49,82 | 0% 14,75
Montelukashum Montelukast Sandoz, tabl . do rozgryzania i 2o0cia, | 25 ==t OE0R9OE0C74s (2040 | 9,50 10,24 10,58 13,68 9,30 0k L7

4mg
Montelukashum Montelukast Sandoz, tabl . do rozgryzania i 2o0cia, | 25 ==t OELORQOE0C a7 (2040 | 9,09 9,82 10,41 13,83 11,63 | 30% L)
Emg

Montelukashum Crilukast, tabl ., WOmg 25 ==t OELORQOEE02% | 204.0 17,40 15,79 19,92 | 25,85 23,25 | 30% 9,5
Maontelukastum Crrilukast, tabl . do rozgryzania i 2ucia, A mg 5 ==t O509990E55155 | 2040 | 4,60 13 TA7 10,47 9,30 0 3,%
Montelukashum Crilukast, tabl . do rozgryzania i 2ucia, Emg 25 ==t OELO999OEE02as (2040 | 8,04 8,60 9,22 12,64 11,63 | 30% 4,80
Maontelukastum Fromonta 10mg, tabl, powl., 10mg 5 ==t 0509990671090 | Z04.0 15,00 19,4 A,61 x,H 23,25 | 30w 10,07
Montelukashum Promonta 4 mg, tabl, do rozgryzania i 2ucia, dmg | 25 ==t OEoO9ens71052 2040 | 9,50 10,26 10,58 13,68 9,30 0 L7
Maontelukastum Promonta & mg, tabl, do rozgryzania i aucia, S mg | 25 ==t 0509990671076 | 204.0 11,99 12,95 13,73 17,15 11,63 | 30% ERI) |
Montelukashum Romilast, tabl, powl., 0 mg 25 ==t 0EL0999007 300 | 204.0 16,45 16,69 17,69 | 23,42 23,25 | 30% 7,15
Maontelukastum Romilast, tabl, do rozgryzania i 2ucia, A mg 5 ==t 050999007243 2040 | 4,45 6,97 7,51 10,31 9,30 0 3,3
Montelukashum Romilast, tabl, do rozgryzania i 2ucia, Bmg 25 ==t ORLO99007270 | 2040 | 8,02 8,66 9,20 12,62 11,63 | 30% o458
Cetirizine dihydrochloride | Amertil, tabl, powl,, 10mg 0 ==t 0509990410729 | 2071 6,00 6,45 70z 9,76 5,97 0 3,46
Cetirizine dibydrochlorde | Amertl, tabl, powl, , 10mg 30 ==t OEL09901073s | 207.1 9,28 10,02 10,63 14,54 13,4 | 30% g, 12
Cetirzini dlemed, tabl, powl ., 0 mg 30 ==t OR0999091079%5 | 2071 10,00 10,80 11,45 15,36 13,4 | 30% B,
dibyrd rochlordam
Cetirzini dllertec, tabl, ponl,, 10 mg 30 ==t 0509990889441 | 2071 9,99 10,79 11,44 15,35 13,4 | 30% ]

difwdrozhloridum
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Cetirizini Amertil, tabl, pawl., 10 mg &0 ==t OR0769E2 18200 | 2071 17,95 19,39 ;e | 2,97 26,91 | 30% 8,13
difydrochloridam
Cetirzini Letizen, tabl. powl,, 10 mg 0 szt 0509990569720 | Z07.1 6,57 7,10 7,64 10,35 5,97 0% 4,10
dibyd rochlordam
Cetirzinum Zyrtec, taol, powl., 10 mg 30 ==t 0509990184637 | 2071 11,10 11,99 12,71 16,62 13,4 | 30% 7,
Deslaratadinum Daszelta, tabl, powl., Eme 30 ==t 0EoO9990Z2553 | 207 .1 10,30 11,12 11,79 15,70 13,4 | 30% 6,28
Deslaratadinum Daszelta, taol, powl., 5mg A0 =zt 050999032552 | 2071 JE |55 38,06 | 45,32 40,37 | 30% 1506
Deslaratadinum Delottan, tabl, powl ., B mg 30 ==t OELOR90RERaRd | 2071 8,93 9,64 10,23 14,14 13,4 | 30% 4,72
Deslaratadinum Delartan, tabl, powl ., 5mg A0 =zt 0RO 0RaRa7s | 2071 T LR e = ,14 | 37,10 37,10 | 30% 11,13
Deslaratadinum Ded odyna, tabl, powl., Smg A0 ==t ORLO0990Fads 11 | Z07.1 10,10 10,591 11,57 158,45 13,46 | 30% 6,06
Deslaratadinum Des aratadine durdawitas, tabl, powl., 5mg 30 ==t 050999135745 | 2071 7,00 7,06 g,10 12,01 12,01 | 30% 340
Deslaratadinum Desd oratadine Aurowitas, tabl, powl., Emg &0 ==t 0590117038427 | 2071 14,38 16,53 1646 | 22,83 22,8 | 0% )
Deslaratadinum Des aratadine durdawitas, tabl, powl., 5mg A0 =zt 0509991359475 | 2071 21,88 | 5,27 67 | 32,63 JZ,63 | 30% 9,79
Deslaratadinum Cwyrid, tabl,, Emg 30 ==t ORQOeR90R7I9E] | 207.1 8,95 R 10,25 14,16 13,4 | 30% ,74
Deslaratadinum Cyrid, tabl,, B mg &0 =zt, DEOz0zd1669 | 2071 16,50 17,82 15,89 | 25,31 2R3 | 30% 7,0
Desdoratadinum I;i;axa, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustrej, | 20 ==t OEOORE13Re | 2071 6,85 740 7,94 10,02 6,73 0% R3F

Amg
Dedaratadinum I;ﬁtaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 20 ==t OBOOE1E7Rs | 2071 13,48 14,54 16,43 19,4 13,46 | 0% Q.92
mg

Deslaratadinum Jineesta, tabl, pawl., B mg &0 ==t 0R909991499750 | Z07.1 17,00 15,36 19,46 | 25,55 ZhES | 30w )
Cesaratadinum Jowesto, tabl, powl, , B mz &0 ==t 0509994450172 | 2071 17,15 15,52 19,63 | 25,05 26,08 | 30% 72
Deslaratadinum Jineesta, tabl, pawl., B mg &0 ==t ORLO9990FIR5s | Z07.1 17,590 19,53 @49 | 26,M 26,91 | 30% 8,07
Cesaratadinum Jowesto, tabl, powl, , B mz o0 ==t 0520994499792 | 2071 2B | M .19 | 37,15 37,15 | 30% 11,15
Deslaratadinum Jineesta, tabl, pawl., B mg o0 ==t 0R909991450159 | 207 .1 R0 | EL7E M4z | 37,55 J37E |0 11,21
Cesaratadinum Jowesto, tabl, powl, , B mz o0 ==t 0E0990F%R40 | 2071 2875 | & M4 |37, 37,4 | 30% 11,23
Levocetinzine Iy, tabl, pawl., Emg e ==t OR0769E2 18014 | Z07.1 2.h0 | 26,44 08 | H, 18 2R 12 | 30% 1660
Levocetirzini Alergimed, tabl, powl., Emg 30 ==t O5R9ERaSI A2 | 2071 RN 10,40 11,03 14,594 13,48 | 30% b,b2

