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alergiczne zapalenie spojowek (ang. allergic conjunctivitis)

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis)
Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Charakterystyka Produktu Lecznizego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score)
dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score)

medycyna oparta na faktach (ang. evidence-based medicine)

Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ang. full analysis set

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in
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sezon pylenia traw (ang. peak grass pollen season)

okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen season)
hazard wzgledny (ang.hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technologu Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)
immunoglobuliny E (ang. immunoglobulin E)
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

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

stezenie alergenu wyrazone w jednostkach miedzynarodowych
roznica srednich (ang. mean difference)

roznica median raportowana w publikacji (ang. median difference)
brak danych

Medical Subject Headings

minimalna istotna roznica (ang. minimal important difference)
liczba pacjentow, u ktorych wystapit analizowany punkt koncowy
liczebnos$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
nie dotyczy (ang. not applicable)

reakcje zagrazajace zyciu (ang. non-fatal reactions)
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liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wiaze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
numer needed to harm)

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu kofcowego lub unikniecia wystapienia dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

wyniki nieistotny statystycznie (ang. not significant)
iloraz szans (ang. odds ratio)

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

szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season)

placebo

analiza zgodnie z protokotem leczenia (ang. per protocol)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

poziom istotnosci statystycznej

jakos¢ zycia (ang.quality of life)

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities
(kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
immunoterapia alergenowa podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

SQ jest metoda standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wiekszosci
alergenow i ztozonosci wyciagu alergenowego

nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek
tacznie (ang. total combined score)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

World Allergy Organization

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T' na liofilizat doustny (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu
nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia
do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Obecnie pacjenci, zarowno dzieci jak i dorosli,
z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw w Polsce nie maja
dostepu do finansowanej ze srodkow publicznych podjezykowej terapii odczulajacej. tj.
terapii o skutecznosci klinicznej udowodnionej w badaniach klinicznych wysokiej jakosci,
zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej. Refundowany jest jedynie preparat SCIT
(Purethal®™) — mieszanki alergoidow pytkow roslin, przeznaczone do immunoterapii swoistej
(leczenia odczulajacego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami
alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu
alergicznym. Z tego wzgledu przyjeto, ze bedzie on stanowit odpowiedni i jedyny
komparator dla standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki
fakowej 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujagcym
niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyiki traw, dzieci od ukonczenia
5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE i the Cochrane Library oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje
lekow. Korzystano rowniez zreferencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. randomizowanych badan klinicznych, opracowan
wtornych oraz badan oceniajacych efektywnosc praktyczna, spetniajacych predefiniowane
kryteria wiaczenia. Jakos¢ badan RCT oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane,
natomiast jakos¢ jednoramiennych badan RWE oceniono za pomoca skali NICE.

W wymienionych powyzej bazach danych, do dnia 21 pazdziernika 2024 r., nie odnaleziono
publikacji, spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu, tj. publikacji bezposrednio
porownujacych skutecznos¢ produktu leczniczego Grazax® i preparatu Purethal®
w analizowanej populacji chorych. Nie odnaleziono rowniez badan porownujacych
skutecznos¢ preparatu Purethal®, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania

' Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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posredniego z preparatem Grazax®. Rowniez na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktére spetnityby kryteria wtaczenia do
przegladu.

W zwiazku z tym, niniejsza analize przeprowadzono na podstawie badan poréownujacych
stosowanie 75 000 SQ-T SLIT z placebo w populacji dzieci z niezytem nosa i zapaleniem
spojowek wywotanymi przez pytki traw, w tym:

» 3 badan, w ktorych lek Grazax byt podawany okotosezonowo;
¢ 1 badania dtugookresowego, w ktorym lek Grazax byt stosowany przez 3 lata;
+ 10 opracowan wtornych.

Do analiz, wramach oceny efektywnosci praktycznej standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na
liofilizat doustny (Grazax®) w leczeniu wnioskowanej populacji chorych wtaczono rowniez 2
badania, spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia.

Badania sezonowe

Przeprowadzona w oparciu o badania sezonowe, analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT
w porownaniu do placebo, stasowanymi w terapiach dodanych do terapii standardowych,
w populacji dzieci z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw,
wskazuje na istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ ocenianej interwencji
w zakresie:

e mniejszego nasilenia objawow i zuzycia lekow (wynik TCS) w trakcie sezonu pylenia
traw: MD=-1,63 [95%Cl:-3,02; -0,24], p=0,02;
e mniejszego nasilenia objawow i zuzycia lekow (wynik TCS) w trakcie szczytowego
okresu pylenia traw: MD=-2,12 [95%Cl:-3,78; -0,46], p=0,01;
e mniejszego sredniego nasilenia objawow AR/C (wynik DSS) niezaleznie od
analizowanego okresu:
o sezon pylenia traw: MD=-0,65 [95%Cl: -1,16, -0,14], p=0,01;
o szczytowy okres pylenia traw: MD=-1,09 [95%Cl: -1,71, -0,46], p=0,0006;

o okresu z wysokim poziomem pylenia traw: MD=-0,93 [95%Cl: -1,65; -0,21],
p=0,01;

e mniejszego Sredniego nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa (nDSS):
o W trakcie szczytowego okresu pylenia traw: MD=-0,63 [95%Cl: -1,18; -0,08],
p=0,02;
o W trakcie okresu z wysokim poziomem pylenia traw: MD=-0,61 [95%Cl: -1,13;
-0,09], p=0,02;
e mniejszego sredniego zuzycie lekow przeciwalergicznych w trakcie szczytowego
okresu pylenia traw: MD=-0,77 [95%Cl: -1,44; -0,10], p=0,02;
e lepszej jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ niezaleznie od ocenianego okresu:
o sezon pylenia traw: MD=-0,32 [95%Cl: -0,60; -0,04], p=0,02;
o szczytowy okres pylenia traw: MD=-0,72 [95%Cl: -1,27; -0,17], p=0,01;
¢ mniejszego zuzycia lekow ratunkowych tacznie (73% vs 88%): OR=0,38 [95%CI:
0,19; 0,74], p=0,005; RD=-0,15 [95%Cl: -0,25; -0,05], p=0,003; NNTg; 4ri=7 [95%Cl: 5;
21] w trakcie sezonu pylenia traw;

e mniejszego odsetka chorych stosujacych nastepujace leki ratunkowe:
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o loratydyna (60% vs 77%): OR=0,45 [95%Cl: 0,26; 0,79], p=0,005; RD=-0,17
[95%CI: -0,29; -0,05], p=0,004; NNTg;4ni=6 [95%Cl: 4; 9];

o budezonid (45% vs 62%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85], p=0,01; RD=-0,17
[95%CI: -0,29; -0,04], p=0,009; NNTs; ani=6 [95%CI: 4; 24].

Wyniki przeprowadzonych analiz potwierdzaja, ze leczenie 75 000 SQ-T SLIT skutecznie
tagodzi objawy ARC, zmniejsza potrzebe stosowania lekow przeciwalergicznych oraz
ratunkowych, a takze poprawia jakosc zycia dzieci i mtodziezy w wieku od 5 lat z niezytem
nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw. Roznica mediany DSS pomiedzy
grupami w badaniu P05239, wynoszaca 22% byta porownywalna z tg otrzymana w badaniu
GT-12 (roznica pomiedzy grupami 75 000 SQ-T SLIT vs PLA wynosita 24%). Roznica median
DMS pomiedzy ocenianymi grupami byta wigeksza w badaniu P05239 w porownaniu z roznica
median DMS z badania GT-12 (81% vs 34%). Wyniki DMS nalezy jednak interpretowac
ostroznie z uwagi na to, ze bezwzgledny wynik byt niski, co mogto zawyzac procentowa
zmiane. Warto zauwazycC jednak, ze wyniki DSS byty porownywalne w obydwu badaniach -
tj. wskazywaty na skutecznosc leczenia 75 000 SQ-T SLIT w zakresie ocenianego parametru,
pomimo ze czas trwania GPS byt blisko o 30% krotszy w badaniu P05239. Wyniki RQLQ,
oceniane jedynie w badaniu P05239, wskazywaty na istotnie statystycznie lepsza jakosc
zycia pacjentow, leczonych analizowanym preparatem, a takze wskazywaty na osiagniecie
minimalnej, klinicznie istotnej roznicy (20,5) (Juniper 1999) w trakcie sezonu pylenia traw.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 75000 SQ-T SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo. Generalnie wyniki badan P05239 iGT-12 potwierdzaja, ze
stosowanie SLIT byto dobrze tolerowane, a do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych nalezaty: swiad jamy ustnej i podraznienie gardta. Wspomniane zdarzenia
niepozadane w miejscu aplikacji sa typowe dla podjezykowej drogi podania i zwykle nie
prowadza do odstawienia leku. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zazwyczaj wystepowata
przez pierwsze 1-2 dni od wdrozenia leczenia i ustepowata samoistnie.

Badanie dtugookresowe (3 lata)

W dtugookresowym badaniu GAP nie odnotowano wptywu leczenia 75 000 SQ-T SLIT na
czestos¢ diagnozowania astmy zgodnie z predefiniowanymi kryteriami, jednakze po
uwzglednieniu roéznych parametrow, obejmujacych m.in. wystepowanie objawow astmy
oraz stosowanie lekow przeciwastmatycznych, wykazano wyrazny i spojny, korzystny wptyw
terapii preparatem 75000 SQ-T SLIT na stan zdrowia analizowanej populacji chorych.
Istotnie statystycznie wigkszg skutecznos¢ preparatu 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do
placebo, obserwowano w trakcie 2 lat obserwacji, nastepujacych po 3-letnim okresie
terapii, m.in. w zakresie:

e mniejszego odsetka chorych, wymagajacych stosowania lekow
przeciwastmatycznych (16% vs 24%): OR=0,61 [95%Cl: 0,43; 0,87], p=0,006; RD=-0,08
[95%Cl: -0,13; -0,02], p=0,005; NNT; 1ata=13 [95%Cl: 8; 43];

e mniejszego  odsetka chorych  z objawami  astmy  istosujacych  leki
przeciwastmatyczne (13% vs 22%): OR=0,54 [95%Cl: 0,37; 0,78], p=0,001; RD=-0,09
[95%Cl: -0,14; -0,04], p=0,0009; NNT; ata=12 [95%CI: 8; 29];
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e mniejszego odsetka chorych Z objawami astmy, stosujacych leki
przeciwastmatyczne iz dodatnim wynikiem proby rozkurczowej (5% vs 10%):
OR=0,49 [95%CI: 0,29; 0,85], p=0,01; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,01], p=0,009; NNT,
ata=21 [95%Cl: 12; 82].

¢ mniejszego odsetka chorych z jakimikolwiek objawami astmy (25% vs 3%): OR=0,68
[95%Cl: 0,50; 0,93], p=0,01; RD=-0,08 [95%Cl: -0,14; -0,02], p=0,01; NNT: (ata=13
[95%Cl: 8; 65] oraz z nastepujacymi, poszczegolnymi objawami astmy:

o duszno$¢ (14% vs 22%): OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,83], p=0,003; RD=-0,08
[95%Cl: -0,13; -0,03], p=0,003; NNT: ae=13 [95%Cl: 8; 37];

o ucisk w klatce piersiowej (9% vs 16%): OR=0,52 [95%Cl: 0,33; 0,80], p=0,003;
RD=-0,07 [95%Cl: -0,11; -0,02], p=0,002; NNT; =15 [95%Cl: 9; 42];

o $wiszczacy oddech (10% vs 17%): OR=0,52 [95%Cl: 0,35; 0,80], p=0,002; RD=-
0,07 [95%Cl: -0,12; -0,03], p=0,002; NNT: iaca=14 [95%CI: 9; 38].

e mniejszego odsetka chorych ze zdiagnozowana astma, u ktorych raportowano
wystepowanie objawow astmy i stosowanie lekow przeciwastmatycznych (41% vs
74%): OR=0,24 [95%Cl: 0,09; 0,65], p=0,005; RD=-0,33 [95%Cl: -0,55; -0,12],
p=0,002; NNT; 1ata=4 [95%Cl: 2;9].

Istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu 75 000 SQ-T SLIT wykazano rowniez
po uwzglednieniu wynikow dla catego okresu trwania badania GAP (tj. 3 lata terapii+2 lata
okresu obserwacji) w zakresie czestosci wystepowania objawow astmy i stosowania lekow
przeciwastmatycznych: OR=0,67, p=0,028. Obserwowany wptyw leczenia na stosowanie
lekow przeciwastmatycznych rost wraz z uptywem czasu ze wzgledu na ciaggly wzrost
odsetka dzieci, stosujacych leki przeciwastmatyczne w grupie placebo. Generalnie
w badaniu GAP wykazano, ze stosowanie 75000 SQ-T SLIT vs PLA zapewnia istotng
statystycznie redukcje objawow ARC o 22-30% (p<0,002) w ciagu 3 lat leczenia i2 lat
obserwacji. Ponadto usrednione, roczne (oceniane w trakcie GPS) wyniki dotyczace jakosci
zycia wedtug kwestionariusza ARC-VAS rowniez byty istotnie statystycznie lepsze w grupie
ocenianej interwencji. Wynik ARC VAS z 5. roku terapii potwierdza istotng statystycznie
22% redukcje objawdw ARC vs placebo (p=0,005). Oprocz redukcji objawow, u dzieci
leczonych analizowang interwencja wykazano 27% redukcje zapotrzebowania na leki
przeciwalergiczne (p<0,001). Na koncu badania odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie Srednicy babla (punktowe testy skorne), ktory pojawit sie po aplikacji
alergenéw pytkéw traw (p<0,05) w grupie chorych leczonych 75000 SQ-T SLIT
w poréwnaniu z grupa placebo.

Wyniki badan klinicznych potwierdzaja efekty uzyskiwane w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktorych wykazano spojny profil bezpieczenstwa preparatu Grazax®
z tym wykazanym w ramach badan klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci
i mtodziezy uczulonych na pytki traw, przy jednoczesnie wysokiej skutecznosci w zakresie
poprawy jakosci zycia. Ponadto wskazuja na wysoki poziom zadowolenia (>95% pacjentow
i lekarzy byto zadowolonych z leczenia preparatem Grazax®) ze stosowanej technologii
przy jednoczesnie dobrym poziomie przestrzegania zalecen lekarskich (generalnie
przestrzeganie zalecen lekarskich na poziomie >75% obserwowano u 89,9% pacjentow)
i dobrym poziomie wspotpracy chorego z lekarzem.
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Whnioski

Biorac pod uwage wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego, nalezy uznac, ze
preparat Purethal® jest aktualnie stosowany i refundowany w Polsce, pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. Ze wzgledu na
brak badan bezposrednio porownujacych stosowanie produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal®, a takze badan porownujacych stosowanie preparatu Purethal®
w porownaniu z leczeniem objawowym przeprowadzonych we wnioskowanej populacji
chorych i umozliwiajacych poréwnanie posrednie, formalne wnioskowanie o przewadze
immunoterapii podjezykowej nad obecnie stosowang immunoterapia podskérna nie jest
mozliwe.

W zidentyfikowanych i wtaczonych do analizy badaniach immunoterapia podjezykowa
lekiem Grazax stosowana byto jako add-on do leczenia objawowego i wigzata sie
z uzyskiwaniem istotnych dodatkowych korzysci.

Przeprowadzone analizy wykazaty istotng statystycznie wieksza skutecznosé
immunoterapii podjezykowej w porownaniu do placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia
objawow niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanych przez pytki traw. Dodatkowo
wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych. Powyzsze korzysci przetozyty sie na
istotng poprawe jakosci zycia chorych wedtug kwestionariusza RQLQ w grupie 75 000 SQ-T
SLIT w pordownaniu do grupy placebo.

Z uwagi na to, ze alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek naleza do znanych czynnikow
rozwoju astmy (Bousquet 2008, Valovirta 2017), ich leczenie moze stanowic metode
profilaktyki astmy u dzieci. W ramach dtugookresowego badania GAP, potwierdzono
korzysci wynikajace ze stosowania ocenianego preparatu w porownaniu do placebo
w zakresie profilaktycznego wptywu na wystepowania astmy a mianowicie istotnie
statystycznie mniejszej czestosci wystepowania objawow astmy i alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojowek oraz mniejszego odsetka chorych, wymagajacych stosowania lekow
przeciwastmatycznych (zarowno u chorych bez jak ize zdiagnozowang astma)
i przeciwalergicznych, co przejawiato sie w postaci istotnie statystycznie lepszej jakosci
zycia pacjentow wedtug kwestionariusza ARC VAS. Oprocz redukcji objawow, u dzieci
leczonych analizowang interwencja w badaniu dtugookresowym, wykazano tez redukcje
zapotrzebowania na leki przeciwalergiczne.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 75000 SQ-T SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo. Generalnie wyniki badan P05239 iGT-12 potwierdzaja, ze
stosowanie terapii podjezykowej byto dobrze tolerowane, a do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych nalezaty: swiad jamy ustnej i podraznienie gardta. Wspomniane
zdarzenia niepozadane w miejscu aplikacji sa typowe dla podjezykowej drogi podania
i zwykle nie prowadza do odstawienia leku. Wigkszos¢ zdarzen niepozadanych zazwyczaj
wystepowata przez pierwsze 1-2 dni od wdrozenia leczenia i ustepowata samoistnie.
W badaniach nie raportowano zgonow, a ciezkie ipowazne zdarzenia niepozadane
wystepowaty z porownywalng czestoscig w obydwu grupach, zarowno w przypadku analizy
sezonowej jak i dtugookresowej.
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Produkt Grazax dostepny jest na rynku od 2006 roku, w zwigzku z czym ma dobrze
rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony w braku komunikatow bezpieczenstwa
publikowanych przez URPL, EMA czy FDA.

Wyniki badan klinicznych potwierdzajq efekty uzyskiwane w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktorych wykazano spojny profil bezpieczenstwa preparatu Grazax®
z tym wykazanym w ramach badan klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci
i mtodziezy uczulonych na pytki traw, przy jednoczesnie wysokiej skutecznosci w zakresie
poprawy jakosci zycia. Ponadto wskazuja na wysoki poziom zadowolenia (295% pacjentow
i lekarzy byto zadowolonych z leczenia preparatem Grazax®) ze stosowanej technologii
przy jednoczesnie dobrym poziomie przestrzegania zalecen lekarskich (generalnie
przestrzeganie zalecen lekarskich na poziomie >75% obserwowano u 89,9% pacjentow)
i dobrym poziomie wspotpracy chorego z lekarzem.

Warto podkreslic, ze do zalet terapii podjezykowych nalezy mozliwosc stosowania jej nie
tylko wramach schematow catorocznych, ale i okotosezonowych. Jak dotychczas
wykazano, stosowanie okotosezonowej terapii podjezykowej w leczeniu niezytu nosa,
wywotanego pytkami, jest tak samo skuteczne i bezpieczne jak terapii catorocznej, a jego
efekty utrzymuja sie po zakonczeniu leczenia (Demoly 2015). Taki schemat leczenia jest
mniej ucigzliwy dla chorego, poniewaz pacjent nie musi go stosowac codziennie przez 3-5
lat trwania odczulania. Stosowanie preparatu Grazax® jest zatem mozliwe i skuteczne
w ramach schematu okotosezonowego, a co za tym idzie umozliwia pacjentom lepsza
indywidualizacje stosowanej terapii.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej technologii
nad druga. Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna
mozna ostroznie wnioskowac¢ o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu
niezytu nosa izapalenie spojowek, wywotanych przez pytki traw. Immunoterapia
podjezykowa w postaci tabletek (w tym produktem leczniczym Grazax®)
charakteryzuje sie jednak korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu mozliwe
jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby wizyt u specjalisty wymaganych
w immunoterapii podskoérnej. Charakteryzuje si¢ ona ponadto wieksza wygoda
stosowania, co jest szczegdlnie wazne w przypadku dzieci, ktéore nierzadko sa
narazone na stres zwigzany z podaniem preparatu podskérnego, przez co jego
aplikacja jest u nich utrudniona w odniesieniu do preparatu podawanego doustnie.
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Stowa kluczowe

75 000 SQ-T SLIT, wyciag alergenowy, Grazax, niezyt nosa, zapalenie spojowek, pytki traw,
analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T* na liofilizat doustny (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu
nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia
do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Obecnie pacjenci, zarowno dzieci jak i dorosli,
Z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw w Polsce nie maja
dostepu do finansowanej ze srodkéw publicznych podjezykowej terapii odczulajacej. tj.
terapii o skutecznosci klinicznej udowodnionej w badaniach klinicznych wysokiej jakosci,
zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej. Refundowany jest jedynie preparat SCIT
(Purethal™) — mieszanki alergoidow pytkow roslin, przeznaczone do immunoterapii swoistej
(leczenia odczulajacego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami
alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu
alergicznym. Z tego wzgledu przyjeto, ze bedzie on stanowit jedyny odpowiedni
komparator dla standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki
takowej 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym
niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukornczenia
5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skérnych testéw punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Nalezy jednak pamietac, ze ze wzgledu na dostepnos¢ tylko 1 refundowanego preparatu
AIT w odczulaniu na pytki traw, wielu z pacjentow jest odczulanych w ramach rynku
prywatnego, stad w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Grazax®” ze Srodkow
publicznych, czes¢ pacjentow, ktorzy dotychczas zdecydowaliby sie na zakup preparatu
z rynku prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie finansowanych w odczulaniu na
pytki traw preparatow SLIT), rozpocznie terapie refundowanym preparatem Grazax®, co
zostato uwzglednione w Analizie Wptywu na Budzet.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: APD Grazax).

% Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, wtym opis obszarow zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (patrz APD Grazax).

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Grazax®™ wg schematu PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testéw punktowych i (lub)
testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Interwencja (I) | Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T* na liofilizat doustny (Grazax®)

Komparator (C) | Purethal® (mieszanki alergoidow pytkow roslin)

Efekty Ocena skutecznosci:

zdrowotne (Q) e srednie nasilenie objawow izuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa
(ang. total combined score, TCS) w trakcie catego sezonu pylenia traw
(ang. grass pollen season, GPS) i szczytowego okresu pylenia traw (ang.
peak grass pollen season, pGPS);

¢ dobowe nasilenie objawéw (ang. daily symptom score, DSS) w trakcie GPS,
pGPS i hGPS (tj. sezonu z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season);

¢ dobowe nasilenie objawow dotyczacych nosa (ang. nose daily symptom
score, nDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

« dobowe nasilenie objawéw dotyczacych oczu (ang. eyes daily symptom
score, eDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

o dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score,
DMS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu
nosa izapalenia spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire, RQLQ) w trakcie GPS i pGPS;

e wystepowanie objawow astmy i/lub stosowanie lekow
przeciwastmatycznych (+dodatni wynik proby rozkurczowej/ stosowanie
ICS);

+ wystepowanie poszczegélnych objawow astmy;
e« ocena objawow ARC za pomoca skali ARC VAS;
¢ stosowanie lekow ratunkowych;
e liczba dni, w ktorych stosowano leki ratunkowe;
e parametry laboratoryjne.

Ocena bezpieczenstwa:

e« zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related
adverse events, STRAEs) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) - tacznie i poszczegolne;

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs) oraz
zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie;
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Kryterium Charakterystyka

e czas do wystapienia AEs;

e czas trwania AEs;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
* zdarzenia niepozgdane wymagajace zastosowania epinefryny.

Typ badan (S) s badania randomizowane z grupa kontrolna;
e opracowania wtorne;

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

* Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Az 40% tj. okoto 15 mln Polakow doswiadcza alergii wziewnych, z ktérych u ponad 9 min
wystepuje alergiczny niezyt nosa (AR). Najczestsza przyczyne objawow sezonowego
alergicznego niezytu nosa w Polsce stanowi alergia wobec pytku roslin, szczegoélnie wyrazna
w populacjach mieszkancow duzych miast. Szacuje sie, ze alergiczny niezyt nosa moze
dotyczyc nawet 29% dzieci w wieku szkolnym (GUS 2024, Kotulska 2022).

Epidemiologia alergicznego niezytu nosa izapalenia spojowek jest zroznicowania pod
wzgledem geograficznym. Na czestos¢ wystepowania choroby wptywaja takze czynniki
Srodowiskowe, takie jak stopien uprzemystowienia izwigzane ztym zanieczyszczenie
powietrza (Kuthan 2014, Majkowska-Wojciechowska 2016).

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

Gtowny okres pylenia traw to w Europie Centralnej druga potowa maja, czerwiec
i pierwsza potowa lipca, w Europie Potnocnej druga potowa czerwca, lipiec i pierwsza
potowa sierpnia, zas w Europie Potudniowej irejonie srodziemnomorskim to maj.
W roznych strefach klimatycznych poza roznicami w terminach pylenia traw obserwowane
sg rowniez znaczne réznice w dtugosci sezonu pylenia. Zrdznicowane sg rowniez wartosci
srednich i maksymalnych stezen pytku traw. Ma to znaczacy wptyw na wystepowanie
objawow chorobowych u 0séb z uczuleniem na alergeny pytku traw, a przede wszystkim na
liczbe dni z odczuwalnymi przez chorych objawami klinicznymi oraz na wartosci progowe
stezenia pytku traw niezbedne do wywotania objawow chorobowych. W krajach basenu
Morza Srodziemnego sezon pylenia traw jest bardzo dtugi, ale stezenia pytku traw zwykle
sa nizsze od tych, ktore notowane sg w Europie Centralnej. Wptywa to na stopien nasilenia
objawow chorobowych (Rapiejko 2024).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ na Swiecie

Na swiecie na alergiczny niezyt nosa choruje 10-20% populacji ogélnej, co powoduje,
ze jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczng na Swiecie (Samolinski 2014).
Obecnie choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czestos¢ jej
wystepowania zwieksza sie. Zachorowalnosc jest wieksza w krajach rozwinietych, wsrod
mieszkancow aglomeracji miejskich oraz w mtodszych grupach wiekowych. w Europie
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choruje 17-28,5% osob dorostych. Osoby z alergicznym niezytem nosa stanowig 30-60%
wszystkich przypadkow niezytu nosa (Rutkowski 2008, Szczeklik 2022). Alergiczne zapalenie
spojowek (AC) wystepuje z kolei u 15-45% populacji ogolnej. Szacuje sie, ze dotyka ono ok.
25-29% dzieci. Najczesciej wspotistnieje z innymi chorobami alergicznymi, zwtaszcza
z alergicznym niezytem nosa (Szczeklik 2022).

Wedtug dostepnych doniesien, globalna czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa
waha sie od 0,8% do 14,9% u dzieci w wieku 6-7 lat i od 1,4% do 39,7% u dzieci w wieku 13-
14 lat. W 80% przypadkow objawy AR wystepuja przed ukonczeniem 20. roku zycia, z czego
w 40% przed 6. rokiem zycia (Licari 2014, Tenero 2023).

Wiekszosc¢ aktualnej wiedzy na temat AR u dzieci pochodzi ze standaryzowanego badania
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). W fazie pierwszej
badanie ukonczyto 156 osrodkow w 56 krajach (EUFOREA 2021). Wyniki tej fazy pozwolity na
zaobserwowanie, ze czestos¢ wystepowania chorob alergicznych roznita sie w zaleznosci od
osrodka niekiedy ponad 20-krotnie. Objawy niezytu nosa (oraz astmy iegzemy)
wystepowaty czesciej w niektorych zamoznych krajach zachodnich takich jak Wielka
Brytania, Nowa Zelandia czy Australia. Ciezkie objawy choroby wystepowaty czesciej
w krajach o nizszych i srednich dochodach, w szczegolnosci w Afryce i Ameryce tacinskiej
(EUFOREA 2021). Il faza badania ISAAC dostarczyta z kolei informacji na temat czynnikow
potencjalnie wptywajacych na czestos¢ wystepowania analizowanych chorob alergicznych.
W Il fazie ISAAC - 2/3 osrodkow powtorzyto badanie. Odnotowano, ze czestosc
wystepowania objawow m.in. niezytu nosa iastmy wzrosta w ciagu 15 lat, zwtaszcza u
mtodszych dzieci. Zaobserwowano, ze objawy AR czesto rozpoczynaja sie w wieku ponizej
5. roku zycia, natomiast czestos¢ wystepowania AR zwiekszyta sie z 8,5% w grupie
wiekowej 6-7 lat do 14,6% w grupie wiekowej 13-14 lat (Asher 2006, EUFOREA 2021).
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Rys. 1. Rozpowszechnienie ARC u dzieci w zaleznosci od kraju w badaniu ISAAC (WHO 2007).
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Wyniki  przegladu systematycznego, ktorego celem byto oszacowanie czestosci
wystepowania zdiagnozowanego AR u dzieci do 18 roku zycia, na podstawie badan
przekrojowych i kohortowych, opublikowanych w jezyku angielskim w latach 2012-2022
(przeprowadzonych w USA i Europie) wskazuja z kolei, ze zdiagnozowany AR wystepuje u
ok. 10,5% dzieci, aktualnie wystepujacy AR zgtoszony przez pacjenta u ok. 18% dzieci, a AR
w wywiadzie oraz zgtoszony przez pacjenta u blisko 20% dzieci (Licari 2023). Z kolei
odpowiednie odsetki odnoszace sie do czestosci wystepowania ARC w populacji dzieci
wynosza odpowiednio 8%, 13% i 28%.

W badaniu przeprowadzonym wsréd 1314 noworodkow w5 niemieckich miastach
wykazano, ze czestos¢ wystepowania AR ichorob wspétistniejacych takich jak m.in. AC
rosnie wraz z wiekiem - patrz Rys. 2. Zaobserwowano, ze w przypadku dzieci miedzy 3 a 12
rokiem zycia liczba zachorowan zwieksza sie o ok. 2% rocznie (Gough 2015, Grabenhenrich
2015, EUFOREA 2021).
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Rys. 2. Czesto$¢ wystepowania objawéw m.in. AR i AC w zaleznosci od wieku (Gough 2015,
Grabenhenrich 2015, EUFOREA 2021).
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Dotychczas opublikowano niewiele danych odnoszacych sie do epidemiologii AC na swiecie.
AC stanowi ok. 98% przypadkow choréb alergicznych oczu. Badacze przewaznie skupiajq sie
na ocenie zwiazku alergicznego niezytu nosa z alergicznym zapaleniem spojowek. Szacuje
sie, ze 60-95% chorych na AR wspdtistnieje alergiczne zapalenie spojowek, jednakze
w przypadku chorych na astme iAR alergiczne zapalenie spojowek moze byc czesto
niezdiagnozowane (APD Oralair, Szczeklik 2022). Badanie ISAAC nie skupiato sie na
epidemiologii AC jako autonomicznej jednostki chorobowej, jednak wykazano, ze
wystepowanie ARC wynosi od 0,8% do 14,9% w grupie dzieci w wieku 6-7 lat oraz od 1,4% do
39% w grupie dzieci 13-14 letnich Z kolei badania populacji w Turcji wskazuja, ze 7,1%
dzieci cierpi na zapalenie spojowek (APD Oralair).

Najczesciej pierwsze objawy AC pojawiaja sie u mtodziezy. Szacuje sie, ze w krajach
rozwinietych AC moze dotyczy¢ 20% spoteczenstwa. Wsrod osob dorostych AC moze
wystepowac u ok. 40% osob. Badanie przeprowadzone z kolei w USA pokazuje, ze problem
ten moze dotykac ok. 15-20% osob. Wsrod szwedzkiej mtodziezy, wystepowanie AC
oszacowano na ok. 19,1% (APD Oralair).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ w Polsce

W Polsce i w Europie najczestsza przyczyne uczulen isezonowego niezytu nosa stanowi
alergia wobec pytku roslin, szczegolnie wyrazna w populacjach mieszkancow duzych miast.
Dorastanie w zanieczyszczonym srodowisku miejskim lokuje wiele dzieci w grupie
podwyzszonego ryzyka wystgpienia alergii juz we wczesnym dziecinstwie. Wedtug
ogolnopolskich badan ECAP, alergeny pytku traw to, klinicznie najistotniejsza grupa
aeroalergenow w Polsce. Stwierdzono, ze srednio 21% badanych miato dodatnie wyniki
testow skornych wobec ekstraktow traw, w tym 16% oséb zgtaszato objawy w sezonie ich
pylenia (Majkowska-Wojciechowska 2016).

Pierwsze proby przeprowadzenia w Polsce badan epidemiologicznych dotyczacych
wystepowania chorob alergicznych nadzorowanych przez Polskie Towarzystwo
Alergologiczne datuje sie na potowe lat 90. Gwattowne zmiany cywilizacyjne i wzrost
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liczby os6b chorujacych na alergie w spoteczenstwie polskim doprowadzit do zakrojonego
na szeroka skale badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych
w Polsce) wykorzystujacego systemy ISAAC (the International Study of Asthma and Allergy
in Childhood) iECRHS Il (the European Community Respiratory Health Survey II)
(Samolinski 2014).

W latach 1995-2006 prof. Emeryk badat chorobowos¢ AR u dzieci w wieku 8-14 lat
w Lublinie. W przeprowadzonym badaniu uwzgledniano jedynie chorych z potwierdzonym
przez lekarza rozpoznaniem choroby. W 1995 eoku na AR chorowato tylko 5,5% dzieci, po 5
latach odsetek ten wzrést do 13,6%, a po kolejnych 6 chorobe te stwierdzano juz u 14,2%
grupy badanej (Emeryk 2008).

W badaniu kwestionariuszowym ECAP udziat wzieto 22 073 os6b, w czesci zasadniczej
20 454. Sposrod 20 454 zebranych ankiet 18 617 przeszto ostateczng weryfikacje jakosci.
Pacjentow w czesci zasadniczej podzielono na trzy grupy: dzieci w wieku 6-7 lat, ktore
stanowity 24,2% (4 510) ogotu badanych; dzieci w wieku 13-14 lat, ktore stanowity 25,4%
(4 721) oraz mtodzi dorosli w wieku 20-44. 25,7% (4 783) osob uczestniczacych w badaniu
ankietowym zbadano w czesci ambulatoryjnej (Samolinski 2014).

Objawy alergii drog oddechowych wystepuja przez wieksza czesc roku, a odsetek chorych
aktywnie (przez wiecej niz 4 tygodnie) wynosi ponad 50% uczulonych. Wyrazne zaostrzenia
dolegliwosci zgtaszane sg przez chorych gtownie w okresie letnim - patrz Rys. 3 (Samolinski
2014).

Rys. 3. Miesiac, w ktérym wystepowaly objawy zwigzane z nosem w zaleznosci od kategorii
wiekowej respondenta (Samolinski 2014).

700% |
600%

500%

400%
udzecko -7t
300% mdsiecko13-18 1t
" derosly
200%
100% [

00%

& @ﬁ*f“ 90,3* f-ff@o‘"‘y?ff

Wyniki oceny babla poalergenowego u osob silnie uczulonych (powyzej 5 mm), jak rowniez
stabo dodatnie reakcje (od 3 mm) w zestawieniu z nasileniem dolegliwosci po kontakcie
z analizowanymi alergenami, wskazuja, ze alergeny caltoroczne maja znaczenie
priorytetowe w chorobowosci. Objawy nadwrazliwosci na trawy wystepowaty u 16,0%
pacjentow, mimo pozytywnych wynikow testow skornych u 21,3% pacjentow
z rozpoznaniem choroby alergicznej (N=4 783) (Samolinski 2014).

2
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W badaniu ankietowym, w zaleznosci od ptci i wieku cechy alergii deklarowato do 40%
respondentow, stany zapalne btony sluzowej nosa przekraczaty 35% populacji niektorych
wiekszych miast, a alergiczny niezyt nosa wystepowat z czestoscia ponad 22% na
terenie regionow miejskich i znaczenie rzadziej na terenach wiejskich (Samolinski 2014).

W badaniu ambulatoryjnym, ponad 40% badanych miato dodatnie testy na wystepujace
powszechnie alergeny, a u prawie 50% rozpoznano jedng lub wiecej cech alergii. Alergiczny
niezyt nosa rozpoznawano z czestoscig 24% u dzieci (6-7 lat) i 30% zarowno u dzieci
w starszym wieku (13-14 lat), jak iu dorostych (Samolinski 2014). Zgodnie z opinig prof.
Samolinskiego z 2023 r. liczba oséb z chorobami alergicznymi rosnie w przypadku nowych
pokolen. Profesor nadmienia, ze oszacowany w ramach badania ECAP odsetek 6-7 latkow
Z AR wzrost do ponad 28% (Samolinski 2023).

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

Odsetek pacjentéw w wieku 13-14 lat z alergicznym niezytem nosa jest zdecydowanie
wiekszy niz odsetek pacjentow dorostych z AR. Ponadto, Polska mtodziez znajduje sie
w czotéwce zachorowalnosci na alergiczny niezyt nosa po Paragwaju (45,1%) i przed
Hongkongiem (22,6%) (Krzych-Fatta 2016).

Badania prowadzone w grupie dzieci gimnazjalnych z dzielnicy L6dz- -Srédmiescie w wieku
12-16 lat wskazaty na wysokg czestos¢ uczulen na alergeny pytku roslin, u 31% wobec pytku
traw, u 25% wobec pytku bylicy, u 21% wobec pytku brzozy, natomiast u dzieci wiejskich
wojewodztwa todzkiego, wartosci te byty wielokrotnie nizsze, i wynosity odpowiednio 6%
dla pytku traw, 3% dla bylicy i 2,5% dla brzozy (Majkowska-Wojciechowska 2007). Roznice
czestosci uczulen czesto dotycza nawet roznych regionow pojedynczego miasta. Badania
czestosci uczulen oceniane u dzieci w wieku 7-15 lat, byty istotnie wyzsze w dzielnicy Lodz-
Srodmiescie w porownaniu do oddalonej od centrum dzielnicy t6dz-Gorna i wyniosty
odpowiednio 19% wobec 8% dla ekstraktow pytku traw, 16% wobec 5% dla chwastow, 12%
wobec 4% dla pytku drzew (Majkowska-Wojciechowska 2016).

Roznice w stezeniu pytku traw wystepuja takze w poszczegolnych dzielnicach duzych
miast, co ma z kolei znaczacy wptyw na nasilenie objawow klinicznych u osob uczulonych
na alergeny pytku traw. Na terenie Warszawy przeprowadzono badania z wykorzystaniem
dwoch rownoczesnie pracujacych aparatow do pomiaru stezenia pytku roslin, ktore zostaty
umieszczone w roznych dzielnicach stolicy, i uzyskaliSmy dane znaczaco roznigce sie od
siebie. Pierwszy z aparatow pomiarowych zlokalizowany byt na budynku Patacu-Muzeum
w Wilanowie. Budynek otoczony jest starannie utrzymanym parkiem, w ktorym zielen jest
regularnie pielegnowana, a trawniki sa koszone kilka razy w miesigcu. Catos¢ kompleksu
patacowego jest otoczona wysokimi drzewami, ktore stanowig naturalng bariere ochronng
przed nawiewanymi z najblizszej okolicy ziarnami pytku roslin. Badania prowadzono
w sezonie pylenia traw iwykazano, ze na terenie kompleksu patacowego w Wilanowie
jedynie dwukrotnie (dwa dni) przekroczone zostato stezenie pytku traw uznawane za
niezbedne do wywotania objawow alergicznych u osob uczulonych na alergeny pytku traw.
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Stezenie pytku traw w punkcie pomiarowym usytuowanym w dzielnicy mieszkaniowej
okazato sie bardzo wysokie w okresie kilkunastu dni w sezonie pylenia traw. Powyzsze
wyniki wskazujg z jednej strony na koniecznos¢ monitorowania stezenia pytku roslin
w roznych czesciach duzych miast, a z drugiej zas strony dajg szanse na znalezienie enklaw
ubogopytkowych nawet w szczytowym okresie pylenia traw (Rapiejko 2014).

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

W kontekscie specyficznej epidemiologii dzieci i mtodziezy, w wieku od ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia 18. roku zycia, odczulanych na trawy, dane sg ograniczone, a praca na
danych historycznych moze nie odpowiada¢ aktualnemu stanowi epidemiologicznemu
i potrzebom pacjentow.

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Obecnie standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej 75 000 SQ-T
na liofilizat doustny (Grazax®) nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu
(Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowany ze srodkow publicznych
w Polsce w ramach katalogu A (,,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”), sposrod alergenow pytkow traw jest jedynie podawany podskornie preparat
Purethal®, ktorego wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym,
obejmujacym immunoterapie swoista (leczenie odczulajace) alergii IgE-zaleznej
pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia
spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu alergicznym.