difwdrozhloridum
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Levocatinzin Cezara, tabdl, ponl., fmg 20 ==t OE0RIERSY | 2071 .60 10,37 10,99 13,73 g,97 0 7R
difydrochloridam
Levocetinzin Cezera, tabdl, ponl., Smg 25 =zt 0B0FIERY3E | 2071 13,00 14,04 14,55 18,5 12,86 | 30% 9,79
dibyd rochlordam
Levocetinzin Cezera, tabdl, ponl., Smg 30 ==t 0B0FI0ERY4E | 2071 14,40 15,56 16,45 | 20,5% 153,46 | 30% 10,597
difwdrochloridum
Levocetinzin Cezera, tabl, powl,, fmg 0 ==t 050462475 | 2071 92 | N,E 35,1 41,07 40,537 | 30 12481
difwdrozhloridum
Levocetivzin Cezera, tabl, powl., Bmg o0 ==t OB e2a00 | 2071 IR | 3,E 32,87 |41 40,37 | 30 18,67
difwdrozhloridum
Levocatinzin Cezara, tabl, powl., fmg o0 tabl, OE0991445186 | 2071 2| |3, T LR AP 40,37 | 30 12,85
difwdrozhloridum
Levocatinzin Contrahist, tabl, powl,, Emg 28 ==t QRO | 2071 13,75 14,858 18,75 19,45 12,8 | 30% 10466
difydrochloridam
Levocatinzin Contrahist, tabl, powl,, B mg B =zt 01000726 | 2071 18,67 |20, HM,2h &5 2612 |30 9,80
dibyd rochlordam
Levocetinzin Contrahist, tabl, powl., 5 mg & =t 050610007353 | 2071 Zah |30,E MM.E8 | 39,5 3767 | 30x 13,16
dibyrd rochlordam
Levocetinzin Lirra, tabl, pawl,, 5 mg 25 ==k, OE0OF0s07 | 2071 Q.08 Q.77 10,36 14,06 12,086 |30 5,27
difwdrochloridum
Levocetivzin Lirra, tabl, powl., 5 mg B =zt QEOZ020241133 | 2071 18,10 12,56 M7 | 28,8 25,12 |30 9,28
difwdrozhloridum
Levocetivzin Lirra, tabl, powl., 5 mg B ==t QEOZ020241140 | 207 .1 ZAa0 |2 MM,03 | 3= T 12,31
difwdrozhloridum
Levocatinzin Mossin, tabl, powl., Emg 28 =t QOEO990E0RET | 2071 o058 o,81 10,39 14,09 12,0 |30 5.0
difwdrozhloridum
Levocatinzin Zenara, tabl, powl ., Emg 28 ==t QEOQOFE7N | 207 .1 10,36 11,19 11,86 18,58 12,8 | 30% 6,77
difydrochloridam
Levocetinzin Zyx, tabl, powl,, Smg 25 =zt 05099076003 | 2071 13,45 14,55 15,40 19,10 12,86 | 30% 10,31
dibyd rochlordam
Levocetinzin Zyx, tabl, powl,, Smg & ==t 00795216267 | 2071 ZTR |3, 463 PP [ ) 3767 | 3% 1305
dibwdrochloridom
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Loratadinum Flonidan, taol., 10mg 30 ==t OBOROFHZEE | 2071 11,10 11,9 12,71 16,62 13,46 | 30% 7.0
Loratadinum Flonidan, tabl., 10mg &0 ==t QB9 Z3343 | 2071 I L e ) 2R, 36 | M,7E 26,91 | 30 12,54
Loratadinum Flonidan, taol., 10mg 0 ==t OB0RIOEESER0 | 2071 Jhd0 | 35,5 4,82 | 45,45 40,37 | 30 20,33
Loratadinum Loratadyrna Galena, tabl., 10mg 30 ==t QE9907IE420 | 207.1 11,20 12,10 12,82 16,73 13,45 | 30 7.1
Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10mg 60 ==t OB0RINEA0ZES | 2071 204 ) Z35, ZRGR | N,FF 26,91 |30 12,595
Loratadinum Loratadyrna Galena, tabl., 10mg o0 ==t QDE990470240 | 2071 2,300 | 35,% 212 | 4,E 40,37 | 30 17 52
Loratadinum Loratan, kaps, migkkie, 10mg 30 ==t 0B0ROIR04 | 2071 11,60 12,42 13,17 17,5 13,46 | 30% 766
Rupatadinum Rupdler, t=bl., 10 mg 100 =z, 0E099944258581 | 2071 23,33 | 25,10 26,71 35,15 36,13 |30 10,55
Cetirizini dllertec, krople dostne, rozhwdr, 10masmi 1 butelka 0 JOR0999-1105511 | 207.2 | 6,29 6,79 7,33 10,5 10,8 | 30% 3,177
difydrochloridam mil
Cetirizini dllertec, krople doustne, rozhwar, 10mgfmi 1 butelka 20 |OR0999- 1103538 | 207.2 11,10 11,9 12,71 158,17 18,17 | 30% 5,45
dibyd rochlordam mi
Cetirizini Allertec, syrop, Smafsml 1 but,po 100 |OR09990351119 | 2072 | 9,24 9,95 10,57 13,80 1,37 |30% 5,53
difwdrochloridum mil
Cetirizini Zyrtec, roztwdr doustny, 1 mz ml 1 but, po 75 |OR09990751515 | 207.2 | 7,65 g,29 8,53 11,H g,54 0% B35
difwdrozhloridum mil
Cetirizing Zyrteo, krople doustne, roztwor, 10 masml Tbut, 20ml  |OEX0IIIIIBEETL | 207.2 10,70 1,77 12,47 17,93 17,93 | 30 5,35
difwdrozhloridum
Cetirizing Zyrtec, krople doustne, roztwar, 10 masmi Tbut, 20ml  |OROPIIGRFO | 207.2 11,48 12,40 13,14 18,40 18,60 | 30% B3
difwdrozhloridum
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 10 masml 2ml OE0OOOYE4738 | Z07.2 11,80 12,42 13,17 18,43 18,63 | 30% 5,59
difwdrozhloridum
Ledoratadinum Delortan, roztwdr dostny, 0.5 mami 1 but.po 120 |ORO990RET5E | 2072 | 6,62 9,31 9,57 13,67 13,67 | 30% 4,10
mi
Ledoratadinum Desd odyna, rozhwdr doustny, 0.5 masml 150 ml (buk,) |OB0999096574 | 2072 12,20 13,15 13,96 18,5 17,09 | 30% 6,45
Ledoratadirum Cryrid, roztwdr doustry, 0.5 mgsml 150 ml QEOOQOFRIZY | 207.2 10,79 11,65 12,36 16,73 16,73 | 30% 5,04
Ledoratadinum Hitaxa, roztwdr doustny, 0.5 mgsml 1 but.po 150 |OR09990951455 | 207.2 14,40 15,56 16,45 |20, 17,09 | 30% 3,95
mi
Levocetinzin Contrabist, rozbwdr doustny, 0.5 masmi 1 but,po 200 |OR099900040% | 2072 16,55 17,1 16,95 |2, 22,75 | 30x g,
difwdrozhloridum mil
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Substancja czynna Hazwva, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pozio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | zbytu a o\ ovani | odptat | $wiadc
artto a noci | Zeniobi
o cy
Levocetirizing Lirra, rozhwdr doustny, 0.5 me/m 1 but.po 7m0 |oFmzmatr: |2orz | 1518 | 6,37 1706 |z |zzm oo |esr
difydrochloridam mil
Levocetirizing wyzal 0,F mgiml moztwdr doustny, roztwar | 1 butpo 200 |oR0egeisssos |zovz | 1536 | 16,59 17,56 |zmm |z |aox |7
dibyd rochlordam doustny, 0.5 mgsml mi
Levocatirizing wyzal 0,F mziml moztwdr doustry, roztwar | 1 butpo 200 |oRwegenatgesr |zovz | 1794 | 19,3 m5d | z,00 |zz,7e |mw 1008
difwdrochloridum doustny, 0.5 ma2sml mil
Loratadinum Flonidan, zasiesina doustna, 1me/mi 120 ml 0R099907IREYE (2072 [&s0  |9,29 9,85 13,65 [13,65 |Z0% 4,10
Loratadinum Loratan, syrop, & mass ml 125 ml oRoggemEapnts [zo7z 1,00 |11, 12,59 | 16,51 |14,29 |zow  |e.m

*zeic z wymienionych lekdw dostepna jest bezptatnie w ramach listy D1 [dla osob do ukoriczenia 18, roku Zycia; w tym preparaty Acarizax i Novo-Helisen
Depot], 02 (po ukoriczeniu 65, roky Zycia; w tym preparaty Movo-Helisen Depot] 1 E [kobiety w okresie cigzy albo potogu).
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16.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 100. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja TakfHie 1lub O
Opisana, poprawna | Tak/hie 1lub -1
metodologia randomizacji
detoda podwajnie Slepej praby Takihie 1lub o
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1lub -1
zaslepienia
Opis utraty chonych w badaniu Takitie 1lub o

Suma [max 5]

Upracowano na podstawia:

Jladad AR, Moore FA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: iz blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.
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16.3 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Ma podstavwie Cochrane Handbook, rozdziat B:
o Fandomizacja
o wiasciwa - niskie nzyko btedu systematycznegn,
o niewtasciwa - wysokie nayko btedu systematycznegn,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznedo.
o Lknaie kodu randomizacji
o poprawne - niskie nzyko bledu systematycznego,
o hiepoprawne - wysokie nzyko bledu systematycznegn,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznedo.
o Jailepienie badaczy i pacientous

o badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
raslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryzyvko btedu systematycznegn,

o badanie opizane jako nigzadlepiong, brak zaslepienia moZe mied wpltyw na
woyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznean,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznegn.
« Faslepienie oceny efektdw

o Opisane i wiasciwe - niskie nzyko btedu systematycznego,

o brak lub niswtasciwe - wysokie ryryko bledu systematycznean,

o brak danych - nigznane ryzyko bledu systematycznedo.
« Migkompletne dane zaadresowane

o miZnicaw odsetku pacjentow utraconych z obserwacii migdzy grupami £ 10%,
preyczyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
nyzyko bledu systematycznegn,

o riZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii miedzy grupami = 10%,
preyezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
woysokie nyzyko bledu systematycznegn,

o brak darych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryZyko bledu systematycznegn.

« helekbywne raportowanie

o Opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegn,

o brak opisuwynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wsokie ryzyvko btedu systematycznegn,
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o hiewystarczajgce dane dla okredleniaczy ryzyvko bledu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznegn.

* |nne czynniki

o brak innych caynnikdw wphywajacych na nyayko btedu - niskie nzyko bltedu
systematycznego;

o Fidentyfikowane czynnikdw wpbywajaoych na nyzyko bledu [m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesiania w badaniach typu naprzemisnnego)

-wysokie ryzyko btedu.
o brak danych - nigznane ryzyko bledu.

16.4 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramisnnych [w tym opisowych, seria preypadkow) wg NICE
sktada sig z B pytan, na kidre mozna odpowiedzied tak (1 pkt] lub nig [0 pkt). Moilivwe do
uzyskania punkty mieszczyg sig w zakresie od 0 [niska jakosd) do 8 fwysoka jakoid, pray czym
nalezy pamigtad o opisowym charakterze badan, ktdre z definicji sg znacznie nizsze] jakosci
w pordwnaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza randomizowanych] .

Tab. 11M. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

Pytanie Odpowiedz | Punktacja
Czy badanie byto prowadzone wwiece] niz jedrmym ofrodku? TakiNie 01
Czy hipotez a/cel badania zostaty jasno opisang? TakiMie ar1
Czy krytera wigczenia | wadaczenia [definicia preypadku) TaksMie 01
Zostaty jasno przedstawione?

Czy zostaly jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak{Nie 01
Czy dane byty zbierane prospektywnie? Tak/Mie 01
Czy wyraznie stwierdzono, Ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? TakiNie 01
Czy gtowne wnioski z badania zostaty jasno opisanay TakiMie a1
Czy wyniki badania zostaty pogrupowane [m.in. wedtug stopnia TakiNie 01

Zaawansmwania choroby, nigprawidtowosci wwynikach badan,
charakterystyki pacjentdw)?
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16.5 Spis badan wtaczonych

Tab. 102. Spis badanwlaczonych do przegladu.