Natomiast w leczeniu objawowym niezytu nosa izapalenia spojowek refundowane sa:
glikokortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe — wykaz wszystkich tych preparatow wraz
z poziomem finansowania przedstawiono w aneksie 14.1.
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

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

3.1.1  Kryteria wtaczenia

Populacja:

e dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z niezytem nosa
i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw oraz z klinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw;

e badania przeprowadzone w populacji, w ktorej co najmniej 50% pacjentow
stanowity dzieci ponizej 18 roku zycia;

Interwencja:

e Grazax®, standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej
(Phleum pratense) 75 000 SQ-T° na liofilizat doustny;

Komparatory:

e Purethal® (mieszanka alergoidéw pytkow roslin®, zawiesina do wstrzykiwan);

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:

e srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa (ang. total
combined score, TCS) w trakcie catego sezonu pylenia traw (ang. grass pollen
season, GPS) iszczytowego okresu pylenia traw (ang. peak grass pollen season,
pGPS);

e dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score, DSS) w trakcie GPS, pGPS
i hGPS (tj. sezonu z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen
season);

3 Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).

4 Mieszanka alergoidow pytkow nastepujacych traw: agrostis stolonifera, anthoxanthum odoratum,
dactylis glomerata, lolium perenne, arrhenatherum elatius, festuca rubra, poa pratensis, secale
cereale, holcus lanatus, phleum pratense.
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e dobowe nasilenie objawow dotyczacych nosa (ang. nose daily symptom score, nDSS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

+ dobowe nasilenie objawow dotyczacych oczu (ang. eyes daily symptom score, eDSS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score, DMS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

o ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa
i zapalenia spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, RQLQ)
w trakcie GPS i pGPS;

e wystepowanie objawow astmy i/lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych
(xdodatni wynik proby rozkurczowej/ stosowanie ICS);

e wystepowanie poszczegolnych objawow astmy;
e ocena objawow ARC za pomocg skali ARC VAS;
e stosowanie lekow ratunkowych;
e liczba dni, w ktorych stosowano leki ratunkowe;
e parametry laboratoryjne.

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, sTRAES) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) - tacznie i poszczegolne;

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs) oraz zdarzenia
niepozadane inne niz ciezkie;

e czas do wystapienia AEs;

e czas trwania AEs;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e zdarzenia niepozgdane wymagajace zastosowania epinefryny.

Rodzaj badan:
do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne fazy I, Il lub IV, ktore
zostaty okreslone jako:

e prospektywne,

e 7z randomizacja,

e Zz grupg kontrolna.

Dodatkowo, ze wzgledu na spodziewany brak badan efektywnosci klinicznej,
umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie preparatu Grazax® z preparatem Purethal®
w analizowanym wskazaniu, w ramach przegladu systematycznego poszukiwano rowniez
randomizowanych badan klinicznych umozliwiajacych poréwnanie posrednie (poprzez
placebo).
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W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie
standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny (Grazax®) w analizowanej populacji chorych
(dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z niezytem nosa
i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw oraz z klinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw), przeprowadzone w populacji co najmniej 100
pacjentow  leczonych  wramieniu  interwencji. W przypadku  nieodnalezienia
petnotekstowych publikacji, dotyczacych badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, spetniajacych opisane powyzej kryteria wtaczenia,
wtaczano doniesienia opublikowane w formie abstraktow konferencyjnych.

Do przegladu badan wtornych wtaczano opracowania zcechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej (Pubmed, the Cochrane Library, EMBASE), oraz raporty HTA/opracowania
oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny (Grazax®) w analizowanej populacji chorych
w porownaniu do preparatu Purethal® lub leczeniem objawowym.

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

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

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e badania przeprowadzone w populacji, w ktorej >50% pacjentow stanowili dorosli
powyzej 18 roku zycia (z wyjatkiem badan, w ktorych >50% pacjentow stanowili
dorosli, ale wyniki raportowano rowniez dla subpopulacji pediatrycznej);

e niewtasciwa dawka preparatu Grazax®;

e niewtasciwy komparator (np. inne preparaty SLIT);

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

e badanie opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow);

e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych;

e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia;
e badania porownujace rozne dawki lub rozne schematy leczenia;

e RCT lub opracowania wtorne dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych
(nie dotyczy abstraktow konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych
badan);
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e publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski,

 badania RWE dla populacji mniejszej niz 100 chorych leczonych analizowang
interwencja i/lub komparatorem u chorych =z alergicznym niezytem nosa
+ zapaleniem spojowek wywotanymi przez pytki traw;

e nieadekwatny cel badania (np. ocena kosztow czy wptywu na budzet).

3.2 Zrédta danych

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

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 21.10.2024 r.;
e EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 21.10.2024 r.;
e the Cochrane Library z data odciecia 21.10.2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 21.10.2024 r.),
w tym:

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

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

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 21 pazdziernika 2024 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz
Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Elsevier), the Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci
ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan dotyczacych skutecznosci/
efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Grazax® " porownaniu do
zdefiniowanych komparatorow we wnioskowanym wskazaniu (kryteria wtaczenia zgodnie ze
schematem PICO patrz rozdz. 3.1). Zastosowano zapytania dotyczace choroby i preparatu.
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Ze wzgledu na spodziewana duzq liczbe trafien w bazach Pubmed i the Cochrane Library,
w zapytaniach dla tych baz uwzgledniono rowniez wykluczenie badan prowadzonych na
zwierzetach.

W zwiazku ze spodziewanym brakiem badan bezposrednio poréwnujacych analizowang
interwencje z komparatorem gtownym, poszukiwano rowniez randomizowanych badan
klinicznych umozliwiajacych posrednie porownanie z Purethalem® poprzez placebo.

Nie wprowadzono ograniczenia na typ badan w zwigzku z poszukiwaniem zaréwno badan
RCT, wtornych, jak i efektywnosci praktycznej (patrz rozdz. 3.1).

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

Tab. 2. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Grazax® w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 21.10.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 rhinitis, allergic [MH] 24 521
#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR 37 139
rhinitides, allergic
#3 Hay Fever OR Fever, Hay OR Hayfever 16 863
#4 Grass allerg* 7 333
#5 Pollen Allerg* 16 313
#6 Conjunctivitis, Allergic [MH] 89
#7 Allergic  Conjunctivitis OR  Allergic  Conjunctivitides OR 6 464
Conjunctivitides, Allergic OR Conjunctivitis, Atopic OR Atopic
Conjunctivitis OR Atopic Conjunctivitides OR Conjunctivitides,
Atopic
#8 hypersensitivity [TW] OR allergy [TW] OR atopy [TW] OR atopic 353 863
[TW] OR allergic [TW]
#9 #1 OR #2 OR #3 38 551
#10 #4 OR #5 18 632
#11 #6 OR #7 6 464
#12 #8 AND #11 6 460
#13 #9 OR #10 OR #12 52 640
#14 Desensitization, Immunologic [MH] OR Allergens [MH] 56 808
#15 desensiti* OR hyposensiti* OR allergen immunotherapy 49 021
#16 #14 OR #15 90 753
#17 #13 OR #16 126 501
#18 Phleum pratense OR Phleum pretense OR timothy 7 887
#19 extract OR lyophilisate 1239833
#20 #18 AND #19 781
#21 Grazax 64
#22 "75 000 SQ-T" or "75,000 SQ-T" or "75.000 SQ-T" 19
#23 #20 OR #21 OR #22 831
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roku zycia do

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#24 glutaraldehyde 20 683
#25 #10 AND #24 124
#26 Purethal 13
#27 "20 000 AUM/mL" or "20,000 AUM/mL" or "20.000 AUM/ml" 2
#28 #25 OR #26 OR #27 138
#29 #23 OR #28 957
#30 #17 AND #29 676
#31 Animals [MH] NOT Humans [MH] 5267 639
#32 #30 NOT #31 632

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Grazax® w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 21.10.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘allergic rhinitis'/exp 61 418
#2 ‘rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides’ OR 49 400
‘rhinitides, allergic’
#3 ‘Hay Fever’ OR ‘Fever, Hay’ OR ‘Hayfever’ 5 683
#4 ‘Pollen Allerg*’/exp OR ‘Pollen Allerg™’ 24 008
#5 ‘Grass allerg*’/exp OR ‘Grass allerg*’ 757
#6 ‘Conjunctivitis, Allergic’/exp OR ‘Conjunctivitis, Allergic’ 7 376
#7 ‘Allergic  Conjunctivitis’ OR  ‘Allergic  Conjunctivitides’ OR 6 644
‘Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis, Atopic’ OR ‘Atopic
Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides’ OR ‘Conjunctivitides,
Atopic’
#8 ‘hypersensitivity' OR ‘allergy’ OR ‘atopy’ OR ‘atopic’' OR ‘allergic’ 768 764
#9 #1 OR #2 OR #3 67 083
#10 #4 OR #5 24 433
#11 #6 OR #7 7929
#12 #8 AND #11 7 368
#13 #9 OR #10 OR #12 75098
#14 'immunotherapy'/exp OR 'desensitization’/exp OR 'allergen’'/exp 442 717
#15 desensiti* OR hyposensiti* OR ‘allergen immunotherapy' 59 594
#16 #14 OR #15 470 188
#17 #13 OR #16 520 542
#18 ‘Phleum pratense’ OR ‘Phleum pretense’ OR ‘timothy’ 180 597
#19 ‘extract’ OR ‘lyophilisate’ 576 469
#20 #18 AND #19 2 079
#21 ‘Grazax’ 308
#22 75 000 SQ-T' OR ‘75,000 SQ-T’ or ‘75.000 SQ-T’ 95
#23 #20 OR #21 OR #22 2 354
#24 ‘glutaraldehyde’ 26 706
#25 #10 AND #24 116
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#26 ‘Purethal’ 57
#27 20 000 AUM/mL’ or ‘20,000 AUM/ml’ or ‘20.000 AUM/ml’ 2
#28 #25 OR #26 OR #27 174
#29 #23 OR #28 2503
#30 #17 AND #29 1258
#31 animal/exp NOT human/exp 6 195 731
#32 #30 NOT #31 1143
#33 #32 AND [embase]/lim 1098

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Grazax® w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 21.10.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3872
#2 ‘rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides’ OR 9 347
‘rhinitides, allergic'
#3 ‘Hay Fever’ OR ‘Fever, Hay’ OR ‘Hayfever’ 823
#4 ‘Pollen Allerg™’ 3826
#5 ‘Grass allerg®’ 1 856
#6 MeSH descriptor: [Conjunctivitis, Allergic] explode all trees 783
#7 ‘Allergic  Conjunctivitis OR  ‘Allergic  Conjunctivitides’ OR 2 030
‘Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis, Atopic’ OR ‘Atopic
Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides’ OR ‘Conjunctivitides,
Atopic’
#8 ‘hypersensitivity' OR 'allergy’ OR ‘atopy' OR ‘atopic' OR ‘allergic’ 53 596
#9 #1 OR #2 OR #3 9635
#10 #4 OR #5 4047
#11 #6 OR #7 2 030
#12 #8 AND #11 2 030
#13 #9 OR #10 OR #12 12 083
#14 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 12 295
#15 MeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1 389
#16 MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 2 502
#17 #14 OR #15 OR #16 13 803
#18 ‘desensiti*’ OR ‘hyposensiti*’ OR 'allergen immunotherapy' 6 048
#19 #17 OR #18 18 330
#20 #13 OR #19 27 935
#21 ‘Phleum pratense’ OR ‘Phleum pretense’ OR ‘timothy’ 687
#22 ‘extract’ OR ‘lyophilisate’ 21921
#23 #21 AND #22 211
#24 ‘Grazax’ 93
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#25 75 000 SQ-T' or 75,000 SQ-T’ or ‘75.000 SQ-T’ 48
#26 #23 OR #24 OR #25 296
#27 ‘glutaraldehyde’ 249
#28 #10 AND #25 48
#29 ‘Purethal’ 28
#30° ‘20 000 AUM’ or ‘20,000 AUM’ or “20.000 AUM’ 3
#31 #28 OR #29 OR #30 77
#32 #26 OR #31 324
#33 #20 AND #32 247

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|}
). Protokdt zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst Kkliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia iwykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

()

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniono przy
uzyciu skali Jadad (Jadad 1996) oraz Cochrane (Higgins 2011) (patrz aneksy 14.2, 14.4).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

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

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

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

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

e charakterystyki grupy osob badanych,

5 Z uwagi na ograniczenia bazy Cochrane zamiast ,,AUM/ml” wykorzystano sformutowanie ,,AUM".
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e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

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

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

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

W aneksie 14.9 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (JJl) przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (i) pod katem doktadnosci.

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

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciagtymi
i dychotomicznymi.

W badaniach wiaczonych do przegladu, wyniki dla zmiennych dychotomicznych
przedstawiono w postaci odsetkow chorych, u ktorych wystapito zdarzenie. W przypadku
dychotomicznych punktow koncowych, jako miare przewagi jednej terapii nad druga
wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary
bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site
interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat,
NNT), lub uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny
(NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie
dolnym horyzont czasowy obserwacji.

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesc wynikow przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
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danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

W przypadku zmiennych ciggtych wyniki przedstawiono w postaci sredniej i miary rozrzutu
oraz mediany i rozstepu miedzykwartylowego. W przypadku ciagtych punktow korcowych,
jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano Srednig roznice (ang. mean
difference, MD). W celu wygenerowania wykresow forest plot dla ciagtych punktow
koncowych w programie RevMan (opcja ,generic inverse variance”), obliczono btedy
standardowe (SE, ang. standard error) dla kolejnych wartosci MD dla poszczegolnych
punktow koncowych, na podstawie podanych w publikacji przedziatow ufnosci i/lub
poziomow istotnosci statystycznej.

Dla powyzszych miar wyznaczono 95% przedziaty ufnosci.
Dodatkowe wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w postaci opisowej.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresy
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poszukiwano opracowan wtornych posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury lub raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Grazax® w leczeniu modyfikujacym niezytu
nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia 18. roku zycia w porownaniu z preparatem Purethal®. Przeglad
dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE i the Cochrane Library
oraz na wybranych stronach agencji oceny technologii medycznych z datg odciecia 21
pazdziernika 2024 r. (patrz rozdz. 3.2 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem opracowan wtornych nie odnaleziono publikacji,
ktore spetniaty kryteria wiaczenia do przegladu, tj. publikacji bezposrednio
porownujacych skutecznos¢ produktu leczniczego Grazax® i preparatu Purethal® lub
leczenia objawowego w analizowanej populacji chorych. Réowniez na stronach wybranych
agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktore spetnityby kryteria
wtaczenia do przegladu.

Ostatecznie do czesci gtownej niniejszego przegladu wiaczono 10 opracowan wtérnych
(CADTH 2014, Aasbjerg 2015, Calderon 2009, Calderon 2011, Devillier 2014, Di Bona
2015, Dranitsaris 2014, Farraia 2022, Meadows 2013, Yang 2023), umozliwiajacych ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Grazax w poréwnaniu z placebo, stosowanymi
w terapiach dodanych do leczenia objawowego w populacji chorych od ukonczenia 5.
roku zycia do ukornczenia 18. roku zycia z niezytem nosa i zapaleniem spojowek,
wywotanymi przez pytki traw.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych, wtornych, efektywnosci praktycznej), przedstawiono w rozdz. 4.1.2.

Spis badan wykluczonych z przegladu systematycznego przedstawiono w aneksie (patrz
rozdz. 14.7).
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Tab. 5. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Opracowanie | Cel badania Kryteria wlaczenia badan do opracowania
wtorne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
CADTH 2014 Ocena zasadnosci Dorosli i dzieci Grastek, SLIT, SCIT Opublikowane « tagodzenie objawow;
finansowania ze srodkow w wieku =5 lat i nieopublikowane e HRQoL;
publicznych z umiarkowanym- podwdijnie zaslepione o sltowaiicIEkEE
standaryzowanego cigzkim sezonowym RCT tunik h-
ekstraktu alergenowego AR lub ARC, TathnRawyeh;
trawy tymotki takowej wywotanym przez * AEs;
w postaci tabletki pytki traw. e SAEs;
podjezykowej 2 800 BAU e zgony;
(Grastek). e WDAEs
Aasbjerg 2015 | Porownanie czestosci Pacjenci z AR SLIT: Grazax, Oralair; | badania kliniczne e AFs.
wystepowania AEs podczas | wywotanym przez SCIT: ALK AluTard 225,
stosowania SCIT oraz SLIT | pytki traw Phleum Greer Laboratories,
w leczeniu AR wywotanego | Pratense standardized grass
przez pytki traw pollen Extracts.
Calderon 2009 | Ocena oparta na Pacjenci z ARC SCIT/SLIT zawierajace | podwojnie zaslepione e DSS;
dowodach naukowych wywotanym przez wyciagi z traw w tym RCT z grupa kontrolng o DMS;
(ang. evidence-based pytki traw m.in. z P. Pratense w postaci placebo e AEs:
medicine, EBM) m.in. 2 ,
skutecznosci e przestrzeganie zalecen
i bezpieczenstwa lekarskich;
komercyjnie dostepnych * ciezkie AEs wywotane
preparatow podskornych lekami.

i podjezykowych,
stosowanym

w immunoterapii ARC
wywotanej przez trawy

z rodziny wiechlinowatych

Calderon 2011

Ocena skutecznosci SLIT
w poréwnaniu  z placebo
w zakresie redukcji
objawow dotyczacych
oczu, zapotrzebowania na

Pacjenci z ARC lub
AC

SLIT, SCIT

podwajnie zaslepione
RCT z grupa kontrolng
w postaci placebo

s pierwszorzedowy punkt
koncowy: TCS;

e drugorzedowe punkty
koncowe: eDSS (Swiad
oczu, zaczerwienienie

34/284




Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Opracowanie

Cel badania

Kryteria wiaczenia badan do opracowania

leki objawowe oraz
wrazliwosci na alergeny

oczu, tzawienie oczu,

obrzek oczu), eDMS, CIAS.

Devillier 2014 | Ocena skutecznosci Dorosli, mtodziez leki duze (N>100) podwdijnie | o DSS:
i bezpieczenstwa lekow i dzieci z sezonowym | przeciwhistaminowe zaslepione RCT z grupa e RCIL.
nalezacych do roznych ARC, wywotanym drugiej generacji, kontrolng w postaci
klas, stosowanych przez pytki traw donosowe placebo
w leczeniu ARC kortykosteroidy i SLIT
wywotanego przez pytki w postaci tabletek,
traw zawierajace wyciagi

z pytkow traw oraz
pojedyncze produkty
tj. potaczenie
azelastyny i flutykaonu
(MP29-02), antagonista
eceptora
leukotrienowego
(montelukast)

Di Bona 2015 | Ocena skutecznosci Pacjenci z ARC SLIT badania RCT e DSS;

i bezpieczenstwa wywotanym przez e DMS.
podjezykowych tabletek pytki traw

stosowanych terapii

sezonowego ARC,

wywolanego przez pytki

traw

Dranitsaris Posrednie poréwnanie Pacjenci Oralair®, Grazax® podwajnie zaslepione e zmiana DSS;

2014 skutecznosci, z sezonowym AR i SCIT RCT z grupg kontrolng  ryzyko przerwania leczenia;
bezpieczenstwa i kosztow | wywotanym przez w postaci placebo R trv koszt
zwiazanych ze pytki traw RarameLry kaseawe.
stosowaniem preparatow
Oralair®, Grazax® i SCIT.

Farraia 2022 Ocena i aktualizacja Zdrowi lub chorzy SLIT, SCIT kontrolowane badania e wystapienie astmy.

obecnego stanu wiedzy na
temat immunoterapii
stosowanej w prewencji

z chorobami
alergicznymi tj. AR,
AZS, ARC.

randomizowane
i nierandomizowane
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Opracowanie | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania
astmy.
Meadows 2013 | Porownanie skutecznosci Dorosli i/lub dzieci SLIT, SCIT podwdjnie zaslepione DSS;
i kosztowej optacalnosci ze zdiagnozowanym RCT z grupa kontrolna DMS;
stosowania SCIT i SLIT umiarkowanym- w postaci placebo TCS:
w leczeniu sezonowego ciezkim sezonowym ?
AR. AR AEs.
Yang 2023 Porownanie skutecznosci Dzieci (<18 lat) z AR | SLIT, SCIT otwarte lub zaslepione DSS;
i bezpieczenstwa SCIT vs badania kontrolowane, DMS:TCS:

SLIT u dzieci z AR

badania kohortowe lub
badania kliniczno-
kontrolne

wystgpienie astmy;
wystapienie nowych alergii;
TRAEs.

Tab. 6. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych, wyniki i wnioski.

Badanie Przeszukane Strategia / | Wiaczone badania | Gtowne wyniki Whioski autoréow
bazy danych, 22
data odciecia autoréw/op
isane etapy
selekcji
badan
CADTH 2014 | Medline, Embase, | Tak/ tak 8 badan (28 P05239: 75 000 SQ-T SLIT (N=149) vs PLA (N=158): Na podstawie
PubMed. /tak publikacji) w tym przeprowadzonego

P05239, GT-12

o caty GPS (N=149 vs N=158):

MD=-1,2- [95%CI: -1,95; -0,45, p=0,005;

o mediana (min; max) DSS: 3,39 (0,0; 14,22)
vs 4,34 (0,0; 17,95);

o Sredni DMS: 0,91 (SE=0,25) vs 1,33
(SE=0,23) : MD=-0,42 [95%C]I : -0,88; 0,03],
p=ns;

o mediana DMS (min; max): 0,12 (0,0; 10,85)
vs 0,64 (0,0; 11,08);

o S$redni TCS: 4,62 (SE=0,52) vs 6,25
(SE=0,51): MD=-1,63 [95%ClI: -2,60; -0,66],

o Sredni DSS: 3,71 (SE=0,40) vs 4,91 (SE=0,41):

przegladu systematycznego
wykazano, ze leczenie
sezonowe preparatem

75 000 SQ-T SLIT wiazato
sie z istotnie statystycznie
mniejszym wynikiem DSS
oraz stosowaniem lekow
ratunkowych w trakcie
GPS, zardwno u dzieci jak
i dorostych. W zakresie
oceny bezpieczenstwa,
najczesciej wystepujace
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Badanie

Przeszukane
bazy danych,
data odciecia

Strategia /
22
autorow/op
isane etapy
selekcji
badan

Wiaczone badania

Gltéwne wyniki

Whnioski autorow

(®]

(0]

(o]

p=0,001;

mediana (min; max) TCS: 3,82 (0,0; 22,66)
vs 5,81 (0,0; 23,95);

Sredni MSD: 47,37 (SE=4,0) vs 35,33
(SE=3,7): MD=12,05 dni [95%CI: 4,83; 19,27],
p=0,001;

mediana (min, max) MSD: 40,63 (0,0; 100,0)
vs 20,71 (0,0; 100,0);

sredni VAS: 21,62 (SE=2,7) vs 27,91
(SE=2,7): MD=-6,28 [95%Cl: -11,2; -1,33],
p=0,013;

mediana (min, max) VAS: 15,67 (0,0; 88,1)
vs 21,10 (0,0; 99,8);

sredni RQLQ®=1,45 (SD=0,11) vs 1,77
(SD=0,12); MD=-0,32 [95%CI: -0,60; -0,03],
p=0,042;

mediana RQLQ® (min, max)=1,36 (0,0; 4,91)
vs 1,69 (0,0; 4,70);

wystapienie asmty’, n (%): 2 (1%) vs 3 (2%);

pGPS (N=147 vs N=153):

$redni DSS: 3,81 (SE=0,40) vs 5,20 (SE=0,4):
MD=-1,49 [95%Cl: -2,30; -0,67, p<0,001;
mediana (min; max) DSS: 3,5 (0,0; 14,5) vs

zdarzenia niepozadane
raportowane w grupie
interwencji dotyczyty jamy
ustnej i gardta. Odsetek
chorych, ktorzy
doswiadczyli ciezkich
zdarzen niepozadanych
badz wycofali sie z udziatu
w badaniu z uwagi na AEs
byt niewielki

i porownywalny w obydwu
grupach.

6 Parametr oceniany w grupie 109 pacjentow przyjmujacych 75 000 SQ-T SLIT oraz 111 pacjentow w grupie PLA.

7 Parametr oceniano w populacji 175 pacjentow z grupy 75 000 SQ-T SLIT oraz 169 pacjentow z grupy PLA.
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Badanie

Przeszukane
bazy danych,
data odciecia

Strategia /
22
autorow/op
isane etapy
selekcji
badan

Wiaczone badania

Gltéwne wyniki

Whnioski autorow

(®]

4,73 (0,0; 18,0);

sredni DMS: 0,92 (SE=0,3) vs 1,55 (SE=0,3):
MD=-0,63 [95%Cl: -1,26; -0,00], p=0,049;
mediana DMS (min; max): 0,0 (0,0; 17,0) vs
0,44 (0,0; 16,5);

sredni TCS: 4,73 (SE=0,6) vs 6,85 (SE=0,6):
MD=-2,12 [95%Cl: -3,30; -0,95], p<0,001;
mediana (min; max) TCS: 4,00 (0,0; 29,1) vs
6,53 (0,0; 28,9).

GT-12: 75 000 SQ-T SLIT (N=117) vs PLA (N=121):

o

caty GPS:

sredni DSS: 2,18 (95%Cl: 1,82; 2,58) vs 2,80
(95%Cl: 2,45; 3,18):MD=-0,62 [95%Cl : -1,15;
-0,10], p=0,022 ;

mediana (min; max) DSS: 2,1 (0,0) vs 2,9
(0,1; 9,8);

sredni DMS; 0,78 [95%Cl: 0,43 ; 1,30] vs 1,19
[95%CI: 0,74; 2,64], p=0,016 ;

mediana (min, max) DMS: 0,8 (0,0; 21,2) vs
1,2 (0,0; 15,3);

sredni TCS: 3,70 [95%Cl: 2,94; 4,54] vs 4,87
[95%Cl: 4,08; 5,73]: MD=-1,18 [95%CI: -2,17;
-0,19], p=0,022;

mediana (min; max) TCS: 3,4 (0,0; 35,7) vs
4,9 (0,2; 18,6);

Sredni MSD: 51,57 [95%Cl: 44,93; 58,21] vs
42,33 [95%Cl: 36,02; 48,64]: MD=9,24 dni
[95%CI: 1,32; 17,16], p=0,0225;

sredni VAS: 11,03 [95%CI: 8,69; 13,64] vs
13,82 [95%CI: 11,68; 16,14]: MD=-2,80
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Badanie Przeszukane Strategia / | Wiaczone badania | Gléwne wyniki Whioski autorow
bazy danych, =22
data odciecia autorow/op
isane etapy
selekcji
badan
[95%Cl: -6,10; 0,50], p=ns;
o mediana (min, max) VAS: 9,0 (0,0; 96,9) vs
13,0 (0,0; 62,4);
o pGPS:
o $redni DSS: 2,84 vs 3,91: MD=-1,07 [95%ClI:
-1,81; -0,32], p=0,0059;
o mediana (min; max) DSS: 3,9 (0,0 ; 13,4) vs
2,9 (0,0; 13,3) ;
o Sredni DMS: nrvs nr : MD=-0,80 [95%ClI:
=1,53; -0,13], p=0,0013;
o mediana (min, max) DMS: 0,87 vs 2,40;
Aasbjerg PubMed, EMBASE, | Tak/ tak 15 badan 75 000 SQ-T SLIT (N=175): Na podstawie
2015 Micromedex, brak | /nie klinicznych w tym | ¢ TRAEs tacznie: n=122 (70%) : uwzglednionych dowodow
informacji na P05239 o pokrzywka: n=3 (2%); nau?&owyf:'h mozna -
temat daty . . stwierdzic, ze wiekszosc
odciecia o napad astmy: 1 (<1%) ; lekow wywotuje zblizone
s AEs prowadzace do przerwania leczenia: 13 AEs, ktorych nasilenie jest
(7%). prawdopodobnie mniejsze
w przypadku stosowania
SLIT. Brak jest jednak
bezposredniego
porownania
bezpieczenstwa
i skutecznosci terapii SLIT
vs SCIT.
Calderon MEDLINE, Tak/ tak 33 badania RCT, GT-12: 75 000 SQ-T SLIT vs PLA: Brak wnioskow
2009 Embase, the / tak w tym GT-12 e éredni DSS=2,67 (SD=2,38) vs 3,17 (SD=2,14), | specyficznych dla
Cochrane Library, p=0,0195 ; stosowania SLIT

datak odciecia:

w populacji chorych
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Badanie Przeszukane Strategia / | Wiaczone badania | Gléwne wyniki Whioski autorow
bazy danych, =22
data odciecia autorow/op
isane etapy
selekcji
badan
styczen 2009 r. e Sredni DMS=2,13 (SD=3,48) vs 2,53 (SD=3,03), | w wieku 5-18 lat z ARC.
p=0,0156 ; Wedtug autoréw, badania
« AEs: 109 (87%) vs 106 (83%) ; dotyczace SULE" terapii
. Przest[zegarlie zalecen kekar?a (ang. fi?)zs(;:?:;:?g ;; ecjalistom
compliance): 94% vs 95%, ogotem 93%. SR :
najsilniejszych dowodow
naukowych,
umozliwiajacych
wyciaganie wiarygodnych
wnioskow.
Calderon CENTRAL, Tak/ tak 42 badania RCT, 75 000 SQ-T SLIT (N=117) vs PLA (N=121): Brak wnioskow
2011 Medline, Embase, | /tak w tym GT-12 e w trakcie hGPS - érednie eDSS=0,91 (SD=0,95) | specyficznych dla
Latin American vs 1,23 (SD=1,14): -0,30 [95%Cl : -0,56 ; - stosowania SLIT
and Caribbean 0,05], p<0,05 ; w populacji chorych
h‘;:[fﬁﬁ:nnces e w trakcie GPS - érednie eDSS=0,66 (SD=0,76) chfe‘g‘eiglﬁifgjtﬁg ub
(LILACS), Biosis vs.0,79 (SD=0,73): -0,17 [95%C] : -0,43 ; 0,08). | 5 hcaesi wioskuga, Ze
Previews, stosowanie SLIT jest
metaRegister of umiarkowanie skuteczne
Controlled Trials w redukcji eDSS u
(mRCT), the pacjentow z ARC i AC.
Australian New Witaczone badania
Zealand Clinical charakteryzowaty sie
Trials Registry jednak pewnymi
(ANZCTR), ograniczeniami, stad
SCOPUS, the UK istnieje potrzeba
Clinical Trials przeprowadzenia dalszych,
Gateway; data dtugoterminowych badan.
odciecia 19 luty
2011 r.
Devillier MEDLINE, Tak/tak/ 38 publikacji: 4 P05239 75 000 SQ-T SLIT (N=173) vs PLA (N=167): Brak wnioskow
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Badanie Przeszukane Strategia / | Wiaczone badania | Gléwne wyniki Whioski autorow
bazy danych, =22
data odciecia autorow/op
isane etapy
selekcji
badan
2014 Embase, the tak publikacje dot. e sredni DSS: 3,71 (SD=4,88) vs 4,91 (SD=5,16): - | specyficznych dla
Cochrane Library; oceny 0,24 [95%CI : -0,45 ; -0,03, p=0,028; stosowania SLIT
poszukiwano mobi?:lmfa‘-i;ué 3 GT-12 : 75 000 SQ-T SLIT (N=117) vs PLA (N=121): | W pqp:lagjz Bcrlm?cinc
badan dla publikacje dot. ) s Riis ~ B | wwieku 5-18 lat z ARC.
S oceny MP29-0,28 | oo R o PB4 Generalne SLIT
ktore dostaty publikacji dot. ' TR ' wykazywaty wiekszy
pozwolenie na leczenia kliniczny wptyw
dopuszczenie do objawowego i 6 w porownaniu z lekami
obrotu w ciagu badan dotyczacych przeciwhistaminowymi
ostatnich 16 lat oceny SLIT, drugiej generacji
tj. w latach 1997- zawierajacych i montelukastem oraz
2013 wyciag z trawy zblizony co kortykosteroidy
tymotki takowej, donosowe. zblizony
w tym badania
P05239 i GT-12
Di Bona 2015 | MEDLINE, Tak/tak/ 13 badan w tym?® P05239 75 000 SQ-T SLIT (N=149) vs PLA (N=158): Brak wnioskow
EMBASE, the tak P05239, GT-12 e $redni DSS: 3,71 (SD=4,88) vs 4,91 (SD=5,16): specyficznych dla
Cochrane Library, SMD=-0,24 [95%CI : -0,46; -0,01], p<0,05; MD=- | Stosowania SLIT

ClinicalTrials.go;
data odciecia 30
kwietnia 2014

1,20 [95%Cl: -2,32; -0,08], p<0,05;

e $redni DMS: 0,91 (SD=3,66) vs 1,33 (SD=2,58);
SMD=-0,13 [95%Cl: -0,36; 0,09], p=ns;

GT-12: 75 000 SQ-T SLIT (N=117) vs PLA (N=121):

e $redni DSS: 2,67 (SD=2,38) vs 3,17 (SD=2,14):
SMD=-0,22 [95%CI: -0,48 ; 0,03], p=ns; MD=-

w populacji chorych

w wieku 5-18 lat z ARC.
Ogotem wykazano
niewielkie dodatkowe
korzysci wynikajace ze
stosowania SLIT

w odniesieniu do SCLIT,

8 Do przegladu Di Bona 2015 wtaczono rowniez badanie P08067, uwzglednione w ramach niniejszego raportu, jednakze w ramach przegladu raportowano
jedynie wyniki dla populacji w wieku 5-65, bez wyodrebnienia populacji 5-18 lat.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Badanie Przeszukane Strategia / | Wiaczone badania | Gléwne wyniki Whioski autorow
bazy danych, =22
data odciecia autorow/op
isane etapy
selekcji
badan
0,50 [95%ClI: -1,08; 0,08] , p=ns; ktore sa niewystarczajace
o éredni DMS: 2,13 (SD=3,48) vs 2,53 (SD=3,03); | do jednoznacznego
SMD=-0,12 [95%CI: -0,38; 0,12], p=ns. potwierdzenia wyzszosci
jednej terapii nad druga.
Dranitsaris PubMed, Embase, | Tak/tak/ 20 badan RCT, P05239 75 000 SQ-T SLIT (N=173) vs PLA (N=167): Brak wnioskow
2014 the Cochrane tak w tym P05239 1 GT- | o §redni DSS: SMD=-0,23 [95%C]: -0,44; -0,02], specyficznych dla
Database; data 12 p=ns; stosowania SLIT
odciecia: . X . . w populacji chorych
0 ryzyko przerwania leczenia: RR=2,51 [95%CI: .
grudzien 2012 0,91; 6,89], p=ns; w wieku 5-18 lat z ARC.
GT-12 : 75 000 SQ-T SLIT (N=117) vs PLA (N=121):
e sredni DSS: SMD=-0,22 [95%Cl: -0,47; 0,03],
p=ns;
e ryzyko przerwania leczenia: RR=2,02 [95%ClI:
0,38; 10,81], p=ns.
Farraia 2022 | PubMed, Scopus, | tak/tak 24 badania - GAP: 75 000 SQ-T SLIT (N=398) vs PLA (N=414): Brak wnioskow
the Cochrane /tak przeglad e astma (n=34 vs n=39): RR=0,91 [95%Cl: 0,58; specyficznych dla

Database; data
odciecia: 6
kwietnia 2021 r.

systematyczny, 18
badan -
metaanaliza w tym
badanie GAP

1,41], p=ns.

stosowania SLIT

w populacji chorych

w wieku 5-18 lat z ARC.
Generalnie przedstawione
dowody potwierdzity
mozliwy prewencyjny
wptyw stosowania AlT na
rozwoj astmy, szczegolnie
zauwazalny w przypadku
dzieci, uczulonych na 1
alergen, przy trwaniu
odczulania co najmniej 3
lata, niezaleznie od
rodzaju alergenu.

42/284
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Badanie Przeszukane Strategia / | Wiaczone badania | Gléwne wyniki Whioski autorow
bazy danych, =22
data odciecia autorow/op
isane etapy
selekcji
badan
Meadows MEDLINE, tak/tak 52 badania, w tym P05239 75 000 SQ-T SLIT (N=149) vs PLA (N=158): Brak wnioskow
2013 EMBASE, Th‘e /tak P05239°% i GT-12 e $redni DSS: 3,71 (SD=4,88) vs 4,91 (SD=5,03): specyficzpych dla
Cochrane Library, SMD=-0,24 [95%CI : -0,47; -0,02, p<0,05; Stoscwamq_SLiT
CENTRAL, NHS e  éredni DMS=0,91 (SD=3,66) vs (1,33 (SD=2,51) : | W Populacji chorych
Economic SMD=-0,13 [95%CI : -0,36 ; 0,09], p=ns: w wieku 5-18 lat z AR.
Evaluation - ! * 20 55,00, PSS Generalnie zaréwno
Database (NHS * sredni TC5=4,62 (SD=6,1) vs 6,25 (SD=6,3) : w przypadku stosowania
EED); data SMD=-0,26 [95%Cl : -0,49; -0,04], p<0,05. SLIT jak i SCIT odnotowano
odciecia: P05239 75 000 SQ-T SLIT (N=109) vs PLA (N=111): korzysci wynikajace
kwiecien 2011 r. ¢ QolL=1,45 (SD=1,04) vs 1,77 (SD=1,05): SMD=- | z leczenia w poréwnaniu
0,31 [95%ClI: -0,57 ; -0,04], p<0,05. do placebo.
GT-12: 75 000 SQ-T SLIT (N=117) vs PLA (N=121):
e Sredni DSS: 2,67 (SD=2,38) vs 3,17 (SD=2,14):
SMD=-0,22 [95%CI : -0,48 ; 0,03], p=ns.
e $redni DMS: 2,13 (SD=3,48) vs 2,53 (SD=3,03),
SMD=-0,12 [95%CI : -0,38 ; 0,13], p=ns.
Yang 2023 PubMed, Embase, | tak/tak 48 badan, w tym P05239 75 000 SQ-T SLIT (N=175) vs PLA (N=169): Brak wnioskow
Cochrane Library, | /tak P05239, GT-12 specyficznych dla leku

Web of Science;
data odciecia: 2
marca 2023 r.

i GAP

e sredni DSS: SMD=-0,23 [95%CI: -0,44; -0,02],
p<0,05;

e $redni DMS: SMD=-0,13 [95%Cl: -0,34; 0,09],
p=ns.

GT-12: 75 000 SQ-T SLIT (N=126) vs PLA (N=127):

e éredni DSS: SMD=-0,22 [95%CI: -0,48; 0,04],
p<0,05;

Grazax. Generalnie
wykazano, ze stosowanie
SLIT moze byt lepsza opcia
terapeutyczng

w porownaniu do SCIT

w leczeniu dzieci z AR.
Moze to stanowi¢ punkt

9 Uwzgledniono jedynie wyniki dla subpopulacji chorych z Ameryki Potnocnej.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Badanie

Przeszukane
bazy danych,
data odciecia

Strategia /
22
autorow/op
isane etapy
selekcji
badan

Wiaczone badania

Gltéwne wyniki

Whnioski autorow

e sredni DMS: SMD=-0,12 [95%CI: -0,38; 0,13],
p=ns.

GAP: 75 000 SQ-T SLIT (N=398) vs PLA (N=414):

e $redni DSS: SMD=-0,18 [95%Cl: -0,34 ; -0,02],
p<0,05.

odniesienia w przypadku
podejmowania decyzji
przez klinicystow.

*0d czasu ostatniej wizyty, ktéra odbyta sie na koncu okresu leczenia (oceniane podczas wizyty w trakcie GPS w 5. roku).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

4.1.1 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Do oceny witaczonego przegladu systematycznego zastosowano skale AMSTAR 2.
Zidentyfikowane badanie wtorne oceniono miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
e selekcji badan,

e jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Jakosc¢ przegladow: Calderon 2011 i Meadows 2013 - oceniono jako wysoka, CADTH 2014,
Di Bona 2015, Farraia 2022, Yang 2023 - jako niska, a pozostatych opracowan jako
krytycznie niska.

Szczegotowa ocene jakosci wtaczonego badania wtornego przedstawia ponizsza tabela.
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Tab. 7. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan
wtérnych

CADTH
2014

Aasbjerg
2015

Calderon
2009

Calderon
2011

Devillier
2014

Di Bona
2015

Dranitsaris
2014

Farraia
2022

Meadows
2013

Yang
2023

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

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

2. Czy raport z przegladu
zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze
metody przegladu
zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem
przegladu iczy raport
uzasadniat jakiekolwiek
znaczace  odstepstwa
od protokotu?

nie

nie

nie

tak

nie

nie

nie

tak

tak

tak

3. Czy autorzy przegladu
wyjasnili kryteria
wyboru typow badan
klinicznych?

nie

nie

nie

nie

tak

nie

nie

tak

tak

nie

4. (Czy autorzy przegladu
korzystali
z kompleksowej
strategii wyszukiwania
literatury?

CZeSCiowo
tak

czesciowo
tak

czesciowo
tak

tak

czesciowo
tak

tak

CZesSciowo
tak

CZesciowo
tak

tak

Czesciowo
tak

5. Czy selekcja badan
zostata powtorzona?

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

6. Czy ekstrakcja danych
zostata powtorzona?

tal

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

7. Czy autorzy przegladu

przedstawili liste
wykluczonych ~ badan
i uzasadnili
wykluczenia?

tak

nie

nie

tak

tak

tak

nie

nie

tak

nie
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roku zycia. Analiza kliniczna.

Ocena jakosci badan CADTH Aasbjerg Calderon Calderon | Devillier Di Bona Dranitsaris | Farraia Meadows | Yang
wtérnych 2014 2015 2009 2011 2014 2015 2014 2022 2013 2023
8. Czy autorzy przegladu | tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak
opisali wtaczone
badania wystarczajaco
szczegotowo?
9. Czy autorzy przegladu | tak nie nie tak nie tak nie tak tak tak
stosowali odpowiednia
technike oceny ryzyka
btedu
w poszczegolnych
badaniach wtaczonych
do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu | nie nie nie tak nie nie nie nie tak nie
opisali zrodta
finansowania badan
wtaczonych do
przegladu?
11. Jesli  przeprowadzono | tak nie nie tak tak tak tak tak tak tak
meta-analize, czy przepro- przepro-
autorzy przegladu wadzono wadzono
stosowali odpowiednie meta- meta-
metody  statystyczne analizy analizy
zestawienia wynikow?
12. Jezeli przeprowadzono | tak nie nie tak nie tak nie tak tak nie
meta-analize, czy przepro- przepro-
autorzy przegladu wadzono wadzono
ocenili potencjalny meta- meta-
wplyw ryzyka btedu analizy analizy
w poszczegolnych
badaniach na wyniki
metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?
13. Czy autorzy przegladu | tak nie nie tak nie tak nie tak tak nie
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Ocena jakosci badan
wtérnych

CADTH
2014

Aasbjerg
2015

Calderon
2009

Calderon
2011

Devillier
2014

Di Bona
2015

Dranitsaris
2014

Farraia
2022

Meadows
2013

Yang
2023

uwzgledniaja
btedu

w poszczegolnych
badaniach podczas
interpretowania/omawi
ania wynikow
przegladu?

ryzyko

14.

Czy autorzy przegladu
przedstawili
wystarczajace
wyjasnienia i dyskusje
na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci
zaobserwowanej

w wynikach przegladu?

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

15.

Jezeli przeprowadzono
synteze ilosciowa, czy
autorzy przegladu
przeprowadzili
odpowiednie

dotyczace
publikacji

badanie

btedu
(btad typu
,mate badanie”)
i omowili jego
prawdopodobny wptyw
na wyniki przegladu?

tak

nie
przepro-
wadzono
meta-
analizy

nie
przepro-
wadzono
meta-
analizy

tak

nie

tak

tak

tak

tak

nie

16.

Czy autorzy przegladu
zgtosili potencjalne
zrodta konfliktu
interesow, w tym
wszelkie zrodta
finansowania, z ktorych
otrzymali srodki na
przeprowadzenie
przegladu?

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak
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Ocena jakosci badan CADTH Aasbjerg Calderon Calderon | Devillier Di Bona Dranitsaris | Farraia Meadows | Yang

wtaérnych 2014 2015 2009 2011 2014 2015 2014 2022 2013 2023

Ogolna ocena niska krytycznie | krytycznie | wysoka krytycznie | niska krytycznie | niska wysoka niska
niska niska niska niska
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4.1.2 Podsumowanie

W ramach wtaczonych opracowan wtornych, we wszystkich przegladach systematycznych
autorzy uwzglednili badania pierwotne wtaczone do niniejszej analizy klinicznej. Liczbowe
wyniki raportowane przez autorow opracowan wtornych roznity sie nieco w zaleznosci od
przyjetej metody analizy, ale generalnie wyniki byty spdjne ztymi raportowanymi
w badaniach pierwotnych. W wiekszosci przegladow nie przedstawiono wnioskow
dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu 75000 SQ-T
SLIT we wnioskowanej populacji dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku
zycia, gdyz ich gtéownym celem byta np. ocena skutecznosci i bezpieczenstwa SLIT vs SCIT,
badz dotyczyty one populacji ogélnej tj. dzieci i dorostych tacznie.

Whnioski specyficzne dla analizowanej populacji chorych przedstawiono w przegladzie
CADTH 2014, gdzie wedtug autorow wykazano, ze leczenie sezonowe preparatem 75 000
SQ-T SLIT wiazato sie z istotnie statystycznie mniejszym wynikiem DSS oraz stosowaniem
lekow ratunkowych w trakcie GPS, zaréwno u dzieci jak idorostych. W zakresie oceny
bezpieczenstwa, najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane raportowane w grupie
interwencji dotyczyty jamy ustnej i gardta. Odsetek chorych, ktorzy doswiadczyli ciezkich
zdarzen niepozadanych badz wycofali sie z udziatu w badaniu z uwagi na AEs byt niewielki
i porownywalny w obydwu grupach. Wnioski z pozostatych opracowan wtornych,
obejmujacych szersza populacje chorych (badz stosowanie SLIT) byty w miare spdjne
i wskazywaty na to, ze stosowanie SLIT moze byt lepsza opcja terapeutyczng w porownaniu
do SCIT, a takze moze wywierac prewencyjny wptyw na rozwoj astmy.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Przy pomocy zastosowanych strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano randomizowanych
badan pierwotnych, w ktorych oceniono skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Grazax®, jak rowniez badan dotyczacych efektywnosci praktycznej
i opracowan wtérnych. Ze wzgledu na spodziewany brak badan umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania bezposredniego produktu Grazax z komparatorem gtéwnym,
tj. preparatem Purethal®, w strategii wyszukiwania uwzgledniono zapytania umozliwiajace
porownanie posrednie poprzez placebo.

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz
eliminowano powtodrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem raportu. Kolejnym etapem selekcji byt przeglad petnych tekstow.

Do dnia 21 pazdziernika 2024 r. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal®” we wnioskowanej populacji chorych.

Ostatecznie do czesci gtownej niniejszego przegladu wiaczono nastepujace badania
pierwotne, umozliwiajace ocene skutecznosci ibezpieczenstwa preparatu Grazax
z placebo, stosowanymi w terapiach dodanych do leczenia objawowego w populacji
chorych od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia z niezytem nosa
i zapaleniem spojowek, wywotanymi przez pytki traw tj.:

o badania dotyczace sezonowego stosowania tzw. ,sezonowe”: P05239, GT-12
i P08067;

50/284



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

o badania dotyczace przewlekiego stosowania tzw. badania ,dtugookresowe”:
GAP;

o dodatkowe dowody naukowe tzn. badania, w ktoérych raportowano wytacznie
wyniki co najmniej 2 badan RCT wtaczonych do niniejszej analizy.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano ponadto 2
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore spetniaty
odpowiednio predefiniowane kryteria wiaczenia/wykluczenia. Badania Kiotseridis 2018
i Gronke 2011 zostaty witaczone do niniejszego raportu.

Badanie P08067 obejmowato populacje chorych w wieku 5-65 lat. W ramach
niniejszych analizy wykorzystano jedynie dane raportowane dla subpopulacji
pacjentow w wieku 5-18 lat.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych, wtornych i efektywnosci praktycznej), przedstawiono na ponizszym rysunku.

Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Listy publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.6.

Listy publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.7.
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Rys. 4. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dla wyciagu alergenowego
Grazax® (diagram PRISMA 2020).
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Skutecznos¢ kliniczna: 33

- abstrakt konferencyjny: 2

- badanie przeprowadzone w populacji
dorostych: 20

- brak poszukiwanej interwencji: 9

- publikacja w jezyku francuskim: 1

- badania kliniczne fazy I: 1
Opracowania wtorne: 12

- witaczone badania przeprowadzono
w populacji dorostych: 3

- brak poszukiwanej interwencji: 3

- wyniki raportowane wytaczenie

z uwzglednieniem badan fazy I: 1

- brak wynikow w analizowanej populacji
chorych: 4

- wytacznie ocena jakosci badan
pierwotnych: 1

Efektywnosc praktyczna: 39

- badanie przeprowadzone w populacji
dorostych: 8

- brak poszukiwanej interwencji:4

- brak informacji o wieku populacj: 6

- za mata liczebnosc¢ populacji: 5

v

Wiaczone  badania (30 _ publikacji - brak osobnych wynikow dla populacji
petnotekstowych + 32 abstrakty): pediatrycznej: 4

- badania RCT: 4 (7  publikacji - Brak informacji o liczebnosci populacji: 1
petnote!(stuwych + 24 abstrakty); - <50% chorych pediatrycznych: 8

- badania RWE: 2 (2 publikacje petnotekstowe - brak osobnych wynikéw u chorych

+ 1 abstrakt); . o leczonych Grazaxem:3

- opracowania wtorne: 11  publikacji

petnotekstowych;

- dodatkowe dowody naukowe: 10 publikacji
petnotekstowych + 7 abstraktow
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 4 randomizowane badania kliniczne porownujace bezposrednio
stosowanie standaryzowanego wyciggu alergenowego w dawce 75 000 SQ-T SLIT (doustny
liofilizat pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) z placebo w populacji
chorych z alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki
traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. We wszystkich
badaniach dopuszczono mozliwos¢ stosowania leczenia objawowego oraz wystepowania
astmy. 3 z wtaczonych badan byty jednosezonowe (badania: P05239, GT-12 oraz P08067), a
1 obejmowato okres leczenia wynoszacy 3 lata (badanie GAP). Z uwagi na duza rozbieznosc¢
w czasie trwania terapii, w niniejszym raporcie metaanalizom poddano jedynie wyniki
badan trwajacych 1 sezon pylenia traw (ang. ang. grass pollen season, GPS). Wyniki
badania GAP raportowano osobno jako wyniki badania dtugookresowego. Ponizej
zamieszczono opis metod poszczegolnych badan randomizowanych wtaczonych do analiz.

Badania sezonowe

P05239 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane
badanie kliniczne fazy Ill z grupa kontrolng w postaci placebo. Jego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii podjezykowej w postaci liofilizatu pytku
trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense), zawierajacego 75 000 SQ-T/liofilizat (ok.
15 pg Phl p 5; Merck & Co) w poréwnaniu z placebo (tj. leczenie identyczne z grupa
interwencji z wyjatkiem nieprzyjmowania ocenianej interwencji) w leczeniu alergicznego
niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci w wieku od 5 do
17 lat. Badanie prowadzono od kwietnia 2008 r. do wrzesnia 2009 r. w Ameryce Potnocnej.
Badanie obejmowato 2 okresy - okres obserwacji oraz okres leczenia. Celem okresu
obserwacji byto upewnienie sie, ze zrekrutowani pacjenci wykazywali odpowiednie objawy,
wywotane pytkami traw. W trakcie tego okresu nie stosowano zadnego leczenia
eksperymentalnego. Nastepnie, aby osiagnac zatozone cele rekrutacyjne, po okresie
obserwacji (tj. GPS 2009 r.) wtaczono dodatkowych pacjentéw, ktorych tacznie z chorymi
uczestniczacymi w okresie obserwacji ispetniajacymi przyjete kryteria, poddano
randomizacji.

Rys. 5. Przebieg badania P05239.
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Randomizacji w stosunku 1:1 poddano tacznie 345 pacjentow, z czego 175 do grupy 75 000
SG-T SLIT (dzienna dawka 2 800 jednostek biorownowaznych) oraz 169 do grupy PLA.
Leczenie rozpoczeto ok. 16 tygodni przed GPS i kontynuowano przez caty sezon do
osiagnigcia czasu trwania leczenia rownego 23 tygodnie. 3 pierwsze dawki interwencji
podawano chorym w miejscu prowadzenia badania, po czym pacjentow monitorowano
przez 30 minut. Nastepne dawki chorzy przyjmowali w swoich domach. W przypadku
wystapienia istotnej ogoélnoustrojowej reakcji alergicznej chorych zaopatrzono
w epinefryne (EpiPen; Dey Pharma). Mediana czasu trwania GPS wynosita 56 dni w grupie
75 000 SQ-T SLIT oraz 57 dni w grupie PLA przy srednim stezeniu pytkow traw na poziomie
28 ziaren/m® (z/ m®) na dzien. Analizy dotyczace skuteczno$ci przeprowadzono w populacji
ITT (ang. intent-to-treat), obejmujacej wszystkich chorych poddanych randomizacji, dla
ktorych dostepne byty jakiekolwiek wyniki po rozpoczeciu leczenia. Bezpieczenstwo
oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku.

GT-12 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane,
badanie fazy Il z grupa kontrolng w postaci placebo, ktorego celem byta ocena
skutecznosci leczenia preparatem Grazax (75 000 SQ-T/2 800 biorownowaznych jednostek
alergenu, ok. 15 pg Phl p 5) w porownaniu ze stosowaniem placebo w populacji dzieci
w wieku 5-16 lat z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanymi przez
pytki traw. Badanie rozpoczeto jesienig 2006 r. 253 pacjentéw z 26 osrodkow w Niemczech
zostato poddanych randomizacji w stosunku 1:1, odpowiednio do grupy interwencji tj.
75 000 SQ-T SLIT (N=126) oraz grupy placebo (N=127). Leczenie rozpoczynano co najmniej 8
tygodni przed rozpoczeciem sezonu pylenia traw w 2007 r. i kontynuowano przez caty
sezon. Kazdego dnia udziatu w badaniu chorzy oceniali swoje objawy ARC i astmy
w elektronicznych dzienniczkach w skali od 0 do 3 (0 = brak objawow; 1 - tagodne objawy;
2 = umiarkowane objawy; 3 = cigzkie objawy). Oceniano 10 typow objawow - 6 objawow
dotyczacych nasilenia ARC (z czego 4 dotyczyty nosa: katar, zatkany nos, kichanie, $wiad
nosa, a 2 oczu: uczucie piasku pod powiekami/czerwone/swedzace oczy i tzawienie oczu)
oraz 4 dotyczacych nasilenia astmy (tj. kaszel, dusznos¢, swiszczacy oddech i objawy
astmy wywotane wysitkiem fizycznym). W przypadku wystepowania objawow pacjenci mieli
dostep do lekow objawowych tj. loratydyny w tabletkach, kropli do oczu zawierajacych
lewokabastyne, budezonidu w aerozolu do nosa, salbutamolu w aerozolu, inhalatora
z flutykazonem oraz tabletek zawierajacych prednizon, ktore podawane byty w zaleznosci
od czasu trwania i nasilenia objawow.

Brak objawow ARC danego dnia stwierdzano w przypadku, kiedy danego dnia u chorego nie
zastosowano lekow objawowych, a wynik DSS <2. Pacjenci, u ktorych w trakcie GPS
wystapito powyzej 50% takich dni, byli okreslani jako pacjenci z doskonatg kontrolg ARC
(ang. excellent rhinoconjunctivitis control).

GPS zostat zdefiniowany dla kazdego z 17 regionow pylenia jako wystepowanie pylenia traw
na poziomie >10 z/m’ w ciagu 3 kolejnych dni. W analizach wysoki poziom pylenia traw
(ang. high-level grass pollen season, hGPS) definiowano jako pylenia traw na poziomie 30
z/m?. Szczytowym GPS okreslano z kolei okres, obejmujacy 15 kolejnych dni z najwyzszym
skumulowanym stezeniem pytkow (ang. peak grass pollen season, pGPS). Czas trwania
leczenia wynosit srednio 200 dni w grupie interwencji (mediana: 210 dni [zakres: 3; 258])
oraz 202 dni w grupie placebo (mediana: 209 dni [zakres: 16; 258]).

Wszystkie analizy przeprowadzono w populacji pacjentow poddanych randomizacji.
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P08067 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane
badanie fazy Il zgrupa kontrolng w postacie placebo, ktorego celem byta ocena
immunoterapii  podjezykowej skierowanej przeciwko alergenom pytkow traw
z zastosowaniem preparatu MK-7243 (tj. 75 000 SQ-T/liofilizat (ok. 15 pg Phl p 5)
w leczeniu chorych z niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek w porownaniu do placebo.
Zgodnie z zatozeniami protokotu, pacjenci mieli przyjmowac codziennie po 1 tabletce
ocenianego preparatu lub placebo, bez okresu zwiekszania dawki. Randomizacji
w stosunku 1:1 poddano 1501 pacjentow wwieku od 5 do 65 lat, spetniajacych
odpowiednio zdefiniowane kryteria wtaczenia i wykluczenia. 752 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy interwencji, a 749 do grupy placebo. Pacjenci zostali rowniez
poddani stratyfikacji w zaleznosci od obecnosci astmy oraz wieku, a co za tym idzie
w badaniu wyodrebniono m.in. populacje pacjentow w wieku od 5 do 18 roku zycia. We
wspomnianym przedziale wiekowym znajdowato sie 141'° chorych przydzielonych do grupy
interwencji oraz 142" chorych przydzielonych do grupy placebo. Czas trwania leczenia
wynosit co najmniej 12 tygodni przed ipodczas GPS 2012 r. Ok. 2-tygodnie przed
rozpoczeciem GPS, wymagany byt okres ,wymywania” (230 dni) wziewnych
kortykosteroidow. W trakcie GPS wszyscy pacjenci mieli dostep do uprzednio okreslonych
lekow ratunkowych, zgodnie ze zdefiniowanym progiem DSS. Pierwsza dawka podawana
byta chorym w miejscu prowadzenia badania, po czym pacjentow monitorowano przez 30
minut. Nastepne dawki chorzy przyjmowali w swoich domach. W przypadku wystapienia
ostrej, powaznej, miejscowej lub ogolnoustrojowej reakcji alergicznej chorych
zaopatrzono w epinefryne. Chorych odpowiednio poinstruowano w zakresie sytuacji,
w ktorych wskazane jest uzycie epinefryny oraz sposobu jej podania.

Rys. 6. Schemat przebiegu badania P08067.
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przekraczato 10 z/m’ ikonczyt sie ostatniego dnia wystepowania 3 kolejnych dni ,
w ktorych stezenie pytkow traw przekraczato 10 z/m?. Szczytowym GPS okreslano okres
wystepowania 15 kolejnych dni z najwyzszym poziomem pytkow traw.

Analize skutecznosci w badaniu P08067 przeprowadzono w populacji ITT, obejmujacej
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku oraz
dostarczyli co najmniej 1 pomiar, dotyczacy oceny skutecznosci. Bezpieczenstwo oceniano
z kolei w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku. Na potrzeby niniejszej analizy klinicznej wykorzystano
jedynie dane raportowane dla subpopulacji chorych w wieku 5-18 lat.

Badanie diugookresowe

GAP to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, randomizowane, badanie
fazy Il z grupa kontrolng w postaci placebo, ktorego celem byta ocena prewencyjnego
wptywu standaryzowanego wyciagu z trawy podawanego w postaci tabletki podjezykowej
(Grazax® 75,000 SQ-T/2800 BAU; ALK) w trakcie leczenia trwajacego 3 lata oraz po jego
zakonczeniu -tj. w trakcie okresu obserwacji trwajacego 2 lata u chorych w wieku 5-12 lat
z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw oraz
niewykazujacych objawow astmy co najmniej od 2 lat lub od 5. urodzin.

Randomizacje przeprowadzono na 3. wizycie, ktora odbyta sie po zakonczeniu GPS 2010 r.
tacznie randomizacji w stosunku 1:1 poddano 812 pacjentow, z czego 398 przydzielono do
grupy interwencji, a 414 do grupy placebo. Wizyty kontrolne odbywaty sie 2 razy w ciagu
roku, co ok. 6 miesiecy - jedna zima, druga w trakcie GPS. Leczenie rozpoczynano od razu
po randomizacji i kontynuowano przez 3 kolejne lata. Dzienna dawka preparatu Grazax®
wynosita 1 tabletke. Leki ratunkowe w leczeniu objawow ARC zostaty zapewnione
pacjentom w trakcie wizyt w okresie zimowym, w celu przygotowania do nadchodzacego
GPS. Standardowo pacjentow zaopatrzono w: tabletki z loratydyna (10 mg) lub doustny
roztwor/syrop desloratydyny (0,5 mg/ml), krople do oczu z olopatadyng (1 mg/ml),
budezonid w postaci aerozolu do nosa (32/64 pg/dawka). Standardowy zestaw
przeciwastmatycznych lekow objawowych, bedacy do dyspozycji lekarza, zawierat:
salbutamol do inhalacji (100 pg/dawka), flutikazon do inhalacji (100 pg/dawka) oraz
prednizolon w tabletkach (5 mg).
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Rys. 7. Schemat przebiegu badania GAP.
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Zdiagnozowang astme definiowano jako spetnianie co najmniej 1 z nastepujacych
kryteriow, ocenianych podczas kazdej wizyty kontrolnej:

1) co najmniej 1 epizod: swiszczacego oddechu, kaszlu, dusznosci lub uczucia ucisku
w klatce piersiowej i zmiana FEV,212% po podaniu agonisty receptora Bz;

2) swiszczacy oddech z lub bez przedtuzonej fazy wymuszonego oddechu obserwowany
podczas badania przedmiotowego i przyjmowanie lekow przeciwastmatycznych,
prowadzacych do wystapienia klinicznie istotnych efektow;

3) swiszczacy oddech z lub bez przedtuzonej fazy wymuszonego oddechu obserwowany
podczas badania przedmiotowego i zmiana FEV212% po podaniu agonisty receptora

Ba.

Dzieci, u ktorych czesto zgtaszano objawy astmy, ale nie obserwowano odwracalnego
uposledzenia czynnosci ptuc podczas wizyt kontrolnych nie byty klasyfikowane jako chore
na astme.

Wszystkie wyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa raportowano w populacji FAS
(ang. full analysis set), obejmujacych wszystkich pacjentow podanych randomizacji.
Niektore z wynikow dotyczacych skutecznosci raportowano rowniez w populacji chorych,
ktorzy odbyli wywiad przeprowadzony w trakcie wizyty zimowej w5. roku okresu
obserwacji, ktory dotyczyt historii leczenia astmy.
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Tab. 8. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczeb- Czas i schemat | Populacja Poréownywane
badania i lokalizacja | nos¢ obserwacji interwencje
osrodkow populacji wraz
z liczebnoscia
grup, N
Badania sezonowe
P05239 migedzynarodowe, rownolegte | osrodki 344 okres obserwacji + | chorzy wwieku 5-17 lat | e« 75000 SQ-T
wieloosrodkowe, w 8 miastach okres leczenia: | z potwierdzonym  przez SLIT, N=175
podwdjnie zaslepione, w Kanadzie przedsezonowy (ok. 16 | lekarza wystepowaniem | , PLA, N=169
randomizowane, oraz w 44 tyg.) + sezonowy (ok. | (obecnie lub
badanie fazy Il miastach 7 tyg.; mediana dla | w wywiadzie) ARC
w USA 75000 SQ-T SLIT: 56 | wywotanym przez pytki
dni; dla PLA: 57 dni) traw
GT-12 miedzynarodowe, rownolegte | 26 osrodkéw | 253 ok. 29 tyg.: okres | chorzy wwieku 5-17 lat |« 75000 SQ-T
wieloosrodkowe, w Niemczech przedsezonowy z ARC wywotanym przez SLIT, N=126
podwojnie zaslepione, (srednia: 17,1 tyg.); | pytki traw e PLA, N=127
randomizowane, okres sezonowy
kontrolowane badanie (Srednia: 11,6 tyg.)
fazy Il
P08067 miedzynarodowe, rownolegte | osrodki w USA | 1 501 okres przedsezonowy | chorzy w wieku 5-65 lat, | ¢ 75000 SQ-T
wieloosrodkowe, i Kanadzie (populacja | (212  tyg.);  okres | w tym dzieci w wieku od SLIT,
podwojnie zaslepione, w wieku sezonowy (srednia: 7,7 |5 do 18 lat, zARC N=752/123"*
randomizowane, 5-18 lat: | tyg.) wywotanym przez pytki | . PLA,
kontrolowane badanie 38) traw N=749/127*
fazy Il
Badanie dtugookresowe
GAP miedzynarodowe, rownolegte | osrodki 812 5 lat (okres leczenia: 3 | dzieci w wieku 5-12 lat | e 75000 SQ-T
wieloosrodkowe, w 11 miastach lata; okres obserwacji: | z ARC wywotanym przez SLIT, N=398
podwdjnie zaslepione, w 11  krajach 2 lata) pytki traw e PLA, N=414
randomizowane, Europy m.in.
kontrolowane badanie w Polsce

fazy Il

ARC - alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis); * populacja catkowita/ subpopulacja w wieku 5-18 lat.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 9. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wigczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania | Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokoét statystyczne Intention to treat) liczebnosci préby

Badania sezonowe

P05239 Tak Opisane Merck & Co Tak* H: bd (domyslnie superiority) | Tak

GT-12 Tak Opisane Merck & Co. Tak H: bd (domyslnie superiority) | Tak

P08067 Tak Opisane ALK-Abello A/S Tak* H: bd (domyslnie superiority) | Tak

Badanie dtugookresowe

GAP Tak Opisane ALK Tak* H: bd (domyslnie superiority) ‘ Tak

* Zgodnie z protokotem, analizy dotyczace skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (ang. intent-to-treat), obejmujacej wszystkich chorych poddanych randomizacji, dla
ktorych dostepne byty jakiekolwiek wyniki po rozpoczeciu leczenia; bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku;
wszystkie wyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa raportowano w populacji FAS (ang. full analysis set), obejmujacych wszystkich pacjentow podanych randomizacji;
niektore z wynikow dotyczacych skutecznosci raportowano rowniez w populacji chorych, ktorzy odbyli wywiad przeprowadzony w trakcie wizyty zimowej w 5. roku okresu
obserwacji, ktory dotyczyt historii leczenia astmy.

Tab. 10. Charakterystyka interwencji zastosowanych w badaniach wtaczonych do niniejszego przegladu.

Bada- | Inter- Sktad Dawkowanie Okres Kointerwencje
nie wencja i droga leczenia
podania
Badania sezonowe
P05239 | 75 000 Standaryzowany 1 tabletka ok. 23 tyg. Farmakoterapia objawowa ARC (wynik/dawka/max dzienny wynik):
SQ-T SLIT | wyciag w postaci dziennie, (GPS - e krok I: loratydyna w postaci syropu 1 mg/ml, 5 ml QD dla dzieci
liofilizatu pytku trawy | podjezykowo. | mediana: 56 w wieku 5 lat (6; na 5 ml/ 6);
z tymotki takowej Pacjenci dni w grupie ikrok [+ lorat : .
: . ) . : ydyna w postaci tabletek 10 mg, 1 tabl. QD; syrop
{ac. phleum preyimowali3 | 75000 5Q-T Claritin 1 mg/ml, 10 ml QD dla dzieci w wieku 6-17 lat (6 /na tabl.
pratense), pierwsze SLIT; 57 dni lub 10 ml/ 6);
zawierajacy 75 000 dawki leku w grupie PLA) !

SQ-T/liofilizat (ok. 15
pg Phl p 5; Merck &
Co)

pod nadzorem
lekarza i byli
obserwowani

e krok 1b: chlorowodorek olopatadyny 0,1% roztwor do oczu, po 1
kropli do oka 2 razy dziennie (1,5/ na krople / 6);

e krok 2: mometazonu furoinian jednowodny, aerozol do nosa: 50 pg,
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Bada- | Inter- Sktad Dawkowanie Okres Kointerwencje
nie wencja i droga leczenia
podania
PLA Placebo w postaci przez =30 min. 1 dawka na kazde nozdrze dla dzieci w wieku 5-11 lat (4/ na spray/
tabletki o takim 8);
samym sktadzie e krok 2: mometazonu furoinian jednowodny, aerozol do nosa: 50 pg,
i wtasciwosciach 2 dawki na kazde nozdrze dla dzieci w wieku 5-11 lat (2/ na spray/
fizycznych co 8);
interwencja aktywna, e krok 3: prednizon w tabl., 5 mg (dzien 1: 1 mg/kg/d, max 50 mg/d)
ale niezawierajace (1,6 / na tabl./ 16%);
er:t\Fraktu Z pytkow e krok 3: prednizon w tabl., 5 mg (dzien 2+: 0,5 mg/kg/d, max 25
mg/d) (1,6 x 2/ na tabl./ 16*)
Maksymalny dzienny wynik DMS dla ARC=36.
Farmakoterapia objawowa astmy (wynik/ dawka/ max dzienny wynik):
e krok A: siarczan Albuterolu HFA aerozol inhalacyjny: 108
pg/inhalacja; w razie potrzeby 2 inhalacje co 4-6 ht (2/ na
inhalacje/ 8);
e krok B: aerozol inhalacyjny flutykazonu propionianu HFA: 44
pg/inhalacje; 2 inhalacje 2x dziennie dla dzieci w wieku 5-11 latt
(2/ na inhalacje/ 8);
s krok B: aerozol inhalacyjny flutykazonu propionianu HFA: 44
pg/inhalacje; 2 inhalacje 2x dziennie dla dzieci w wieku 12-17 lat,
max 10 inhalacji 2 x dziennie (1/ na inhalacje/ 8);
e krok C: prednizon w tabl., 5 mg (dzien 1: 1 mg/kg/d, max 50 mg/d)
(1,6 / na tabl./ 16*);
e krok C: prednizon w tabl., 5 mg (dzien 2+: 0,5 mg/kg/d, max 25
mg/d) (1,6 x 2/ na tabl./ 16*);
Maksymalny dzienny wynik DMS dla astmy=32.
Maksymalny dzienny wynik DMS=48".
GT-12 | 75000 Standaryzowany 1 tabletka ok. 29 tyg.: Farmakoterapia objawowa ARC (wynik na dawke/ max dzienny wynik):
?S'T SLl)T ;W;:l[qg :V Poslf(ac:: dzhelnmek, (831PS4 ;rgdmo e krok I: loratydyna w postaci tabletek 5 lub 10 mg (6/6);
razax iofilizatu pytku trawy | podjezykowo ,4 dnia . ; ) , .
2 tymotki takowej (SD=23,9 dni: krok 1b: lewokabastyna w postaci kropli do oczu 0,5 mg/ml (1/4);

(tac. phleum
pratense),

zakres 42-126

e krok 2: budezonid w postaci aerozolu do nosa 100 pg/dawka dla
dzieci w wieku 5-12 lat (dzien 1.) (4/8);

60/284




Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Bada- | Inter- Sktad Dawkowanie Okres Kointerwencje
nie wencja i droga leczenia
podania
zawierajacy 75 000 dni); e krok 2: budezonid w postaci aerozolu do nosa 50 pg/dawka dla
SQ-T/liofilizat (ok. 15 prGPS: dzieci w wieku 5-12 lat (dzien 2+) (4/8);
ug Phl p 5) Grazax® srednio17,1 e krok 2: budezonid w postaci aerozolu do nosa 200 pg/dawka dla
(ALK) tyg. (zakres: dzieci w wieku 13-16 lat (dzien 1.) (4/8);
PLA Placebo w postaci 7'9'2.3 At8.); | o krok 2: budezonid w postaci aerozolu do nosa 100 pg/dawka dla

tabletki o takim ?g':sasfed"“’ dzieci w wieku 13-16 lat (dzieh 2+)(4/8);
Sy Smak, SD= " dii: e krok 3: prednizolon** w tabl., 5 mg (dzien 1.) (1,6/ 16);
wygladzie i zapachu (SD=25,4 dni; . . - " 1
jak interwencja zakres 4-92 e krok 3: predmzolon‘ w tabl., 5 mg (dzien 2+) (3,2/16).
aktywna, ale dni). Maksymalny dzienny wynik DMS dla ARC=34.
niezawierajace Farmakoterapia objawowa astmy (wynik/ dawka/ max dzienny wynik):
ekstraktu z pytkow e krok A: salbutamol w postaci aerozolu 100 pg/dawka dla dzieci
traw w wieku 5-12 lat (2/8);

+ krok A: salbutamol w postaci aerozolu 100 pg/dawka dla dzieci

w wieku 13-16 lat (1/8);
e krok B: flutykazon w postaci aerozolu/ inhalatora 125 pg lub 250 pg
(4/8);
e krok C: prednizolon w tabl., 5 mg (dzien 1.) (1,6/16);
s krok C: prednizolon w tabl., 5 mg (dzien 2+) (3,2/16).
Maksymalny dzienny wynik DMS dla astmy=32.
Maksymalny dzienny wynik DMS=32.

P08067 | 75 000 Standaryzowany 1 tabletka Co najmniej Farmakoterapia objawowa (wynik na dawke/ max dzienny wynik):
SQ-TSLIT | wyciag w postaci dziennie, 12tyg. przed | o |oratydyna w postaci roztworu 5 ml (Claritin, Merck Sharp & Dohme
(Grazax/ | liofilizatu pytku trawy | podjezykowo | GPS i caty GPS Corp) tj. syropu 1 mg/ml QD dla dzieci w wieku 5-6 lat (6/ dawka/
Grastek) | z tymotki takowej P tj. ok. 54 dni 6);

Pé‘“e”sg ZA?.?(C_) E&?{U + loratydyna w postaci roztworu 10 ml (Claritin, Merck Sharp & Dohme
{nzgza;; ’ K &,C Corp) tj. syropu 1 mg/ml QD dla dzieci w wieku 6-18 lat lub
y METC 0) w postaci tabl. 10 mg (Claritin RediTabs) w trakcie GPS przy DSS =4
PLA Placebo w postaci (6/ dawka/ 6);

tabletki o takim
samym smaku,

olopatadyna (Patanol, Alcon) w terapii dodanej do loratydyny
w leczeniu utrzymujacych sie objawow dotyczacych oczu (1,5/1
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Bada- | Inter- Sktad Dawkowanie Okres Kointerwencje
nie wencja i droga leczenia
podania
wysgladzie i zapachu kropla/ 6);
jak interwencja e mometazonu furoinian (Nasonex, Merck Sharp & Dohme Corp)
al:&tywn_a, a!e w postaci aerozolu po 1 wstrzyknieciu na nozdrze QD dla pacjentow
mezawierajace w wieku 5-12 lat w przypadku, kiedy DSS =4 pomimo stosowania
ekstraktu z pytkow loratydyny (2/ wstrz./ 8);
traw. « mometazonu furoinian (Nasonex, Merck Sharp & Dohme Corp)
w postaci aerozolu po 2 wstrzyknieciach na nozdrze QD dla
pacjentow w wieku 12+ lat w przypadku, kiedy DSS =4 pomimo
stosowania loratydyny (2/ wstrz./ 8);

e prednizon (West-Ward Pharmaceuticals) 1 mg/kg/dzien, max 50
mg/dzien (dzien 1.) w przypadku, kiedy DSS >4 pomimo stosowania
loratydyny i mometazonu furoinianu (1,6/ tabl./16);

e prednizon (West-Ward Pharmaceuticals) 0,5 mg/kg/dzien, max 25
mg/dzien (dzien 1.) w przypadku, kiedy DSS >4 pomimo stosowania
loratydyny i mometazonu furoinianu (3,2/ tabl./16).

Maksymalny dzienny wynik DMS=36.
Badanie dtugookresowe
GAP 75 000 Standaryzowany 1 tabletka 3 lata Farmakoterapia objawowa ARC (wynik na dawke/ max dzienny wynik):
SQ-TSLIT | wyciag w postaci dziennie, e lek przeciwhistaminowy: loratydyna w postaci 10 mg tabl. lub
(Grazax) i!OflilZEltL:l pytku tll'awy podjezykowo syropu 0,5 mg/ml (6/ tabl. lub dawka/6);
a;zm;}t}!:;jﬁcowm e krople do oczu z olopatadyna 1 mg/ml (1,5/ na krople/ 1,5);
prat'ense} e aerozol do nosa z budezonidem 32/64 pg/dawka (1 / wstrzykniecie/
zawierajacy 75 000 1).
SQ-T/2 800 BAU Farmakoterapia objawowa astmy:
(Grazax®, ALK) ¢ salbutamol w postaci aerozolu 100 pg/dawka;
PLA Placebo w postaci o flutykazon w postaci aerozolu/ inhalatora 100 pg/ dawka;
identycznej tabletki ¢ prednizolon w tabl., 5.
co interwencja
aktywna, ale
niezawierajace
ekstraktu z pytkow
traw.

62/284




Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

ARC - alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis); BAU -biorownowazne jednostki alergenu (ang. bicequivalent allergen units); DMS - dobowe
zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score); DSS - dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score); GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season);
HFA - inhalator zawierajacy jako gaz nosnikowy hydrofluoroatkan; hGPS - sezon z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen season); prGPS - okres przed
rozpoczeciem sezonu pylenia traw (ang. pre-grass pollen season); QD- raz dziennie (ang. once a day); SQ-T - standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality
units Tablet).

* Stosowanie prednizonu wliczano do oceny DMS dla ARC, astmy lub obydwu w zaleznosci od objawéw; jego stosowanie bylo wliczane raz do TCS; T dawka 108 ug/inhalacja
odpowiada 90 pg zasady albuterolu w USA i100 pg siarczau salbutamolu w Kanadzie; + dawka 44 pg/inhalacja w USA i50 pg /inhalacja w Kanadzie; ** udziat stosowania
prednizolonu uwzgledniano w ocenie DMS dla ARC i/lub astmy w zaleznosci od przyczyny uwzglednionej w dzienniczku.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

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

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

Wszystkie 4 badania RCT charakteryzowaty sie wysoka jakoscig otrzymaty maksymalng
liczbe punktow tj. 5 pkt w skali Jadad.

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

Wszystkie 4 badania RCT wtaczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wedtug skali Cochrane w zakresie wiekszosci domen z wyjatkiem domeny
dotyczacej selektywnego raportowania w badaniu P08067 - w ramach zidentyfikowanych
publikacji, dotyczacych badania, autorzy nie raportowali wyniku przyjetego punktu
koncowego, jakim jest ocena jakosci zycia dzieci z niezytem nosa w populacji pacjentow
w wieku 6-12 lat. W badaniach GT-12 i GAP ponadto nie podano wyraznej informacji na
temat zaslepienia badaczy oceniajacych wyniki, jednakze z uwagi na to, ze obydwa
badania byty podwojnie zaslepione mozna przyjac, ze ryzyko wystapienia btedu
systematycznego zwigzanego ze wspomniang domeng jest niskie.

Zestawienie oceny jakosci badan witaczonych do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz zestawienie oceny ryzyka btedu systematycznego
wedtug skali Cochrane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tab. 11. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, AOTMIT 2016).

Badanie Randomizacja | Podwoéjnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
slepa proba ktorzy wycofali | sumaryczna badania wg
sig lub zostali | wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTMIT
z badania

Badania sezonowe

P05239 2 2 1 5 IIA
GT-12 2 2 1 5 A
P08067 2 2 1 5 1A
Badanie dtugookresowe

GAP 2 2 1 4 1A
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukorczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 12. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

‘Badanie | PO5239 | GT-12 P08067
Randomizacja | ni ; T

Ukrycie kodu
randomizacji
Zaslepienie | nieznane niskie nieznane

i pacjentéw precyzyjnej precyzyjnej
informacji na informacji na
temat temat.

zaslepienia zaslepienia

Zaslepienie oceny
efektow

Niekompletnosc
wynikow

Selektywne
raportowanie

Inne czynniki

PRQLQ - kwestionariusz oceny jakosci zycia dzieci z niezytem nosa (ang. Paediatric Rhinitis Quality of Life
Questionnaire).

* Z uwagi na to, ze badanie byto podwojnie zaslepione, moina przyja¢, ze ryzyko wystapienia btedu
systematycznego w ramach tej domeny jest niskie.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Kryteria wtaczenia pacjentow do badan P05239, GT-12 i P08067 dotyczace wieku byty nieco
wezsze niz wnioskowana populacja (od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku
zycia) - do badan wtaczano pacjentow w wieku odpowiednio 5-17, 5-16 i5-12 lat.
W przypadku badania GAP byty z kolei szersze (5-65 lat), jednakze na potrzeby niniejszego
raportu wykorzystano jedynie wyniki uzyskane w populacji pacjentow od ukonczenia 5.
roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. We wszystkich badaniach dopuszczono mozliwosc¢
wystepowania astmy.