Mr | Ozpaczenie | Publikacja

Badania skutecznosci klinicznej

1 | MERIT [MT-08, Publikacja gtéwna:
MCTO1454544, Demoly P, et al. Effective treatment of house dust mite-induced
EudracT 2011- allergic rhinitiz with 2 doses of the SQ HDM SLIT-tablet: Results fram a
DOZ27T7-38] randomized, double-blind, placebo-controlled phase 111 trial. J Allergy

Clin Immunol, 2016 Feb;137(2]:444-451 .88, dai:

10,1016/].jaci, 2015.06.036. Epub 2015 Aug 17,

Analiza post-hoc:

Demaly, P, et al, [2017]. "Clinical benefits of treatment with 50
house dust mite sublingual tablet in house dust mite allergic rhinitis."
Allergy 72(10): 1576-1578.

2 Badanie POO1 Molte H., Bernstein 0. 1., Nelsan H. 5., Kleine Tebbe J., Sussman G.
(NCTO1700192) L., Seitzberg D., Rehm D., Kaur &, LiZ., Lu 5., Efficacy of house dust
mite sublingual immunotherapy tablet in Morth American adolescents
and adults in a randomized, placebo-contraolled trial, The Journal of
allergy and Clinical Immunology, 2016, 138(6), 1631-1638,

3 | MITRA [MT-04, Publikacja gtéwna:
MCTO1433523, wirchow JC, et al. Efficacy of a House Dust Mite Sublingual Allergen
EudraCT 2010- Irnrunotherapy Tablet in Adults wiith allergic Asthma: A& Randomized
018621-19) Clinical Trial, Jasa, 2016 Apr 26;315(16):1715-25. doi:

101001 jama. 2016, 3964,

abstrakt kanferenoyjmy:

Buchs, 5., et al, [2018]. "Treatment with the S0 HDMSLIT-tablet
impraves quality of life in patients with allergic asthma." Allergy:
European Journal af Allergy and Clinical Immunaology 730 675,
Abstrakt konferencyiny [analiza post-hoc):

Eriksson, ., et al, [2018]. "A post-hoc analysis of a novel endpoint for
asthma exacerbations in a 5Q HDM SLIT-tablet phase 1l allergic asthma
trial." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunolo gy
TaT0-7,

Skrocony apis badania;

Goldsobel, A, [2017), "Efficacy of a house dust mite sublingual
allergen immunotherapy tablet in adultswith allergic asthma: &
randomized clinical trial." Pediatrics 140(3): 5210,

Badania efektywnosci praktyczne j

1 | Demaly 2022 Demaly, P., et al, [2022]. "The 50 HDM SLIT-Tablet is safe and well
(Francja) tolerated in patients with House Dust Mite allergic rhinitis with or
without asthma: & "real-life" French study.” Clin Transl Allergy 12(3]:
212129,
2 | Reiber 2021 Reiber, R., et al. [2021]. "safety and tolerability of the standardized
(Miermcy) quality house dust mite sublingual immunotherapy tablet in real life;

& noninterventional, open-label study."J Allergy Clin Immunol Pract
98] 3221-3223.23225,

O pracowania wtdrne, raporty HTA

Brak jest wiaczonych baadan dla Movo-Helisen Depot.
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16.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 103. Spis badan wykluczonych z przegladu - Acarizax.

Mr

| Publikacja

Przyczyna wyklucze nia

Badania pierwotne - skutecznosc kliniczna

1

Hoof I, Bannelykke K, Stranzl T, Brand &, Li ¥, Shamji &H,
deyers DA, Bateman ED, Bleecker E, Andersen PS5, Genetic
and T2 biomarkers linked to the efficacy of HOM sublingual
immunotherapy in asthma. Thorax, 2023 Dec 30:tharax-
2023-220707,

Publikacja do badania
MTRA - brak ocenianych
punktow kofcowych

house dust mites in patientswith local allergic rhinitis and
asthma." allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 7e[SUPPL 110]): 600,

2 Hoof, 1., et al, [2021]. "lmpact of asthma-associated Abstrakt [do wtaczonego
genetic polymorphisms on the efficacy of house dust mite badania MTRA), wyniki
sublin gul:al allergy immupntheralpy in adults with allergic w subpopulaciach
asthrma."” European respiratory journal 58[5UFPPL 65).

3 Cardona, ¥., et al, [2017). “Asthma symptoms, medication Abstrakt [do wiaczonego
use, and lung function before and after an asthma badania MTRA], brak
exlatl:erhatiun." allergy: European Journal of allergy and wyn ikéw vs komparatar
Clinical Immunology 72: 8-9,

4 Bernstein, D, 1., et al, [2019]. "Efficacy of House Dust Mite | Abstrakt [do wiaczonego
Sublingual Immunotherapy-Tablet in Tree and/or Grass badania MERIT), wyniki
Poly-Sensitized Subjects.” Journal of Allergy and Clinical w subpopulaciach
Imrmunology 143[2): AB199,

B Bozelk, A., et al. [2022), "allergen immunotherapy against Zbyt mata liczebnoss
house dust mites in patients with local allergic rhinitis and | populacii
asthma." J Asthma 59(9): 1850-1858,

& Wioehlk, C., et al, [2023], "Allergen Immunotherapy Zbyt mata  liczebnodc
Enhances Airway Epithelial Antiviral Immunity in Patients populacii
with Allergic Asthma [VITAL Study): a Double-Blind
Randomized Controlled Trial " American journal of
respiratory and critical care medicine 207 (9] 1161-1170,

7 Tanaka, &., et al, [2020), "Efficacy and Safety of HDM SLIT Fopulacia azjatycka
Tablet in Japanese Adultswith Allergic Asthma." 1 allergy
Clin Immunol Pract 8(2]: 710-720,e714,

3 Okamiya, K., et al, [2019), "Safety profile of the S0 house Populacia azjatycka
dust mite sublingual immunotherapy-tablet in Japanese
adult patients with house dust mite-induced allergic
asthra: a randomked, double-blind, placebo-contraolled
phase | study.” 1 Asthma 56(12]: 1347-1355.

9 COkubo, K., etal, [2017), "Efficacy and safety of the 30 Fopulacia azjatycka
house dust mite sublingual immunotherapy tablet in
Japanese adults and adolescents with house dust mite-
induced allergic rhinitis.” Journal of Allergy and Clinical
Immunology 139(6): 1840-1848, 21810,

10 Zheng, P, et al. [2022]. "Efficacy of mite allergen Pseudorand ormizowane,
immunotherapy in allergic rhinitis and the immune populacia azjatycka,
synergistic effect on cross-allergens.” Immunotherapy brak dostepu do petnegs
14(3): 217-233. rekety

11 Bozelk, A., et al. [2021). "allergen immunotherapy against Abstrakt konferenyciny

D444




Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Mr

Publikacja

Przyczyna wyklucze nia

12

Garcia-Munez, ., et al. [2021]. "House dust mites
immunotherapy in tablets: Adherence in our patients.”
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Imrmunology 7a[SUPPL 110]: 38-39,

Abstrakt konferenyciny

13

Kiatiwat, P, et al, [2021). "House dust mite sublingual
immunotherapy in patients with receiving subcutaneous
immunotherapy maintenance phase: & randomized
controlled trial." Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 76 [SUPPL 110]: 425,

Abstrakt konferenyciny

14

Pedregal-tallo, D., et al. [2020]. "Impact of
immunaotherapy on quality of Life in patients with house
dust mite allergic rhinitis." Allergy 75(7): 1783-1786,

Mie dotyczy Acarizaxu
[ani Movo-Helisen Depot)

15

Song, ¥, and J. Zhang [2020), "Effect of sublingual
immunotherapy on inflammatory factors and autophagy in
patientswith allergic rhinitis." Lin chuang er biyan hou tou
jing wai ke za zhi [Journal of clinical otorhinolaryngology,
head, and neck surgery] 34(3]: 230-234,

Migwet ascineny jezvl,
publikacji [chifski]

16

#ian, M, et al. [2020], "Changes in CD4+CD25+FoxP3+

Regulatory T Cells and Serurm Cytokines in Sublingual and
Subcutaneous Immunotherapy in Allergic Rhinitis with ar
without Asthma.” Int Arch Allergy Immunol 181(1]: 71-80,

Mie dotyczy Acarizaxu
[ani Movo-Helisen Depot)

17

Hoshinao, 4., et al, [2019), "Effect of house dust mite
sublingual immunotherapy on ainway inflammation and
remodeling in allergic asthma with rhinitis." European
respiratory journal 54,

Abstrakt

18

Hoshino, M., et al. [2019]. "Effect of Sublingual
Imrmunotherapy on Airway Inflammation and Afrway Wall
Thickness in Allergic Asthma.” J Allergy Clin Irmmunaol Pract
7(8]: 2804-2811,

Miewtasciva dawka
(10 000 JA&U = & 5Q)

19

Melson, H., et al, [2019], "SUPER- AKND MO LOWY-
FESPOMDERS AMONG SUBJECT S WITH ALLERGIC
FHINQCONJUNCTIVITIS RECEIVING HOUSE DUST MTE
SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY TABLET." Annals of Allergy,
Asthrma and Immunology 123(5): 558,

Abstrakt

20

Sun, Z. H., et al. [2019). "The efficacy of sublingual
immunaotherapy for allergic rhinitis and the predictive role
of cytokines in its therapeutic effect.” Lin chuang er bivan
hou tou jing wai ke za zhi [Journal of clinical
otorhinolaryngology, head, and neck surgeny] 33(4]: 332-
336,

Miewtasciny jezyk
publikacii [chinski]

21

Zhu, R., et al, [2019], "Safety results of the first S0 HDM
SLIT-tablet trial in Chinese subjects with house dust mite
allergic rhinitis." Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 74 195,

ahstrakt

22

Horn, A, [2018). "Wasal provocation testing for detection of
house dust mite sensitisation with solutions prepared by
dissalwing the 50 house dust mite sublingual
immunotherapy tablet.” Allergy: European Journal of
allergy and Clinical Immunology 73 399,

Abstrakt

23

lhara, F., et al, [2018], "Identification of specifically
reduced Th2 cell subsets in allergic rhinitis patients after
sublingual imrmunotherapy.” Allergy 73[9): 18231832,

Mie dotyczy Acarizaxu
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Mr

Publikacja

Przyczyna wyklucze nia

24

Maekawa, Y., et al. [2018). "Safety profile of the 50 house
dust mite [HDM) sublingual immunotherapy-tablet in
Japanese adult patients with HDM-induced allergic asthma:
& randomized double-blind placebo-controlled phase i
trial." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunalogy 73: 326,

Abstralkt

25

Gunawardana, M. C., et al, [2017). "Biomarkers of 12 50
house dust mite sublingual immunaotherapy [SLIT)-tablet
treatment after nasal allergen challenge " Journal of
allergy and Clinical Immunology 139(2]: AB192,

Abstrakt

26

Guo, ¥., et al. [2017]. "A randomized, double-blind,
placebo controlled trial of sublingual immunatherapy with
house-dust mite extract for allergic rhinitis." Am J Rhinal
Allergy 31(4]: 42-47,

Mie dotycmy Acarizaxu

27

Melson, H. 5., et al. [2017), "Efficacy of 12 50 house dust
mite sublingual immunotherapy tablet in monosensitized
and polysensitized subjects." Journal of Allergy and Clinical
Imrmunology 13902 Suppl 1]: AB152,

Abhstrakt

28-29

Publikacja:

Hoshino, M., et al, [2021]. "Serum Periostin as a Biomarker
for Predicting Clinical Response to House Dust Mite
Sublingual Immunotherapy in Allergic Rhinitis.," J Allergy
Clin Imrunol Pract 9(5]: 1864-1870,

Abstrakt:

Hoshinao, s, et al, [2021). "Diagnostic utility of serum
periostin for house dust mite sublingual immunotherapy
response in allergic rhinitis." European respiratory journal
58[SUPPL 65).

Miewrtascivwa dawlka

a0-N

Publikacja

Kir, J. H., et al, [2018), "Efficacy and safety of sublingual
immunotherapy in elderly rhinitis patients sensitized to
house dust mites." Allergy, asthma & immunology research
10(6]: 675-685.

Abstrakt

Kim, J., et al. [2018). "Efficacy and safety of sublingual
immunotherapy in elderly rhinitis patients sensitized to
house dust mites." allergy 73: 328,

Mie dotycmy Acarizaxu

Badania p

ierwotne - efekbywnosc praktyczna

1-4

Badanie REACT [MCTO4125888)

Publikacje:

Contali, d., et al, [2023]. "Real-warld, long-term
effectiveness of allergy immunotherapy in allergic rhinitis;
Subgroup analyses of the REACT study." 1 Allergy Clin
Immunol 152(2): 445-452 edd4,

Fritzsching, B., et al. [2022]. "Long-term real-world
effectiveness of allergy immunotherapy in patients with
allergic rhinitis and asthma: Results from the REACT study,
a retrospective cohort study.” Lancet Reg Health Eur 13;
100275,

Abstrakty:

Contali, M., et al, [2023]. "Subgroup analyses of the REACT-
study support the efficacy and safety profile of 5Q

sublinmual immunotherapy [SLIT]-tablets," Alleroy:

Heterogeniczna
populacia (typ uczulenia
- tylko czesd HOM), brak

wydzielonych  weynikdw
dla SCIT/SLIT w HODM,
MY terapii - razne

SCITASLIT [irdzne dawkd)
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Mr

Publikacja

Przyczyna wyklucze nia

European Journal af Allergy and Clinical Immunology 78:
2728,

Porsbjerg, C., et al. [2022]. "Allergy immunotherapy is
associated with a reduced risk of asthma severity
progression and lower airway infections. Results from the
REACT-study.” European respiratory journal 0.

Sidenius, K., et al, [2021). "4 Real-Life One-vear Mon-
Interventional Study Assessing Safety, Tolerability, and
Treatment Outcome of the S0 HDM SLIT-Tablet
[Acarizax(®]] in House Dust site Allergic Rhinitis with ar
Without Asthma." Pulm Ther 7{1]: 221-236.

Zbyt mata liczebnoss

populacii

Mowvakawva, P., et al. [2023]. "Evaluation of the effect of
allergen immunotherapy by clinical and biological markers
in patients with allergic rhinitis in real life-first results
from Bulgaria.” Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 78: 86-87.

Abstralkt

Omarjee, B., et al, [2023], "Effective treatment of Blomia
Tropicalis house dust mite [HDOM)] allergic rhinitis with the
12 50 HDM LT -tablet." Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology 78 72-73,

ahstrakt

Pfaar, 0., et al. [2023]. "Persistence in allergen
immunatherapy: A longitudinal, prescription data-based
real-world analysis.” Clinical and Translational Allergy
13(5).

Miedoprecyzowane
analizowane  preparaty
SLITSSCIT

Reiber, R., et al, [2023), "The 5Q house dust mite SLIT-
tablet reduces both allergic rhinitis and asthma symptoms
along with medication use while improving asthma control
in a real-life setting." Allergy: European Journal of Allergy
and Clinical Immunology 78: 76,

ahstrakt

10

Ren, L., et al. [2023]. "Long-term efficacy of HDM-5CIT in
pediatric and adult patients with allergic rhinitis." allergy,
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1 Bekis Bozkurt, H., et al, [2023]. "Effects of allergen extract Miewtasciwa populacia
change in children receiving house dust mite immunotherapy:

Real-Life Data." Pediatric Allergy and Immunology 34(2].

2 | Zemelka-Wiacek, &, et al, [2023], "Walidated allergen exposure Brak oceny skutecznosci,
chamber is plausible tool for the assessment of house dust mite- badanie prowadzono w
triggered allergic rhinitis." Allergy 78[1]: 168177, warunkach komany

Srodowiskowe

3 | Zhang, P., et al. [2022]. "A real-world retrospective study of Populacja pediatryczna
safety, efficacy, compliance and cost of combination treatment (1 azjatycka)
with rush immunaotherapy plus one dose of pretreatment anti-1gE
in Chinese children with respiratory allergies.” Frontiers in
Immunology 13,

4 | Zheng, P., et al. [2022]. "Efficacy of mite allergen Populacja azjatycka,
immunotherapy in allergic rhinitis and the immune synergistic brak dostepu do petnego
effect on cross-allergens.” Immunotherapy 14(3): 217-233, ta kst

| cekig, 5., etal. [2021). "The effect of allergen immunotherapy on | Populacja pediatryczna
the development af new sensitization in children.” Turkish
Archives of Pediatrics Bal4): 374-379,

& | cekig, 5., etal, [2021). "The effect of allergen immunotherapy on | Populacia pediatryczna
the development of new sensitization in children." Turkish
Archives of Pediatrics 5&[4): 374-379,

7| Kim, 1oy, etall [2021). "Early Response of Specific IgE can Mie Mavo-Helisen Depot
Predict Satisfaction with Sublingual Immunotherapy.”

Laryngoscope 131(3): 467-472,

& | Tdkmeci, M., et al, [2021]). "stand ardized Quantitative Evaluation | Miewtasciwa terapia
of Clinical Effectiveness and Side Effect Profile of Subcutaneous (mix) i populacia
and sublingual Allergen-Specific Immunotherapy in Children: & 5- pediatryczna
Year Single Center Experience.” Asthma Allergy Immunology
19(3): 156-165.

9 | Wogelberg, C., et al. (2021]. "House dust mite immunatherapy in Miewtasciwe PR

Germany: real-world adherence to a subcutaneous allergoid and a
sublingual tablet.” allergo Journal International 30(5): 183-191,
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Mr | Publikacja Przyczyna wyk lucze nia

10 | ¥iang, L., et al. [2021). "Safety of serni-depot house dust mite Populacja pediatryczna
allergen extract in children and adolescents with allergic rhinitis
and asthma." Immunotherapy 13(3): 227239,

11 | Zheng, P., et al. [2021]. "Metabolomics reveals process of allergic | Populacja pediatryczna
rhinitis patients with single-and double-species mite
subcutaneous immunotherapy.” Metabolites 11(9].

12 | Jutel, &, et al, [2020], "Results from a phase [l trial Mie Movo-Helisen Depot
investigating subcutaneous immunotherapy with a house dust
mite allergoid in patients with HDM induced asthma and allergic
rhinitis/ rhinoconjunctiviti=." Allergy: European Journal of Allergy
and Clinical Irmmunology 75[SUPPL 109): 277,

13 | Unal, D. [2020). "Effects of Perennial Allergen Immunotherapy in | Zbyt mata  liczebnosd
Allergic Rhinitis in Patients with/without Asthma: A-Randomized populacii
Controlled Real-Life Study.” International Archives of Allergy and
Immunology 181(2): 141-148,

14 | Hartmann, D., et al, [2019], "Prospective comparison of a Mie Movo-Helisen Depot
nonmodified and a modified mite extract for immunotherapy in
children and adolescents." Immunotherapy 11(12]: 1015-1029,

16 | Lee, 1., et al, [2019), "Safety and utility of rush immunotherapy abstrakt, mix uczulen
with aqueous allergen extracts for the treatment of respiratony
allergies." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 74: a7 6-677,

16 | Lee, J. H., et al, (2019]. "Factors associated with adherence to Brak oceny skutecznosci
allergen specific subcutaneous immunotherapy.” Yonsei Medical
Journal 608 570-577.

17 | Li, J., et al. [2019). "The efficacy and safety of two commercial Miewtascitwa populacia
house dust mite extracts for allergic rhinitis: a head-to-head [azjatycka i Wy
study.” Int Forum &llergy Rhinol 98] 876-882, przewazajacej czeici

pediatrycznal

18 | Antépara, |., et al. [2018), "Safety and tolerability of phase i Abstrakt, nie  Novo-
study with a mixture subcutaneous vaccine of native depot Helisen Depot
Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae
(50:50]." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 73 477,

19 | Dilek, E., et al. [2018]. "Does allergen-specific immunotherapy Mie Mavo-Helisen Depot
prevent new sensitizations in childhood allergic airway diseases?