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

Tab. 13. Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie

Kryteria wlaczenia

‘ Kryteria wykluczenia

Badania sezonowe

P05239 | o wiek 5-17 lat; objawowa sezonowa lub catoroczna ARC,
» zdiagnozowane ARC wywotane przez astma  lub obydwa  schorzenia
pytki traw  astma; “[YS'CQIJU]QCG z przyczyn  innych iz
g : alergeny traw oraz = wymagajace
* g";;?me ARG poseEss: poprzednicge stosowania lekow w trakcie GPS
T ) : ) w wywiadzie;

e dodatni wynik testu skornego na pytki L . ; ; 3
P. pratense (ekstrakt ztrawy et 3mn;ugo;upr SoIRE, | YCHEE .
tymotki, 100 000 bioréwnowaznych mtemecy‘ prze_ a. a?mem PREESIEWOWYIN,
jednostek alergenu/ml, fiolka 5 ml, utrzymujaca sie cigzka astma, przewlekta
podawany za pomocga DuoTip [Lincoln pokrzywka/ obrzek’ naczynioruchowy lub
Diagnostics, Decatur, 111 na przewlekte zapalenie zatok przynosowych
wewnetrzne przedramie) przy w wywiadzie;
srednicy babla co najmniej 5 mm lub aktualnie wystepujace ciezkie atopowe
wigkszej niz ta uzyskana za pomoca zapalenie skory;
proby kontrolnej z sola fizjologiczna chorzy, ktorzy uczestniczyli w okresie
(kontrola  pozytywna  z histarolem obserwacji inie doswiadczyli ARC
i histaming; 1,0 mg/ml, fiolka 5 ml; powodujacego wzrost DSS o co najmniej 4
ALK-Abello); punkty wciagu 2 dni w poréwnaniu

e dodatni wynik testu w kierunku z wynikiem przedsezonowym;
swoistej immunoglobuliny IgE na nieprzyjmowanie lekéw objawowych na
pytek P. pratense wynoszacy co ARC przez co najmniej 2 dni podczas
na]mn1eJ 0,7 kUI'l (m'lerzony metOdE{ Okresu Obserwacj‘i-

ImmunoCAP; Phadia AB, Portage,
Mich);

e FEV; na poziomie 270% wartosci
naleznej.

GT-12 e wiek 5-16 lat; przewlekte zapalenie zatok w wywiadzie;

wystepujace co najmniej 1 rok
alergiczne zapalenie btony Sluzowej
nosa ispojowek, wywolane przez
pytki traw w wywiadzie;

stosowanie leczenia objawowego
w poprzednim sezonie pylenia traw;

dodatni wynik testu skornego na pytki
P. pratense (Soluprick SQ; ALK) przy
srednicy babla >3 mm;

dodatni wynik testu w kierunku

objawowy sezonowy lub catoroczny
niezyt nosa + astma, spowodowane innym
alergenem niz pyki traw, ktorych objawy
moga ~ wystepowac  w trakcie  GPS
w wywiadzie;

ciezka astma (Global Initiative for
Asthma 2002 step 4 oraz FEV1 <80%
wartosci naleznej po leczeniu wziewnymi
kortykosteroidami i krotko dziatajacymi
agonistami receptorow B,) w wywiadzie;
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

swoistej IgE klasy 22.

swoista dla alergenu immunoterapia
stosowana w ciagu ostatnich 5 lat;

cigza.

P08067

wiek 5-65 lat (w tym subpopulacja
w wieku 5-18 lat);

zdiagnozowane AR/C wywotane przez
pytki traw + astma;

leczenie ARC podczas poprzedniego
GPS;

dodatni wynik testu skérnego na pytki
P. pratense (ekstrakt ztrawy
tymotki, 100 000 biorownowaznych
jednostek alergenu/ml, fiolka 5 ml,
podawany za pomocg DuoTip [Lincoln
Diagnostics, Decatur, [11] na
wewnetrzne przedramie) przy
srednicy babla co najmniej 5 mm lub
wiekszej niz ta uzyskana za pomoca
proby kontrolnej z sola fizjologiczna
(kontrola pozytywna z histarolem
i histaming; 1,0 mg/ml, fiolka 5 ml;
ALK-Abello);

dodatni wynik testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE na
pytek P. pratense wynoszacy co
najmniej 0,7 kU/l (mierzony metoda
ImmunoCAP; Phadia AB, Portage,
Mich);

FEV, na poziomie
naleznej.

>70% wartosci

w wywiadzie klinicznie istotne, objawowe
AR/C wywotane przez alergen inny niz
traw i/lub astma, wymagajace
regularnego  leczenia i wystepujace
w trakcie GPS;

w wywiadzie klinicznie istotne objawowe,
catoroczne AR/C i/lub astma wywotane
przez alergen, na ktory chory jest
regularnie narazony;

leczenie  immunosupresyjne
ostatnich 3 miesiecy (z
sterydow stosowanych
objawow alergii/astmy);

w wywiadzie wczesniejsza
immunoterapia z wykorzystaniem
alergenow pytkow traw przez okres
dtuzszy niz 1 miesiac w ciagu ostatnich 5
lat.

W ciggu

wyjatkiem
w leczeniu

Badanie dtugookresowe

GAP

wiek 5-12 lat;

w wywiadzie klinicznie istotne ARC
wywotane przez pytki traw, leczone
objawowo podczas GPS 2009 i 2010;
dodatni wynik testu skornego na pytki
P. pratense przy Srednicy babla >3
mm;

dodatni wynik testu w kierunku
swoistej IgE klasy =2 przeciwko P.
pratense; 20,70 KU/L;
pisemna, swiadoma
rodzicow/opiekunow.

zgoda

w wywiadzie klinicznie istotne, objawowe
ARC wywotane przez alergen inny niz
traw, wystepujace w trakcie GPS;

w wywiadzie klinicznie istotne objawowe,
catoroczene ARC  wywotane przez
alergen, na ktéry chory jest regularnie
narazony;

brak mozliwosci wykonania
powtarzalnego badania czynnosciowego
pluc;

aktywna w ciagu ostatnich 2 lat astma

(od 5. roku zycia) lub astma i/lub
Swiszczacy w wywiadzie;
wczesniejsze leczenie

immunoterapeutyczne alergenem pytku
traw lub alergenem krzyzowym.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

ARC - alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis); AR/C - alergiczny niezyt nosa
i/lub zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis); DSS - dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom
score); FEV; - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen
season); IgE - immunoglobulina E.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Sredni wiek chorych w sezonowych badaniach przeprowadzonych wytacznie w populacji
pediatrycznej wynosit 10,1-12,6 lat (badania P052399 i GT-12). W badaniu dtugookresowym
z kolei 8,6 roku. W przypadku badania P08067 nie uwzgledniono szczegotowej
charakterystyki pacjentow w wieku 5-18 lat, stad w Tab. 14 przedstawiono charakterystyke
populacji wszystkich chorych wtaczonych do badania (wiek 5-65 lat). We wszystkich
badaniach dopuszczalne byto wystepowanie astmy.

W badaniach sezonowych odsetek chorych, u ktorych na poczatku badania wystepowata
astma wahat sie od blisko 24 % w badaniu P08067, poprzez 26% w badaniu P05239 do ok.
42% w badaniu GT-12. W wiekszosci przypadkow w badaniach sezonowych stwierdzono
wystepowanie nadwrazliwosci na wiele alergenow (ok. 82% w badaniu GT-12. ok. 85%
w badaniu P08067, brak informacji dla badania P05239). W przypadku badania GAP,
nadwrazliwosc na kilka alergenow wystepowata u ok. 16% ocenianej populacji.

W Tab. 14 przedstawiono charakterystyke populacji chorych w badaniach sezonowych tj.
P05239, GT-12 i P08067, a w Tab. 15 charakterystyke dtugookresowego badania GAP.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 14. Charakterystyka chorych w badaniach sezonowych wigczonych do niniejszej analizy.

Charakterystyka P05239 GT-12 PO8067
75 000 SQ-T | PLA (N=169) | 75 000 SQ-T | PLA (N=127) | 75 000 SQ-T SLIT | PLA (N=749)
SLIT (N=175) SLIT (N=126) (N=752)

Wiek, lata
srednia (SD) 12,1 12,6 10,1 (2,9) 10,1 (3,1) 33 34
mediana - - 10,0 9,0 - -

5-11, n (%) 73 (42) 61 (36) 60* (8) 52* (7)
12-18, n (%) 102 (58) 108 (64) 83 (11) 89* (12)
18-50, n (%) nd nd nd nd 511* (68) 494* (66)
50-65, n (%) nd nd nd nd 90* (12) 112* (15)
65+, n (%) nd nd nd nd 8* (1) 1* (<1)
zakres 6-17 5-18 - -

Ptec, n (%)
meska 118 (67) 105 (62) 83 (66) 83 (65) 368" (49) 419* (56)
zenska, n (%) 57 (33) 64 (38) 43 (34) 44 (35) - -

Pochodzenie etniczne, n (%)

Kaukaskie 153 (87) 149 (88) 123 (98) 123 (97) 617* (82) 644* (86)
afroamerykanskie 12 (7) 13 (8) 1 (<1) 0 - -
azjatyckie 1(<1) 2 (<2) -

inne 1(<1) 2 (<2) -

Wspotwystepowanie astmy, n (%) 93* (26) 96" (26) 55 (44) 50 (39) 180* (24) 187" (25)
tagodnej - - 27 (21) 21 (17) - -
umiarkowanej 24 (19) 26 (20) -
ciezkiej 3(2) 2 (2) - -
brak danych 1 (<1) 1 (<1) -

FEV,, % wartosci naleznej, srednia 95 93
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Charakterystyka P05239 GT-12 P0O8067
Czas trwania alergii na pytki traw, srednia, | - - 3,5 (2,6) 3,4 (2,4) 15 18
lata (SD)
Nadwrazliwos¢ na inne alergeny niz | 50* (87) 54* (91) - - - -
alergeny traw, %
pytki drzew 78* (68) 71* (65) 459* (61) 449* (60)
pytki chwastow 93* (63) 102* (66) - 429* (57) 427* (57)
kot/pies 81* (51) 82* (54) 346* (46)/ 301* (40) | 322* (43)/ 285" (38)
roztocza 57% (29) 63* (34) - - 286* (38) 262* (35)
plesc¢ 97* (28) 79* (27)
Nadwrazliwos¢ na pytki traw
Srednica babla w testach skornych, | 5,6 5,4 - -
srednia w mm (SD)
Srednica babla w testach skérnych dla | 10,6 10,7 12 (5) 12 (5)
P. pratense, srednia w mm (SD)
Poziom |IgE specyficznych dla P. | 31,7 34,8 - - 26 23
pratense, srednia w kU/L (SD)
Nadwrazliwosc na pytki traw innych niz tymotki takowej (IgE 20,70 kU/L), n (%)
trawa sadownicza - 745" (>99) 743* (>99)
wiechlina takowa - - 745* (>99) 743* (>99)
zycica trwata - - - 745* (>99) 749* (100)
tomka wonna - - - 745* (>99) 749* (100)
mietlica olbrzymia - 745* (>99) 749* (100)
sorgo alepskie - 654" (87) 659* (88)
Ciezkosc alergii na pytki traw, n (%)
tagodna 9 (7) 9 (7) - -
umiarkowana - 78 (62) 88 (69) -
ciezka 39 (31) 30 (24) - -

Wyniki przed sezonem”
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Charakterystyka P05239 GT-12 P08067

TCS 3,13t 4,52 - :

DSS 2,83t 4,18 - -

DMST 0,30 0,33 - - -
Nadwrazliwos¢ na jeden alergen, n (%) - - 24 (19) 21 (17) - -
Nadwrazliwos¢ na wiele alergenow, n (%) - - 102 (81) 106 (83) 639* (85) 637* (85)

DMS - dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score); DSS - dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score); FEV; - natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa; IgE - immunoglobulina E; nd - nie dotyczy; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); TCS - taczna ocena objawow alergicznego niezytu nosa oraz
zuzycia lekow antyalergicznych (ang. total combined score).

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; * maksymalny TCS=54; maksymalny DSS5=18; maksymalny DMS=36; T lek dorazny zostat wydany dopiero 2 tygodnie przed
przewidywanym rozpoczeciem leczenia w sezonie pylenia traw; jego stosowanie byto w tym okresie zabronione z wyjatkiem wyraznych zalecen lekarza; 3 75 000 SQ-T SLIT vs PLA:

p<0,001.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 15. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do dtugookresowego badania GAP.

Charakterystyka 75 000 SQ-T SLIT PLA (N=414)
(N=398)
Ptec
zenska, n (%) 255 (64) 256 (62)
meska, n (%) 143 (36) 158 (38)
Wiek, lata
srednia (SD) 8,5 (2,1) 8,7 (2,1)
mediana 9.0 9.0
Pochodzenie etniczne, n (%)
Kaukaskie 378 (95) 403 (97)
azjatyckie 6 (2) 2 (<1)
afroamerykanskie 2 (<1) 2 (<1)
latynoskie 6(2) 3 (<1)
inne 6 (2) 4 (<1)
Historia palenia w rodzinie
matka byta palaca 63 (16) 60 (14)
matka aktualnie palaca 61 (15) 63 (15)
ojciec byt palacy 56 (14) 62 (15)
ojciec aktualnie palacy 84 (21) 81 (20
Kraj, n (%)
Austria 13 (3) 12 (3)
Dania 54 (14) 63 (15)
Finlandia 23 (6) 21 (5)
Francja 54 (14) 58 (14)
Niemcy 56 (14) 54 (13)
Norwegia 19 (5) 17 (4)
Polska 48 (12) 55 (13)
Hiszpania 54 (14) 52 (13)
Szwecja 58 (15) 61 (15)
Szwajcaria 8 (2 8(2)
Wielka Brytania 11 (3) 13 (3)
Choroby wspatistniejace w wywiadzie, n (%)
egzema 60 (15) 48 (12)
alergia pokarmowa 55 (14) 51 (12)
Czas trwania ARC wywotanego przez pytki traw, | 3.5 (0.2; 10) 3.4 (0.3; 10)
srednia, lata (min; max)
Nadwrazliwos¢ na wiele alergenow, n (%) 60 (15) 70 (17)
Pozytywny wynik skérnych testow punktowych 134 (34) 142 (34)
na roztocza kurzu domowego (tac.
Dermatophagoides pteronyssimus), n (%)
Pozytywny wynik skérnych testow punktowych 266 (67) 265 (64)
na brzoze (tac. Betula verrucosa), n (%)
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

ARC - alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis).

4.2.5 Zestawienie punktéow koncowych

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

Tab. 16. Zestawienie punktow koncowych badan wiaczonych do analizy.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe

Badania sezonowe

P05239 e TCS (ang. Total Combined Score), | Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:
taczna, usredniona dla catego ; g ; : )
GPS, ocena objawéw alergicznego | * srednie DSS i DMS w trakcie catego GPS;
niezytu nosa oraz zuzycia lekow | 4  jakos¢ zycia zalezna od zdrowia oceniana
antyglerglcznych, bedaca suma zgodnie z kwestionariuszem RQLQ dzieci
DSS i DMS . . ; .

w wieku 6-11 lat oraz nastolatkow w wieku
12-18 lat dla catego GPS;

Dodatkowe punkty koncowe:

e poziom specyficznych dla Phl p5
przeciwciat, wyrazonych w mg
specyficznego antygenu/litr przed
i w trakcie GPS;

e poziom czynnika blokujacego IgE przed
i w trakcie GPS;

e Srednie DSS i DMS w trakcie szczytu GPS;

e ocena objawow ARC (katar, zatkany nos,
kichanie, $wiad nosa, uczucie piasku pod
powiekami/czerwone/swedzace oczy)
iastmy (kaszel, Swiszczacy oddech,
uczucie ucisku w klatce
piersiowej/dusznos¢ iobjawy wywotane
wysitkiem  fizycznym) na  podstawie
prowadzonego dzienniczka
elektronicznego;

e bezpieczenstwo.

GT-12 o Srednie DSS (w tym objawy | Pozostate punkty koncowe*:
dOtVCZﬁFE‘ nosa ioczu) iDMS | e taczny wynik DSS i DMS;

W trakcie catego GPS. e zdarzenia niepozadane w tym
wystepowanie objawow astmy i stosowanie
lekow objawowych;

e parametry immunologiczne.

P08067 e TCS (ang. Total Combined Score), | Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:

taczna, usredniona dla catego
GPS, ocena objawow alergicznego
niezytu nosa oraz zuzycia lekow
antyalergicznych, bedaca suma
DSS i DMS .

e sSrednie DSS i DMSw trakcie catego GPS;
e $redni TCS w trakcie szczytu GPS;

e Sredni  wynik  kwestionariusza

RQLQ,
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe i dodatkowe punkty koricowe

dotyczacego oceny  jakosci zycia,
standaryzowany dla osow w wieku 212 roku
zycia w trakcie szczytu GPS.

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe*:

e Srednie DSS i DMS w trakcie szczytu GPS;

e Sredni  wynik kwestionariusza PRQLQ
w trakcie szytu GPS u pacjentow w wieku
6-12 lat;

e bezpieczenstwo.

Badania dtugookresowe

Pozostate punkty koncowe*:
« wystepowanie astmy w trakcie GPS;
e wystepowanie astmy na koncu badania;

e Sredni  wynik VAS, wskazujacy na
wystepowanie objawow ARC;

s bezpieczenstwo.

GAP

e diagnoza astmy**

* Uwzgledniono informacje odnalezione na stronie clinicaltrials.gov;

**Astme zdefiniowano jako spetnianie co najmniej 1 z nastepujacych kryteriow, ocenianych podczas kazdej
wizyty kontrolne;j:

1) co najmniej 1 epizod: swiszczacego oddechu, kaszlu, dusznosci lub uczucia ucisku w klatce piersiowej
i zmiana FEV,>12% po podaniu agonisty receptora B;;

2) swiszczacy oddech z lub bez przedtuzonej fazy wymuszonego oddechu obserwowany podczas badania
przedmiotowego i przyjmowanie lekow przeciwastmatycznych, prowadzacych do wystapienia
klinicznie istotnych efektow;

3) swiszczacy oddech z lub bez przedluzonej fazy wymuszonego oddechu obserwowany podczas badania
przedmiotowego i zmiana FEV4212% po podaniu agonisty receptora B8;.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w poszczegolnych badaniach RCT
wtaczonych do analizy oraz przyczyny nieukonczenia leczenia przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 17. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w poszczegélnych badaniach randomizowanych wigczonych do niniejszej analizy.

Terapia N Ukoricz. | Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia
lec;enia, lec;ema, AEs, Niepowodzenie | Utrata Brak przestrzegania | Wycofanie Odstepstwa od Inne,
n (%) n (%) n (%) leczenia, n (%) | z obserwacji, n zalecen, n (%) zgody, n (%) protokotu, n (%) | n (%)
(%)
P05239
750005Q- | 175 | 142 (81) | 33 (19) 13 (7) 0 (0) 4(2) 5 (3) 10 (6) 1(1) bd
T SLIT
PLA 169 | 140 (83) 29 (17) 5(3) 1(1) 0(0) 14 (8) 8 (5) 1(1) bd
GT-12
75000 5Q- | 126 | 114 (90) 12 (10) 4 (3) bd 2(2) 3(2) 1(1) bd 3(2)
TSLIT
PLA 127 | 120 (94) | 7 (6) 2(2) bd 0(0) 2 (2) 0(0) bd 2 (2)
P0O8067
750005Q- | 752 | 603 (80) | 149 (20) 54 (7) bd 16 (2) 22 (3) 52 (7) 3(0) 2(0)
T SLIT
PLA 749 | 652 (87) | 97 (13) 19 (3) bd 16 (2) 21 (3) 39 (5) 0(0) 2 (0)
GAP
750005Q- | 398 | 300(75) | 98 (25) 39 (10) | bd 14 (4) bd 14 (4) 20 (5) 11 (3)
T SLIT
PLA 414 | 308 (74) | 106 (26) 13 (3) bd 22 (5) bd 22 (5) 24 (6) 22 (5)

AEs - zdarzenie niepozadane (ang. adverse events); bd - brak danych.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Porownywalny odsetek chorych w badaniach P05239, GT-12 i GAP nie ukonczyt leczenia
w grupach 75000 SQ-T SLIT i PLA. W przypadku badania P08067, istotnie statystycznie
wiekszy odsetek chorych w grupie 75000 SQ-T SLIT przerwat leczenie w porownaniu do
placebo (20% vs 13%). Wyniki te dotycza jednak populacji ogolnej w wieku 5-65 lat z uwagi
na brak danych dla analizowanej populacji chorych tj. w wieku 5-18 lat.

Tab. 18. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia w poszczegolnych badaniach randomizowanych.

Badanie | n; (%)/ N; (%)/ OR [95%ClI] p RD [95% CI] 5] NNT
N (%) Nk( %) [95% CI]

Badania sezonowe

P05239 | 33 (19)/ 175/ 169 | 1,12 [0,65; 1,95] | ns 0,02 [-0,06; 0,10] | ns na
29 (17)

GT-12 12 (10)/ 126/ 127 | 1,80 [0,69; 4,74] | ns 0,04 [-0,02; 0,10] | ns na
7 (6)

P0OB067* | 149 (20)/ | 752/ 749 | 1,66 [1,26; 2,19] | 0,0004 | 0,07 [0,03; 0,11] 0,04 | na
97 (13)

Badanie dtugookresowe

GAP 98 (25)/ 398/ 414 | 0,95 [0,69; 1,30] | ns -0,01 [-0,07; 0,05] | ns na
106 (26)

* Dotyczy populacji ogolnej w wieku 5-65 lat.

Rys. 8. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w poszczegélnych badaniach randomizowanych
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Rys. 9. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia w poszczegolnych badaniach randomizowanych

(RD).
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4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej
(tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T* na liofilizat doustny (Grazax®) w leczeniu
modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci od
ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw, zgodnych z kryteriami wtaczenia i wykluczenia
(patrz rozdz. 3.1) przeszukano liste badan klinicznych, uzyskana w wyniku przeszukiwania
rejestrow ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu.

Podczas przeszukiwania w obydwu bazach korzystano ze stow kluczowych: ,,Phleum
pratense” lub ,,Grazax”.

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktore uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrial.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan
zakonczonych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania standaryzowanego
wyciagu alergenowego w dawce 75000 SQ-T SLIT, zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego w analizowanej populacji chorych.

Tab. 19. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrial.gov -
przeszukiwania: 21.10.2024 r.

data ostatniego

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania
NCT00550550 | Efficacy and Safety of Grass Sublingual Tablet in | Badanie P05239 wtaczone
Children and Adolescents (P05239 AM3) do przegladu
NCT00408616 | Efficacy and Safety of Grazax in Children Badanie GT-12 wtaczone
do przegladu
NCT01061203 | Grazax Asthma Prevention (GAP) Badanie GAP wtaczone do
przegladu
NCT01385371 | A Study of SCH 697243 in Participants With Grass Pollen | Badanie P08067 wtaczone
Allergy Symptoms, With or Without Asthma (P08067) do przegladu
NCT00501527 | Immunotherapy With Depigmented and Polymerized | Brak opublikowanych
Allergen Extract of Phleum Pratense wynikow

Tab. 20. Wyniki przegladu badan dostepnych na clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego
przeszukiwania: 21.10.2024 r.

Numer badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

2006-003415-46

A phase Il trial investigating the efficacy and safety
of Grazax in children aged 5-16 years with grass
pollen induced rhinoconjunctivitis with or without
asthma

Badanie GT-12 wtaczone
do przegladu

2009-011235-12

GAP - Grazax Asthma Prevention

Badanie GAP wtaczone do
przegladu

2009-014923-22

A phase [lIIB trial investigating 3-year treatment
efficacy, tolerability and safety of Grazax in
children aged 5-18 years with grass pollen induced
rhinoconjunctivitis with/without controlled asthma

Badanie GT-23 brak
publikacji petnotekstowej

metodyke oraz wyniki
przedstawiono w rozdz.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
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Numer badania | Tytul badania Informacja o badaniu

(three consecutive pollen seasons treatment) 4,3.1,

4.3.1 Badanie GT-23

Badanie GT-23 to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane
badanie fazy IIIB, ktorego celem byta 3-letnia ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
swoistej immunoterapii przy uzyciu preparatu Grazax (1 tabl./dzien) w poréownaniu
z placebo, stosowanymi w skojarzeniu z doraznymi lekami objawowymi u dzieci w wieku od
5 do 18 lat z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanymi przez pytki traw oraz
z/bez kontrolowanga/czesciowo kontrolowang astma. W ramach poprawki dotyczacej
badania zdecydowano, ze bedzie ono dotyczyto gtownie oceny bezpieczenstwa z 2
powodow. Po pierwsze, po 2 latach rekrutacji wielkos¢ proby byta zbyt mata, aby
przeprowadzi¢ jakakolwiek analize statystyczng pierwotnie wybranych punktow
koncowych, a po drugie, w kazdym osrodku pacjentow rekrutowano i oceniano w roznych
sezonach pylenia traw (2010, 2011 i 2012 lub 2011, 2012 i 2013).

Charakterystyke badania GT-23 przedstawiono w Tab. 21, a jego wyniki w Tab. 22.
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Tab. 21. Charakterystyka badania GT-23.

Charakterystyka badania GT-23

Metoda badania Rodzaj Liczba Liczeb- Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja nosc obserwacji interwencje
osrodkow populacji wraz
z liczebnoscia
grup, N
wieloosrodkowe, rownolegte | osrodki 68 3 kolejne sezony | chorzy  w wieku 5-18 lat | « 75000 SQ-T
podwajnie w 11 miastach pylenia traw (2010, | z niezytem nosa izapaleniem SLIT, N=33
zaslepione, we Wtoszech 2011, 2012 lub | spojowek, wywotanymi przez |, PLA, N=35
randomizowane, 2011, 2012, 2013) pytki traw oraz z/bez
kontrolowane badanie kontrolowanga/czesciowo
fazy 11IB kontrolowang astma
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

chtopcy i dziewczeta w wieku 5-18 lat;

pisemna, $wiadoma zgoda rodzicow/opiekunow
oraz pacjentow, jesli pozwala na to poziom
dojrzatosci intelektualnej; zgoda pacjentow,
ktorzy w trakcie badania ukoncza 18 lat;
alergiczny niezyt nosa izapalenie spojowek,
wywotane przez pytki traw oraz
kontrolowana/czesciowo kontrolowana astma,
leczona w poprzednim sezonie pylenia traw;

dodatni wynik punktowego testu skornego na
nadwrazliwos¢ na Phleum pratense (Srednica
babla >3 mm);

dodatni wynik testu w kierunku swoistej IgE na
pytek Phleum pratense;

w przypadku dziewczat, ktore osiagnety
dojrzatos¢ ptciowa: negatywny wynik test
cigzowego; stosowanie odpowiednich metod
zapobiegania ciazy (w przypadku ciazy
pacjentka przerwie przyjmowanie badanego

w wywiadzie regularnie leczony objawowy, sezonowy, alergiczny niezyt nosa
i astma wywotane innymi alergenami lub potencjalnie naktadajacy sie z sezonem
pylenia traw;

w wywiadzie regularnie leczony catoroczny alergiczny niezyt nosa i astma,
wywotane innymi alergenami, na ktore pacjent jest regularnie narazony;

przewlekte zapalenie zatok w ciggu ostatnich 2 lat;
powazna astma i/lub FEV,<80% w wywiadzie;

klinicznie istotne choroby przewlekte takie jak: niewydolnos¢ watroby lub nerek,
choroby immunologiczne (reumatoidalne zapalenie stawow, chtoniak itp.)

aktualne ciezkie atopowe zapalenie skary;

immunoterapia innymi alergenami niz pytkow traw w ciagu ostatnich 5 lat;
anafilaksja w wywiadzie;

przewlekta pokrzywka i obrzek naczynioruchowy;

leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna i inne leki immunomodulujace, takie jak
metotreksat, azatiopryna) (z wyjatkiem sterydow stosowanych w leczeniu
objawow alergicznych);

alergia, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja badanego produktu (z wyjatkiem Phleum
pratense) lub lekow stosowanych doraznie;
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Charakterystyka badania GT-23

leku ibedzie poddana monitorowaniu az do | « wysokie prawdopodobienstwo przerwania okresu probnego z jakiegokolwiek
porodu); powodu, podrézowanie przez dtuzszy czas w trakcie okresu prébnego;

e zgoda imozliwos¢ przestrzegania protokotu | ¢ rodzina (dziecko lub wnuk) badacza lub personelu badawczego.
badania przez pacjenta i rodzicow/opiekunow
chorego.

Punkty koncowe

e pierwszorzedowy punkt koncowy: liczba dni z powaznymi objawami w trakcie sezonu pylenia traw po 3 latach leczenia (sezon pylenia
traw 2012);

e pozostale punkty koncowe: ocena 6 objawow ARC w skali od 0-3 pkt (na podstawie dzienniczka pacjenta), ocena bezpieczenstwa.

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Parametr 75 000 SQ-T SLIT (N=33) PLA (N=35)
dzieci 5-11 lat, n (%) 23 (70) 25 (71)
mtodziez 12-18 lat, n (%) 10 (30) 10 (29)
wiek, lata, srednia (SD) 9,7 (3,4) 9,6 (3,5)
ptec¢ zenska, n (%) 9 (27) 11 (31)
pte¢ meska, n (%) 24 (73) 24 (69)
Chorzy, ktorzy nie ukoriczyli leczenia
Ramieg N Ukoncz. Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
leczem i i) l(%ze"ia’ " | Wycofanie | AEs poprawka odchylenia | inne
zgody przez niezatwierdzona | od
pacjenta przez lokalng EC | protokotu
75 000 SQ-T SLIT 33 27 (82) 6 (18) 2 (6) 1(3) 2 (6) 1(3) 0
PLA 35 26 (74) 9 (26) 0 1(3) 2 (6) 1(3) 5(14)
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Tab. 22. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczeristwa w badaniu GT-23.

Zdarzenie niepozadane 75 000 SQ-T SLIT PLA

n (%) N n (%) N
TRAES, n (%) 8 33 2 35
sAEs, n (%) 1 33 1 35
srAEs, n (%) 1(3) 33 0 35
reakcja anafilaktyczna, n (%) 1(3) 33 0 35
AEs inne niz srAEs, n (%) 5 (15) 33 1(3) 35
swiat warg, n (%) 2 (6) 33 0 35
podraznienie gardta, n (%) 3(9) 33 1(3) 35
nZnacznie lepszy” stan zdrowia
w porownaniu do ubiegtego GPS w apinii | 7* (26) 27 1* (4) 26
pacjenta, n (%)

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); srAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse
events); GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen seaseon); sAEs - powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe
adverse events); TRAEs - zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events).

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.
Podsumowanie i wnioski

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowac, o akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa preparatu Grazax, z uwagi na porownywalng w obydwu grupach i zarazem
niewielka liczbe ciezkich i powaznych zdarzen niepozadanych, ktore wystapity po
wdrozeniu terapii. W przypadku analizy skutecznosci, wiekszy odsetek pacjentow (26% vs
4%) zgrupy 75000 SQ-T SLIT ocenito swoj stan zdrowia jako ,znacznie lepszy”
w porownaniu do stanu zdrowia podczas poprzedniego GPS, co moze swiadczyC o wysokiej
skutecznosci preparatu Grazax.
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki
takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny w porownaniu do placebo
w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw
dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE przeprowadzono na podstawie wynikow 3 badan sezonowych
(P05239, GT-12 i P08067) oraz 1 badania dtugookresowego (GAP). W przypadku badania
P08067 analizie poddano jedynie wyniki dotyczace subpopulacji pacjentow w wieku 5-18
lat.

W ramach przeprowadzonej analizy dodatkowo analizowano punkty koncowe raportowane
w publikacjach/ abstraktach wtaczonych w ramach dodatkowych dowodow naukowych, tj.
obejmujacych dane pochodzace z co najmniej 2 wtaczonych badan RCT.

5.1 Badania sezonowe

W przypadku badan sezonowych dotyczacych oceny skutecznosci ocenianej interwencji
w porownaniu do placebo, analizowano nastepujace punkty koncowe:

e Srednie nasilenie objawow i zuzycie lekéw w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu
spojowek (ang. total combined score, TCS) w trakcie catego sezonu pylenia traw
(ang. grass pollen season, GPS) i szczytowego okresu pylenia traw (ang. peak grass
pollen season, pGPS);

¢ dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score, DSS) w trakcie GPS, pGPS
i hGPS (tj. sezonu z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen
season);

¢ dobowe nasilenie objawow dotyczacych nosa (ang. nose daily symptom score, nDSS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e dobowe nasilenie objawow dotyczacych oczu (ang. eyes daily symptom score, e€DSS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score, DMS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa
i zapalenia spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, RQLQ)
w trakcie GPS i pGPS;

e stosowanie lekow ratunkowych;
e liczba dni, w ktorych stosowano leki ratunkowe;
e parametry laboratoryjne.

Skutecznos¢ stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki
takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny w poréwnaniu z placebo
w badaniach P05239 iP08067 oceniano w populacji chorych poddanych randomizacji,
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ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku oraz dla ktérych dostepne byty
jakiekolwiek wyniki po rozpoczeciu leczenia badania. W przypadku badania GT-12 -
w populacji chorych poddanych randomizacji.

W przypadku badania P08067, dla analizowanej subpopulacji chorych w wieku 5-18 lat
dostepny jest tylko 1 wynik.

Czas trwania leczenia wynosit ok. 20 tyg. w badaniu P08067, 23 tyg. w badaniu P05239 oraz
29 tyg. w badaniu GT-12.
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Tab. 23. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe.

Punkt koncowy Okres | Parametr P05239 GT-12 P08067
75 000 SQ-T PLA 75 000 SQ-T PLA 75 000 SQ-T | PLA
SLIT (N=173) (N=167) SLIT (N=117) (N=121) SLIT (N=123) | (N=127)
TCS GPS $rednia (SE) 4,62 (0,5) 6,25 (0,5) bd bd bd bd
mediana 3,82 5,81 bd bd 2,77 4,09
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -1,631§ [-2,60; -0,66] p=0,001 | bd bd -1,32 [-1,9; -0,1], p=0,02
pGPS srednia (SE) 4,73 (0,6) 6,85 (0,6) bd bd bd bd
mediana 4,00 6,53 bd bd bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -2,12 [-3,30; -0,95], p<0,001 bd bd bd bd
DSS GPS srednia (SE/SD§§) 3,71" (0,4) 4,91 (0,4) 2,67 (2,38) 3,17 (2,14) | bd bd
mediana 3,39 4,34 2,13 2,80 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -1,20% [-1,95; -0,45], p=0,005 | p=0,0195 bd bd
pGPS srednia (SE/SD§§) 3,81 (0,4) 5,30 (0,4) 3,57 (2,90) 4,47 (3,02) | bd bd
mediana 3,50 4,73 2,93 3,93 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -1,49 [-2,30; -0,67], p<0,001 p=0,0139 bd bd
hGPS Srednia (SD) bd 3,36 (2,79) 4,29 (2,92) | bd bd
mediana bd 2,71 3,75 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=0,0071 bd bd
nDSS GPS srednia (SD) bd 2,01 (1,73) 2,38 (1,65) | bd bd
mediana bd 1,60 2,08 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=0,0461 bd bd
pGPS srednia (SD) bd 2,57 (2,09) 3,20 (2,20) | bd bd
mediana bd 2,20 2,73 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=0,0199 bd bd
hGPS $rednia (SD) bd 2,45 (1,98) 3,06 (2,11) | bd bd
mediana bd 2,04 2,73 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=0,0163 bd bd
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Punkt koncowy Okres | Parametr P05239 GT-12 P08067
eDSS GPS srednia (SD) bd 0,66 (0,76) 0,79 (0,73) | bd bd
mediana bd 0,38 0,54 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=ns bd bd
pGPS srednia (SD) bd 1,00 (0,99) 1,27 (1,17) | bd bd
mediana bd 0,80 0,93 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=ns bd bd
hGPS srednia (SD) bd 0,91 (0,95) 1,23 (1,14) | bd bd
mediana bd 0,61 0,96 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=0,0213 bd bd
DMS GPS srednia (SE/SD§§) 0,911 (0,3) 1,331 (0,2) | 2,13 (3,48) 2,53 (3,03) | bd bd
mediana 0,12# 0,64# 0,78 1,19 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -0,42 [-0,88; 0,03], p=ns p=0,0156 bd bd
pGPS srednia (SE/SD§§) 0,92 (0,3) 1,55 (0,3) 2,81 (4,57) 3,83 (4,28) | bd bd
mediana 0,00 0,44 0,87 2,40 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -0,63 [-1,26; 0,00], p=0,05 p=0,0013 bd bd
hGPS srednia (SD) bd 2,68 (4,44) 3,53 (4,02) | bd bd
mediana bd 0,64 1,83 bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA bd p=0,0016 bd bd
RQLQ GPS srednia (SE) 1,45* (0,1) 1,77** (0,1) | bd bd bd bd
mediana 1,36** 1,69% bd bd bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -0,32 [-0,60; -0,03], p=0,04 bd bd bd bd
pGPS srednia (SE) 1,19** (0,2) 1,91** (0,2) | bd bd bd bd
mediana 0,95* 1,65** bd bd bd bd
75 000 SQ-T SLIT vs PLA -0,72 [-1,22; -0,22], p=0,005 bd bd bd bd
Leki ratunkowe, n (%) GPS bd bd | bd 85* (73) 106™ (88) bd bd
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Punkt koncowy Okres | Parametr P05239 GT-12 P08067

loratydyna GPS bd bd 70* (60) 93* (77) bd bd
lewokabastyna GPS bd bd 55* (47) 67" (55) bd bd
budezonid GPS bd bd 53* (45) 75* (62) bd bd
prednizolon GPS bd bd 7 (6) 5* (4) bd bd
Liczba dni, w ktérych GPS bd bd 50* (25) 65* (32) bd bd

stosowano leki
ratunkowe (%)

loratydyna GPS bd bd 40* (20) 55* (27) bd bd
lewokabastyna GPS bd bd 12* (6) 20* (10) bd bd
budezonid GPS bd bd 20* (10) 22" (1) bd bd
prednizolon GPS bd bd 2* (<1) 2% (<1) bd bd
Poziom IgGy, GPS wzrost poziomu I12Gy, p<0,001$ p<0,001 bd bd
specyficznej dla Phl p5 réznica 75 000 SQ-T SLIT
pGPS vs PLA p<0,001 bd

Poziom czynnika GPS wzrost poziomu, roznica | p<0,0015$ p<0,001 bd bd
blokujacego IgE PGPS 75 000 SQ-T SLIT vs PLA p<0,001 bd bd bd

bd - brak danych; DMS - dobowe zuzycie lekdw przeciwalergicznych (ang. daily medication score); DSS - dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score); GPS - sezon pylenia
traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen
season); SD - btad standardowy (ang. standard errorn); TCS - taczna ocena objawow alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekow antyalergicznych (ang. total combined score).

T Wynik skorygowano za pomoca modelu ANOVA, uwzgledniajac obecnos¢ astmy, przyporzadkowanie do grupy oraz miejsce leczenia; § w populacja pediatrycznej (tj. 5-11 lat)
wynik TCS byt o 32% lepszy w grupie 75 000 SQ-T SLIT; w przypadku mtodziezy (12-17 lat) roznica pomiedzy grupami w wyniku TCS wynosita 16% na korzys¢ ocenianej interwenciji; ¢
w tym w grupie 75 000 SQ-T SLIT odnotowano o 28% wieksza poprawe w zakresie objawow dotyczacych oczu oraz o 23% wieksza poprawe w zakresie objawow dotyczacych nosa
w porownaniu z grupg placebo; §§ w badaniu P05239 raportowano SE, a w badaniu GT-12 SD; # rozstep miedzykwartylowy odpowiednio dla grupy interwencji oraz placebo 1,22; 2,30,
p=0,006; " wdrozenie leczenia 75 000 SQ-T SLIT nie wptyneto istotnie na redukcje objawow astmy (wynik DSS zwiazany z astma wynosil odpowiednio 0,86 i 1,08 dla grupy 75 000 SQ-
T SLIT i PLA (p=ns)), co swiadczy o dobrej kontroli astmy u chorych wtaczonych do udziatu w badaniu; * obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; ** liczba chorych
uwzglednionych w analizie dla tego punktu koncowego wynosita 40 w grupie 75 000 SQ-T SLIT i 46 w grupie PLA; S poziom IgGs w grupie interwencji wzrost o 32 kU/L po 7,3
miesigcach od rozpoczecia leczenia (dane pochodza z abstraktu Bufe 2009); $$ poziom czynnika blokujacego IgE w grupie interwencji wzrost o 0,25 jednostek po 7,3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia (dane pochodza z abstraktu Bufe 2009).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

5.1.1 Srednie nasilenie objawow i zuzycie lekéw (TCS)

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach P05239 i P08067 byta taczna ocena
objawow alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych (ang. total
combined score, TCS).

Zgodnie z wynikami analizy skutecznosci, $redni wynik TCS byt istotnie statystycznie
nizszy w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do grupy placebo zaréwno w trakcie GPS:
MD=-1,63 [95%Cl:-3,02; -0,24], p=0,02, jak i pGPS: MD=-2,12 [95%Cl:-3,78; -0,46], p=0,01.

Na Rys. 10 przedstawiono zmiane wyniku TCS oraz poziomu pytkow traw i drzew w czasie.
GPS w badaniu P05239 trwat srednio 56 dni w grupie 75000 SQ-T SLIT i 57 dni w grupie
placebo przy sredniej dobowej liczbie pytkéw traw na poziomie 28 z/m? (wynik byt wazony
liczba narazonych osob). Dosy¢ wysoki poziom pytkow drzew obserwowano na poczatku
GPS, jednakze wydaje sie, ze nie wptynat on znaczaco na wyniki TCS otrzymane w grupie
75 000 SQ-T SLIT, pomimo ze wielu pacjentow, bioracych udziat w badaniu byto wrazliwych
na pytki drzew (odpowiednio 68% i65%). Na Rys. 10 zauwazalny jest gwattowny wzrost
wyniku TCS od momentu rozpoczecia sie GPS w grupie placebo, ktoéry wraz z czasem
trwania sezonu powoli sie obniza. W przypadku chorych leczonych 75 000 SQ-T SLIT nie
odnotowano gwattownego wzrostu wyniku TCS - wspomniany parametr wzrost nieco na
poczatku GPS i utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie do konca okresu obserwacji.

Tab. 24. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Mediana nasilenia
objawow i zuzycia lekow przeciwalergicznych (TCS).

Badanie Ni/Nk 75 000 SQ-T SLIT PLA MdDp [95%Cl] p

GPS

P05239 173/ 167 | 3,82 5,81

P08067 123/ 127 | 2,77 4,09 -1,32 [-1,9; -0,1] p=0,02
pGPS

P05239 173/ 167 | 4,00 6,53 ‘

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen
season); MdDp - roznica median raportowana w publikacji (ang. median difference).

Tab. 25. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie (SD)
nasilenie objawow i zuzycie lekéw przeciwalergicznych (TCS).

Badanie :L" ;’3_‘%0;’,_'1. PLA MD [95%C1] p MDp [95%CI], p
GPS

P05239 | 173 | 4,62 (6,58) | 6,25 (6,46) | -1,63[-3,02; -0,24] | 0,02 ;,gim-z,eo; -0,66],
PGPS

Po5239 | 173/ 14,73 (7,89) | 6,85 (7.75) | -2,12-3,78; -0,46] | 0,01
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen
season); MDp [95%CI] - srednia roznica pomigdzy grupami podana w publikacji, dotyczacej danego badania (ang.
mean difference).

T Wynik skarygowano za pomoca modelu ANOVA, uwzgledniajac obecnos¢ astmy, przyporzadkowanie do grupy oraz
miejsce leczenia.

Rys. 10. Zmiana wyniku TCS oraz liczby pytkéw traw (z/m3) w czasie wazone liczba narazonych
0s6b w badaniu P05239.

Grass Pollen
---- Tree Pollen Pollen Counts
o0~ Placebo

: Grass Tr
<~ GrassAIT X e

10 - - 100 600
9 - 90 540
8 - 80 480
s
S 7 70 420
2
H® 0m 60 360
B
g
S 41 40 240
E 3 30 180
e
Z - 20 120
| - 10 60
- Y
{ ) L) L) L) ) L) L) ) ) ) L) L) L) L) ) L) ) ) ) L) 0 0

-100 90 -80 -70 -60 -50 40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Start of GPS

i Median Teatment Duration |

Days from Defined Season Start (Day 0)

Rys. 11. . Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie (SD)
nasilenie objawow i zuzycie lekéw przeciwalergicznych (MD).

75 D00 8Q-T SLIT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1.21GPS
POG238 482 652 173 BE6 B4 167 100.0% -1.63 [202,-0.24] i
Subtotal (35% Cl) 173 167 100.0% -1.63[-3.02,-0.24]

Heterogeneity, Mot applicghle )
Testfor overal| effect Z= 230 (F=0.02)

1.2.2 pGPS
PO5Z239 473 TB3 T3 B85 T.FS 167 100.0% -212[378-0.46] i
Subtotal (95% CI) 173 167 100.0% -2.12[-3.78,-0.46]

Heterogenaity. Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.50 (= 0.01)

]
B
SQ-TSLIT PLA

P

]
-2
75000

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass
pollen season).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

5.1.2 Srednie nasilenie objawéw alergicznego niezytu
nosa i/ lub zapalenia spojowek (DSS)

Przeprowadzona analiza skutecznosci wykazata, ze $redni wynik DSS byt istotnie nizszy
w grupie 75000 SQ-T SLIT w odniesieniu do grupy placebo, niezaleznie od
analizowanego okresu:

o GPS: MD=-0,65 [95%CI: -1,16, -0,14], p=0,01;
e pGPS: MD=-1,09 [95%Cl: -1,71, -0,46], p=0,0006;
e hGPS: MD=-0,93 [95%Cl: -1,65; -0,21], p=0,01.

Tab. 26. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Mediana nasilenia
objawow alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek (DSS).

Badanie Ni/Nk 75 000 SQ-T SLIT PLA
GPS

P05239 173/ 167 3,39 4,34
GT-12 117/ 121 2,13 2,80
PGPS

P05239 173/ 167 3,50 4,73
GT-12 117/ 121 2,93 3,93
hGPS

GT-12 117/ 121 2,71 3,75

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia ftraw (ang. peak grass pollen season).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 27. Analiza skutecznos$ci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie nasilenie
objawow alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek (DSS).

75 000 SQ-T

Badanie | Ni/ Nk SLIT

PLA MD [95%CI] p MDp [95%Cl], p

GPS

-1,20% [-1,95;

PO5239 | 173/167 | 3,71% (5,26) | 4,91(5,17) | -1,20[2,31;-0,09] 0,03 | yryer © e

GT-12 | 117/121 |2,67(2,38) |3,17 (2,14) | -0,50 [-1,08; 0,08] | ns p=0,0195

Metaanaliza | -0,65 [-1,16, -0,14] | 0,01

pGPS

-1,49 [-2,30;

PO5239 | 173/167 | 3,81(5,26) | 530(5,17) | 1,49 [-2,60;-0,38] | 0,008 | "0 b

GT-12 117/ 121 | 3,57 (2,90) 4,47 (3,02) | -0,90[-1,65; -0,15] | 0,02 p=0,0139

Metaanaliza | -1,09 [-1,71, -0,46] | 0,0006

hGPS

GT-12 | 117/121 [3,36 2,75) |4,29(2,92) |-0,93[1,65-0,21] | 0,01 | p=0,0071

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).

" Wdrozenie leczenia 75000 SQ-T SLIT nie wptyneto istotnie na redukcje objawow astmy (wynik DSS zwigzany
z astma wynosit odpowiednio 0,86 i 1,08 dla grupy 75 000 SQ-T SLIT i PLA (p=ns)), co swiadczy o dobrej kontroli
astmy u chorych wtaczonych do udziatu w badaniu; $ w tym w grupie 75 000 SQ-T SLIT odnotowano o 28% wieksza
poprawe w zakresie objawow dotyczacych oczu oraz o 23% wieksza poprawe w zakresie objawow dotyczacych nosa
w porownaniu z grupa placebo.

Rys. 12. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie nasilenie
objawow alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek (MD).

75 000 5Q-T 5UIT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, 95% CI
1.2.1 GPS
GT-12 287 238  11¥ 317 214 121 F8A8%  -0.50 [-1.08, 0.08 ——
POA238 371 f.26 173 481 817 167 21.2% -1.20 F2.31,-0.09] — &
Subtotal (95% CI) 290 288 100.0% -0.65[-1.16,-0.14] =

Heterogeneity, ChF=1.21,df=1 P=027) F=17T%
Testfor overal| effact Z= 249 (P = 0.01)

1.2.2 pGPS

GT-12 347 28 17 447 302 121 BRAE% -0.90[1.65-0.15 —il—
PO&238 181 826 173 53 817 1B7 315% -149[260-038 ————F——
Subtotal (95% Cl) 290 288 100.0% -1.09F1.91,-0.48] ——

Heterogenaity, ChiF=0.75, df=1 (P=0383 F=0%
Testfor overal| effect 2= 3 42 (P = 0.0006)

1.2.3hGPS

GT-12 336 275 11T 429 282 121 100.0% -0.93[1.65,-0.21) i
Subtotal (95% Cl) 17 121 100.0% -0.93[-1.65,-0.21]

Heterogeneity. Mot applicahle

Testfor overal| effect: 2= 2.53 (P=0.01)

] ] 1 ]
=2 =1 0 1 2
75000 SQ-T BLIT FLA

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang.
high-level grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

5.1.3 Srednie nasilenie objawéw alergicznego niezytu
nosa (nDSS)

W ramach przeprowadzonej analizy skutecznosci zaobserwowano, ze sredni wynik nDSS byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie 75 000 SQ-T SLIT w odniesieniu do grupy placebo:

e w trakcie pGPS: MD=-0,63 [95%Cl: -1,18; -0,08], p=0,02;
e w trakcie hGPS: MD=-0,61 [95%Cl: -1,13; -0,09], p=0,02.

Analizujac caty GPS, $redni wynik nDSS rowniez byt nizszy w grupie 75000 SQ-T SLIT,
jednakze wedtug przeprowadzonych analiz roznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie: MD=-0,37 [95%Cl: -0,80; 0,06], p=na - istotnosc statystyczng wspomnianej
roznicy uzyskali jednak autorzy publikacji (p=0,0461).

Tab. 28. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Mediana nasilenia
objawow alergicznego niezytu nosa (nDSS).

Badanie Ni/Nk 75 000 SQ-T SLIT PLA
GPS
GT-12 | 117/ 121 | 1,60 | 2,08
PGPS
GT-12 | 117/ 121 | 2,20 12,73
hGPS
GT-12 | 117/ 121 | 2,04 2,73

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).

Tab. 29. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie (SD)
nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa (nDSS).

Badanie | Ni/Nk 75 000 SQ- | PLA MD [95%Cl] P MDp
T SLIT [95%Cl], p

GPS

GT-12 | 117/121 | 2,01 (1,73) | 2,38 (1,65) | -0,37[-0,80;0,06] | ns | p=0,0461
PGPS

GT-12 | 117/121 [2,57 (2,09) [ 3,20 (2,20) | -0,63[-1,18;-0,08] | 0,02 | p=0,0199
hGPS

GT-12 | 117/121 [2,45(1,98) [3,06 2,11) | -0,61[-1,13;-0,091 0,02 | p=0,0163

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 13. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie nasilenie
objawow alergicznego niezytu nosa (MD).

75 000 SQ-T 5LIT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1.3.1GPS
GT-12 201 173 1F 0 238 .85 127 100.0% B

-0.37 [[0.80, 0.06]
Subtotal (35% CI) 117 121 100.0% -0.37 [-0.80, 0.06]
Heterogeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=1.69 (P=0.09)

1.3.2 pGPS
GT-12 a7 2048 117 32 22 121 100.0% -0.63[1.18,-0.08] i
Subtotal (95% C1) 117 121 100.0% -0.63[-1.18,-0.08]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 227 (P=0.02)
T T

1.3.3 hGPS

ET-12 *45 188 M7 08 211 127 100.0% -0.61 [-1.13,-0.08]
Subtotal (35% CI) 117 121 100.0% -0.61 [-1.13,-0.09]
Heterogeneity, Mot applicable

Taest faroverall effect Z= 230 (F=0.03)

B 0. 05 1
75000 SO-T SLIT PLA

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang.
high-level grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).

5.1.4 Srednie nasilenie objawéw zapalenia spojowek
(eDSS)

Srednie nasilenie objawéw zapalenia spojoéwek byto istotnie statystycznie w grupie 75 000
SQ-T SLIT w porownaniu do grupy placebo sezonu z wysokim poziomem pylenia traw:
MD=-0,32 [95%Cl: -0,59; -0,05], p=0,02. Z kolei w trakcie catego GPS i pGPS wynik eDSS byt
porownywalny w obydwu grupach:

e GPS: MD=-0,13 [95%CI: -0,32; 0,06], p=ns;
e pGPS: MD=-0,27 [95%CI: -0,55; 0,01], p=ns.

Tab. 30. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Mediana nasilenia
objawéw zapalenia spojowek (eDSS).

Badanie Ni/Nk 75 000 SQ-T SLIT PLA
GPS

GT-12 | 117/ 121 | 0,38 | 0,54
PGPS

GT-12 | 117/ 121 | 0,80 | 0,93
hGPS

GT-12 | 117/ 121 [ 0,61 [ 0,96

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 31. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie (SD)
nasilenie objawow zapalenia spojowek (eDSS).

Badanie | Ni/Nk 75 000 SQ- | PLA MD [95%Cl] p MDp
T SLIT [95%Cl1, p
GPS
GT-12 | 117/121 | 0,66 (0,76) | 0,79 (0,73) | -0,13[-0,32;0,06] | ns | p=ns
PGPS
GT-12 | 117/121 ]1,00(0,99) | 1,27 (1,17) | -0,27[-0,55; 0,011 | ns | p=ns
hGPS
GT-12 | 117/121 [0,91(0,95) | 1,23 (1,14) | -0,32[-0,59; -0,05] | 0,02 [ p=ns

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).

Rys. 14. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. $rednie (SD) nasilenie
objawow zapalenia spojowek (MD).

75 000 5Q-T SUT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% Cli IV, Fixed, 95% Ci
14.1GPS
GT-12 0EE 076 117 073 073 121 1000%  -0.13 [0.32 0.08] i—
Subtotal (95% Cl) 117 121 100.0% 0,13 [-0.32, 0.06] -
Heaterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.35(F=018)
1.4.2 pGPS
GT-12 1089 117 1.27 14F 121 1000% -0.27 [0.58, 0.01] i
Subtotal (35% Cl} 117 121 100.0% -0.27 [-0.55, 0.01]
Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect =192 (F=0.05)
1.4.3 hGPS
GT-12 o081 085 1IF 123 444 121 1000% -0.32 F049,-0.05] i
Subtotal (95% Cl) 117 121 100.0% -0.32[-0.,58,-0.05]

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 236 (F=0.02)

J } ] Il
-0.5 -0.25 0 0.25 (18]
75 000 SCG-T BLIT PLA

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang.
high-level grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).

5.1.5 Srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych (DMS)

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy wykazano, ze w srednie zuzycie lekow
przeciwalergicznych w trakcie szczytowego okresu pylenia traw, byto istotnie statystycznie
mniejsze w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do grupy placebo: MD=-0,77 [95%Cl: -
1,44; -0,10], p=0,02.

Srednie wyniki DMS dla GPS i hGPS byty nizsze w grupie ocenianej interwencji, jednak
roznice w porownaniu do grupy placebo nie osiagnety istotnosci statystycznej:

e GPS: MD=-0,41 [95%Cl: -0,95; 0,13], p=ns;
e hGPS: MD=-0,85 [95%Cl: -1,93; 0,23], p=ns.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 32. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Mediana zuzycia
lekéw przeciwalergicznych (DMS).

Badanie Ni/Nk 75 000 SQ-T SLIT PLA
GPS

P05239 173/ 167 0,12#f 0,64#t
GT-12 17/ 121 0,78 1,19
pGPS

P05239 173/ 167 0,00 0,44
GT-12 117/ 121 0,87 2,40
hGPS

GT-12 117/ 121 0,64 1,83

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).

T Wynik skorygowano za pomocg modelu ANOCA, uwzgledniajac obecnosc astmy, przyporzadkowanie do grupy oraz
miejsce leczenia; # rozstep miedzykwartylowy odpowiednio dla grupy interwencji oraz placebo 1,22; 2,30, p=0,006.

Tab. 33. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie zuzycie
lekow przeciwalergicznych (DMS).

Badanie | Ni/Nk | 75 000 SQ-T SLIT | PLA MD [95%CI] p MDp [95%CI], p
GPS
P05239 173/ | 0,91 (3,95) 1,33 -0,42 [-1,13; 0,29] -0,42 [-0,88; 0,03],
167 (2,58) " | p=ns
GT-12 | 117/ | 2,13 (3,48) 2,53 0,40 [1,23;0,43] | p=0,0156
121 (3,03)
Metaanaliza | -0,41 [-0,95; 0,13] | ns
pGPS
P05239 | 173/ | 0,92 (3,95) 1,55 -0,63 [-1,46; 0,20] -0,63 [-1,26; 0,00],
167 (3,88) ns p=0,05
GT-12 17/ | 2,81 (4,57) 3,83 -1,02 [-2,15; 0,11] ns p=0,0013
121 (4,28)
Metaanaliza | -0,77 [-1,44; -0,10] | 0,02
hGPS
GT-12 | 117/ | 2,68 (4,44) 3,53 -0,85 [-1,93: 0,23] p=0,0016

ns

121 (4,02)

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season); MDp [95%Cl] - srednia
roznica pomiedzy grupami podana w publikacji, dotyczacej danego badania.

94/284




Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 15. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie zuzycie
lekéw przeciwalergicznych (DMS).

75 000 SQ-T SLIT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% CI
1.51GPS
GT-12 293 348 117 253 2.03 121 420% -0.40 123, 0.43 —
PO6239 081 385 173 1.33 268 167 58.0% -D.42[1.130.28 —E——
Subtotal (95% Cl) 290 288 100.0% 0.41[0.95, 0.13] ol

Heterogeneity, Chi*=0.00, df=1 (P =097} F= 0%
Testfor overall effect =150 {F=013)

15.2 pGPS

GT-12 281 457 117 383 428 121 353%  -1.02[2150.11] &

F05229 082 385 173 155 3.88 167 B4.7% -0.63[1.46 0.20] ——
Subtotal (95% CI) 290 288 100.0% -0.77 [-1.44,.0.10] —esEigEen

Heterogenaity’ ChF =020, df=1 (P = 0.59) F= 0%
Test for overall effeck 2= 225 (P=0.02)

1.5.3 hGPS
GT-12 2B8 444 117 3583 402 121 1000%  -0.85[1.83 0.23] l
Subtotal (85% Cl) 117 121 100.0% -0.85[-1.93, 0.23] -

Heterogeneity: Not applicakile
Testfor overgll effect Z=168 (P=012)

i 0 1 2

5 =
75 000 SO-TSLT PLa

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang.
high-level grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season).

5.1.6 Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza RQLQ

Analiza skutecznosci wykazata, ze jakos¢ zycia chorych wedtug kwestionariusza RQLQ jest
istotnie statystycznie lepsza w przypadku stosowana 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do
placebo, zaréwno w trakcie catego sezonu pylenia traw, jak i jego szczytowego okresu:

e GPS: MD=-0,32 [95%Cl: -0,60; -0,04], p=0,02;
e pGPS: MD=-0,72 [95%Cl: -1,27; -0,17], p=0,01.

Tab. 34. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Mediana jakosci
zycia wedtug kwestionariusza RQLQ.

Badanie Ni/Nk 75 000 SQ-T SLIT PLA
GPS
P05239 | 40/ 46 | 1,36 | 1,69
pGPS
P05239 | 40/ 46 | 0,95 | 1,65

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen
season).

Tab. 35. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednia jakos¢ zycia
wedtug kwestionariusza RQLQ.

75 000 SQ-

Badanie | Ni/Nk TSLIT

PLA MD [95%Cl] p MDp [95%Cl], p

GPS

-0,32 [-0,60; -0,03],
p=0,04

P05239 | 40/ 46 | 1,45 (0,63) | 1,77 (0,68) | -0,32 [-0,60; -0,04] | 0,02
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75 000 SQ-

Badanie | Ni/Nk TSUT

PLA MD [95%Cl] p MDp [95%Cl], p

PGPS

-0,72 [1,22; -0,22],

PO5239 | 40/ 46 | 1,19 (1,26) | 1,91 (1,36) | -072[-1,27;-0,17] | 0,01 | Z'o5e

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen
season).

Rys. 16. Srednia jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza RQLQ (MD).

75000 SQ-T SLIT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI W, Fixed, 85% CI
1.6.1 GPS
PO&233 145 0DR3 400 177 nE68 46 100.0% -0.32 F060,-0.04] t
Subtotal (95% Ci) 40 46 100.0% -0.32[-0.60,-0.04]

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overgl| effect Z= 236 (P=0.032)

1.6.2 pGPS

Fl5239 119 136 40 197 1.35 46 1000% -0.72F1.37,-0.17]
Subtotal (95% CIj 40 46 100.0% -0.72[-1.27,-0.17]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 255 (F=0.01)

A 05 0 A 1
75000 SQ-TSUT PLA

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS - szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass
pollen season).

5.1.7 Leki ratunkowe

W badaniu GT-12 pacjenci w przypadku wystepowania objawow mieli dostep do lekow
ratunkowych tj. loratydyny w tabletkach, kropli do oczu zawierajacych lewokabastyne,
budezonidu w aerozolu do nosa, salbutamolu w aerozolu, inhalatora z flutykazonem oraz
tabletek zawierajacych prednizon, ktére podawane byty w zaleznosci od czasu trwania
i nasilenia objawow.

5.1.7.1 Stosowane leki ratunkowe

W badaniu GT-12 w grupie 75 000 SQ-T SLIT raportowano istotnie statystycznie mniejsze
zuzycie lekow ratunkowych tacznie w porownaniu do grupy placebo (73% vs 88%):
OR=0,38 [95%Cl: 0,19; 0,74], p=0,005; RD=-0,15 [95%CI: -0,25; -0,05], p=0,003; NNTg gni=7
[95%Cl: 5; 21] w trakcie sezonu pylenia traw.

Ponadto w trakcie sezonu pylenia traw, istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych
z grupy 75 000 SQ-T SLIT w odniesieniu do grupy placebo stosowat nastepujace leki
ratunkowe:
e loratydyne (60% vs 77%): OR=0,45 [95%Cl: 0,26; 0,79], p=0,005; RD=-0,17 [95%Cl: -
0,29; -0,05], p=0,004; NNTagi ani=6 [95%Cl: 4; 9];

e budezonid (45% vs 62%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85], p=0,01; RD=-0,17 [95%Cl: -
0,29; -0,04], p=0,009; NNTg; ani=6 [95%Cl: 4; 24].

U poréwnywalnego odsetka pacjentow w obydwu grupach odnotowano stosowanie:

e lewokabastyny (47% vs 55%): OR=0,71 [95%Cl: 0,43; 1,19], p=ns; RD=-0,08 [95%CI: -
0,21; 0,04], p=ns; NNTgi 4ni=na;
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e prednizolonu (6% vs 4%): OR=1,48 [95%ClI: 0,46; 4,79], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,04;

0,07], p=ns; NNTg; ani=na.

Tab. 36. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Stosowane leki

ratunkowe.

ni (%) | Ni/ NNT
Punkt koricowy | 70 | L0 | OR[95%CI] P RD[95% CI] |p s it
leki ratunkowe | 85* (73)/ | 117/ | 0,38 -0,15 .
tacznie 106* (88) | 121 | [0,19; 0,74] 0,005 | v 0o5: -gjo5y | L0093 | 7155 21]
loratydyna 70* (60)/ | 117/ | 0,45 0,17 _

93* (77) | 121 | [0,26; 0,79] 0,005 | 1029, .,05] | %004 | 61[4 9]
lewokabastyna 55% (47)/ | 117/ | 0,71 fis -0,08 fis nia

67" (55) | 121 | [0,43; 1,19] [-0,21; 0,04]
budezonid 53* (45)/ | 117/ | 0,51 -0,17 .

75+ (62) | 121 | [0,30; 0,85] 0,01 | [0,29; -0,047 | 9009 |64 24]
prednizolon 7" (6)/ 1177 | 1,48 fig 0,02 [-0,04; - o~

5+ (4) | 121 | [0,46; 4,79] 0,07]

Rys. 17. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Stosowane leki

ratunkowe - badanie GT-12.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 18. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Stosowane leki
ratunkowe (OR).

75000 8Q-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 35% CI
1.7.1 leki ratunkowe tacznie
GT-12 85 117 106 121 100.0% 0.38 019 0.74]
Subtotal (35% CI) 117 121 100.0%  0.38[0.19,0.74]
Total ewents g5 106

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 2.84 (F=0.005)

1.7.2 loratydyna

6T-12 70 17 53 13 100.0%  0.45[026, 0.74) i
Subtotal (95% CI) 17 121 1000%  0.45[0.26, 0.79]

Tatal ewents 70 493

Hetermgeneity. Mot applicakle

Test for overall effect Z= 2.80 (F = 0.00%)

1.7.3 lewokabasiyna

GT-12 Lila] 117 67 121 100.0% 071 43,109 —
Subtotal (95% CI) 17 121 100.0%  0.71[043, 1.19] -
Tatal ewents Likil AT

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z=1.29(P=020

1.7.4 budazonid

GT-12 f3 "7 78121 100.0% 0.51 030, 0.55]
Subtotal (85% CI) "7 121 100.0%  0.51[0.30, 0.85]

Total events 53 78
Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 2.7 (F=0.01)

1.7.5 prednizolon

GT-12 7 117 5 121 100.0% 148046, 4.79] l
Subtotal (95% CI) "7 121 100.0%  1.4B8[0.465,4.79]
Tatal events i 5

Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z= 065 (P=052)

0.2 05
75 000 SOT SUT PLA

foak
i

5.1.7.2 Liczba dni, w ktérych stosowano leki ratunkowe.

Analiza skutecznosci, przeprowadzona w oparciu o wyniki badania GT-12 wykazata, ze
liczba dni, w ktorych stosowano wszystkie leki ratunkowe tacznie (w trakcie GPS) w catej
populacji FAS byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie 75000 SQ-T SLIT
w odniesieniu do grupy placebo (25% vs 32%): OR=0,71 [95%Cl: 0,66; 0,76], p<0,00001; RD=-
0,07 [95%Cl: -0,08; -0,06], p<0,00001; NNTs 910 ani=15 [95%Cl: 13; 18].

Liczba dni, wktorych stosowano nastepujace leki ratunkowe rowniez istotnie
statystycznie mniejsza w grupie 75 000 SQ-T SLIT w odniesieniu do grupy placebo

e loratydyna (20% vs 27%): OR=0,68 [95%Cl: 0,63; 0,73], p<0,00001; RD=-0,07 [95%Cl: -
0,08; -0,06], p<0,00001; NNTis 910 ani =15 [95%Cl: 13; 18];

o lewokabastyna (6% vs 10%): OR=0,57 [95%Cl: 0,51; 0,65], p<0,00001; RD=-0,04
[95%CI: -0,05; -0,03], p<0,00001; NNTs 910 dni =25 [95%Cl: 21; 32];

e budezonid (10% vs 11%): OR=0,90 [95%Cl: 0,81; 0,99], p=0,04; RD=-0,01 [95%CI: -0,02;
-0,0005], p=0,04; NNT1s59104ni =100 [95%Cl: 52; 1831];
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Sposrod ocenianych lekdw, z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach stosowano
jedynie prednizolon (<1% vs <1%): OR=1,00 [95%Cl: 0,73; 1,37], p=ns; RD=-0,00 [95%Cl: -
0,003; 0,003], p=ns; NNT1s 910dni =Na.

Tab. 37. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Liczba dni w trakcie GPS, w ktorych
stosowano leki ratunkowe - wyniki dla catej populacji FAS.

Punkt ni (%) /nk - NNT [95%
iaficowy %) Ni/ Nk | OR [95%CI] | p RD [95% CI] P ci]
leki 1951* (25)/ _ . <0,0
o 7 803/ | 0,71 [0,66; | <0,00 | -0,07 [-0,08; - ! .
lratun!mwe 2 594" (32) 8107 | 0.76] 001 0,06] 0001 | 15[13; 18]
acznie
loratydyna 1561*(20)/ | 7803/ | 0,68[0,63; | <0,00 | -0,07[-0,08; - | <0,0 | 15[13; 18]
2 189* (27) 8 107 0,73] 001 0,06] 0001
lewokabastyna | 468" (6)/ 7 803/ | 0,57 [0,51; | <0,00 | -0,04 [-0,05; - | <0,0 | 25 [21; 32]
811* (10) 8 107 0,65] 001 0,03] 0001
budezonid 780* (10)/ 7 803/ | 0,90 [0,81; 0.04 -0,01 [-0,02; - 0.04 100 [52;
892* (11) 8 107 0,99] ’ 0,0005] 4 1831]
prednizolon 75* (<1)/ 7 803/ | 1,00[0,73; - -0,00 [-0,003; i na
78* (<1) 8 107 1,37] 0,003]

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych - srednia taczna liczba dni terapii w grupie 75 000 SQ-T
SLIT wynosita 200, a w grupie PLA 202.

Rys. 19. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Liczba dni, w ktorych stosowano leki
ratunkowe - badanie GT-12,

% days with medication use
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 20. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Liczba dni, w ktorych stosowano leki
ratunkowe - wyniki dla catej populacji FAS (OR).

75000 8Q-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 35% CI
1.8.1 leki ratunkowe tacznie
GT-12 1851 803 2594 8107 100.0% 0.71 [0.66, 0.76] !
Subtotal (35% CI) 7803 8107 100.0%  0.71 [0.66, 0.76]
Total ewents 1851 2594

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.74 (P < 0.00001)

1.8.2 loratydyna

6T-12 1861 703 2189 &107 100.0% 068063, 0.73 !
Subtotal (95% Ci) 7803 8107 100.0%  0.68 [0.63, 0.73]
Tatal ewents 1861 2184

Hetergeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1036 (P < 0.00001)

1.8.3 lewokabasiyna

6T-12 468 7303 811 S107 100.0%  0.57 [0.51, 0.5 t
Subtotal (95% CI) 7803 8107 100.0% 057 [0.51, 0.65]

Total ewents 168 E11
Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z=8.20 (P = 0.00001)

1.8.4 budazonid

GT-12 T80 F803 892 8107 100.0% 0.90M0aT, 0.59] 1
Subtotal (85% CI) 7803 8107 100.0%  0.80 [0.81, 0.99]
Total events rep 292

Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.07 (F=0.04

1.8.5 prednizolon
GT12 75 7803 78 @107 1000%  1.00[0.73, 137 i
Subtotal (35% C1) 7803 8107 100.0%  1.00 [0.73.1.37]

Total evants 75 78

Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z=0.01 (P=1.001

s T
L §

07 1.8 2
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ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 21. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Liczba dni, w ktorych stosowano leki
ratunkowe - wyniki dla catej populacji FAS (RD).

75000 8Q-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Studyor Subgroup  Events  Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 95% Cl M_H, Fixed, 95% CI
1.8.1 leki ratunkowe tacznie
6T12 1851 7803 2534 B107 100.0% -0.07 [0.08 -0.06) t
Subtotal (95% Cl) 7803 8107 100.0% -0.07 [-0.08, -0.06]
Total events 1851 2594

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=9.81 (F = 0.00001)

1.8.2 loratydyna

GT-12 1561 T803 21689 &107 1000% -0.0F [0.08,-0.06] t
Subtotal (95% CI) 7803 8107 100.0% -0.07 [-0.08, -0.06]
Tatal ewents 1561 189

Hetergeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1045 (P < 0.00001)

1.8.3 lewokabasiyna

6T-12 468 7303 811 S107 100.0% -0.04 [0.05,-0.03) !
Subtotal (95% CI) 7803 8107 100.0% -0.04[-0.05, -0.03]
Total evants 463 811

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z=8.36 (P = 0.00001)

1.8.4 budazonid

6T-12 780 7803 892 8107 100.0% -0.01 002, -0.00] t
Subtotal (35% CI) 7803 8107 100.0% -0.01 [-0.02, -0.00]
Total events 780 802

Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.07 (F=0.04

1.8.5 prednizolon

GT-12 75 7803 78 8107 1000% -0.00F0.00,0.00] F
Subtotal (95% CI) 7803 8107 100.0% -0.00[-0.00,0.00] }
Total events 75 78

Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z=0.01 (P=1.001

005 0026 0 0025 005
75 000 80T SUT PLA

5.1.8 Parametry laboratoryjne

Poziom IgGs specyficznych dla Phleum pratense oraz sredniego efektu inhibicyjnego
czynnikow blokujacych IgE na poczatku badania byt zblizony w obydwu grupach w badaniu
P05239. Poziomy obydwu parametrow rosty w miare uptywu czasu (z wyjatkiem chwilowego
spadku w trakcie pGPS w grupie placebo). W trakcie szczytowego okresu pylenia traw
(pGPS) sredni poziom IgG4 byt istotnie statystycznie (p<0,001) wyzszy w grupie 75 000
SQ-T SLIT w porownaniu do grupy placebo i utrzymat sie do konca trwania badania. Poziom
1gG4 w grupie interwencji wzrost o 32 kU/L po 7,3 miesigcach od rozpoczecia leczenia -
patrz Rys. 22. Analogiczna sytuacja dotyczyta rowniez poziomu sredniego efektu
inhibicyjnego czynnikow blokujacych IgE - raportowano wzrost poziomu czynnikow
blokujacych IgE we wszystkich analizowanych punktach czasowych w obydwu grupach (z
wyjatkiem niewielkiego spadku w obydwu grupach pod koniec GPS). Réznica pomigdzy
grupami (istotnie statystycznie wyzszy poziom omawianych czynnikow w grupie 75 000 SQ-
T SLIT) byta istotna statystycznie podczas kazdej zwizyt, a wspomniany efekt
inhibicyjnego czynnikéw blokujacych IgE wzrést o 0,25 po 7,3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia - patrz Rys. 23.
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Rys. 22. Zmiana od wartosci wyjsciowych Sredniego poziomu IgG4 specyficznych dla Phl p5
w badaniu P05239.
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mgA - miligramy specyficznego dla antygenu przeciwciata.
* p<0,001 dla poréwnania vs placebo.

Rys. 23. Zmiana od wartosci wyjSciowych $redniego efektu inhibicyjnego czynnikéw blokujacych
IgE w badaniu P05239.
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* p<0,001 dla poréwnania vs placebo.

Poddajac analizie zmiane poziomow IgE w przebiegu badania GT-12, mozna zauwazyc, ze
sq one przesuniete wzgledem siebie w zaleznosci od grupy igeneralnie wykazuja trend
wzrostowy. W przebiegu krzywej IgE w grupie interwencji obserwowany jest stopniowy
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wzrost. W przypadku grupy placebo, poziom IgE nagle rosnie (powyzej maksymalnego
poziomu odnotowanego w grupie interwencji) wraz z nadejsciem sezonu pylenia traw (z
wyjatkiem chwilowego spadku w trakcie pGPS) - patrz Rys. 24 A. Na Rys. 24 B mozna
zaobserwowac z kolei prawi staty poziom IgGs w przebiegu catego badania w grupie
placebo, przy czym w grupie 75 000 SQ-T SLIT zauwazalny jest stopniowy wzrost poziomu
analizowanego parametru i jego stabilizacja pod koniec GPS. Roznice w poziomach 18G4
byty istotne statystycznie pomiedzy grupami podczas kazdej wizyty (p<0,001). W przypadku
zmiany poziomu czynnika blokujacego IgE, jego poziom w grupie placebo byt staty prawie
do rozpoczecia sezonu pylenia traw. W trakcie GPS nastapit niewielki wzrost. W grupie
interwencji poziom czynnika blokujgcego IgE rost w sposob ciggu od rozpoczecia terapii.
Roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie podczas kazdej z wizyt - patrz Rys. 24
C:

Rys. 24. Zmiana poziomu A) IgE; B) IgG,; C) Sredniego efektu inhibicyjnego czynnikow
blokujacych IgE w przebiegu badania GT-12.
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5.2 Badanie dtugookresowe

W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci standaryzowanego wyciagu alergenowego
pytku trawy z tymotki tagkowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny
(Grazax®) w poréwnaniu z placebo w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia
spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci oceniano nastepujace punkty koncowe:

e wystepowanie astmy zgodnie z predefiniowanymi kryteriami;

e wystepowanie objawow astmy i/lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych
(tdodatni wynik proby rozkurczowej/ stosowanie ICS) - w roznych subpopulacjach
oraz w trakcie GPS i poza GPS;

e wystepowanie poszczegolnych objawow astmy (dusznosc, ucisk w klatce piersiowej,
kaszel, Swiszczacy oddech);

e ocena objawow ARC za pomoca skali ARC VAS;
e DMS;

e parametry laboratoryjne (zmiana catkowitego poziomu IgE, specyficznych IgE, 1G4
i zmiana srednicy babla).
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Wyniki dotyczace skutecznosci raportowano w populacji FAS (ang. full analysis set),
obejmujacych wszystkich pacjentow podanych randomizacji. Niektore z wynikow
raportowano rowniez w populacji chorych, ktorzy odbyli wywiad przeprowadzony w trakcie
wizyty zimowej w 5. roku okresu obserwacji, ktory dotyczyt historii leczenia astmy, badz

w roznych subpopulacjach m.in. dotyczacych chorych ze zdiagnozowang astma lub bez.
Tab. 38. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badanie GAP.