Asim, allerii, Immunoloji1é(1): 34-39,

20 | Gawlik, R., et al, [2018). "Mitogen-activated protein kinase serum | Abstrakt, laboratoryjne
levels relate to response to allergen immunotherapy.” Journal of | pg
Allergy and Clinical Immunology 141(2]: AB172.

21 | Jutel, 84, et al, (2018). "Efficacy and tolerability of a house dust | Mie Movo-Helisen Depot
mite allergoid in allergic bronchial asthma: a randomized dose-
ranging trial." Immunotherapy 10[13]: 11491181,

22 | Klimek, L., et al. [2018)]. "SCIT with a high-dose house dust mite Mie Movo-Helisen Depot
allergoid is well tolerated: safety data from pooled clinical trials
and more than 10 years of daily practice analyzed in different
subgroups.” Allergo Journal International 27(5): 131-139,

23 | Lee, J. H., et al. [2018]. "A retrospective study of clinical Populacja azjatycka

response predictors in subcutaneous allergen immunotherapy
with house dust mites for allergic rhinitis." Allergy, Asthma and
Immunology Research 10(1): 18-24,
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24 | Rajakulasingarn, R. K., et al. [2018]. "Practice and safety of Brak oceny skutecznosci,
allergen-specific immunotherapy for allergic rhinitis in the UK niewtasciva terapia
national health service: A report of “real world” clinical (mix)
practice.” Clinical and Experimental Allergy 48(1): 89-52,

25 | Rudert, ., et al, [2018). "Design of a pivotal phase [I] trial of abstrakt, brakowynikdw -
allergen specific immunotherapy [A41T) using a high-dose house projekt badania
dust mite [HDK) allergoid in patients with allergic bronchial
asthma." allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 73 624,

26 | Tat, T. 5. [2018). "Adherence to subcutaneous allergen Miewtasciwa terapia
immunotherapy in southeast Turkey: A real-life study.” Medical (mix] ibrak oceny
Science Monitar 24 8977-8983, skuteczno sci

27 | Tophof, t A, et al, [2018). "Side effects during subcutaneous Miewtasciwa terapia
immunotherapy in children with allergic diseases." Pediatric [rmix) i populacja
Allergy and Immunology 29(3): 267-274, pediatryczna

28 | Toprak-Kamk, E., et al, [2018], "safety of subcutaneous allergen Mie Movo-Helisen Depot i
immunotherapy in children: A retrospective review and bird eye populacja pediatryczna
to literature." Turkish Journal of Pediatrics 60(6): 684-690,

29 | vezw, E., et al. [2018). "Mean platelet volume isincreased only Miewtasciwa terapia
by subcutaneous allergen immunotherapy but not in allergic [rmix) 1labalataryine
diseases." Azim, Allerji, Immunaoloji 16(3): 151-156, punkty koncowe

30 | Demaoly, P, etal, (2017), "The Potential Role of Allergen Artykut pogladowy
Immunotherapy in Stepping Down Asthma Treatrment.” Journal of
Allergy and Clinical Imrmunology: In Practice 5(3): 840-648,

3 | Kupezyk, M, et al, [2017]. "Nasal allergen challenge in clinical Artykut pogladowy
practice - A real life study." Alergalogia Palska - Palish Journal of
Allergology 4[3): 84-88,

32 | Lemberg, t L., et al. [2017]. "sublingual wersus subcutaneous Miewtasciwa terapia
immunotherapy: Patient adherence at a large German allergy (mix] ibrak oceny
center.” Patient Preference and Adherence 11: 6370, skutecznoici

33 | Pitsios, C., et al. [2017). "Allergen imrmunotherapy is safe during | Miewtasciwa terapia
pollen season. Results of a 10-year, real-life prospective study.” [mix]

Revue Francaise d'Allergologie 57(4): 302-307,

34 | Reig, & R., et al, [2017). "Perceived efficacy and satisfaction of Mie Movo-Helisen Depot
patientswith subcutaneous hypoallergenic high-dose house dust
mite extract.” European Annals of Allergy and Clinical
Immunology 49[3]: 100-105,

35 | Son, J. ., etal, [2017]. "Changes in skin reactivity and Populacja azjatycka
associated factors in patients sensitzed to house dust mites after
1 wear of allergen-specific immunotherapy.” Asia Pacific Allergy
7(2): 82-91.

Spis badan wykluczomych w przegadzie preeprowadzonym przez INAR w 2017 roku jest
przedstawiony w analizie kliniczne] preyootowane] przez INAR dostepnej na stronig ADTMIT.
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16.7 Skale zastosowane w badaniach wtaczonych do
analizy

16.7.1 Skala oceny nasilenia objawdw i zuzycia lekéw
przeciwalergicznych

Oo oceny nasilenia objawow [ang. symptomn score) alergicznego niefzytu nosa iflub
alergicznegn zapalenia spojdwek oraz zuiycia lekdw przeciwalergicznych [ang. medication
score] zastosowano skale punktows, w ktdrej wystepowanie poszczegalmych objawdw lub
przyjmowanie konkretnych lekow przeciwalergicznych oceniane byto osobno.

Skala oceny nasilenia ab jawdw:
« [ -brak objawdw,
« 1 -tagodne objauny,
« ¢ -umiarkowane objawy,
« 3 -objawy cigikis,
Skala oceny zuiycia lekdw uw AR
« doustne leki przeciwhistaminowe [max 1 tabletka raz na dobeg): 4 pktza tabletkg,
« sterydy donosowe [max £ inhalacje do noedrza na dabe): 2 pkt za inhalacje.
Skala oceny zuaycia lekow w zapaleniu spojowek:
o doustne leki przeciwhistaminows [max 1 tabletka raz na dobe): ¥ pkt7za tabletke,
« leki przeciwhistaminows do oczu [max £ krople na oko na dobg) @ 1,5 pkt na kroplg;

Wy ocenie punktow koncowych uwzd edniono nasilenie odpowiednich objawdw i/ lub zugycie
konkretnych lekow przeciwalergicznych - szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 105. Skala oceny nasilenia objawdw alergicz nego niezytu nosa iflub alergicznego zapalenia spo jowek oraz zuzycia lekiw przeciwalergicznych

w badaniachwilaczonych do analizy.

ObjawlLeki TCRS Hasile nie Zuzycie lekdw w | MHasile nie Zuzycie lekow w | Hasile nie Masilenie

przeciwalergicz o bjawdw AR AR 0 bjawow zapaleniu 0 bjawvow objawow AR i

ne zapalenia spo jowek zapalenia zapalenia
spojowek spojowek i|spojowek oraz

zuzycie lkekiw | zuzycie  lekiw
tacznie tacznie

Katar 0-3 0-3 0-3

Zatkany nos 0-3 0-3 0-3

Kichanie -3 Q-3 -3

Swrigd nosa 0-3 0-3 0-3

CZerwone OCTY, -3 Q-3 Q-3

Swigd oczu

tzawienie oczu Q-3 -3 -3

Coustne leki | 0-4 -4 Q-2 Q-2 0-6

przeciwhistamin

0w e

Leki 0-6 0-6 0-6

przeciwhistamin

owe do oczu

Sterydy 0-8 0-8 0-8

donosowe

tgcznie 0-24 0-12 0-12 0-a -8 0-14 0-38
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16.7.2 Kwestionariusz RQLQ

Kuwastionariusz Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionngire [ROLY) sktada sig z
nastepujacych 7 domen:

« codzienna akbypanodd,
*  sen,
« inne objawy,
« problempraktyczne,
« objawy Ze strony nosa,
« objawy Ze strony oczu,
o omocie.
Wy ramach kazde] domeny mozna zaznaczyc jedng z nastgpujacych odpowiedzi:
0 niektopot! iwe
1 nieznacznie kiopotlivwe
£ troche ktopaotl e
3 sradnio kiopotliwe
4 dosc kiopotlivwe
5] bardzo kiopotliwe
] nezmiarmie ktopotlivwe.

Wikl mieszczg sie w zakresie 0-4F punkty, przy czym wyZszy wiynik 0Znacza nizszg jakosd
Zycia. Minimalna rdznica istotna klinicznie wynosi 0,5 pkt.

16.7.3 Kwestionariusz ACQ

Kwestionariusz kontroli astrmy [dsthma Control Questionnaire, ACQ) ocenia adekwatnosd
kontroli astmy przez oceng objawdw, ograniczenie akbywwnosci fizycznej, stosowania
dodatkowego leczenia i funkcjonowania ptuc. Kawestionariusz sktada sie 7 F-punktowej skali
[wigksze wartodci oznaczajg gorszg kontrolg astrmy: O - dobra kontrola astroy; & -
maksymalne nasilenie astmy oraz zuizycie lekdw dorazmych]. Minimalna rdznica istotna
klinicznie wynosi 0,5 pkt.

KWESTIONARIUSZ KONTROLI ASTMY (ACQ)

Prosze odpowiedzied na pytania 1-6.
Prosze zakreslic cyfre najtrafnie]j opisujaca, jak sig Pan/iczul/a wciggu ostatniego
tygodnia.

1. Jak czesto budzitfa sie Panfi w nocy z powodu astmy w ciggu ostatniego tygodnia?

0 nigdy
1 bardzo rzadko
Z rzadko

20544



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

kilka razy

wiele razy

wigkszodd nocy

noce nieprzespane z powodu astry

Lo ) R SN

Jak bardzo ucigilivee byty objawy astrmy, gdy rano budzit/a sie Pan/i w ciggu
ostatniego tygodnia?

bez objawdw

bardzo tagodne objawy

tagodne objavny

umiarkowane objawy

dosc cigékia objawy

ciefkie objawsy

bardzo cigzkie objawy

Les ) B GV T S

Jak bardzo byta ograniczona Pana/i aktywnosd z powodu astry wciggu ostatniego
tygodnia?