Punkt koncowy Parametr 75 000 SQ-T SLIT | PLA
Wynik N Wynik N
Wyniki dla 2-letniego okresu obserwacji
Astma zdiagnozowana zgodnie | n (%) 34 (9) ‘ 398 ‘ 39 (9) ‘ 414
z predefiniowanym kryteriami HR [95%CI], | 0,9 [0,57; 1,43], p=ns
p
Wystepowanie objawow astmy | n (%) 14 (41) 34 29 (74) 39
i stosowanie lekow przeciw-
astmatycznych u chorych ze
zdiagnozowang astma™"
Wystepowanie  objawow  astmy  lub | n (%) 59 (16) 377 | 81 (20) 398
stosowanie lekow przeciwastmatycznych od 95%C| ; o
ostatniej wizyty do konca trwania badaniat (p)R [958C1, | 0,66 [0,45:0,97], p~0,936
Stosowanie lekow przeciwastmatycznych n, (%) 64** (16,1) ‘ 398 ‘ 99** (24,0) ‘ 414
OR [95%Cl], | 0,337 [0,171; 0,665], p=0,002;
p; NNTT NNTZ lata=11
Wystepowanie objawow astmy i stosowanie | n, (%) 51 (12,8) ‘ 398 ‘ 89** (21,5) ‘ 414
lekow przeciwastmatycznych OR [95%C], | OR=0,278 [0,136; 0,568], p=0,0004;
p, NNTT NNT}_ lata=10
Wystepowanie objawow astmy i stosowanie | n (%) 25 (7) 364 | 41 (11) 375
lekow przeciwastmatycznych u chorych bez
zdiagnozowanej astmy#
Wystepowanie objawow astmy, stosowanie | n, (%) 21** (5,3) 398 | 42** (10,2) | 414
lEKOW PmeC1W‘aStmatleZnyCh i dodatni OR [95%(:'], 0R=0,177 [0,045’ 0,692], p=0,013
wynik proby rozkurczowejt p
Wystepowanie objawow astmy, stosowanie | n, (%) 10* (2,6) ‘ 398 ‘ 27** (6,5) ‘ 414
ICS i dodatni wynik proby rozkurczowej& OR [95%Cl], | OR=0,117 [0,045; 0,692], p=0,013
p
Wystepowanie objawow astmy
jakiekolwiek objawy n (%) 134* 414
98* (24,7) | 398 | (32,3)
OR [95%CI], | OR=0,548 [0,334; 0,899], p=0,017;
P; NNTT NNT; [ata:12
dusznos¢ n (%) 54' (13,5) | 398 | 89* (21,5) | 414
OR, p OR=0,37, p=0,0025
ucisk w klatce piersiowej n (%) 35°(8,9) |398 |65°(15,7) | 414
OR, p OR=0,34, p=0,0033
kaszel n (%) 59* (14,8) | 398 | 67* (16,3) | 414
OR, p OR=0,82, p=ns
$wiszczacy oddech n (%) 39(9,9) [398 |71*(17,2) | 414
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Punkt koricowy Parametr 75 000 SQ-T SLIT | PLA
OR, p OR=0,28, p=0,0012
Wyniki dla 5-letniego okresu trwania badania '
Wystepowanie objawow astmy OR, p OR=0,71, p=0,025
Stosowanie lekow przeciwastmatycznych OR, p OR=0,72, p=0,047
Wystepowanie objawow astmy i stosowanie | OR, p OR=0,67, p=0,028
lekow przeciw-astmatycznych
Pozostate wyniki
Wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow przeciw-astmatycznych
rok 1 n (%) 61* (16,1) | 398 |72* (18,0) | 414
OR, p OR=0,81, p=ns
n (%) 75* (20,0) 398 | 104* 414
(26,1)
rok 2 OR, p OR=0,59, p=0,041
n (%) 60 (15,9) | 398 |92 (23,0 | 414
rok 3 OR, p OR=0,51, p=0,015
n (%) 71* (18,8) 398 | 107* 414
(26,9)
rok 4 OR, p OR=0,48, p=0,0061
n (%) 68* (18,1) 398 | 109" 414
(27,4)
rok 5 OR, p OR=0,44, p=0,0026

Wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow przeciw-astmatycznych oceniane podczas wizyt
zimowych (poza GPS)

rok 1 n (%) 35°(8,7) [398 |25°(6,0) |414

OR, p OR=1,69, p=ns

n (%) 47 (11,8) | 398 |43*(10,5) | 414
rok 2 OR, p OR=1,22, p=ns

n (%) 35¢(8,9) |[398 |57°(13,7) | 414
rok 3 OR, p OR=0,54, p=ns

n (%) 33(8,2) | 398 |58 (13,9) | 414
rok 4 OR, p OR=0,44, p=0,016

n (%) 34 (8,6) | 398 |67 (16,2) | 414
rok 5 OR, p OR=0,37, p=0,0027

Wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow przeciw-astmatycznych oceniane podczas wizyt
letnich (w trakcie GPS)

rok 1 n (%) 39°9,7)  [398 |58 (14) |414

OR, p OR=0,57, p=ns

n (%) 52* (13,00 | 398 |91 (22,1) | 414
rok 2 OR, p OR=0,40, p=0,0014

n (%) 44 (11,1) 398 | 67* (16,2) | 414
rok 3 OR, p OR=0,54, p=0,048

rok 4 n (%) 54* (13,5) | 398 | 96* (23,1) | 414
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Punkt koricowy Parametr 75 000 SQ-T SLIT | PLA
OR, p OR=0,37, p=0,00064
n (%) 62 (15,6) |398 |88*(21,2) |414
rok 5 OR, p OR=0,55, p=0,042
Stosowanie lekow przeciwastmatycznych
rok 1 n (%) 38*(9,6) [398 [34(8,2) |414
OR, p OR=1,36, p=ns
n (%) 50° (12,5) | 398 |53(12,8) | 414
rok 2 OR, p OR=0,93, p=ns
n (%) 48" (12,1) [ 398 |59 (14,2) | 414
rok 3 OR, p OR=0,66, p=ns
n (%) 44* (11,1) 398 [81(19,5) | 414
rok 4 OR, p OR=-0,24, p=0,0010
n (%) 43 (10,9) [398 [79(19) | 414
rok 5 OR, p OR=0,24, p=0,0011
Wynik ARC VAS w trakcie GPS
rok 1 érednia 19,4 [15,9; | 398 | 25,5 414
[95%CI] 22,9] [21,9;
29,1]
MD [95%CI], | MD=6,1 [2,7; 9,4], rD=24, p<0,001
D, p
rok 2 érednia 20,3 [16,8; | 398 | 28,8 414
[95%C1] 23,9] [25,1;
32,5]
MD [95%CI], | MD=8.4 (5.0-11.9), rD=29, p<0,001
rD, p
érednia 21,9 [18,3; | 398 | 31,1 414
[95%CI] 25,5] [27,4;
34,8]
MD [95%CI], | MD=9,23 [5,7; 12,8], rD=30, p<0,001
rok 3 D, p
srednia 23,5 [19,9; | 398 | 30,3 414
[95%C] 27,1] [26,5;
34,0]
MD [95%CI], | MD=6,7 [3,1; 10,3], rD=22, p<0,001
rok 4 D, p
érednia 19,6 [16,0; | 398 | 25,5 414
[95%Cl] 23,3] [21,7;
29,3]
MD [95%CI], | MD=5,8 [2,2; 9,4], rD=23, p=0,002
rok 5 D, p
érednia 15,2 [12,7; | 398 | 19.5 414
[95%C1] 17,9] (16.9-
22.4)
MD [95%CI], | MD=4,37 [1,35; 7,40], RD=22, p=0,005
Dzienny wynik ARC VAS w trakcie GPS 2015 | RD, p
srednia 49 [3,9; 398 |6.7 (5.6-|414
DMS w trakcie GPS 2015 [95%CI] 6,0] 7.9)
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Punkt koricowy Parametr 75 000 SQ-T SLIT | PLA
MD [95%Cl], | MD=1,8 [0,9; 2,7], RD=27, p<0,001
RD, p

ARC VAS- wynik wizualnej skali analogowej dedykowanej ocenie intensywnosci objawow alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis visual analog scale); DMS - dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych (ang. daily medication score); GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); ICS -
wziewne kortykosteroidy; rD - roznica wzgledna, raportowana przez autorow publikacji (ang. relative difference).

+ Oceniano na wizycie w trakcie GPS w5. roku; * obliczono na podstawie odsetkow odczytach z wykresu
zamieszczonego w publikacji; ** obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; * tacznie 73 dzieci
spetniato predefiniowane kryteria dotyczace diagnozy astmy, jednakze nie u wszystkich z nich wystepowaty objawy
astmy podczas kolejnych wizyt w trakcie 2-letniego okresu obserwacji; *" sposrod 73 dzieci spetniajacych kryteria
dotyczace diagnozy astmy, 51 zglosito objawy astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych w ciggu 2-letniego
okresu obserwacji; # sposrod 739 dzieci, niespetnajacych kryteriow rozpoznania astmy, 147 zgltaszato wystepowanie
objawow astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych w ciggu 2-letniego okresu obserwacji;& wynik proby
rozkurczowej byt uznawany za dodatni, kiedy obturacja oskrzeli byta odwracalna, tj. FEV; poprawiat sig o co
najmniej 12%; 1 zaleznos¢ NNT od konkretnego wieku dziecka w chwili randomizacji przedstawiono w Tab. 39.

Tab. 39. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badanie GAP. NNT dla poszczegodlnych
parametrow w zaleznosci od wieku w chwili randomizacji.

Parametr Wiek w chwili randomizacji, lata
5 6 |7 [8 |9 10 | 11 [ 12 | §r.
(8,6)
NNT, wyst. cbjawow astmy 10 |10 (11| 11|12 [13 [14 [15 |12
NNT, stosowanie lekow przeciwastmatycznych 7 7 |8 |10 |11 |14 |17 | 21 11
NNT, wyst. objawow astmy i stosowanie lekow | 6 7 |8 (9 (11 |13 |16 |20 |10
przeciwastmatycznych

5.2.1 Wyniki dla 2-letniego okresu obserwacji

5.2.1.1 Zdiagnozowana astma

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GAP byta ocena wystepowania astmy
zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (patrz rozdz. 4.2.1). W badaniu oszacowano, ze
ryzyko wystapienia astmy (rozpoznanej wedtug wspomnianych kryteriow) byto zblizone
w obydwu grupach: HR=0,9 [95%Cl: 0,57; 1,43], p=ns.

Analiza skutecznosci wykazata, ze u poréwnywalnego odsetka chorych w grupach 75 000
SQ-T SLIT i PLA zdiagnozowano astme (9% vs 9%): OR=0,90 [95%Cl: 0,55; 1,45], p=ns;
RD=-0,01 [95%ClI: -0,05; 0,03], p=ns; NNTz iata=na.

Posréd chorych ze zdiagnozowana astma, wystepowanie jej objawow i stosowanie lekow
przeciwastmatycznych raportowano u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych
leczonych preparatem 75 000 SQ-T SLIT (41% vs 74%): OR=0,24 [95%Cl: 0,09; 0,65],
p=0,005; RD=-0,33 [95%Cl: -0,55; -0,12], p=0,002; NNT; ata=4 [95%CI: 2;9].

Tab. 40. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Zdiagnozowana astma.

Punkt Koficowy niCe) /| NV e resuct) [p | RD[95%CI] | p bl

nk (%) | Nk [95% CI]
“t’é‘a. zdiagnozowana | 34 9)/ | 398/ | 0,90 |00 =
zgodnie 39 (9) 414 [0,55; 1,45] [-0,05; 0,03] -
z predefiniowanym

107/284



Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

ni (%) / | Ni/ NNT
Punkt koricowy nk (%) Nk OR [95%CI] | p RD[95%CI] |p [95% CI]
kryteriami®
Wystepowanie objawow
astmy i stosowanie
lekow przeciwastma- 14 (41)/ | 34/ 0,24 -0,33 .
tycznych uchorychze | 29 (74) |39 | [0,09; 0,65] | %993 | [-0,55; -0,12) | %002 | 412 9]
zdiagnozowang
astma””

~Lacznie 73 dzieci spetnialo predefiniowane kryteria dotyczace diagnozy astmy, jednakze nie u wszystkich z nich
wystepowaty objawy astmy podczas kolejnych wizyt w trakcie 2-letniego okresu obserwacji; ** sposrad 73 dzieci
spetniajacych kryteria dotyczace diagnozy astmy, 51 zgtosito objawy astmy lub stosowanie lekow
przeciwastmatycznych w ciagu 2-letniego okresu obserwacji.

Rys. 25. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letnhiego
okresu obserwacji. Zdiagnozowana astma (OR).

75 000 SQ-T SLIT PLA (Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 35% CI
4.1.1 Diagnoza astmy zgodnie z predefiniowanym kryteriami
GAP 3 398 39 414 100.0%  0.90{0.55,1.45]
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.90 [0.55, 1.45]
Total events 34 39

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0,44 (P = 0.68)

4.1.2 Wystep jawaw astmy i st ie lekaw przeciw-astmatycznych u chorych ze zdiagnozowang astma

GAP 14 34 20 39 1000%  0.24 (0,08, 0.65] i
Subltotal {95% CI) 34 39 100.0% 0.24 [0.09, 0.65]

Total events 14 28

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z= 2.81 (P = 0.005)

01 0z 0.5 2 & ]
75000 SQ-T SLIT PLA

Rys. 26. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Zdiagnozowana astma (RD).

75 000 SQ-T SUT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% C| M-H, Fixed, 85% Ci
4.1.1 Diagnoza astmy zgodnie 2 predefiniowanym kryteriami
GAP 34 398 39 414 100.0% -0.01 F0.05,003]
Subtotal (95% CI) 3oa 414 100.0% -0.01[-0.05,0.03]
Total evants 34 39

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z= 0,44 (P = 0.68)

4.1.2 Wystepowanie objawow astmy i stosowanie lekow przeciw-astmatycznych u chorych ze zdiagnozowana astma
GAP 14 34 20 30 1000% -032}0.55-0.12) i
Subtotal {95% Cl) 34 39 100.0% -0.33[0.55 013

Total events 14 29
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effact Z=3.03 (P = 0.002)

| N y |
T 1 T

05 025 0 015 05
75000 SQ-T SUT PLA

5.2.1.2 Stosowanie lekow przeciwastmatycznych

Analiza skutecznosci wykazata, ze istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych
przyjmujacych 75000 SQ-T SLIT wymagat stosowania lekow przeciwastmatycznych
w porownaniu z chorymi z grupy PLA (16% vs 24%): OR=0,61 [95%CI: 0,43; 0,87], p=0,006;
RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -0,02], p=0,005; NNT; ata=13 [95%Cl: 8; 43].

108/284




Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
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Tab. 41. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych.

Punkt koficowy | ni (%) / Ni/ ORft [95%Cl] P RD[95%CI] |p NNTt

nk (%) Nk [95% Cli]
Stosowanie 64* (16)/ | 398/ | 0,61 0,006 | -0,08 0,005 | 13
lekéw przeciw- | 99* (24) 414 | [0,43; 0,87] [-0,13; -0,02] [8; 43]
astmatycznych

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; f wskazane parametry raportowane przez autorow
publikacji wynosity: OR=0,337 [95%Cl: 0,171; 0,665], p=0,002; NNT3 jat==11.

Rys. 27. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Stosowanie lekow przeciwastmatycznych (OR).

75000 SQ-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% C| M-H, Fixed, 25% Cl
GAFP 64 388 88 414 100.0% 0.61 043, 067
Total (35% CI) 398 414 100.0%  0.61[043,0.87] ————
Total events B4 98
Heterogenaity: Notagplicable e 0z 15 3

Testfor averall effect Z=2.77 (P = 0.008) 75 000 SOT SUT PLA

Rys. 28. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych (RD).

75000 SQ-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GAF 64 388 95 414 100.0% -008[013,-0.02
Total {85% CI) 388 414 100.0% -0.06[-0.13, -0.02] e —— 23
Total ewents 64 99
Heterpgeneity, Mot applicable 1 008 2 ohs 0

Test for overall effect 2= 2.81 (P = 0.005) TE 000 S0.T ST PLA

5.2.1.3 Wystepowanie objawoéw astmy i/lub stosowanie lekow
przeciwastmatycznych

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy skutecznosci, wystepowanie objawow astmy
lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych od ostatniej wizyty (w trakcie GPS w 5. roku)
do konca trwania badania odnotowano u porownywalnego odsetkach chorych w grupach
75 000 SQ-T SLIT i PLA (16% vs 20%): OR=0,73 [95%CI: 0,50; 1,05], p=ns; RD=-0,05 [95%ClI:
-0,10; 0,01], p=ns; NNT; ata=na.

U istotnie statystycznie mniejszego odsetkach chorych w grupie 75 000 SQ-T SLIT
w trakcie 2-letniego okresu obserwacji zaobserwowano:

e wystepowanie objawow astmy i stosowanie lekow przeciwastmatycznych (13% vs
22%): OR=0,54 [95%Cl: 0,37; 0,78], p=0,001; RD=-0,09 [95%Cl: -0,14; -0,04],
p=0,0009; NNT; aa=12 [95%CI: 8; 29];

e wystepowanie objawow astmy, stosowanie lekow przeciw-astmatycznych i dodatni
wynik proby rozkurczowej (5% vs 10%): OR=0,49 [95%Cl: 0,29; 0,85], p=0,01; RD=-
0,05 [95%Cl: -0,09; -0,01], p=0,009; NNT; (ata=21 [95%Cl: 12; 82].

U nieznacznie (p=ns) mniejszego odsetkach pacjentow w grupie interwencji w trakcie 2-
letniego okresu obserwacji odnotowano rowniez:
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

e wystepowanie objawow astmy i stosowanie lekow przeciw-astmatycznych u chorych
bez zdiagnozowanej astmy (7% vs 11%): OR=0,60 [95%Cl: 0,36; 1,01], p=ns; RD=-0,04

[95%CI: -0,08; 0,0002], p=ns; NNT mw=na;

e wystepowanie objawow astmy, stosowanie ICS i dodatni wynik proby rozkurczowej
(3% vs 7%): OR=0,72 [95%Cl: 0,39; 1,31], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,05; 0,01], p=ns;

NNTI lata=Na.

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo wartosci NNT oszacowane przez autorow
publikacji, w zaleznosci od wieku w chwili randomizacji. Liczba pacjentow, ktorych trzeba
leczy¢ (NNT), aby zapobiec jednemu dodatkowego przypadkowi
i stosowania lekow na astme w ciggu 2-letniego okresu obserwacji wzrastata wraz

z wiekiem: NNT wynosito 6 dla dzieci w wieku 5 lat i 20 dla dzieci w wieku 12 lat.

objawdw astmy

Tab. 42. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA, Badanie GAP. NNT dla poszczegélnych
parametréow w zaleznosci od wieku w chwili randomizacji.

Parametr Wiek w chwili randomizacji, lata
5 6 |7 |8 |9 10 [ 11 [ 12 | sr.
(8,6)
NNT, wyst. objawow astmy 10 (10 (11|11 (12 |13 [ 14 |15 12
NNT, stosowanie lekéw przeciwastmatycznych 7 1011 |14 (17 | 21 11
NNT, wyst. objawow astmy i stosowanie lekow | 6 7 9 (11 [13 |16 |20 |10

przeciwastmatycznych
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 43. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego okresu obserwacji. Wystepowanie objawow astmy i/lub

stosowanie lekow przeciwastmatycznych.

= ni (%) / Ni/ NNT
Punkt koricowy nk (%) Nk OR [95%CI] | p RD [95% CI] p [95% CI] OR; [95%Cl], p
Wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow ) 0,66
przeciwastmatycznych od ostatniej wizyty do konca g? Sg;f gg;! ?67530, 1,05] ns [?60150, 0,01] ns na [0,45; 0,97],
trwania badaniat ¥R T P p=0,036

g y ; 64* (16)/ | 398/ | 0,61 -0,08 137 0,337 [0,171;
Stosowanie lekow przeciwastmatycznych 99* (24) 414 [0,43; 0,87] 0,006 [-0,13; -0,02] 0,005 [8; 43] 0,665], p=0,002
Wystepowanie objawow astmy i stosowanie lekow 51* (13)/ | 398/ | 0,54 0.001 -0,09 0.0009 127 ?62173?6 0,568]
przeciwastmatycznych 89* (22) 414 [0,37; 0,78] | ™’ [-0,14; -0,04] ! [8; 29] p=’0 00’04’ ’
Wyste_powame objawdw astmy i stosowarpe lekéw _ 25 (7)/ 41 | 364/ | 0,60 0,04
przeciw-astmatycznych u chorych bez zdiagnozowanej (11) 375 [0,36: 1,01] ns [-0,08; 0,0002] ns na bd
aStmy# H b ¥ ’ ? ’
Wystepowanie objawow astmy, stosowanie lekow " 0,177

! . . . p 21* (5)/ 398/ | 0,49 -0,05 21

przeciw-astmatycznych i dodatni wynik proby . . 0,01 i o 0,009 . [0,045; 0,692],
rozkurczowejt 42* (10) 414 [0,29; 0,85] [-0,09; -0,01] [12; 82] p=0,013
Wystepowanie objawow astmy, stosowanie ICS i dodatni | 10* (3)/ 398/ | 0,72 - -0,02 s fa ?61315_ 0,692]
wynik proby rozkurczowejé 27 (7) 414 [0,39; 1,31] [-0,05; 0,01] p=,0 01,3 ) )

bd - brak danych; OR;- wartos¢ OR raportowana przed autorow publikacji; NNT, - warto$¢ NNT raportowana przez autorow publikacji.

* NNT; 1ara raportowane w publikacji wynosito 11; T NNT2 i raportowane w publikacji wynosito 10; F oceniano na wizycie w trakcie GPS w 5. roku; # sposréd 739 dzieci,
niespetnajacych kryteriow rozpoznania astmy, 147 zgtaszato wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych w ciagu 2-letniego okresu obserwacji; &
wynik praby rozkurczowej byt uznawany za dodatni, kiedy obturacja oskrzeli byta odwracalna, tj. FEV, poprawiat sie o co najmniej 12%.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 29. Analiza skutecznosici 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letnhiego

okresu  obserwacji.  Wystepowanie  objawéw  astmy  i/lub  stosowanie
przeciwastmatycznych.
[ Placebo [l 3G grass SLIT-tablet
Asthma medication uss Asthma symptoms & Asthma symptoms & Asthma symproms &
asthma medication use asthima medication use & ICS use &
FEV reversibility = 12%/ |[FEV reversibility = 12%
 24.0%
3%
16.1%
12 8%
10.2%
6.5%
H 5.3%
J 2-6%
OR=0.3137 ) QF=0.278 OR=0.177 OR=1Z05
OFUCI=[0.171;0.665] D50CI=[0, | 36:0.568] 055 CI=[0.045:0,602] 9395 CI=[0.050;1.843)
pr0.002 e 0003 p=0.013 p-0.028

lekow

Rys. 30. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego

okresu obserwacji.

Wystepowanie  objawéw  astmy

przeciwastmatycznych (OR).

75 000 SQ-T SLIT

PLA Odds Ratio

i/lub

(Odds Ratio

stosowanie

lekow

Study or Subgroup Evants Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% C1
4.3.1 Wystep objawdw astmy lub sto lekdw przec yeznych od | wizyty do konca trwania badania

GAP 58 77 81 398 1000%  0.73{050,1.08] I
Subtotal (95% Ci) 377 398 100.0% 0.73[0.50, 1.05]

Total events 59 a1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.70(P = 0.08)

4.3.2 Stosowanie lekow preeciwastmatycznych

GAP b4 3498
Subtotal (95% Cl) 398
Total events fd

Heteraganeity Mot applicable
Testfor overall effect 2= 277 (P = 0.006)

99 414 100.0% 061 ([043 087]
414 100.0%  0.61[0.43, 0.87]

99

lekow przeciw-astmatycznych

89 414 1000% 0.54 [0.37, 0.78]
414 100.0%  0.54 [0.37, 0.78]

4,33 Wyster i astmy |

AR 51 388
Subtotal (95% Ci) 398

Total events L a9

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect =324 (F=0001)

4.3.4 Wystepowanie objawdw asimy i stosowanie lekow przeciw-astmatycznych u charych bez zdiagnozowanef astmy

GAP 25 164 #1375 1000%  0.60(0.36,1.01)
Subtotal (5% Ci) J64 375 100.0% 0,60 [0.36, 1.01]
Total events 5 a1

Heterogeneity Mot applicable

Testfor overall effect Z=1 82(F=008)

4.3.5 Wystep ie obj astmy, ie lekow przeciw.astmatycznych i dodatni wynik proby rozkurczowej
GAP il El 42 414 100.0%  0.49[0.29, 0.85)
Subtotal (95% Ci) 398 414 100.0% 049 [0.29, 0.85]
Total avents il 42

Heterogeneity. Mot applicable

Testior overall effect Z= 255 (F=0.01)

4.3.6 Wystep jawow astimy, ie ICS | dodatni wynik proby rozkurczowej
GAP 19 388 27 414 1000%  0.72[0.38,1.31)
Subtotal (95% C1) 398 414 100.0% 0.72[0.39,1.31]
Total events 19 b

Heterogeneity Motapplicable
Testfor overall effect Z=1.07 (P=028)

bEFF

il

L
05 07
TE000 50-T SLIT PLA

15

112/284



Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 31. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
i/lub stosowanie lekow

okresu  obserwacji.  Wystepowanie  objawéw  astmy
przeciwastmatycznych (RD).

75000 5Q-T SLIT PLA Risk Difference
Study or Subgroup Evants Total Events Total Weipht M-H, Fixed, 85% C1

Risk Difference
M-H, Fixad, 85% CI

4.3.1 Wysley objawow astimy lub sic fekiw przec tycznych od ostatniej wizyty do kofca wania badania

GAP 58 3rT 81 358 1000% -0.05F010,0.01] I
Subtotal (85% CI) 377 398 100.0% -0.05 [-0.10, 0,01]

Total events 59 81

Heterogenerty Notapplicable

Test for overall effect Z= 171 (F=003)

4.3.2 Stosowanie fekow przeciwastmatycznych

GAP 54 358 99 414 100.0% -00B 043 -0.03]

Subtotal (95% C1) 398 414 100,0% .0.08[.0.13, -0.02]

Total events G4 a4
Heterogeneity Not applicable
Testfor overall effect Z= 2 81 (F = 0.005)

4.3.3 Wystepowanie objawdow astmy | siosowanie lekow przeciw-astmatycznych

GAP 51 jeis) B9 414 100.0% -008[-0.14, -0.04]
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.08 [-0.14, -0.04]
Total events il g4

Hetarogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=3.31 (P = 0.0008)

4,3.4 Wystepowanie objawow astmy | stosowanie lekow przeciw-astmatycznych u chorych bez zdiagnozawanej astmy
GAP 25 364 41 375 1000% -0.04 [-0.08, 0.00]

Sulnotal (35% Ci) J64 375 100.0% -0.04 [-0.08, 0.00]

Total evants ki 41

Heterogeneity. Notappiicable

Testfor overall effect 2= 1.85 (P =0.05)

4.3.5 Wystep ie objawow astmy, ie lekdw przaciw-astmatycznych i dodatni wynik proby rozkurczowe)
i 368 42 414 100.0% -0.05[-0.09,-0.01]

Subitotal (95% C1) 398 414 100.0% -0.05[-0.08,-0.01]

Total events n 42

Heterggeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 262 (F = 0.009)

4,3.6 Wystep. ie objawow astmy, i@ ICS i dodatni wynik proby rozkurczowe|
GAP 18 368 27 414 1000% -0.02 008, 0.01)
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.02 [-0.05,0.01]
Toial events 19 a7

Heterogeneity. Mot applicakie
Testfor overall effect Z=1.08 (P =0.28)

i
i
=

= =
= =

= in

.01 -005
TEODD 8Q-T 8LIT PLA

5.2.1.4  Wystepowanie poszczegolnych objawow astmy

005 01

Analiza skutecznosci wykazata, ze u chorych z grupy 75 000 SQ-T SLIT jakiekolwiek objawy
astmy wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestosciag w poréwnaniu do chorych
z grupy PLA (25% vs 3%): OR=0,68 [95%Cl: 0,50; 0,93], p=0,01; RD=-0,08 [95%Cl: -0,14; -

0,02], p=0,01; NNT2 a=13 [95%CI: 8; 65].

Ponadto w przebiegu badania zaobserwowano, ze 3 z4 ocenianych, poszczegolnych
objawow astmy rowniez wystepowaty zistotnie statystycznie mniejsza czestoscig

w grupie75 000 SQ-T SLIT:

o dusznoi¢ (14% vs 22%): OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,83], p=0,003; RD=-0,08 [95%Cl: -

0,13; -0,03], p=0,003; NNT2 ata=13 [95%CI: 8; 37];

e ucisk w klatce piersiowej (9% vs 16%): OR=0,52 [95%CI: 0,33; 0,80], p=0,003; RD=-
0,07 [95%Cl: -0,11; -0,02], p=0,002; NNT; ata=15 [95%Cl: 9; 42];

o $wiszczacy oddech (10% vs 17%): OR=0,52 [95%Cl: 0,35; 0,80], p=0,002; RD=-0,07
[95%Cl: -0,12; -0,03], p=0,002; NNT; 1aa=14 [95%Cl: 9; 38].

Jedynym z ocenianych objawow astmy, ktory wystepowat z porownywalna czestoscig
w obydwu grupach byt kaszel (15% vs 16%): OR=0,90 [95%Cl: 0,62; 1,32], p=ns; RD=-0,01

[95%Cl: -0,06; 0,04], p=ns; NNT (ata= Na.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 44. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Wystepowanie poszczegélnych objawow astmy.

. . NNT
Punkt ni (%) / Ni/ OR,
koncowy |nk(%) | Nk |OR[3%CH p | RD[95%CI] |p [c??% [95%Cl]
jakiekol- 0,245
Jre 98 *(25)/ | 398/ | 0,68 001 | 0,08 001 | 138 | 10,334
: 134* 37) | 414 |[0,50;0,93] | @ | [-0,14;-0,027 | %O | 651+ | 0,899,
objawy p=0,017
. | 54" (14)/ | 398/ | 0,57 -0,08 13 0,37,
dusznosc | gor 22) | 414 | [0,40;0,83] | 9993 | [-0,13; -0,03] | %993 | 8; 37] | p-0,0025
ucisk
35* (9)/ | 398/ | 0,52 0,07 15 0,34,
w klatce . . 0,003 | . . 0,002 ; .
erciome; | 65°16) | 414 | [0,33;0,80] [-0,11; -0,02] [9; 42] | p=0,0033
oz 59 (15)/ | 398/ | 0,90 00 o | 0,82,
67* (16) | 414 | [0,62: 1,32] [-0,06; 0,04] p=ns
Swiszczacy | 39* (10)/ | 398/ | 0,52 0.002 -0,07 0.002 14 0,28,
oddech | 71*(17) | 414 |[0,35:0,80] | 2'%%% | [-0,12;-0,031 | %09 | [9; 38] | p=0,0012

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; ** NNT; ... obliczone przez autorow publikacji=12.

Rys. 32. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Wystepowanie poszczegolnych objawow astmy.

Any symptom

32.3%

Proportion of subjects

OR=0.55
p=0.017

Placebo [l SQ grass SLIT-tablet

~ Shortness of breath Chest tightness Cough
OR=0.37 OR=0.34 OR=(0.82
p=0.0025 p=0.0033 p=0.45
21.5%
15.7% 16.3%

Wheeze

OR=0.28
p=0.0012

17.2%
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 33. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Wystepowanie poszczegolnych objawéw astmy (OR).

75000 5Q-T SLIT PLA Cdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evants Total Events Total Weight M-H,Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.4.1 jakickolwick objawy
GAP 98 398 134 414 100.0% 0.68 [0.50, 0.93]

Subtotal (95% CI) Joa 414 100.0% 0.68 [0.50, 0.93]
Total ewents 98 134

Heterogeneity, Mot applicakle

Testforoverall effect: Z=2.44 (P=0.01)

4.4.2 dusznosc

GAP a4 388 B9 414 100.0% 0.57 [0.40, 0.83]
Subtoial {35% Ci} 338 414 100.0%  0.57 [0.40, 0.83]

Total ewents 54 89
Heteragenaity, Mot applicable

Testforowerall effect: Z=294 (P=0003)

4.4.1 ucisk w kiatce piersiowej

GAP 35 398 65 414 1000%  0.52(0.33 0.80] i
Subtotal (5% C) 308 414 1000%  0.52[0.33, 0.80]
Total ewents 35 B5

Heterageneity, Mot applicable
Testforowverall effect Z= 2 96 (P=0,003)

4.4.4 kaszel

GAR 59 298 BF 414 100.0% 0
Subtotal (95% CI) 398 414 1000% 0.
Total ewents 58 67

Heterogeneity Mot applicahle

Testfor overall effect Z=053 (P=059

0062, 1.32]
90 [0.62, 1.32]

445 swiszczacy oddech

GAP 39 308 71 414 100.0%  0.52[0.35 0.80] i
subtotal (95% Ci) 398 414 100.0%  0.52[0.35, 0.80]

Total events: 39 71

Heteragenaity Mot applicahle
Testfor owerall effect: Z=3.02 (P=0.002)

05 07 15 2
75000 SQ-T SUT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 34. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji. Wystepowanie poszczegolnych objawéw astmy (RD).

75000 8Q.-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
4.4.1 jakiekolwiek objawy
GAP 98 398 134 414 1000% -DOB[0O14,-0.02
Subtotal (95% Cl) 395 414 100.0% -0.08 [-0.14, -0.02]
Total events 98 134

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=245(F=001)

4.4 7 dusznosc

GAP 54 388 88 414 100.0% -0.08}013 -0.03)
Subtotal (85% CI) 388 414 100.0% -0.08 [-0.13, -0.03]
Tatal ewents 54 a4

Hetergeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 259 (F=0003)

4.4.3 ucisk w klatce piersiowej

GAF 36 388 65 414 100.0% -0.0F 011, -0.02]
Subtotal (95% CI) og 414 100.0% -0.07 [-0.11, -0.02]

Total events 35 A5
Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z=3.03 (P=0002)

4.4.4 kaszel

GAF 58 388 67 414 100.0% -0071 [-0.08, 0.04]
Subtotal (85% CI) 308 414 100.0% -0.07 [-0.06, 0.04]
Total events 55 87

Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.54 (F=0.59)

4.4.5 swiszczacy oddech

GAF a8 388 71 414 1000% -007 F012,-0.03]
Subtotal (95% CI) 388 414 100.0% -0.07 [-0.12, -0.03]

Total events 38 71
Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z= 3.09 (P = 0.002)

ARAN

41 s 0 068 0
75 000 SOT SUT PLA

5.2.2 Wyniki dla 5-letniego okresu trwania badania

Poddajac analizie dane pochodzace z catego 5-letniego okresu trwania badania GAP,
wykazano, ze objawy astmy wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie
75000 SQ-T SLIT wporownaniu zPLA: OR=0,71, p=0,05. W grupie analizowanej
interwencji istotnie statystycznie rzadziej stosowano réwniez leki przeciwastmatyczne:
OR=0,72, p=0,047.

Wystepowanie objawow astmy istosowanie lekow astmatycznych tacznie, takze
odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie 75 000 SQ-T SLIT vs PLA: OR=0,67,
p=0,028.

116/284



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 35. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawadw

astmy i/lub przyjmowanie lekdw przeciwastmatycznych dla catego okresu trwania badania i dla
2-letniego okresu obserwacji.
i
Favours SQ grass SLIT-tablet q Favours placebo
Entire trial4 i & |
1
| Asthma symptoms
|
Follow-up period- - :
Entire (rial- & {
U
! Asthma medication use
Follow-up period- | @ i
Entire trial } L P
i Asthma symptoms &
I
! medication use
Follow-up period - I g ‘.
0.0 0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 10 1.1 12 13 14 15 16

Odds-ratio (SQ grass SLIT-tablet vs placebo) with 95% confidence intervals

5.2.3 Pozostate wyniki

5.2.3.1  Wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow

przeciwastmatycznych

Przeprowadzona analiza skutecznosci wykazata, ze jedynie w 1. roku u porownywal

nego

odsetka chorych w grupach 75000 SQ-T SLIT i PLA odnotowano wystepowanie objawow

astmy lub stosowano leki przeciwastmatyczne (16% vs 18%): OR=0,86 [95%Cl: 0,59; 1
p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNT;rex=na.

,25],

W pozostatych latach wykazano, ze istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych

przyjmujacych oceniang interwencje doswiadczat objawow astmy lub stosowat
przeciwastmatyczne:
e rok 2 (20% vs 26%): OR=0,69 [95%Cl: 0,49; 0,97], p=0,03; RD=-0,06 [95%CI: -
-0,01], p=0,03; NNT; (k=16 [95%Cl: 9; 167];

e rok 3 (16% vs 23%): OR=0,62 [95%Cl: 0,43; 0,89], p=0,009; RD=-0,07 [95%ClI:
-0,02], p=0,009; NNT =14 [95%Cl: 9; 55];

o rok 4 (19% vs 27%): OR=0,62 [95%CI: 0,44; 0,87], p=0,006; RD=-0,08 [95%Cl:
-0,02], p=0,005; NNT; k=4 [95%CI: 4; 5];

e rok 5 (18% vs 27%): OR=0,58 [95%Cl: 0,41; 0,81], p=0,002; RD=-0,09 [95%ClI:
-0,04], p=0,001; NNT; k=11 [95%Cl: 7; 28].

leki

0,12;

-0,12;

-0,14;

-0,15;
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 45. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych.

Rok ni )/ | Ni/ NNT
ety | rkeh [Nk |ORDISNEN b RD[95%CI] | p tosici] | %P
k1|61 (6 398/ | 0,86 N -0,02 o | 0,81,
72* (18) | 414 | [0,59; 1,25] [-0,07; 0,03] p=ns
75* (20)/ | 398/ | 0,69 20,06 16 0,59,
ok2 1 j04* 26) |414 |[0,49;0,971 | ©% | [-0,12;-0,001 | %% | [9; 167 | p=0,041
60" (16)/ | 398/ | 0,62 -0,07 14 0,51,
ok3 192 23) |414 |[0,43; 0,89 | 999 | [0,12;-0027 | %% | [9:55 | p=0,015
71* (19). | 398/ | 0,62 -0,08 | 0,48,
rok4 1107 27) | 414 | [0,44; 0,87] | 9000 | [.0,14; 0,027 | @003 | 4[4 5] | nlp 0061
68" (18)/ | 398/ | 0,58 10,09 T 0,44,
kS 1 409% 27) | 414 | [0,41: 0,81 | @092 | [0,15;-0,041 | %% | [7:28] | p=0,0026

* Obliczono na podstawie odsetkow odczytach z wykresu zamieszczonego w publikacji.

Rys. 36. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Odsetek pacjentow
z objawami astmy/przyjmujacych leki przeciwastmatyczne.

Placebo [ SQ grass SLIT-tablet

0% € Treatment period —_—
’)[)ﬂ/é»

R0/ 4 OR=0().59

3551 pR0.041

23] PR0.073

< Follow-up period —>
OR=0.48 OR=0 4
p=%.00%] p=%,_00..6

nﬂ OR=0.81

2
0 A
994, ]}-04
b

6%

5%+

394

3%+

2%

1%

0

8% 1

7%+

6%+

5%

4:/0 i

9

2%1

I:/q 1

0%+

Yczlu' I Yc.;lr 2 Yczllr 3 Yczlu' 4 Yc;lr 5

Proportion of subjects
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 37. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawéow
astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych (OR).

75000 SQ-T SLIT PLA {Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 86% Cl
4.5.1 rok 1
Gap B 389 72 414 1000%  0.88 (059, 1.325] 1——
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 0.86 [0.58, 1.25]
Total ewents 61 T2
Heterogeneity: kot applicabie
Testforoverall effect: Z= 079 (F = 0.43)
452 rok 2
GAP el 398 104 414 1000% 0.63 [0.43, D.97] i
Subtotal (95% Cl) 308 414 100.0% 0.69 [0.40, 0.97]
Tuatal events 75 104
Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall effect: Z=215 (P = 0.03}
453 rok 3
Gap 60 398 92 414 100.0%  0.62 (043 0.89] i
Subtotal (95% Cl) 398 414 100.0% 0.62 [0.43, 0.69]
Total awents B0 92
Heterogenaity: Mot applicable
Testforoyverall effect: 2= 2,60 (P = 0.0049)
4.5.4 rok 4
GAP hal 398 107 414 100.0% (.62 [0.44, 0.87] i
Subtotal (95% Cl) 398 444 100.0% 0.62 [0.44, 0.87]
Total svents 71 107
Heterogeneity; Mot applicable
Testforoverall effect: 2= 2.74 (P = 0.008)
455 10k5
Gap B8 398 100 414 1000%  0.58(0.41,081] i
Subtotal {95% Cl) 398 414 100.0% 0.58 [0.41, 0.81]
Total events BB 108
Hetarogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 317 (P = 0.002)
1 i } 1
05 oF 1.4 i

73 000-8Q-T SLIT PLA

119/284



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 38. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych (RD).

75000 8Q-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Studyor Subgroup  Events  Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 95% Cl M_H, Fixed, 85% CI
451 rok 1
GAP B1 398 72 414 1000% -0.02[0.07,0.03 1—_
Subtotal (95% Cl) 398 414 100.0% -0.02 [-0.07,0.03]
Total events 61 72

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=080(F=045)

4.57 rok 2

GAP 75 ik 104 414 100.0% -0.06[F012,-0.01]
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.06[-0.12, -0.01]
Tatal ewents 74 104

Hetergeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 217 (F=005)

453 10K 3

GAP 60 388 32 414 100.0% -0.0F F012,-0.02]
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.07 [-0.12, -0.02]
Tatal ewents 60 az

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z= 363 (P=0009)

=
=
i g—
=

454 10K 4

GAF 7 398 107 414 100.0% -008[014
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% -0.08 [-0.14, -0.02]
Total events 71 107

Heterageneity: Mat applicable

Test for overall effect Z= 2.78 (F = 0.005)

455ro0k 5

GAF 6B 398 109 414 100.0% -008[015,-0.04]
Subtotal (95% C1) 398 414 100.0% -0.09 [-0.15, -0.04]
Total events 6B 108

Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z=3.22 (P=0.001)

1 005 0 005 od
000 SOLT SLIT PLA

T

5.2.3.2 Wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow
przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt zimowych
(poza GPS)

Analiza skutecznosci, przeprowadzona w oparciu o wyniki zimowych (poza GPS) wizyt
kontrolnych, wykazata, ze od 3. roku trwania badania u chorych z grupy 75 000 SQ-T SLIT
w porownaniu z grupa PLA istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty objawy astmy
lub stosowano leki przeciwastmatyczne:

e rok 3 (9% vs 14%): OR=0,60 [95%Cl: 0,39; 0,94], p=0,03; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -
0101]1 p=0102; NNT'[ rok=21 [95%C|: 11; 156];

e rok 4 (8% vs 14%): OR=0,55 [95%CI: 0,35; 0,87], p=0,01; RD=-0,06 [95%Cl: -0,10; -
0,01], p=0,009; NNT; =18 [95%CI: 10; 71];

e rok 5 (9% vs 16%): OR=0,48 [95%Cl: 0,31; 0,75], p=,001; RD=-0,08 [95%Cl: -0,12; -
0,03], p=0,0008; NNT; k=14 [95%ClI: 9; 32].
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

W 1. i2. roku trwania badania, u porownywalnego odsetka chorych w obydwu grupach
odnotowano wystepowania objawow astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych
podczas wizyt zimowych:

e rok 1 (9% vs 6%): OR=1,50 [95%CI: 0,88; 2,56], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,01; 0,06],
p=ns; NNT; k=na;

e 1ok 2 (12% vs 11%): OR=1,16 [95%Cl: 0,75; 1,79], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,03; 0,06],
p=ns; NNT; rok=na.

Tab. 46. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekéow przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt zimowych (poza
GPS).

ni %)/ | Ni/ NNT [95% | OR,

Rok | e’ [Nk |ORI9S%C] |p  |RD[95%CH |p o e
k1|35 @7 [ 398/ [1,50 . |om N . OR=1,69,
25 (6) | 414 | [0,88; 2,56] [-0,01; 0,06] p=ns
g |47 2y [ 3987 [ 1,16 oo N N OR=1,22,
43 (11) | 414 | [0,75; 1,79] [-0,03; 0,06] p=ns

35" (9)/ | 398/ | 0,60 0,05 21 OR=0,54,
ok3 | 57¢ 14y | 414 |1[0,39;0,941 | %% | 0,09 -0,001 | %92 |[11;156] | p=ns

33 (8)/ | 398/ | 0,55 0,06 , OR=0,44,
rok4 | sg« (14y |414 |1[0,35;0,87] | %% | [-0,10;-0,01 | 0% [ 18TO 71T | g 016

34* (9)/ | 398/ | 0,48 0,08 , OR=0,37,
k5 | g7« (16) | 414 |[0,31;0,75] | @901 | [-0,12; -0,03] | 10008 | 1409321 | o g G027

Rys. 39. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Odsetek pacjentow
z objawami astmy/przyjmujacych leki przeciwastmatyczne - ocena podczas wizyt zimowych
(poza GPS).

A Flacebo [l SO grass SLIT-tablet
g S Treamment period —> <—  [Fuollow-up period —>
= I
149
1 4 ‘ OR=0.37
17% 1 L p=0.0027
1661 OR=(54 : OR=0.44
7.; 15% 1 p=0.050 ,r p=0.016
& :-'{:b' OR=122 .
L% 0.53 v
_a 2% L E
S % OR=| &% !
E E0%s o p=0.13 ;
-‘—: g I
2 OghGq .
5 T 1
LA
5% 1
A%
3%
2%
1% 1
(L
"l"r.xr | Y |1r 2 ‘|"L'A:lr 3 'l"-v::;lr 4 "l"t'-;r 5
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 40. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt zimowych (poza

GPS) (OR).

75000 SQ-T SLIT

PLA

Odids Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup ~ Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% €I
4.6.1 rok 1

GAR 35 308 35 414 100.0%  1.50[088, 256) —t
Subtotal (95% ) 398 414 100.0%  1.50 [0.88, 2.56] -

Tatal ewents 35 25

Hetermgeneity. Mot applicakle

Testfor overall effect Z=149(F=014)

462 10K 2

GAR 47 308 43 44 1000%  176[075, 1.79) i
Subtotal (95% Cl) 308 414 100.0%  1.16 [0.75, 1.79]

Tatal ewents 47 43

Heteragenaity: Notapplicable

Test for owerall effect Z= 0.65 (P=0.53)

46.3 10K 3

GAP 15 393 §7 474 100.0%  0.60[0.39, 0.04]

Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.60 [0.39, 0.94]

Total events 15 57

Heterngeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 2,22 (P=0.03)

4.6.4 rok 4

GAP 23 388 58 414 1000%  0.55([0.35 0.87] i

Subtotal (95% Cl) 308 414 100.0%  0.55[0.35, 0.87]

Total events 33 58

Heterageneity: Mat applicable

Test for overall effect Z= 2.56 (P = 0.01)

A4.6.5rok 5

GAP 34 398 B7 414 1000%  048[0.31,075) i

Subtotal (95% Cl) 398 414 100.0%  0.48 [0.31, 0.75]

Total events 34 B7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor owverall effect I=3.25 (P =0.001)

G 1.5 1
75000 SGTSLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 41. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt zimowych (poza
GPS) (RD).

75000 SQ-T SLIT PLA Risk Difference Risk Diffarence
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.6.1 rok 1
GAP 35 ik 25 414 1000% 003001, 0.06] —t
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.03 [-0.01, 0.06] -
Tatal ewents 35 25

Hetergeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=150(F=015)

4.5.2 10K 2

GAR 47 308 43 4{4 1000% 001 [-0.02, 0.08) i
subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.01 [-0.03, 0.06]

Tatal ewents 47 43

Heterogeneity: Nat applicable
Test for owerall effect Z= 0.64 (P=0.53)

4.6.3rok 3

GAF 35 288 5T 414 100.0% -0.05[-0.09, -0.01] i
Subtotal (85% CI) 308 414 100.0% -0.05[-0.09, -0.01]

Total events 35 5T

Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect 2= 2.2 (F=0.02)

4.6.4 rok 4

GAP ! 308 58 414 100.0% -0.06[010,-0.01] i
Subtotal (35% CI) 338 414 100.0% -0.06 [-0.10, -0.01]

Tolal events 33 58

Heterageneity: Mat applicable

Test for overall Bect Z= 2.60 (P = 0.008)

A4.6.5rok 5

GAP 34 398 B7 414 1000% -0.08[012 -0.03 i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.08 [-0.12. -0.03]

Total events 34 B7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor owverall effect Z=3.34 (P=0.0008)

-1 -0.08 i 0.05 0.1
75000 SETSLIT PLA

5.2.3.3 Wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow
przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt letnich (w
trakcie GPS)

W przypadku analizy przeprowadzonej w oparciu o wyniki letnich (w trakcie GPS) wizyt
kontrolnych, istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie 75 000 SQ-T
doswiadczat objawoéw astmy lub przyjmowat leki przeciwastmatyczne w poréwnaniu do
grupy placebo juz od 2. roku terapii:

e rok 2 (13% vs 22%): OR=0,53 [95%CI:0,37; 0,77], p=0,001; RD=-0,09 [95%Cl:-0,14; -
0,04], p=0,0008; NNT; rok=12 [95%CI:8; 27];

e rok 3 (11% vs 16%): OR=0,64 [95%C|:0,43; 0,97], p=0,03; RD=-0,05 [95%Cl:-0,10; -
0,004], p=0,03; NNT; k=20 [95%Cl:11; 233];

e rok 4 (14% vs 23%): OR=0,52 [95%Cl:0,36; 0,75], p=0,0005; RD=-0,10 [95%CI:-0,15; -
0,04], p=0,0004; NNT; k=11 [95%CI:7; 24];
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

e rok 5 (16% vs 21%): OR=0,68 [95%Cl:0,48; 0,98], p=0,04; RD=-0,06 [95%Cl:-0,11; -
0,004], p=0,04; NNT; =18 [95%Cl:10; 274].

Jedynie w pierwszym roku terapii wystepowanie objawow astmy lub stosowanie lekow
przeciwastmatycznych (oceniane podczas wizyt letnich tj. w trakcie GPS) byto
porownywalne w obydwu grupach (10% vs 14%): OR=0,67 [95%Cl:0,43; 1,03], p=ns; RD=-0,04
[95%Cl:-0,09; 0,002], p=ns; NNT; rok=na.

Tab. 47. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawdw

astmy lub stosowanie lekéw przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt letnich (w trakcie
GPS).

Rok 2‘;‘3’%’ N | or[95%Ci] | p RD[95%CI] |p '[“9"5; i %'f;%m]
rok 1 | Zge E:g;/ iy ?6,613; 1,031 | ™ i%?gg; 0,002] | ha 0:37; p=ps
rok2 | g Si}’ 4 ?6?337; 0,777 | %001 f(-}d?;; 0,047 | 0,0008 Esz 27] gﬁ}?bom
oK. g; ﬂ;;/ i?gf ?6?:3; 0,971 | 93 i(-}é??o; .0,004] | 003 %101;233] gfo‘jbzts
Fak-4 gg 8;;/ i?ﬁl ?6?326; 0757 | W08 fdj%; pipay || a0 371 24] g’j}-{boom
rok'5 | o Em} Py ([)6?38; 0,08] | 904 i?é?ﬁ; .0,004] | 904 534[]10; 32%5,642

Rys. 42. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekéw przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt letnich (w trakcie
GPS).

B Maceba . S0 gruss SLIT-mblet
M —— Treatment period —_—  &—  Pollow-up period —_—
2650+ | 5
v OR=0.40 ! po-!}.?um:'ﬁ‘ﬁd
—?qni‘- p (L0014 \ (IR=().55
it | p=0.043
Z1% )
- 2% |
2 1iwe OR-0.54 |
BT p=ir048 :
2 18% OR=0.57 |
L ] ={.06 !
w108 p=0.067 !
2 3% !
2| 2% |
T 1% !
& 1 0% |
£ o :
1 |
iy Sl :
6% |
501 i
- !
LT "
204+ ]
1944 |
(%1 !
Year | Year 2 Yeard Yeur 4 Year §
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 43. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekéw przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt letnich (w trakcie
GPS) (OR).

75000 SQ-T SLIT pLA Cdids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.7.1 rok 1
GAP 38 ik 58 414 100.0% 06T M43, 1.03 i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.67 [0.43, 1.03]
Tatal ewents 34 a8
Heterogeneity: Mot applicakble
Testfor overall effect Z=1.84 (F=007)
A47.2T0K 2
GAP Liye} 398 81 414 1000% 063037, 077] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.53 [0.37,0.77]
Tatal ewents A2 a9
Heterageneaity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 330 (P =00010)
47310k 3
Gap 44 398 67 414 100.0%  0.64[0.43, 0.97] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.64 [D.43, 0.97]
Total events 44 BT
Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect Z= 212 (F=0.03)
474 rok 4
GAP 54 izt 896 414 1000% 052036, 0.75] i
Subtotal (95% C1) 398 414 100.0%  0.52 [0.36, 0.75]
Total events 54 el
Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect Z=3.50 (P = 0.0005)
47 5rok 5
GAP 62 398 BE 414 1000% 068048 0.98) i
Subtotal (95% Cl) 398 414 100.0%  0.68 [D.48,0.98]
Total ewents HZ ad
Heterogeneity: Motapplicable
Testfor averall effect T=2.08 (F=0.04)

w5 07 15 2

73000 ST SLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 44, Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawow
astmy lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych oceniane podczas wizyt letnich (w trakcie
GPS) (RD).

75000 SQ-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.7.1 rok 1
GAP 38 388 58 414 100.0% -0.04 F0.05, 0.00] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.04 [-0.08, 0.00]
Tatal ewents 34 a8
Heterageneity: Motapplicakle
Test for overall effect Z=1.86 (F=0.08)
47210k 2
GAP 53 308 B9 494 100.0% -0.06 [-0.14,-0.04] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.09[-0.14, -0.04]
Tatal ewents A2 a9
Heterogenaity: Mot applicable
Test for owverall effect Z=3.37 (P =00008)
473 1ok 3
GAF 44 398 gr 414 1000% -0.05[010,-0.00 i
Subotal (35% CI) 398 414 100.0% -0.05[-0.10, -0.00]
Tatal events 44 ar
Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 2.14 (F=0.03)
474 rok 4
GAP 54 298 96 414 100.0% -00F015,-0.04 i
Subtotal (95% C1) 3498 414 100.0% -0.10 [-0.15, -0.04]
Tatal events 54 af
Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z= 357 (P=0.0004)
47 5rok 5
GAP 62 398 B8 414 1000% -0.06[011, -0.00) i
Subtotal (95% Cl) 3488 414 100.0% -0.06 [-0.11, -0.00]
Total ewents HZ ad
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor owverall effect Z=209(F=0.04)

01 -008 0 008 01
75000 ST SLIT PLA

5.2.3.4 Stosowanie lekoéw przeciwastmatycznych

Od 4. roku trwania badania, odsetek pacjentéw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne
byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie 75 000 SQ-T SLIT w porownaniu do placebo:

o rok 4 (11% vs 20%): OR=0,51 [95%CI:0,34; 0,76], p=0,0009; RD=-0,09 [95%Cl:-0,13; -
0,04], p=ns; NNT; k=12 [95%Cl:8; 28];

e rok 5 (11% vs 19%): OR=0,51 [95%CI.0,34; 0,77], p=0,001; RD=-0,08 [95%CI:-0,13; -
0,03], p=ns; NNT; k=13 [95%CI:8; 30].
W trakcie pierwszych trzech lat terapii, zblizone odsetki chorych w obydwu grupach
stosowaty leki przeciwastmatyczne:

e rok 1 (10% vs 8%): OR=1,18 [95%Cl:0,73; 1,92], p=ns; RD=0,01 [95%Cl:-0,03; 0,05],
p=ns; NNT; ok=na;

e rok 2 (13% vs 13%): OR=0,98 [95%Cl:0,65; 1,48], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl:-0,05; 0,04],
p=ns; NNT; =na;
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e rok 3 (12% vs 14%): OR=0,83 [95%CI:0,55; 1,24], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl:-0,07; 0,02],
p=ns; NNT;s=na.

Tab. 48. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Stosowanie lekow
przeciwastmatycznych.

. NNT
ni (%) / . OR,
Rok | men’ | NirNK | OR[95%C | p RD[95%CI] |p gij% i
38* (10)/ | 398/ | 1,18 0,01 1,36,
rok 11 34¢ (g) 414 [0,73; 1,921 | ™ [-0,03;0,05] | ™ " p=ns
ko |30 (13)/ [398/ 0,98 N 0,002 N o,
53*(13) | 414 | [0.65; 1,48] [-0,05; 0,04] pens
3|48 (2)/ 398/ [0,83 N 10,02 N | oss,
59% (14) | 414 | [0,55; 1,24] [-0,07; 0,02] p=ns
44 (11)/ | 398/ | 0,51 10,09 12 0,24,
rok4 | g1+ 200 |414 | [0,34;0,76] | 99999 | [0,13;-0,041 | %997 | 8. 28] | p=0,0010
43 (11)/ | 398/ | 0,51 20,08 13 | 0,24,
0k5 | 79¢ (19) |414 | [0,34;0,771 | 9% | [0,13;-0,031 | 098 | . 307 | p=0,0011

Rys. 45. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Stosowanie lekow
przeciwastmatycznych.

Placebo . SO grass SLIT-tablet

990, € Treatment period — A s Follow-up period —1

1% ' OR=0.24 OR=0.24

20% ' p=0.0010 p=0.0011
19% !
18% ;
(178 "
. 16% OR=0.66 |
B 15% OR=0.93 p=0.35 :
5'14%- p=0.87 '
7 13% i
— 07 o _ '
S 1% OR=1.36 :
Sk p=0.51 i
-2 10% : :
8 gog. !
70 1
£ %1 !
6% '
5% }
49+ !
3% '
2% '
1%- i
0%- : !

— s p—— | — ' ST — Sy —
Year | Year 2 Year 3 Year4 Year 5

FIG E4. Proportion of subjects using asthma medication.
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Rys. 46. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Stosowanie lekow
przeciwastmatycznych (OR).

75000 SQ.T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup___Events __ Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI MLH, Fixed, 95% CI
481 rok 1

GAP 38 398 94 414 1000%  148(0.73,1.97 _—t
Subtotal (35% Cl) 398 414 100.0%  1.18 [0.73, 1.92]

Total events 38 34

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=067 (F=050

4.8.2 rok 2

GAP 50 ik 53 414 100.0% 068 065 1.48] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.98 [0.65, 1.48]

Tatal ewents a0 43

Heterogeneity: Mot applicakble

Test for owerall effect Z= 010 (P =0.9%)

40,3 10K 3

GAP 48 388 99 414 100.0% 0.83 055, 1.24] 1—
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.83 [0.55, 1.24]

Tatal ewents 48 54

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z= 082 (P=036)

484 10K 4

Total events 44 g1
Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect Z= 2.32 (F=0.0009)

GAP 44 398 81 414 1000% 051 (034,076 i
subtotal (35% CI) 398 414 1000% 0,51 [0.34, 0.76]

4B5rok 5

GAP 43 izt 78 414 1000% 057 034, 0.77]
Subtotal (95% C1) 398 414 100.0% 0.51 [0.34, 0.77]
Total events 43 78

Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z= 3.26 (P =0.001)

K

0E o7 15
75 000 SOT ST PLA
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Rys. 47. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Stosowanie lekow

przeciwastmatycznych (RD).
75000 8Q-T SLIT

PLA

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.8.1 rok 1

GAP 38 398 34 414 1000% 0,01 [0.03, 0.05) i—
Subtotal (35% Cl) 308 414 100.0% 0.01 [0.03, 0.05]

Total events 38 34

Heterogeneaity: Motapplicakle

Testfor overall effect Z= 067 (P= 0.50)

4.8.2 rok 2

GAR 50 308 53 414 100.0% -0.00 [-0.05, 0.04) i
Subtotal (35% C1) 308 414 100.0% -0.00 [.0.05, 0.04]

Tatal ewents 50 a3

Heterugeneiw: ot appllcahle

Test for owerall effect Z= 010 (P =0.9%)

AB3TOK3

GAP 48 393 59 414 100.0% -0.02 0,07, 0.02) i
Subtotal (95% C1) 308 414 100.0% -0.02 [-0.07, 0.02]

Tatal ewents 48 e}

HB‘EFDQEHE‘HW: ot appllcable

Test for overall effect Z= 082 (P=036)

4BArok4

GAP 44 398 81 414 100.0% -0.09[013,-0.04] i

Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% -0.09 [-0.13,-0.04]

Tatal everits 19 81

Heterngeneity: Mot applicable

Tect for overall efect Z= 2.40 (P = 0.0007)

485r0k 5

GAP 43 308 78 414 1000% -0.08[013, -0.03) i

Subtotal (35% C1) 308 414 100.0% -0.08 [-0.13.-0.03]

Total evants 43 78

Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z=3.34 (P=0.0008)

9.2:3:5

Wynik ARC VAS w trakcie GPS

n.04 0

41 -ns 0
75 000 SOLT SUIT PLA

W badaniu GAP, w ramach analizy skutecznosci, dzieci co tydzien oceniaty postrzeganie
swoich objawow ARC w poprzednim tygodniu za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS).
0 oznaczato brak objawow, a 100 powazne objawy. Usrednione roczne (ocena w trakcie
GPS) wyniki ARC VAS, w kazdym roku trwania badania byty istotnie statystycznie lepsze
w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo:

e rok 1: MD=-6,10 [95%Cl:-11,12; -1,08], p=0,02;

e rok 2: MD=-8,50 [95%Cl:-13,66; -3,34], p=0,001;

e rok 3: MD=-9,20 [95%Cl:-14,36; -4,04], p=0,0005;

e rok 4: MD=-6,80 [95%Cl:-11,96; -1,64], p=0,01;

e rok 5: MD=-5,90 [95%Cl:-11,21; -0,59], p=0,03.
Tab. 49. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wynik ARC VAS oceniany

w trakcie GPS.

Rok analizy | Ni/ Nk

| MD [95%CI]

lp

| MD, [95%Cl], rD, p
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Rok analizy | Ni/ Nk MD [95%CI] p MD,, [95%CI], rD, p
rok 1 398/ 414 | -6,10 [-11,12; -1,08] | 0,02 6,1 [2,7; 9,4], 24, p<0,001
rok 2 398/ 414 | -8,50 [-13,66; -3,34] | 0,001 8,4 [5,0; 11,9], 29, p<0,001
rok 3 398/ 414 | -9,20 [-14,36; -4,04] | 0,0005 9,23 [5,7; 12,8], 30, p<0,001
rok 4 398/ 414 | -6,80 [-11,96; -1,64] | 0,01 6,7 [3,1; 10,3], 22, p<0,001
rok 5 398/ 414 | -5,90 [-11,21; -0,59] | 0,03 5,8 [2,2; 9,4], 23, p=0,002

rD - roznica wzledna (ang. relative difference).

Rys. 48. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wynik ARC VAS oceniany

w trakcie GPS.

7500 SQ-T SLIT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Tolal Weight IV, Eixed, 95% CJ IV, Fixed, 95% C1
4.10.1 rok 1
GAP 194 356 298 255 374 414 100.0% -6.10[11.12 108 i
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 510 [11.12,-1,09]
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z= 238 (F=002)
4.10.2 rok 2
GAP 703 366 398 288 384 474 100.0% -850 F1366,-3.34] i
Subtotal (85% CI) 398 414 100.0% -8.50 [13.66,-3.34]
Heterogeneity: Mot applicable
Tostfor overall effect Z= 3.23 (P= 0.001)
4103 rok 3
GAP 218 365 398 311 384 414 100.0% -9.20 [14,36,-4.04 i
Subtotal (95% Cl} 398 414 100.0% -9.20 [-14.35, -4,04]
Heteragenerty: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 350 (P=00005)
4.10.4 rok 4
GAP 735 366 398 303 384 414 100.0% -6:80 F11.96,-1.54) i
subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -6.80 [11.96, -1.54]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 2.68 (P=0.010)
4,105 1ok 5
GAP 105 377 208 255 305 414 100.0% -5.90[11.21,-058 i
Subrtotal (95% CI} 398 414 100.0% -5.80 [11.21,-0.59]

Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall efect Z= 218 (F=003)

9.2:3.6

Wyniki dla GPS 2015

4o -5 0 5 10

75000 8Q-T SLIT PLA

Analizy skutecznosci przeprowadzone na podstawie wynikow badania GAP obejmowaty

takze ocene dziennego wyniku objawow ARC wedtug skali

VAS oraz dziennego

zapotrzebowania na leki w trakcie GPS 2015. W obydwu przypadkach, wspomniane
parametry przemawiaty za istotnie statystycznie wieksza skutecznoscia ocenianej
interwencji w poréwnaniu do placebo:

e dzienny wynik ARC VAS: MD=-4,30 [95%Cl:-8,26; -0,34], p=0,03;
e DMS: MD=-1,80 [95%Cl:-3,43; -0,17], p=0,03.
Tab. 50. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wynik dla GPS 2015.

Punkt koncowy Ni/ Nk MD [95%CI] p MD, [95%Cl], rD, p
Dzienny wynik ARC VAS | 398/ 414 -4,30 [-8,26; -0,34] | 0,03 | 4,37 [1,35; 7,40], 22, p=0,005
DMS 398/ 414 -1,80 [-3,43; -0,17] | 0,03 | 1,8 [0,9; 2,7], 27, p<0,001
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Rys. 49. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wynik dla GPS 2015 (MD).

75 000 SQ-T sUT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
4.10.1 Dzienny wynik ARC VAS
GAP 182 275 388 195 301 414 100.0% -4.30[-8.26 -0.34] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -4.30 [-8.26,-0.34]
Heterogeneity. Mot applicable
Testforoverall effect =213 (P=0.03)
4.10.2 DMS
GAP 45 112 388 BT 125 414 100.0% -1.680[343-017] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -1.80[-3.43,-0.17]

Heterogenaity: hlot applicable
Tastfor ovarall effect Z= 2,16 (P=10.03)

5.2.3.7

Parametry laboratoryjne

-4
8 000

SC-T SLIT

1
2 0 2 4
PLA

W badaniu GAP oceniano rowniez parametry laboratoryjne istotne w kontekscie oceny
skutecznosci odczulania. Sredni wzrost, zaréwno poziomu specyficznych dla Ph p IgE
(p<0,001) jak i catkowitego poziomu IgE (p<0,05) byt istotnie statystycznie mniejszy
w grupie pacjentow leczonych 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do grupy placebo - po 3
latach leczenia oraz po kolejnych 2 latach okresu obserwacji - patrz Rys. 50.

Rys. 50. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP: A) zmiana poziomu
specyficznych IgE; B) zmiana catkowitego poziomu IgE.

O Placebo £\ SQ grass SLIT-tablet

A

O PlacebuASQ grass SLIT-tablet

o A B)
=
2 0.60 - ;_0_30-
£ 055+ 3 0.28-
= Y 0,26
S 0.50- QU,ZE!
B H:J 0.24-
2 0451 = 0.22-
E 0.40- _§ 0.20+
£ 03s- 5 0.181
@ i = 0.167
20 = -
£ 200.14-
& =
5 0257 i £ 0.12-
= 0.20- (0104
= 200,08~
0 = 0.06~
20,104 gﬂu 04-
E 0.05- = 0.02-
w . E '
=]
= 0.00- @& = 0.00-
g |

1. 2 3 4. . 4
= (g’ears from treatment mitiation

T
Screening

End of trial

Srednie poziomu specyficznych IgG4 na poczatku badania byty zblizone w obydwu grupach.
Srednia zmiana poziomu specyficznych IgGs od poziomu wyjsciowego byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie 75000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do grupy placebo,
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zarowno po 3 latach leczenia jak i kolejnych 2 latach okresu obserwacji (p<0,001) - patrz
Rys. 51A.

Opisanym powyzej zmianom w poziomach odpowiednich przeciwciat towarzyszyta rowniez
istotna statystycznie korzystniejsza zmiana w $rednicy babla (punktowe testy skoérne),

ktory pojawit sie po aplikacji alergenow pytkow traw na koncu badania (p<0,05)
w grupie chorych leczonych 75 000 SQ-T SLIT vs PLA - patrz Rys. 51 B.

Rys. 51. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP: A) zmiana poziomu IgG,;
B)
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6 Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT
vs PLA u chorych z AR

Analize bezpieczenstwa standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki
takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny w porownaniu do placebo
w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw
dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE przeprowadzono na podstawie wynikow 2 badan sezonowych
(P05239 i GT-12) oraz 1 badania dtugookresowego (GAP).

W analizie bezpieczenstwa nie uwzgledniono wynikow badania P08067, poniewaz
raportowano w nim wyniki jedynie dla populacji w wieku od 5-65 lat, przy czym wigkszosc
chorych stanowili pacjenci w wieku >18 roku zycia, a wiec niespetniajacy kryteriow
wlaczenia do niniejszego raportu (wnioskowana populacja chorych obejmuje jedynie
pacjentow w wieku od 5 do 18 lat).

6.1 Badanie sezonowe

W analizie bezpieczenstwa dla porownania 75 000 SQ-T SLIT vs PLA oceniano nastepujace
punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, sTRAEs) - tacznie i poszczegolne;

¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w zaleznosci od stopnia nasilenia tj.
TRAEs o tagodnym nasileniu, TRAEs o umiarkowanym nasileniu i powazne TRAEs
(ang. severe treatment-related adverse events, STRAES);

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia tj. AEs o tagodnym
nasileniu, AEs o umiarkowanym nasileniu i powazne AEs (ang. severe adverse
events, sAEs);

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs) oraz zdarzenia
niepozadane inne niz ciezkie;

e zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia nasilenia tj. AEs o
tagodnym nasileniu, AEs o umiarkowanym nasileniu i powazne sAEs (ang. severe
adverse events, sAEs);

e czas do wystapienia AEs;
e czas trwania AEs;
e zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozadane wymagajace zastosowania epinefryny;
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e prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen niepozadanych na skutek leczenia tj.
AEs prawdopodobnie zwiazane z leczeniem, AEs by¢ moze zwiazane z leczeniem,
AEs raczej niezwigzane z leczeniem.

Analizy dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P05239 iGT-12 przeprowadzono
w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku.

Czas trwania leczenia wynosit ok. 23 tyg. w badaniu P05239 oraz 29 tyg. w badaniu GT-12.
Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA, Badania sezonowe.

P05239 GT-12
Zdarzenie niepozadane 75 000 SQ-T | PLA 75 000 SQ-T PLA
SLIT (N=175) | (N=169) SLIT (N=126) (N=127)
'{I’;;kEs w zaleznosci od stopnia nasilenia, n bd bd 67 (53) 37 (29)
TRAESs o tagodnym nasileniu bd bd 63 (50) 27 (21)
TRAEs o umiarkowanym nasileniu bd bd 15 (12) 12 (9)
sTRAEs bd bd 1(<1) 0 (0)
TRAEs wystepujace u 5% chorych&, n (%) | 122 (70) 43 (25) 51 (40) 8 (6)
Swiad jamy ustnej 68 (39) 6 (4) 40 (32) 3(2)
podraznienie gardta 65 (37) 5(3) 12 (10) 2 (2)
zapalenie jamy ustnej 26™* (15) 2* (1) bd bd
bol jamy ustnej i gardta 14 (8) 4 (2) bd bd
swiad ucha 20 (11) 1 (<1) bd bd
obrzek jamy ustnej 18 (10) 1 (<1) bd bd
swiad oczu 11 (6) 3(2) bd bd
obrzek warg 13 (7) 0 9 (7) 0
rumien gardta 13 (7) 3(2) bd bd
AEs w zaleznosci od stopnia nasilenia
AEs o tagodnym nasileniu, n (%) bd bd 100 (79) 87 (69)
AEs o umiarkowanym nasileniu, n (%) bd bd 65 (52) 65 (51)
sAEs, n (%) bd bd 7 (6) 4 (3)
zapalenie wyrostka robaczkowego bd bd 0 1 (<1)
zapalenie krtani i tchawicy bd bd 0 1 (<1)
napad astmy bd bd 1(<1) 1 (<1)
zapalenie migdatkow bd bd 0 1 (<1)
e . a e o
zapalenie ucha srodkowego bd bd 2 (2) 0
zapalenie nosogardta bd bd 1(<1) 0
;r;iﬂ(ijan:;;lésg;arlﬁyzaostrzeme bd bd 1 (<1) 0
grypa bd bd 1(<1) 0
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SrAEs, n (%) 0 4(2) 12(2) 2 (2)
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Zdarzenie niepozadane P05239 GT-12
bol brzucha bd bd 0 1 (<1)
zapalenie wyrostka robaczkowego bd bd 0 1(<1)
astma i zaostrzenie astmy bd bd 1(<1) 0
astma bd bd 1(<1) 0
AEs inne niz ciezkie, n (%) bd bd 109 (87) 106 (83)
AEs wystepujace u >5% chorych& bd bd 109 (87) 106 (83)
Swiad jamy ustnej 68 (39) 6 (4) bd bd
podraznienie gardta 65 (37) 5(3) bd bd
zapalenie jamy ustnej 26* (15) 2* (1) bd bd
bol jamy ustnej i gardta 23 (13) 19 (11) bd bd
swiad ucha 21 (12) 1 (<1) bd bd
obrzek jamy ustnej 19 (11) 1(<1) bd bd
bol gtowy 19 (11) 20 (12) bd bd
kaszel 16 (9) 19 (11) bd bd
swiad oczu 15 (9) 4 (2) bd bd
obrzek warg 13 (7) 0 bd bd
rumien gardta 13 (7) 3(2) bd bd
zatkany nos 11 (6) 8 (5) bd bd
kichanie 9 (5) 2(1) bd bd
zapalenie nosogardta 26 (15) 32 (19) bd bd
URTI 21 (12) 22 (13) bd bd
wirusowe URT] 11 (6) 12 (7) bd bd
goraczka 9 (5) 12 (7) bd bd
Czas do wystapienia AEs, mediana, dni (zakres)
$wiad jamy ustnej 1 (1-75) 1(1-2) 1(1-2,5) 1(1-33)
obrzek jamy ustnej 8 (1-163) 2(2) bd bd
podraznienie gardta 1(1-38) 1(1-13) 2 (1-19) 1(1-1)
obrzek gardta 1(1-26) bd bd
zapalenie jamy ustnej 1(1-154) 53 (1-105) | bd bd
swiad ucha 1(1-3) 1(1) bd bd
parestezje jamy ustnej 1(1-3) 4,5 (2-7) | bd bd
kaszel bd bd 9 (1-21) ?29(;‘""
obrzek warg bd bd 3 (1-42) -
Czas do wystapienia AEs, Srednia, dni
Swiad jamy ustnej bd bd 12,6 1,7
podraznienie gardta bd bd 18,5 1,0
kaszel bd bd 24,7 91,3
obrzek warg bd bd 19,3 -
Czas trwania AEs, mediana, dni (zakres)
$wiad jamy ustnej |501-192)  |1,5(1-5) | 15(0-93) 0
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Zdarzenie niepozadane P05239 GT-12

obrzek jamy ustnej 15 (1-116) 1(1)

podraznienie gardta 4 (1-172) 2 (1-4) 21 (0-81) 0

obrzek gardta 2 (1-13) - bd bd

zapalenie jamy ustnej 2 (1-159) 1(1) bd bd

Swiad ucha 5 (1-185) 1(1) bd bd

parestezje jamy ustnej 1(1-6) 1(1) bd bd

kaszel bd bd 20,5 (7-31) 14 (0-19)

obrzek warg bd bd 1 (0-23) -

Czas trwania AEs, srednia, dni

swiad jamy ustnej bd bd 48,4 0

podraznienie gardta bd bd 59,5 0

kaszel bd bd 20,2 11,0

obrzek warg bd bd 31,9 -

?;;.; prowadzace do przerwania leczenia, n 13 (7) 5 (3) 4 2
niezyt zotadkowo-jelitowy bd bd 0 1(<1)
alergiczny niezyt nosa bd bd 0 1 (<1)
P I L
opuchnieta warga bd bd 1(<1) 0
swiad jamy ustnej i bol gtowy bd bd 1(<1) 0
astma bd bd 1 (<1) 0

::E(;g, ;!vymagajace zastosowania epinefryny, 2 (1) 1(<1)

Prawdopodobienstwo wystepowania na skutek leczenia, n (%)

2E:cpzr:r\:§:1podobme zwiazane bd bd 53 (42) 16 (13)

AEs by¢ moze zwigzane z leczeniem bd bd 27 (21) 22 (17)

AEs raczej niezwiazane z leczeniem bd bd 94 (75) 95 (75)

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); bd - brak danych; srAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang.
serious adverse events); sAEs - powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events); sTRAEs - powazne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. severe treatment-related adverse events); TRAEs - zdarzenia

niepozadane zwiazane zleczeniem (ang. treatment-related adverse events); URDI

oddechowych (ang. upper respiratory tract infection).

- zapalenie gérnych drog

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; ** tagodny rumien tj. brak owrzodzenia czy infekcji; &

w co najmniej 1 z grup.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa 75 000 5Q-T SLIT vs PLA. Liczba poszczeg6lnych zdarzen
niepozadanych w badaniu GT-12,

GT-12
Zdarzenie niepozadane (7:302{; )SQ-T SLIT PLA (N=127)
TRAEs w zaleznosci od stopnia nasilenia, E 151 48
TRAESs o tagodnym nasileniu 116 35
TRAEs o umiarkowanym nasileniu 32 13
SsTRAEs, 3 0
TRAEs*, E 7 10
swiad jamy ustnej 50 3
podraznienie gardta 12 2
kaszel 6 5
obrzek warg 9 0
Nasilenie (ang. severity) AEs, E
AEs o tagodnym nasileniu 288 171
AEs o umiarkowanym nasileniu 126 103
SAEs 1 4
zapalenie wyrostka robaczkowego 1
zapalenie krtani i tchawicy 1
napad astmy 2 1
zapalenie migdatkow 1
Swiad jamy ustnej 1
dusznosc 1
choroby jezyka 1
zapalenie ucha srodkowego 2
zapalenie nosogardta 1
infekcja wirusowa 1
zaostrzenie astmy 1
grypa 1
Ciezkie zdarzenia niepozadane, E
srAEs 3 2
bol brzucha 1
zapalenie wyrostka robaczkowego 1
astma, zaostrzenie astmy 1
astma 2
AEs inne niz ciezkie 423 276
AEs*, E 426 278
AEs prowadzace do przerwania leczenia, E 7 7
niezyt zotadkowo-jelitowy
alergiczny niezyt nosa 1
$wiad jamy ustnej 1
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Zdarzenie niepozadane GT-12

dusznosc

choroby jezyka

opuchnieta warga

Swiad jamy ustnej

bol gtowy

b | ek | b | b | =k | =

astma

Prawdopodobienstwo wystepowania na skutek leczenia, E

AEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 104 18
AEs by¢ moze zwigzane z leczeniem 47 30
AEs raczej niezwiazane z leczeniem 275 230

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); srAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse
events); sAEs - powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events); E - liczba zdarzen (ang. events);
STRAEs - powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. severe treatment-related adverse events);
TRAEs - zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events).

* Wystepujace u =5% chorych w co najmniej jednej z grup.

6.1.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane 2z leczeniem
w zaleznosci od stopnia nasilenia

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie wynikow badania GT-12 wykazata,
ze tacznie wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related
adverse events, TRAEs) wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie 75 000 SQ-T
SLIT w porownaniu do placebo (53% vs 29%): OR=2,76 [95%Cl: 1,64; 4,64], p=0,0001;
RD=0,24 [95%CI: 0,12; 0,36], p <0,0001; NNH2s 1y¢.=4 [95%CI: 2; 8].

Uwzgledniajac stopien nasilenia poszczegolnych TRAEs, z poréwnywalng czestoscia
w obydwu grupach wystepowaty:
e powazne TRAEs (STRAEs) (<1% vs 1%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNH29 tyg.=na;

e TRAEs o umiarkowanym nasileniu (12% vs 9%): OR=1,30 [95%Cl: 0,58; 2,89], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,05; 0,10], p=ns; NNHz9 1. =na.

Z istotnie statystycznie wigksza czestoscig w grupie 75 000 SQ-T SLIT wystepowaty TRAEs o
tagodnym nasileniu (53% vs 29%): OR=3,70 [95%CI: 2,14; 6,42], p<0,00001; RD=0,29 [95%CI:
0,17; 0,40], p<0,00001; NNHzs ty5.=3 [95%ClI: 2; 5].

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem w zaleznosci od stopnia nasilenia.

ni (%) / | Ni/ NNH

Punkt koricowy nk (%) Nk OR [95%CI] P RD[95%CI] | p [95% CI]
- 67 (53)/ | 126/ | 2,76 0,24 ;

TRAEs tacznie 37 (29) | 127 [1,64; 4,64] 0,0001 [0,12; 0,36] <0,0001 | 4[2; 8]
TRAEs o

63 (50)/ | 126/ | 3,70 0,29 .
tagodnym g <0,00001 : <0,00001 | 3 [2; 5]
AeEilanii 27 (21) | 127 [2,14; 6,42] [0,17; 0,40]
TRAEs 0 15 (12)/ | 126/ | 1,30 ns 0,02 ns na
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

ni (%) / | Ni/ NNH
Punkt koricowy nk (%) Nk OR [95%CI] P RD[95%CI] | p [95% CI]
umiarkowanym | 12 (9) 127 [0,58; 2,89] [-0,05; 0,10]
nasileniu

1 (<1)/ 126/ | 3,05 0,01
STRAEs 00) |127 |[0,12;75,53) | ™ [-0,01: 0,03] | ™ na
Rys. 52. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane zwiazane

z leczeniem w zaleznosci od stopnia nasilenia (OR).

75000 5GQ.T SLIT PLa Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 85% C]
2.1.1 TRAEs lacznie
GT-12 BT 126 ar 127 100.0% 2TE[1.64, 464 t
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 2.76 [1.64, 4.64]
Total events BY v
Heterageneity: Mot applicatle
Test for overall effect Z=3.84 (P=0,0001)
2.1.2 TRAEs o tagodnym nasileniu
GT-12 63 126 7 127 100.0% I70[214 647 t
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 3.70[214, 6.42]
Total events 63 27
Heterngerieity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 4.66 (P =0.00001)
2.1.3 TRAEs o umiarkowanym nasileniu
GT-12 15 128 12 127 100.0% 1.30[0.58, 2:.84] t
Subtotal (35% CI) 126 127 100.0% 1.30 [0.58, 2.89]
Total events 15 12
Heterogeneity; Mot applicable
Test foroverall effect Z= 063 (P=053
2.1.4 STRAES
GT-12 1 126 0 127 1000% 305[0.12 76553 l
Subtotal (85% CI) 126 127 100.0% 3.05[0.12, 75.53]
Tatal ewents 1 i

Heterogerneity: Mot applicable

Test for awerall effect Z= 068 (P =050)

002

0.1 10 50
75000 SOTSUT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 53. Analiza bezpieczenistwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem w zaleznosci od stopnia nasilenia (RD).

75000 8Q.-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
2.1.1 TRAEs tacznie
GT-12 67 126 ar  12F 100.0% 024 012, 0386 i
Subtotal (95% Cl) 126 127 100.0%  0.24 [D.12, 0.36]
Total events 67 ar

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=4.01 (F = 0.0001)

2.1.2 TRAEs o tagodnym nasileniu

GT-12 63 126 27127 100.0% 028017, 040 i
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0%  0.28 [0.17, 0.40]
Tatal ewents 63 a7

Hetergeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=5.00(F = 0.00001)

2.1.3 TRAES 0 umiarkowanym nasileniu

GT-12 18 128 12 127 1000% 002005 010 t
Subtotal (95% Cl) 126 127 100.0% 0.02 [-0.05,0.10]

Total evefits 15 12

Heterogeneity: Nat applicable

Tast for ovarall effect Z= 062 (FP=055

214 sTRAEs

GT-12 1 126 0 12F 1000% 0071 007, 0.03 !
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 0.0 [0.01, 0.03]

Total events 1 ]

Heterngeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=0.72 (P=047)

42 -01 0 04 02
75 000 SO-T SUIT PLA

6.1.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

(TRAES)

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
i wystepujace u co najmniej 5% chorych wjednej zgrup wystepowaty z istotnie
statystycznie wiekszg czestoscia w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu z PLA (57% vs
17%): OR=7,63 [95%Cl: 5,08; 11,46], p<0,00001; RD=0,40 [95%Cl: 0,33; 0,47], p<0,00001;
NNHzs tye.=2 [95%Cl: 2; 3],w tym poszczegolne TRAEs tj.:

$wiad jamy ustnej (36% vs 3%): OR=17,96 [95%Cl: 95%Cl: 8,87; 36,36], p<0,00001;
RD=0,33 [95%Cl: 95%Cl: 0,27; 0,39], p<0,00001; NNHz tye =3 [95%CI: 95%CI: 2; 3];

podraznienie gardta (25% vs 2%): OR=14,77 [95%Cl: 6,68; 32,64], p<0,00001; RD=0,23
[95%Cl: 0,18; 0,28], p<0,00001; NNHz tyg.=4 [95%Cl: 3; 5];

zapalenie jamy ustnej (15% vs 1%): OR=14,57 [95%Cl: 3,40; 62,43], p=0,0003;
RD=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,19], p<0,00001; NNH23 tyg.=7 [95%Cl: 5; 12];

bol jamy ustnej i gardta (8% vs 2%): OR=3,59 [95%Cl: 1,16; 11,13], p=0,03; RD=0,06
[95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,02; NNH23 tye. =17 [95%Cl: 9; 99];

swiad ucha (11% vs 1%): OR=21,68 [95%Cl: 2,88; 163,44], p=0,003; RD=0,11 [95%CI:
0,06; 0,16], p<0,0001; NNHz3 tys.=9 [95%Cl: 6; 16];

obrzek jamy ustnej (10% vs 1%): OR=19,26 [95%Cl: 2,54; 145,98], p=0,004; RD=0,10
[95%Cl: 0,05; 0,14], p<0,0001; NNH23 tyg.=10 [95%Cl: 6; 19];
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

e $wiad oczu (6% vs 2%): OR=3,71 [95%Cl: 1,02; 13,55], p<0,05; RD=0,05 [95%Cl: 0,004;
0,09], p=0,02; NNH23 1y¢ =22 [95%Cl: 11; 249];

e obrzek warg (7% vs 0%): OR=24,43 [95%CI: 3,27; 182,23], p=0,002; RD=0,07 [95%CI:
0,04; 0,10], p<0,00001; NNHz¢ tys.=13 [95%Cl: 9; 23];

e rumien gardta (7% vs 2%): OR=4,44 [95%Cl: 1,24; 15,87], p=0,02; RD=0,06 [95%CI:
0,01; 0,10], p=0,01; NNH23 1y¢.=17 [95%Cl: 9; 77].
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 25% chorych.