] nigograniczona

nigznacznie ograniczona

troche ograniczona

umiarkowania ograniczona

Znacznie ngraniczona

bardzo ograniczona

catkowicie ograniczona

O e L ey

Jak bardzo odczuwat/a Pan/i dusznosd z powodu astmy podczas ostatniegn
tygodnia?

0 wicale

bardzo nieznacznis

nieznacznie

umiarkowania

dosé znacznie

Znacznie

bardzo znacznia

O s D) e

Jak czesto miat/a Pan/i Swiszczgoy oddech podczas ostatniego tygodnia?
nigdy

bardzo rzadko

rzadko

CZAsEm

czesto

wigkszosd cZasu

stale

Lo s ) I W TR S
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. lle dawek/ inhalacji leku doraznego uzyt/a Pan/i zazwyczaj kazdego dnia w ciggu
ostatniegn tyaodnia?

wicale

-7 dawek/inhalacji preez wigkszosd dni

34 dawek finhalacii przez wigkszoss dni

5-8 dawek//inhalacji przez wigkszosd dni

9-12 davwek/inhalacji przez wigkszosd dni

13-16 dawek/inhalacji przez wigkszosd dni

wigce]j niz 16 dawek/inhalacji preez wigkszoss dni

TN P L e 2

Do wypetnienia preer personel medyczny

FEV: przed lekiem bronchodil atacy Jmym © e

FEW) wartosCi NAlEZNa]: v ccee s e sre e er s seese s e seese s se e e mrn s e se s seem e
FEW,# wartoaci Nalernge]: e v e m e e eme s
0 =95% wartoici nalefneg]

1 95-90%

4 B89-80%

3 19-20%

4 69-60%

5 59-50%

&« 50% wartosci nalefne]

16.7.4 Kwestionariusz AQLQ

Kwestionariusz Asthrnag Quality of Life Questionnaive [A0L0) sktada sig z 37 pytan, na kazde
z nich mozna odpowiedzied w skali 1-7, odzie wyZszy wynik oznacza lepszg jakost #ycia.
Pytania w kwestionariuszu AQLG dotyczg objawdvw choroby, ograniczen w akbywnodci, stanu
amocjonalnego i narazenia srodowiskowego, Minimalna raznica istotna klinicznie wynosi 0,5
pkt.
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16.8 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy

Wy ponizszych tabelach przedstawiono krytyczng oceng badan RCT wigczonych do preegladu: MERIT, POOT i M TRA,

Tab. 106. Krytyczna ocena badania MERIT.

sarel,

*  jakpdd &yoia zdena od zdrowia ocenfana zgodnie =
kwestionaruzzem  Ehinoconjunc itz Qualddy of Ufe
Qo esionngirevwith Standardised Actividies (ROLQ[E] ),

+  nasilenie cbjawdw d e rgicanego niesytl Nosa 1 pojdnek oraz
AuEecie lekdw (ang, combined minoconjuc i i score),

Pozoetate d nagorzedone punkhy korcome:

* naEilenie objancn alergicaesn nieavty noza §ospojowek
[ang, Fhineconjunctii s apmpiom sore),

+  2uycie lekdw praeciwdergicanydh wdergicanym niescie
nosa i spojowek, [Erg, Hinoconjpncdid s medication srore)

+  nasilenie objandm i AEecie lekdw praecind ergicawch w
dergicaym zapdeniu  spojowek. (ang, combined
Conjunctivi s score],

+  nasilenie objandin 1w alergicam 2apd eriu spo ek, (ang,
conjunctii s agmplom scare),

* AuAcie |ekdm preecind e rgicanch w A ergicaym Zapd eniu
ajdinek. [arg, conjuncildGs medication score],

+  dni wolne od objandm dergicaych,

MERIT
Metoda badania Liczha i | Popuacia honzont czasamy] ntenuencie PuRkty korcame Ccera  jakodc
lokdizcia badania
ansrodkd
miedzaynardowe, 100 osrodkdw w | dorosdi chorzy wowieky 13-65 13t |« 12 SOHDR, N=313 Pienwszorazdomy punkt korcom AOTHMIT: &,
el oodrodkoue, 12 krajaeh | 2 umiatkowanym do cigXie® | . g soHDM, N=36 s TCRS (ang Total Combined Rhini 63 Score) - gcana ocena | JADAD: &
podwOjrie BUrpe kich dergicmym rieylEm nosa £ Lt e objandw dergicmegn niezytl nosa oraz 202ycia lekdw | Cochrare: niskie
zxlepione, Zapdermiem  Fojowek + asima ’ antyalergicanych,
kontrolawane rotanymi  ozboczami kurad Klucue dil dowe punkty korcowe: Yy
badanie klmicae domowegn L . R '
fazy 1l z P=55 +  naxilenie cbjandan dergicanesn niesytl nosa fang. AR
random zaci O Ymptom score),
13 mies v * ARcie lekdw preecimdegicanvch (ang, AR medicadion
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MERIT
+  ogina ocena efekbdw  leczenmia pr2ez pacientonm w
pordLnanil 2 rokism poptzedzajasym wiaszenie dobadania,
*+  bhempieczersho,
K rytera wiaczenia K ryte Ha wykluczenia
* Wiek, 15-651at; . F‘au:_tlju;i niespehiajq:‘y
+  umiatkoany do cieddiezo dergica niezytnosa (+astma + Zapd enie spojduek], wnodary roztoczami kol domonwegn, utrEemojaey sie od oo najmniej 1 roku przed krytericn wkarzenia,
witaceniem do badania, pomimo shosowania | eczenia cbjanwawesn w vnawiadae;
* umiarkomany do cigdiegn AR waaactary HOM , definiowany jako umekanie wamiku =6 ponkbbwfdeiennie w sali objamdn lub =5 fdZennie = wwstepowaniem jedresn
cigdiegn objamwu AR praez =6 dni w 15-dniowym akesie noreing
* shosowanie leczenia objawoiesn HDM-GR, przez =5 dni w15-driowm okresie an-ing
* obecnoad pranaimniei jednej z domen jakosci Zucia zdefiniowane] przez ARM w15 dnicwnm okresie mon in zabur®Enia sno, upodledzenie codzennej
g bnnoec fuypoczynkuy, upodedz=nie zdolnoici do nauki fpracy;
* d=ziennie ARycie steroiddin waiewnwch (105, ang. inhded corbicostemids) na podiomie =400 p2 budemridu lub jegn ekwiwdentu w praypadky pacientbn ==
adiagnozomana astm g (shopien leczenia 1 lub 2 w2 GING);
+  dodatni wemik testdw skdmich w kiennku mztoczy Dematophagoides pheromessinus 1Aub Dermatophagnides forinas (Srednica bapla =3 mmy
* dodatni wenik testuy da amoktych I2E praecivko Dematophaanides pleonessnes ifub Dem atophagoides forinee (klasa lgE =2, 1 0,7 kALY
* birak w wnwisdzie istotnesn klinicanie sszonowegn alergicanesn nissyvhl nosa 1 Zapalenia spojdwek iflub astmy wnaotarch dergenem, na kidrny pacjent podega
cigghe j ekspo@cii, wystepu joej w S-bygodriowym kresie ooy skutecaosc;
* brak Fmnigjzonegn funkcjonomania phuc FEV <308 wartode na eimej po 2astosaianiu itadcinegn |eczenia farm akol ogicanegn);
* brak w wawiadzie miekontrd owane j astmy w ckresie 3 missiecy praed wiaczeniem do badania.
Komertarz:
Tab. 107. Krytyczna oce na badania PO01.
PO
Metoda badania Liczba i | Popuacia honyzont czamomng) ntenvencie Punkty korcowe Ocena jakcec
ok dizacia badania
orodkiu
m_i@dz_-.-]'ﬂmd:uuue, 182 ofrodki w d‘u:urz_'_-.r 1] wie_kj.! 12 lat z |« 12 SCEHDM, M= T, Pienmszorzedowny punkt kofcom: AOTMIT: N4,
wisloosrodkone, stanach | dergiemym riezylem nosa : gy yegar +  TCRS {ang, Total Combined Rhini 83 Score) - farama ocena | JADAD: &,
podwdjrie Zdmocorych 1 | zapdeniem spojnek £ aima, objanow dergicenegn niezyhl nosa oraz 2uzycia lekdw | Cochrare: niskie
zalepione, Kanad=ie wywodanymi o praez roocee antyalergicanych.
kartral awane kUral domowesn, Wiy a2ajaodm . )
badanie kinicae =z leczenia praez ostatni rok Kluczu:um.a dmg:r?qd?we pur.kt'_-.r ku:un:.cu.ue. .
random zacig hi= 12 * nasilenie chjawdn dergicaego niezytl noza (D65, ang, daily
aymphom score),
Horyzomt czastiy g . . ) . e
B . * Auacie lekdn praecivdergicaredt w dergiczanym niesacie
Lygodriie noza WS, ang, daily medication score),
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Pooi
* TCE (ang Total Combined Xore) - tgcana ooena objawduw
0taz Acia lekdn antyd egicanych i alergicanm riedyde
nosa i 2apd eniu oo jdnek,
* nasilenie objawdw dergicanego niesyvtu nosa i zZapalenia
gajdinek, ooerione wkali Wis,
Pozoetate d nagorzedone punkhy korcome:
+  nasilenie objawdm astmy (065 da astmy),
* jaknar ycia Blema od zdromia Z2ndnie 2 kines Honariuszem
Ehinoconjunc iddis Qualdy of Ufe Quesdonngire with
Standarized Achivities for Subjects = 12 years of age
(ROLQE]124),
* param ety immunologicane,
*+  bezpieczerstao,
K rvteria wtaczenia K.rvtera vkl uczenia

* gk = 1214t

* AR + mpalente spojdnek thnajzre =1 ok, wwMagajace lecEnia
praez ostatmi ok praed wigczeniem do badania,

* rie vaykl uc2ona chorych z prawidiowa kontrolowang astma (FEVT =
0% warkoaci na esnej), shoaujaoch K25,

+  dodatni wwenike testdw somych wo kierarky  ozboczy D
peraryssinus 1Aub D, farnae (frednica babla = fmm),

* dodatni wenik testu dla awoishych praecivciat 2E precivkn D
pteronyssings 1ub D, farinae (IgE 20,7 kKUA ML),

*+  uzyskanie wyniku = & punkbdw daennie w skdiobjamam AR Iub = &
punktdn daiernie z wystepowaniem jednegn ciedesn objawg AR
pr=ez conajnnie] b kalejroch dniw ckresie 7 dni popraedzajacych
randomizmcik  (wymagany okres wash-out przed  ustaleniem
nasilenia ob jamdn ],

niestabilna Iub cieda astma oskizs o,

charzy 2 nadwiadiwogsia na inne alergery cabomcane, 2 akspozsia win, dergeny w fagie nirein oraz okresie oceny
sRtecaoEn,

ok resonn al ergicay niesyt nosa 2Fbez z2apdenia pojduek. 2 nara@eniem na dergen mogasy Zachodzic na okres mn-in lub
okres oceny skubecanodc,

inne schorznia jamy nosowej mogaee potencialnie wphnwad na oceng skubecanoic /bespieczenstva,

chorzy 2 asim 3 otrzymujacy wysckie dawki 1C5 wokresie & miesiety praed wiac=eniem do badania,

charzy z atma, U kbdnech wnstapita pogorszenie wnmagajaee nahwchmiastomej pomocy, bospital@acii b leczenia
kortykosteroidami w ckresie 3 miesiecy poprzedzajgowch wiaczenie do badania i okresy ar-in,

hiztoria anafilaksii z cbjawami krgzeniano-oddechonwymi o nieznanej praycanie, pr2y odcad aniu za pomacg AIT (ale rgeny
IWZEreE ],

Komertarz:

* do anal 2y sotecaniodsd wogrupie 12 S2-HDW 1 PLA wiaczono odpowiednio 7401 7 chorych (1 pacient nie otraymat lec2nia), natomiast do andizy bespieczenshua waczono 743 chomeh i 733 chonich

[wzd edniono cross-aser],
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Tab. 108. Krytyczna ocena badania MITRA.

HITRA
Wetoda badania Liczha i | Popuacia honzont czasamy ntenuencie Purkty korcome Ccera  jakodci
lokdiz=cia badania
oErodk
mied=aynarodoine, 09 ostodkdw w | Dorceli pacjenci = astma |+ A2 SCHDM, W=282 | Pienwszorzedowy punkt korcowy: BOTHIT: N,
wigl oosrodkowe 13 krajach | dergicng mieawt  doOree | . g on-HOW, M=275 «  Czx do pierwszegn umiatcowanegofciedkieon zaostrzenia | JADwOn
podwairie elrope kkich komtrolowang 23 pomocg 105 Wb astmy Coch ——
zad epione, produkidw  podaczorch oraz | Y PLA, N=2T7 ' . ) rane: Tske
koritrol cwane dergizrym nesytem nosa Kluczowe dn.@.:uradl:we purkty k’:'!-mm' . o ryzgko
badanie Klinicane traiacymi =1 ok wtctanymi *  czazdo piEnysEan z?JstrEma aztmy znocnym i wybod=niami b
fazy 1] z ghdwnie praz kurz domoy, pogorszeniem cbjanu sstmy,
randomzacjy =53 *  niana sterenia 12G4,
Hokyzont czasomy: *  kontmla asimy aceniana za pomocy kwestionaritza A0 (Asthma
1faza- screening 57 hyaodni, Condrol Qu estonnaire),
2 faza - add-on z 105 7-12 mies., *  jekmecmynia mistzona zapomocgkinestiona iisza A QLOS) (Asthuma
S faza - redukcia K56 mies., Quair.ﬁ; of Lfe Q_ue?alonnmrf vl standardized ol fies),
Ekaploracyine punkhy konoowe:
* CZaz do pienwszesn zaosh@enia astmy 22 Awigkszomm
stozowaniem SABS,
*+ czas do pemwseEgy zaostreEnia astmy z pogorszeniem
furkcjonavwania poc,
* 23z 0 pienws2ego ciediegn zaostrEnia atmy,
*  CeshoEd wysheponania zaostrzen astmey,
«  dniwaline od ob i,
+  objawy astmy (ang, asthma armpiom soore,
* inne parametry immundogicae,
+ parametry famakoskonomiczne: @ycie zasobdn, cEeshodd
hioepitd izacii, SF-36, WPALASTHMA,
*  bempiecErstwo,
K ryteria wiaczenia Krteria wkluczenia
* Wigk =181 at; * A8 FAR weanckany  pr2ez inny

alergen catorotzry (niz HOM), na
ktiregn oddzighawanie pacijent
jest stale ekaponowany;

* okrezowr ARAAA, odv dergen
SER0N0AY ok iy objany
jest checry w okresie redikcii
damki K25

* izhotna Kliniczne astma alergicana wswotana HD, thwajaca oo najmniej ok prad wwaczeniem do badania;

* EpctshEnoanie AR prEz oo najmniej ok pr=ad wkgcEniem do badaniz

* shosomanie [ekdn prascinastm atyczanwch w ol u kontnoli ob jands przez praynajimnie] & miesiecy w ok pop redzajasm waczEnie do badania;

* nieadekmaimie kontrolowana astma za pomoca 1S5 (dawka 125 w momencie randomizacji: 400800 p2 budezonida )

+  ydokumentomana odwracdna riedrommoss drog oddechouwych (spetnienie oo najmnie] jednesn 7 poniszych knkeride: (1) pop rawa wymikodm FEVETZT 200
ml po podamiu 5ABA, (2) poprawa PEF=20% po podaniu SABA, (3) dobowa amiennodd PEF=20% po podaniu SABA, () nastepujgos wiyniki teshow
promokacyivch: spadek. FEVI=15% po & minutach w probie wysidowei, spadek FEWIEION w pordwnaniu do warboec wyjscione] po & minotach

2% 72
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MITRA
hipenwerbd acii ;uchym powistraem, spadek FENWAE1ES w pardwnaniu oo warboési wyjsciome] lub =108 wartossi popradnie] w probie prowckacyine = |« AIT dergenami HOM praez okres
mannitolem, spadek FEW =20 pordmnaniu do wa riodcd wyjsciowe ] w piobie 2 metacholingl dhezy miz rok w ostamich R
+  compliance w=zledem dektronicTezo daernicda miedzy 2 a 3 wisyts (random zacia) na poziom e 2600 latachy
s kontrola cbjswdn astmy na poziomie =1,0 we ACQ W Momencie piensz | wizyty (sceening) *  hospitdizacia thwajgea dhuze] niz
+  kortrola cbjam-ftm Fstmy na podomie 1,02400<1,5 w momencie randomizacii; lzshﬂg;rm:u z Eiéll;.lcdunszt’?aﬁdr?”g
+  FEMI=00wartosci ndeme); miesieny pop rzedzajacych wizde
* dodatmi wrik, teshd s mch w kiennky mzhoczy Dematophazoides preromyssinuz b Dermatophagoides farinas (fredncia babla =3 mm ) kwdifikuigog do badania,
* dodatni wenik testu da asottych IZE praecivko Dematophagnides pleomessnie [ub Dermmatophagoides farnae flaza =2, 1 TOEU L.
Komertar=:

2H 24
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16.9 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 109. Zgodoic z minimalmymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Fozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 24 Tak
dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.:
wspdtezynnikdw zapadalnoici i rozpowsze chnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtdwnie
odnoszacych sie do paolskiej populacji?

2 | Czy preedstawiono opis technologii opcjonalmych z ] Talk,
wyszczegolnieniem refundowanych i okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przegad systermatyczny badan 4.2 Tak
pierwotmych?
4 | Czy analiza zawiera kryteria selekciibadan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
Zakresie:
charakterystyki badanej populacii, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametriw skutecznosci i bezpieczenstwa, 31 Talk,
metodyki badan? 3.1 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Mie odnaleziono
przegladdw systematyczrych spetniajacych kryteria z badar spetniajacych
pkt. 4ai4b? kryteria wigczenia.
6 | Czy preegad systematyczny badan pienwotmych spetnia kryteria:
zgodnodci charakterystyki populacii, w ktdrej 4.2 Tak, nieznaczne
prowadzono badania z populacia docelowa wskazang, odchylenia dot,
wee weniosku, wigky
zgodnoici technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Talk,

charakterystyka wnioskowanej technologi?

7 | Czy preedlad systematyczny badan pierwotmych zawiera:

pordwnanie z refundowanymi technologiami 1,0,4.2, Brak badan dla
opcjonalmymi lub inng technologia opcjonalng, jezeli komparatora
nie istnieje refundowana technologia opcjonalna, gtdwne g,

spetniajacyeh
kryteria wigczenia

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych knyteria 16.5 Talk,
zawarte wopkt, &,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekeji badan, w szczegilnosci liczhy 4.2 Tak.
doniesien naukowych wylluczomych w poszczegdlmych
etapach selekcii oraz prayczyn wykluczenia na etapie
selekecii petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzgednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

23544
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Analiza kliniczna

Fozdziat

Komentarz

- wyzszosel wnioskowane] technologii nad technologia
opcjonalna,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie
mnigj skuteczna od technologii opcjonalnei,

kryteridw selekcji osab podlegajacych rekrutacii do
badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii,

4.2.1

Tak

charakterystyki grupy osdb badanych,

4.2.4

Tak

charaktenystyki procedur, ktdrnym zostaty poddane
osaby badane,

4.2.1

Tak

wyleazu wsmystkich parametrdw podlegajacych ocenie
w bhadaniu,

Tak

informacjina temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczyd w badaniu przed jego zakofczeniem,

4.2.4

Tak

wizkazanie Zrddet finansowania bad ania,

4.2.1

Tak

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

paramme triw skutecznoicii bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznei,

5, 6,7, 8

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
osab, wylkonujacych zawody medyczne, akiualne na
dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegilnoici z
nastepujaoych Zradet: stron interne towych URPL, Ehd
oraz FDAY

11

Tak

Czy, w przypadky braku technologii opcjonalnei,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegierm choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

5,0,7, 8

Brak badan dla
technologii
opcijonalnej -
pordwnano z placeba

Ogdlne adnotacje

Czy analiza kliniczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykarzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowoici,
umozliwiajacego jednoznaczna, identyfikacig kazde]
wkorzystane] publikacji,

Bibliografia

Tak

10

wikazanie innych Zradet informaciizawartych w
analizach, w szczegdlnoici aktdw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Biblingrafia,
w tekicie

Tak
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Spis rysunkow

Fys. Wiskarnik chorobowodci rejestrowane] [w tys)) astmy (45, 146 wg [CO-10] w
przellczemu na 100 I_ys ludnosci wed{ug p{m ignp wmkuwt:h — Polska, 2019 . [NFE IDID]

Fys. Z. Standaryznwany ngdlnnpulskq strukUJrq wigk i p{ci weekaznik chorobowosci
rejestrowane] astry (45, M6 wg ICD-10] w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wed{ug

wijewodztwa zamieszkania pacjenta — Palska, 2019 . (NFZ 2020). .o ene . ..a0
Rys. 3. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekt:]l badan dla wyciggu alergenuwegu
Acarizax + Movo-Helisen Depot® [diagrarm PEISMA 2020 . .48
Fys. 4. Chorzy, ktarzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MERIT [OR). .ol 69
Fys. 5. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MERIT [RD). oo B9
Fys. 6. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu POOT [OF). e . 0
Fys. 7. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu POOT [RD). .ooevveienvvie e 0
Fys. 8. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MITRA [OR]. .ol 0
Fys. 9. Chorzy, ktdrey nie ukonczyli leczenia w badaniu MITREA FD). e 0

Fys. 10. Analiza skutecznosci 12 50Q-HOM SUT ws PLA w populacii FAS w badaniu MERIT 1 POOT.
TCES - drednie nasilenie objawdw i zuZycie lekdw przeciwalergicznych w alergiczrym

YL =T o= T I P
Fys. 11. Analiza skutecznosci 12 5Q-HOM SLIT vs PLAw pupulat:]l FAS w badaniu MERIT. Zmiana
TCES wczasie. e N L5
Rys. 12, Analiza skutecznosci 12 50-HOM SLIT ws PLAw pupulacp FAS w badaniu MERIT i POO1.
Srednie nasilenie objawdw alergicznegn nieZytu Nosa MD]. vvr e vevvrieeereeeeens L
Fys. 13. Analiza skutecznosci 12 S50-HDM SLIT ws PLA w badaniu MERIT. E;redm'e nasilenie
poszcregolmych objawdw alergicznegn niedytl NOsa. oo e v veceeveen e £F
Rys. 14, Analiza skutecznosci: T4 5Q-HOM SLIT vs PLA w populacii BAS w badaniu MERIT 1 POO1.
Srednie zuzycie lekow preeciwalergiczmych w alergicznym niefycie nosa. ... 0
Fys. 15. Analiza skutecznosci 12 SQ -HOM, SLIT v PLA w badaniu MERIT. Zmiana ]akusm Zycia
wg ROLG w czasia. . U, Y
Fys. 16, Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MERIT. Zmiana ]akl:us-::l Zycia
wg ROLY w poszozegolnych domenach. . ..o

Rys. 17, Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM 5L T ws PLA w populacii FAS w badaniu MERIT i POO1.
Srednie nasilenie objawdw i zufycie lekdw przeciwal ergicznych w al ergicznym nigfycie nosa

[t ToE= 1 LT P 1
Fys. 18. Analiza skutecznosci 12 5Q-HOM SLIT ws PLA w badaniu POO1. St@zeme prze:1wc1at
lgE specyficznych dla D pleronyssinus 1D, faringe. . .. .. 84
Fys. 19, Analiza skutecznosci 12 SQ-HOM SLIT ws PLA w badaniu POO1. Stezeme przemwmat
|gGs specyficznych dla D, pteronyssinus 1 0. faringe. .. e erraeae .. 84
Fys. #0. Analiza skutecznosci 12 SQ -HOM SLIT ws PLA pupulacp FAS v badaniu MERIT. Dgcllna
ocena efektdw leczenia [OF].. .05
Fys. Z1. Analiza skutecznosci 17 50-HOM SLIT ws PLAW pupula:ﬁ FAS wbadaniu MERIT. Dgcllna
ocena efektdw leczenia [FO).. e, . HB

2305244



Acariza® w leczeniu dorostyeh chorych Zale rgicarymn niesybem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Fys. 22. Analiza skutecznosci 12 SQ-HOM SLIT ws PLA w populacji FAS w badaniu MERIT.
Prawdopodobienstwo wystgpienia dnia z zaostrzeniem AR oraz dnia z tagodnymi abjawami

AR podcras B tyg. okresu oceny skUtecznosci. (v e e e e e e e e e e en L 0D
Fys. 3. Analiza skutecznosci 17 50-HDM SLIT ws PLA w DDDU[EIC]] FAS w badaniu MERIT.
Odsetek pacjentdw bez zanstrzen AF [OF]. ereeeaeas . e o7
Fys. #4. Analiza skutecznosci 12 SQ-HOM SLIT ws PLA w pDDUlEIC]] FAS w badaniu MERIT.
Odsetek pacjentow bez zaostrzen AR (FD] .. . uF
Fys. #5. Analiza skutecznosci 12 SQ-HOM SLIT ws PLA w populacii FAS w badaniu MERIT.
Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapito 2808 dni z tagodnymi objawami AR [OR). ......... 88
Fys. 26. Analiza skutecznosci 12 SQ-HOM SLIT ws PLA w populacii FAS w badaniu MERIT.
Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapito 2808 dni z tagodnymi objawami AR [RD). ......... 88

Fys. 27. Analiza skutecznosci 12 5Q-HDOM SLIT ws PLAw populacil FAS-MI. Odsetek pacjentduy
7 umiarkowarnymlub cieZkim zaostrzeniem astmy 0d rozpoczecia okresu 3 [tj. po rozpoczeciu
redukcii dawki TCS] [OR] . e i e e e et e e v ee e e re e e e e vnn e e nn e nnnenn e enn s DL

Fys. 28, Analiza skutecznosci 12 5Q-HOM SLIT vs PLAWw populacii FAS-MI, Odsetek pacjentouw
z urmiarkowanym lub cigfkim zaostrzeniam astmy od rozpoczecia okresu 3 [t]. po rozpoczeciu
redukci dawki 1C5] [RD] . cvr e i e e i s e e v e e s s ra e aa e T

Fys. 29, Prawdopodobienstwo wystgpienia plerwszegn umiarkowanego lub clegkiegn
Fanstrzenia astmy w populacii FAS w okresie 3 badania [(tj. po rozpoczeciu redukcii dawki

Fys. 30, Analiza skutecznosci 12 5Q-HOM SLIT ws PLAw populac]i FAS. Odsetek pacjentow z
umiarkowanym  Zaostrzeniam astmﬁj.r z pugurszeniem Dbjawc'lw astw [ub nucnymi
wiybudzeniami [OF]. . e L9

Fys. 31, Analiza skutecznosci 12 S0-HOM SLIT ws PLA w pl:npulat:]lF&S Odsetek pa-::]entl:uwz
umiarkowanym zaostrzeniem  astmy £ pogorszeniem abjawdw  astry lub nocrymi
R I =T = T ) 1) P

Rys. 32. Srednia zmiana poziomu 12G4 przeciw D, pteronyssinus od wartoici wyjsciowych.
..93

Fys. 33. Analiza skutecznosci 12 5Q-HOM SLIT ws PLA w populacii FAS-MI. Odsetek chorych z
poprawg kontroli astmy wedtug kweastionariusza ACG ber zwigkszania dawki 1C5 [OF). ... %4

Fys. 34, Analiza skutecznosci 12 SQ-HOM SLIT ws PLA w populacii FAS-MI. Odsetek chorych z
poprawag kontroli astmy wedtug kwestionariusza ACQ bez zwigkszania dawki 1C5 [RD). ... %4

Fys. 35, Analiza skutecznosci 12 50-HOM SLIT ws PLA w populacii FAS-MI. Odsetek chonych z
poprawa kontroli astmy wedtug kwestionariusza AQLO bez zwigkszania dawki IC5 [OF). .. %4

Fys. 36, Analiza skutecznosci 12 50Q-HOM SLIT ws PLA w populacii FAS-MI. Odsetek chonych 7
poprawsg kontroli astry wedtug kwestionariusza AQLD bezr zwigkszania dawki IC5 [FD)....95

Fys. 37, Analiza skutecznosci 12 5Q-HOM SLIT ws PLA w populacji FAS. Odsetek pacjentow z

urmniark owanym zaostrzeniem astmy 1 2wigkszonym zuzyciem SABA [OR]. ..ol 95
Fys. 38, Analiza skutecznosci 12 5Q-HOM SLIT ws PLAw populacii FAS. Odsetek pacjentdw z
umiark owanym zaostrzeniem astmy 1 zwigkszonym zuzyciem SABA [RD) ... U960
Fys. 39, Analiza skutecznosci 12 50-HDOM SLIT ws PLAw populac]i FAS. Odsetek pacjentdw z
umiarkowarnym zaostrzeniem astrmy | pogorszeniem funcjonowania ptuc (OF). ... . .. 96
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