Punkt kohcowy It;iacdz:i-'? ni/nk Ni/Nk OR [95%Cl] p RD [95% CI] o] I[~119N5I;I6 )
TRAEs wystepujace u |2 173 (57)/ 51 (17) | 301/ 296 7,63 [5,08; 11,46] <0,00001 | 0,40 [0,33; 0,47] <0,00001 | 2 [2; 3]
>5% chorych tacznie

swiad jamy ustnej 2 108 (36)/ 9 (3) 301/ 296 17,96 [8,87; 36,36] <0,00001 | 0,33 [0,27; 0,39] <0,00001 | 3 [2; 3]
podraznienie gardta 2 77 (26)/ 7 (2) 301/ 296 14,77 [6,68; 32,64] <0,00001 | 0,23 [0,18; 0,28] <0,00001 | 4 [3; 5]
zapalenie jamy ustnej | 1 26 (15)/ 2 (1) 175/ 169 14,57 [3,40; 62,43] | 0,0003 | 0,14 [0,08; 0,19] <0,00001 | 7 [5; 12]
bol jamy ustnej i gardta | 1 14 (8)/ 4 (2) 175/ 169 3,59 [1,16; 11,13] 0,03 0,06 [0,01; 0,10] 0,02 17 [9; 99]
$wiad ucha 1 20 (11)/ 1 (<1) 175/ 169 21,68 [2,88; 163,44] | 0,003 0,11 [0,06; 0,16] <0,0001 | 9 [6; 16]
obrzek jamy ustnej 1 18 (10)/ 1 (<1) 175/ 169 19,26 [2,54; 145,98] | 0,004 0,10 [0,05; 0,14] <0,0001 | 10 [6; 19]
$wiad oczu 1 11 (6)/ 3 (2) 175/ 169 | 3,71 [1,02; 13,55] <0,05 0,05 [0,004; 0,09] 0,03 22 [11; 249]
obrzek warg 2 22 (7)/ 0 301/ 296 24,43 [3,27; 182,23] | 0,002 0,07 [0,04; 0,10] <0,00001 | 13 [9; 23]
rumien gardta 1 13 (7)/ 3 (2) 175/ 169 4,44 [1,24; 15,87] 0,02 0,06 [0,01; 0,10] 0,01 17 [9; 77]
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 54. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem (OR).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

75000 5Q-T SLIT PLA Odds Ratio COdds Ratio
Siudy or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.2,1 TRAEs wystgpujace u = 5%chorych lacznie
GT-12 51 126 8127 264% 1012 [4.55, 2250 —
PO52339 122 175 43 169 TIE% B.75 [4.20,10.83] —.—
Subtotal (95% CI) 301 296 100.0% 7T.63[5.08, 11.46] <>
Total events 173 51

Heterageneity, Ghi*= 074, df=1(F = D_.SEI); F=10%
Testfor avarall effect: 2= 9.81 (F = 0.00001)

2.2.2 Swigd jamy ustne]

GT-12 40 126 3127 353%  18.22[5.76, 6415 ——
PO5239 it} 175 £ 169  B47% 1T26([7.24, 4114 ——
Subtotal (95% CI) 301 206 100.0% 17.96 [8.87, 36.36] -
Total events 108 g

Heterogeneity, Chi®= 002, df=1 (F = 0.89); F=0%
Testfor overall effect: Z= 8.02 (P = 0.00001)

2.2.3 podraknienie gardia

GT-12 12 126 2127 3680% G.58.[1.44, 30.03] B —
PO3238 lifal 175 5 169 B4.0%  19.38 [7.56, 49.67] —il—
Subtatal (95% CI) 301 286 100.0% 14.77[6.68, 32.64] B
Total events T T

Heterogeneity: Chif=1.41, df=1 (P=024), F=29%
Testfor overall effect: Z= 6.65 (P = 0.000071)

2.2.4 zapalenie jamy ustna]

PO5238 26 178 2 168 1000% 1457 [3.40, 8243
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 14.57 [3.40, 62.43]
Total events 26 2

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 2.61 (P=D0.0003)

2.2.5 bol jamy ustne]j i gardia

FO5239 14 175 4 165 100.0% 359 [1.16,11.13]
Subtoial (95% CI) 176 169  100.0% 359 [1.16, 1113
Total events 14 4

Heterogeneity: Mot applicakle

Testfor overall effect Z=2.21 (P=003)

2.2.6 Swigd ucha

PO2239 20 178 1 169 100.0% 21.68[2.88 163.44]
Subtotal (95% CI) 175 168 100.0% 21.68 [2.88, 163.44]
Total events 20 1

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effiect: £= 2.98 (F=0.003)

2.2.7 obrzek jamy usinej

POA239 12 175 1 168 100.0% 19.26[2:54, 145.98]
Subtotal (95% CI) 175 168 100.0% 19.26 [2.54, 145.98]
Total events 18 1

Heterogenaity Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 2.86 (P = 0.004)

2.2.9 swigd oczo

FO5239 1 175 3168 1000% 3.71[1.02,13.535]
Subtotal (95% CI) 175 168 100.0% 3.7111.02, 13.55]
Total events 1" 3

Heterod eneity, Mot applicable

Testfor overall effect: = 1.9 (P =008

2,2.10 obrzek warg

GT-12 g 126 0 127 495% 2062[1109 35815] ——
PO&238 132 174 0 169 &05% Z2Z816[1 .66 477 69 — R+
Subtotal (95% CI) 301 296 100.0% 24.43 [3.27,182.23] ==
Total events 22 0
Hatarogeneity Chif=0.02, df=1 (F= 088" F=0%
Testfor overall effect: Z= 3,12 (P=0.00Z)
2.2.11 rumian gardia
PO5239 13 175 3 163 100.0% 444 1[1.24,1587] i
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 4.44[1.24,15.87]
Total events 13 3
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 229 (P=0.02
I t 1 |
0.m 0.1 10 100

PLA 7B 000 SQ-T LT
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 55. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (RD).

75000 SQ-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
2,21 TRAEs wystepujgce u =5%chorych fgcznie
GT-12 51 126 8 12F 424% 0.34 [0,25, 0.44] —B—
PO5235 122 178 43 169 STEM 0.44 [0.35, 0.54] —H—
Subtotal (95% Cl) 301 296 100.0%  0.40 [0.33, 0.47] i
Total evants 173, 51

Heterageneity, Chi*= 2.21,df= 1 (F=0.14); F= 55%
Testfor overall effect Z= 11.54 (P =< 0.00001)

2.2.2 swigd jamy ustnej

GT-12 40 126 IO127  4Z24% 0.29(0.21, 0.38] ——
PO5239 =3 178 B 169 &7 E% 0.3500.28, 0.43] —i—
Subtotal (95% CI) 301 296 100.0%  0.33 [0.27, 0.39] <
Total events 108 g

Hetarogeneity, Chi*=1.02, df=1 (F=031); F= 2%
Testfor overall effect 2= 1119 (P = 0.00001)

2.2.3 podraZnienie gardia

BGT-12 12 126 2 127 424% 0.08[0.02, 0.14] ——

PO5239 ila] 175 5 169 &7 6% 034 [0.27, 0.43] ——
Subtotal (95% CI) 301 296 100.0%  0.23 [0.18, 0.28] k- 3

Total events T ¥

Heterogensity, Chi*= 36.57, df=1 (P = 0.00001), F=87%
Testfor overall effect 2= 9.08 (P = 0.000017)

2.2.4 zapalenie jamy ustne|

PO5230 25 175 2 169 1000% 014008 019 t
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0%  0.14 [0.08.0.19]
Total events 6 2

Heterogeneity Mot applizable
Testfor overall effect Z= 4.86 (F= 0.000071)

2.2.5 bdl jamy ustmej i gardia

POs239 14 175 4 169 100.0% 0.06[0.01, 0.10] !
Subtotal (95% CI) 175 168 100.0%  0.06 [0.01, 0.10]
Total events 14 4

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2= 239 (F= 0.02)

2.2.6 dwiad ucha

PO5239 20 15 1 169 100.0% 011 [0.08, 0.16] !
Subtotal (85% Cl} 175 169 100.0%  0.11 [0.06, 0.16]

Total events a0 1

Heterogeneity, Mot applicable

TestTor overall effect Z=4.38 (P = 0.0007)

2.2.7 obrzek jamy ustnej

PO5239 18 175 1 169 100.0% O10[0.05, 0,14] ‘!‘
Subtotal (95% Cl) 175 169 100.0% 0,10 [0.05, 0.14]

Total evants 18 1

Heterogeneity; Mot applicable

Testfor overall effect: Z=-4.04 (P = 0.0001)

2.2.9 swiad oczu

POA239 " 176 3 169 100.0% 0.04[0.00, 0.09] )’
Subtotal (95% Cl) 175 160 100.0%  0.05 [0.00, 0.09]

Total events 11 3

Heterogenaity. Mot applicable
Testfor overall effiect 2= 2.15(P= 0.03)

2.210 obrzek warg

GT-12 g 128 8] T 424% 0.07[0.02, 013 —-
PO5230 12 175 0 169 &76% 0.07[0.03, 0.11] E 3
Subtotal (95% Cl) 301 296 100.0%  0.07 [0.04, 0.10] &
Total events 22 0
Heterogengity Chi*=001, df=1{F=083), F=0%
Testfor overall effect 2= 466 (P< 0.00001)
2.2.11 rumien gardia
PO&238 ta 175 3 169 100.0% 0.06 [0.01, 010 !
Sabtotal (95% CI) 175 169 100.0% 0.06 [0.01, D.10]
Total events 13 2
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.54 (P= 0.01)
| 1 | |
I -025 0 025 oA

PLA 75000 SO-T SLIT
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

6.1.3 Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia
nasilenia

Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu wystepowaty ze zblizong czestoscig
w grupach 75 000 SQ-T SLIT oraz PLA (52% vs 51%): OR=1,02 [95%Cl: 0,62; 1,66], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,12; 0,13], p=ns; NNHzg ,g.=na.

W obydwu ocenianych ramionach z porownywalng czestoscig wystepowaty takze powazne
zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events, sAEs) taczenie (6% vs 3%): OR=1,81
[95%Cl: 0,52; 6,34], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,03; 0,07], p=ns; NNH s=na, a takze
poszczegolne sAEs, takie jak:

e zapalenie wyrostka robaczkowego (0% vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,26], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNHzg 1.=na;

e zapalenie krtani i tchawicy (0% vs 1%): OR=0,33 [95%CI: 0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01
[95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNHzg tys.=na;

e napad astmy (1% vs 1%): OR=1,01 [95%Cl: 0,06; 16,29], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,02;
0,02], p=ns; NNHzg tyg.=na;

e zapalenie migdatkow (0% vs 1%): OR=0,33 [95%CI: 0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%CI:
-0,03; 0,01], p=ns; NNHz9,¢.=na;

e sSwiad jamy ustnej, dusznosc ichoroby jezyka (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12;
75,53], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNH29 tys.=na;

e zapalenie ucha srodkowego (2% vs 0%): OR=5,12 [95%Cl: 0,24; 107,73], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNHz9 tys.=na;

e zapalenie nosogardta (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHz9 tys.=na;

e infekcja wirusowa, zaostrzenie astmy, napad astmy (1% vs 0%): OR=3,05 [95%CI:
0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHzg te.=na;

e grypa (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03],
p=ns; NNHzg yg.=na.

Istotnie statystycznie czesciej, w zakresie parametru bezwzglednego, w grupie 75 000 SQ-T
SLIT w porownaniu do placebo wystepowaly zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu
(79% vs 69%): OR=1,77 [95%Cl: 1,00; 3,13], p=ns; RD=0,11 [95%CI: 0,001; 0,22], p<0,05; NNHz
we.= 9 [95%Cl: 4; 780].

Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci
od stopnia nasilenia.

ni %)/ | .. NNH
AEs nk %) | Ni/Nk |OR[95%C]] |p |RD[95%CI] |p [95% CI]
AEs o tagodnym 100 (79) | 126/ My 0,1 .
nasileniu /87 (69) | 127 | [1,00;3,13] | ™ | [0,001; 0,221 | <003 | 9 [4 780]
AEs o umiarkowanym 65 (52) 126/ 1,02 fis 0,004 - a
nasileniu /65 (51) | 127 [0,62; 1,66] [-0,12; 0,13]

706) |126/ |1,81 0,02
ik 4(3) 127 [0,52; 6,34] | ™ | [0,03;0077 |™ |M
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

ni (%) / NNH
AEs nk (%) Ni/ Nk | OR[95%CI] |[p |RD[95%CI] |p [95% CI]
zapalenie wyrostka 0/ 126/ 0,33 ns | -0,01 6% -
robaczkowego 1 (<1) 127 [0,01; 8,26] [-0,03; 0,01]
zapalenie krtani 0/ 126/ 0,33 ns | -0,01 ns na
i tchawicy 1 (<1) 127 [0,01; 8,26] [-0,03; 0,01]
napad astr 1(<1)/ | 126/ 1,01 ns | 0,00 - o
P y 1(<1) | 127 [0,06; 16,29] [-0,02; 0,02]
A ; 0/ 126/ 0,33 ns | -0,01
zapalenie migdatkow 1(<1) 127 [0,01; 8,26] [-0,03; 0,01] ns na
$wiad jamy ustnej, 1(<1) 126/ 305 ns | 0.01
dusznosc¢ i choroby /0 127 : ! ns na
; 12; 75, -0,01; 0,
jezyka [0,12; 75,53] [-0,01; 0,03]
zapalenie ucha 2(2)/0 g?! ?6154. vs | 9,02 oS na
srodkowego 107,73] [-0,01; 0,04]
zapalenie nosogardta 1(<1) 126/ 3,05 ns | 0,01 ns na
/0 127 [0,12; 75,53] [-0,01: 0,03]
infekcja wirusowa, 1 (<1) 126/ 3.05 ns | 501
zaostrzenie astmy, /0 127 [6 12; 75,53] [_’0 01; 0,03] ns na
napad astmy ¥ A BTETA
1(<1) 126/ 3,05 ns | 0,01
grypa /0 127 [0,12; 75,53] [-0,01;0,03] |™ |
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 56. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci
od stopnia nasilenia (OR).

75000 SQ-T SUT PLA Ordds Ratio Odds Ratio
Study or Subgrouw Evenis Totai Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 25% CI
2.3.1 AEs olagodnym nasiieniu
GT-12 100 126 87 127 1000% 700,313 t
Subtotal {95% Cl) 126 127 100.0% 177 [1.00,3.13)
Total events 100 ar

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.96 (P = 0.08)

2.3.2 AEs o umlarkowanym nastieniu

6T-12 65 126 65 127 1000%  1.02[062, 166 !
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 1.02 [0.62, 1.66]
Tolal events (i3} [l

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 008 (P = 095)

233 sAEs

aT12 7 126 4 127 1000%  1.81[052,634] _—t
Subtotal (95% Ci) 126 127 100.0%  1.8% [0.52, 6.34]

Total events 7 4

Heterooeneity, Mat applicable
Testfor overall effect 2= 092 (P=1035)

2.3.4 zapalenie wyrostka robaczkowego

GT-12 0 126 1127 100.0% 0.33[0.01, 8.26] l
Subtotal {95% CI) 126 127 100.0%  0.33 [0.01, B.26)
Total events 1] 1

Hetarageneity: Mot applicable
Testior overall effect 2= 067 (F=0.50)

2.3.5 zapalenie krtani | tchawicy
GT-12 0 126 1 127 100.0% 0.33 [0.01,8.26] l

Subtotal {95% CI) 126 127 100.0%  0.33[0.01,8.26]

Total events a 1

Hetarogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 067 (P=0.50)

2.3.6 napad astmy
GT-12 1 126 1127 1000% 101006, 1629) i
Subtotal {95% CI) 128 127 100.0% 1.01 [0.06, 16.29]

Total events 1 1

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z= 001 (F=1.00)

2.3.7 zapalenie migdalkow
G717 1} 126 1 127 100.0% 0.33 [0.01, 5 26 I

Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 0,33 [0.01, B.26]

Total events a 1

Hetgrogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.67 (F= 0.50)

2.3.8 Swiad jamy ustnej, dusznosc | choroby jezyka
GT-12 1 126 0 127 1000% 305[012,7553] .

Subtotal {95% CI) 126 127 100.0% 3.05[0.12,75.53]

Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall efiect Z= 068 (P=050)

2.3.9 zapalenie ucha Srodkowego
GT-12 2 126 0 127 1000% 4512[0.24,107.73)

Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 5.12 [0.24, 107.73) —-—‘
Total events 2 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.05 (P=029)

2.3.10 zapalenie nosogardia

GT-12 1 126 0 127 1000% 306(012 7553 .
Subtotal (95% CI) 126 127 1000% 3.05[0.12,7553]
Total events 1 0

Hetarogeneity: Nol_applicaula
Testfor overall effect 2= 0.68 (P = 0.50)

2.3.11 infekcja wirusowa, zaosirzenie astmy, napad astmy

GT-12 1 126 0 127 1000% 3A5[012,7553 .
Subtotal {95% Cl) 126 127 100.0% 3.05[0.12,75.53]
Total events 1 0

Heterogenedy: Wot applicable
Testfor overall effect Z= 068 (F=0.50)

2312 grypa

G712 1 126 0 127 1000% 305[012 7553 .
Subtotal {95% C1) 126 127 100.0% 3.05(0.12,75.53)

Total events 1 0

Heterogeneity: Mot appheable
Test for overall effect Z= 068 (F=050)

0 01 10 100
75 D00 SO-TSLIT PLA

[—F%
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 57. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane w zaleZznosci
od stopnia nasilenia (RD).

75 000 SQ-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgrou Events Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.3.1 AEs o lagodnym hasiieniu
GT-11 100 126 87 127 100.0% 017 (oo, 0.z2| i
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 0.11 [0.00, 0.22]
Tatal avents 100 a7

Heterngenely: Mot applicable
Testfor overall effect £= 198 (P=005)

2.3.2 AEs o umlarkowanym nasiieniu
GT-12 65 126 65 137 1000% 000012013
Subtotal (35% Ci 126 127 1000% 0.00 [-0.12,0.13]
Total events 65 65

Heterageneiy: Mot spplicable
Testior overall effect, = 006 (P =095

2.3.3 SAEs
5T-12 7 126 4127 1000%  0.021003,007] —.t
Subtotal [95% CI) 126 127 100.0%  0.02[0.03,0.07]

Total evarts 7 4

Hetaroganalty: Mot applicable
Tesifor overall effect Z= 094 (P =0.35)

234 I WYTOSTHa Tobac

GT-12 0 176 1 127 1000% -0.01 003,001 t
Subtotal (5% CY) 126 127 100.0% -0.01[.0,03,0.01]

Total events o 1

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z= 071 {P=047)

2.3.5 zapalania Kriani | ichawicy

6T-12 o 125 1127 1000% -0.01 [0.03,0.01] t
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 001 [-0.03,0.04]

Total events o 1
Heterogeneily. Not applicakle
Testfor overall efeck Z=0.71 (F=0.47)

2.3.6 napad astmy

aT-12 1 136 1127 10000% 000 F0.02,6.07 !
Subtotal (95% CI} 126 127 100.0%  0.00 [-0.02, 0.02]

Tatal events 1 1

Heterogeneity: Nol applicable

Testfor overallefiect, Z=0.01 (F=1.00)

2.3.7 zapalenis migdakow

GT-12 il 128 1127 1000% -0.01 003, 0.01] t
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]

Total events ] 1

Heterogenelty. Not applicakle

Testfor overall effect 2= 071 (P=047)

2.3.8 Swind jamy ustnej, dusmosc | choroby jezyka

GT-12 1 126 0127 1000% 001 001,003 ‘
Subtotal (95% Cl) 126 127 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03]

Tatal avents 1 0

Heterogenelty Mot applicable

Testifor overall effect Z= 072 (F=047)

2.3.9 rapalenie ucha srodkowego

GT-12 12 0 137 1000% 002001004 t
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 0.02 [-0.01,0.04]

Total events 2 1]

Hetarogenelty: Mot applicable
Testfor overall eflect Z=118(F=0234

2.3.10 rapafenie nosogardia

112 1 1 0127 1000% 001 10.01,009] !
Subtotal (95% C1) 126 127 100.0% 0.07 [-0.01,0.03]
Total events 1 1}

Heteroganeiy, Mot applicable
Testior overall effect Z=0.72(P=047)

223,11 Infekcla wirusowa, zaostrzenie astmy, napad astmy

aT-12 9 176 0127 100.0%  0.0110.01,003 !
Subtotal (95% Ci) 126 127 100.0% 001 [0.07,0.03]
Total svants 1 1]

Hetarogenaity: Mot appiicable
Tesifor overall efiect 2= 0.72 (P'=0.47)

2312 grypa

12 | 126 0 127 1000% 0.0140.01,003 !
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0%  0.01[.0.01,0.03)
Tatal evants 1 [

Heterogeneily; Mot spphicable
Testforoverall effiect 2= 072 (F = 0.47)

01 o1 0.2
75000 S2-TSUT FLA

=]
i
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

6.1.4 Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Uwzgledniajac w analizach ciezkos¢ zdarzen niepozadanych, zaréwno ciezkie zdarzenia
niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs), jak i pozostate zdarzenia niepozadane
wystepowaty ze zblizong czestoscig w obydwu grupach:

e srAEs (<1% vs 2%): OR=0,38 [95%Cl: 0,09; 1,62], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01],
p=ns; NNHzs tys.=na;

o bol brzucha (0% vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -
0,03; 0,01], p=ns; NNHz9 y¢.=na;

o zapalenie wyrostka robaczkowego (0% vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,26],
p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -0,03; 0,01], p=ns; NNHag tyg.=na; NNHz9 tyg.=na;

o astma i zaostrzenie astmy (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=na;

RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHzo tyg.=na;

o astma (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=na; RD=0,01 [95%ClI: -0,01;
0,03], p=ns; NNHzs tye.=na;

e AEs inne niz ciezkie (87% vs 83%): OR=1,27 [95%Cl: 0,64; 2,54], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,06; 0,12], p=ns; NNH2g s, =na.

Tab. 56. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Ciezkie zdarzenia niepozadane.

Liczba | ni (%) / Ni/ NNH
Punkt koncowy badan | nk (%) NK OR [95%Cl] P RD[95%CI] |p [95% CI]
2(<1)/6 |301/ |0,38 -0,01
STAES t @) 296 | 0,091,621 |™ |[-0,03;001 |™ |
bél brzucha 1 0 /1 (<1) Egl ?6,3031, 826 |™ [06?33, 0,01 | M |na
zapalenie
126/ | 0,33 -0,01
wyrostka 1 0 /1 (<1) 127 [0,01; 8,26] ns [-0,03; 0,01] ns | na
robaczkowego
?Ztr-Egtrzenie 1 1(<1) /0 1%3'( ?6012. 75,53] ns ?_’8101_ 0,03] ns | na
astmy 1 b y ¥ ? y
/
astma ‘ e |5 ?6?152; 75,53 | ™ ?-’3,101; 0,03 ||
AEs inne niz 1 109 (87)/ | 126/ | 1,27 ae 0,03 is | na
ciezkie 106 (83) 127 [0,64; 2,54] [-0,06; 0,12]
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 58. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Ciezkie zdarzenia niepozadane (OR).

75000 8Q-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.4.1 AEs inne miz ciezkie
GT-12 g 26 106 127 100.0% 1.27 (064, 2.54]
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 1.27 [0.64, 2.54]
Tatal events 104 106

Heterageneaity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.68 (P =050)

2.4.2 srAFs

GT-12 2 126 2 0127 30.0% 1.01 014, 7.27] —
PO5239 1] 175 4 183  70.0% 00T, 1.96] 2

Subtotal (95% CI) 301 296 100.0% 0,38 [0.09, 1.62] e ol

Total events 2 B

Heterogeneity: Chi*=1.69, df=1{P=019) F=41%
Test for overall effect Z=1.31 (F=018)

2.4.3 bl brzucha

GT-12 1] 128 1 127 100.0% 0.33 0,07, 8.26] l
Subtotal (95% Cl) 126 127 100.0% 0,33 [0.01, 8.26]
Total events 0 1

Heterageneaity: Mot applicakle
Testfor averall effect Z= 0.67 (P=0.50)

2.4 4 zapalenie wyrostka robaczhkowego

GT-12 1] 126 1127 100.0% 0.33 [0.07, 8.26] l
Subtotal (35% ClI) 126 127 100.0% 0.33 [0.01, 8.26]
Tatal ewents 0 1

Heteragenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0.67 (P=0.50)

2.4.5 astma, zaosirzenie astmy

GT-12 1 126 0 127 1000% 305[012 75.53] l
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 3.05[0.12, 75.53]
Tatal ewents 1 1]

Heterngeneity: Mot applicakle
Test for overall effect 2= 0.68 (F = 0.50)

2.4.5 astma

GT-12 1 126 0 127 1000% 3.05[012 7553]
Subtotal (95% Cl) 126 127 100,0% 3.05[0.12, 75.53]
Tatal ewents 1 a

Heteragen eity: Mot applicabls
Test for overall effect Z=0.68 (F=0.50)

0.0 01 10 100
75000 SQ-T SLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 59. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Ciezkie zdarzenia niepozadane (OR).

75000 8Q-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 AEs inne miz ciezkie

GT-12 108 126 106 127 100.0% 003F0.06 012 l
Subtotal (95% C1) 126 127 100.0% 0.03[-0.06,0.12]
Heterageneaity: Mot applicable
_.—
_._
’-

Total evehts 108 106
Test for overall effect Z=0.68 (P=0.50)

2.4.2 srAFs

GT-12 2 126 2 127 424% 000003 0.03
PO5239 1] 175 4 188 &7.6% -002[F00% 0.000
Subtotal (95% CI) 301 296 100.0% -0.01 [-0.,03, 0.01]
Total events 2 B

Heterogeneity: Chi*=1.37 df=1({P=024) F=27%
Test for overall effect Z=136(F=018&)

2.4.3 bl brzucha
GT-12 1] 126 1 127 100.0% -0.01 F0.03, 0.01]
Subtotal (95% CI) 126 127 1000% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events ] 1
Heterageneaity: Mot applicakle

Testfor averall effect Z=0.71 (P=0.47)

2.4 4 zapalenie wyrostka robaczhkowego

GT-12 1] 126 1 127 100.0% -0.00 003, 0.01]
Subtotal (35% ClI) 126 127 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]

Total ewents ] 1
Heteragenaity: Mot applicable
Testfor ovetrall effect Z=0.71 (P=0.47)

2.4.5 astma, zaosirzenie astmy

GT-12 1 126 0 127 1000% 001 [0
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03]
Tatal ewents 1 1]

Heterngeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z= 072 (F=047)

x
£
B =

2.4.5 astma

GT-12 1 126 0 12F7 100.0% 0.01 001, 0.03]
Subtotal (95% Cl) 126 127 100,0%  0.01 [-0.01,0.03]
Tatal ewents 1 a

Heterageneity: Mot applicakls
Test for overall effect Z=072(F=047)

01 -0.05 0 0.05 01
75000 SQ-T SLIT PLA

6.1.5 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig >5% tacznie w co najmniej jednej z grup
w obydwu badaniach wtaczonych do analizy wystepowaty ze zblizong czestoscig w obydwu
grupach (87% vs 83%): OR=1,27 [95%Cl: 0,64; 2,54], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,06; 0,12],
p=ns; NNHz te.=na. Z porownywalng czestoscia w obydwu grupach wystepowata ponadto
wiekszos¢ poszczegolnych zdarzen niepozadanych:

e bol jamy ustnej i gardta (13% vs 11%): OR=1,19 [95%Cl: 0,62; 2,28], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,05; 0,09], p=ns; NNH23 vs.=na;

e parestezje jamy ustnej (4% vs 1%): OR=3,48 [95%Cl: 0,71; 16,99], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNHz3 tys.=na;

e bol gtowy (11% vs 12%): OR=0,91 [95%CI: 0,47; 1,77], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,08;
0,06], p=ns; NNHz3 tyg.=na;
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

kaszel (9% vs 11%): OR=0,79 [95%CI: 0,39; 1,60], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,08; 0,04],
p=ns; NNH:3 ys.=na;

pokrzywka (4% vs 4%): OR=1,13 [95%Cl: 0,37; 3,44], p= ns; RD=1,13 [95%CI: 0,37;
3,44], p=ns; NNH23tyg=na;

zatkany nos (6% vs 5%): OR=1,35 [95%Cl: 0,53; 3,44], p= ns; RD=1,35 [95%Cl: 0,53;
3,44], p=ns; NNH23 g =na;

kichanie (5% vs 1%): OR=4,53 [95%Cl: 0,96; 21,27], p= ns; RD=4,53 [95%Cl: 0,96;
21,27], p=ns; NNHz3 g =na;

zapalenie nosogardta (15% vs 19%): OR=0,75 [95%CI: 0,42; 1,32], p= ns; RD=0,75
[95%Cl: 0,42; 1,32], p=ns; NNH23 y¢.=na;

URTI (12% vs 13%): OR=0,91 [95%Cl: 0,48; 1,73], p= ns; RD=0,91 [95%Cl: 0,48; 1,73],
p=ns; NNHz3 s =na;

wirusowe URTI (6% vs 7%): OR=0,88 [95%Cl: 0,38; 2,05], p= ns; RD=0,88 [95%Cl:
0,38; 2,05], p=ns; NNHz; tyg.=na;

goraczka (5% vs 7%): OR=0,71 [95%Cl: 0,29; 1,73], p= ns; RD=0,71 [95%CI: 0,29; 1,73],
p=ns; NNH23 g =na.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie 75 000 SQ-T SLIT wystepowaty z kolei nastepujace
poszczegoblne zdarzenia niepozadane:

swiad jamy ustnej (39% vs 4%): OR=17,26 [95%Cl: 7,24; 41,19], p<0,00001; RD=0,35
[95%Cl: 0,28; 0,43], p<0,00001; NNH23 1yg.=2 [95%Cl: 2;3];

podraznienie gardta (37% vs 3%): OR=19,38 [95%Cl: 7,56; 49,67], p<0,00001; RD=0,34
[95%Cl: 0,27; 0,42], p<0,00001; NNH33 e =2 [95%CI: 2;3];

zapalenie jamy ustnej (15% vs 1%): OR=14,57 [95%Cl: 3,40; 62,43], p=0,0003;
RD=0,14 [95%CI: 0,08; 0,19], p<0,00001; NNH23 ty¢.=7 [95%CI: 5; 12];

éwiad ucha (12% vs 1%): OR=22,91 [95%CI: 3,05; 172,35], p=0,002; RD=0,11 [95%CI:
0,06; 0,16], p<0,00001; NNH33 1y =8 [95%Cl: 6; 15];

obrzek jamy ustnej (11% vs 1%): OR=20,46 [95%Cl: 2,71; 154,66], p=0,003; RD=0,10
[95%Cl: 0,06; 0,15], p<0,0001; NNH23 ty¢.=9 [95%Cl: 6; 18];

obrzek gardta (4% vs 0%): OR=15,09 [95%CI: 0,85; 266,30], p=ns; RD=0,04 [95%Cl:
0,01; 0,07], p=0,01; NNH23 1yg.=25 [95%Cl: 14; 110];

swiad oczu (9% vs 2%): OR=3,87 [95%CI: 1,26; 11,90], p=0,02; RD=3,87 [95%CI: 1,26,
11,90], p=0,02; NNH23 ty¢.=16 [95%Cl: 9; 68];

obrzek warg (7% vs 0%): OR=28,16 [95%Cl: 1,66; 477,65], p=0,02; RD=28,16 [95%Cl:
1,66; 477,65], p=0,02; NNH23 e =13 [95%CI: 8; 29];

rumien gardta (7% vs 2%): OR=4,44 [95%Cl: 1,24; 15,87], p=0,02; RD=4,44 [95%Cl:
1,24; 15,87], p=0,02; NNHz3 tyg. =17 [95%CI: 9; 77];
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 57. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 25% chorych.

Punkt kofcowy ni/nk Ni/NK OR [95%CI] p RD [95% CI] p '[“9"5'; il
g;ﬁi;ﬂ“ﬂ:gzen?e 109 (87)/ 106 (83) | 126/ 127 1,27 [0,64; 2,54] ns 0,03 [-0,06; 0,12] ns na

swiad jamy ustnej 68 (39)/ 6 (4) 175/ 169 17,26 [7,24; 41,19] <0,00001 | 0,35 [0,28; 0,43] <0,00001 | 2 [2;3]
podraznienie gardta 65 (37)/ 5 (3) 175/ 169 19,38 [7,56; 49,67] <0,00001 | 0,34 [0,27; 0,42] <0,00001 | 2 [2; 3]
zapalenie jamy ustnej 26* (15)/ 2* (1) 175/ 169 14,57 [3,40; 62,43] 0,0003 | 0,14 [0,08; 0,19] <0,00001 | 7 [5; 12]
bél jamy ustnej i gardta 23 (13)/ 19 (11) 175/ 169 1,19 [0,62; 2,28] ns 0,02 [-0,05; 0,09] ns na

$wiad ucha 21 (12)/ 1 (<1) 175/ 169 22,91 [3,05; 172,35] | 0,002 0,11 [0,06; 0,16] <0,00001 | 8 [6; 15]
obrzek jamy ustnej 19 (11)/ 1 (<1) 175/ 169 20,46 [2,71; 154,66] | 0,003 0,10 [0,06; 0,15] <0,0001 | 9 [6; 18]
obrzek gardta 7 (4)/ 0 175/ 169 15,09 [0,85; 266,30] | ns 0,04 [0,01; 0,07] 0,01 25 [14; 110]
parestezje jamy ustnej 7(4)/2(1) 175/ 169 3,48 [0,71; 16,99] ns 0,03 [-0,01; 0,06] ns na

bol gtowy 19 (11)/ 20 (12) 175/ 169 0,91 [0,47; 1,77] ns -0,01 [-0,08; 0,06] ns na

kaszel 16 (9)/ 19 (11) 175/ 169 0,79 [0,39; 1,60] ns -0,02 [-0,08; 0,04] ns na

swiad oczu 15 (9)/ 4 (2) 175/ 169 3,87 [1,26; 11,90] 0,02 3,87 [1,26; 11,90] 0,02 16 [9; 68]
obrzek warg 13(7)/ 0 175/ 169 28,16 [1,66; 477,65] | 0,02 28,16 [1,66; 477,65] 0,02 13 [8; 29]
rumien gardla 13 (7)/ 3 (2) 175/ 169 4,44 [1,24; 15,87] 0,02 4,44 [1,24; 15,87] 0,02 17 [9; 77]
pokrzywka 7 (4)/ 6 (4) 175/ 169 1,13 [0,37; 3,44] ns 1,13 [0,37; 3,44] ns na
zatkany nos 11 (6)/ 8 (5) 175/ 169 1,35 [0,53; 3,44] ns 1,35 [0,53; 3,44] ns na
kichanie 9 (5)/ 2 (1) 175/ 169 4,53 [0,96; 21,27] ns 4,53 [0,96; 21,27] ns na
zapalenie nosogardta 26 (15)/ 32 (19) 175/ 169 0,75 [0,42; 1,32] ns 0,75 [0,42; 1,32] ns na

URTI 21 (12)/ 22 (13) 175/ 169 0,91 [0,48; 1,73] ns 0,91 [0,48; 1,73] ns na
wirusowe URTI 11 (6)/ 12 (7) 175/ 169 0,88 [0,38; 2,05] ns 0,88 [0,38; 2,05] ns na
goraczka 9 (5)/ 12 (7) 175/ 169 0,71 [0,29; 1,73] ns 0,71 [0,29; 1,73] ns na
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 60. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane wystepujace
u 25% chorych (OR) cz.1.

75000 SQ-T sLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C|
2.5.1 AEs wystepujgce u =5%chorych lacznie
GT-12 109 126 106 127 100.0% 127 [0.64, 2.54]
Subtotal {95% CI) 126 127 100.0% 1.27 [0.64, 2.54]
Total events 109 106

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 068 (P =0.50)

2.5.2 swigd jamy ustnej

PO5230 58 175 B 169 1000% 17.26[7.24, 41.19] t
Subrtotal {95% Cl) 175 169 100.0% 17.26[7.24, 41.19]

Total events =} &
Hetefogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=6.42 (P = 0.00001)

2.5.3 podraznienie gardla

PO5239 B5 178 5 169 1000%  19.38 (756, 48.67) t
Subtotal (35% CI) 175 169 100.0% 19.38 [7.56, 40.67]
Total evants B5 ]

Heterogenaity: Mot applicabla
Testforaverall effect Z=617 (P=0.00001)

2.5.4 zapalenie jamy ustnej
PO5239 26 175 2 168 1000% 1457 [3.40, 6243] i
Subtotal {35% Cl) 175 169 100.0% 14,57 [3.40, 62.43}

Total events 26 3
Heteraogeneity, Mot applicahle

Testfor averall effect: 2= 361 (P=0.0003

2.5.5 bol jamy ustne| | gardia

PO5230 23 175 19 169 100.0% 119062228 t
Subtotal {95% CI) 175 160 100.0%  1.1970.62, 2.26]
Total events 23 19

Heterageneity, kot applicable
Testfor overall effect: Z=0.54 (F = 0.59)

2.5.6 Swiad ucha

PO5239 21 175 1 163 100.0% 22.91[3.05 172.35]
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 22.91 [3.05, 172.35]
Total events 21 1

Hetarogensity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=3.04 (P =0.002)

2.5.7 obrzek jamy ustnej

PO5234 14 175 1169 1000% 2046 [2.71,154.66]
Subtotal (95% Cl) 175 169 100.0% 2046 [2.71, 154.66]
Total events 19 1

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 2.82 (P=0.003)

2.5.8 obrzek gardia

P05239 7 175 0 169 100.0% 15.09 [0.85, 266.30] i

Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 15.0% [0.85, 266.30]
Total events ¥ a

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.84 (P = 0.08)

2.5.9 parestezje jamy ustnej

PO5233 7 175 2 168 100.0% 3.48(0.71, 16.99] 1
Subtokal (95% CI) 175 169 100.0% 3.48 [0.71, 16.88] -1
Total events 7 2

Heter_ogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.54 (P=012)

2.510 bél glowy

PO5239 149 175 20 163 100.0% 0:81 [0.47,1.77] t
Subtotal {95% Cl) 175 169 100.0% 0.91 [0.47,1.77]

Total evants 19 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z= 028 (P=0.78)

2511 kaszel

FO5239 15 175 19 160 100.0%  0.79[0.39,1.50] t
Subtotal {95% Cl] 175 160 100.0%  0.79[0.39,1.60]

Total events 16 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 064 (P=052)

0,005 0.1 10 200
75000 SQ-TSLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 61. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane wystepujace u
25% chorych (RD) cz.1.

75 000 SQ-T SUT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
2.5.1 AEs wystepujace u = 5%chorych facznie
GT-12 109 126 106 127 100.0% 003 F008 0132 =
Subtotal {95% CI) 126 127 100.0% 0,03 [-0.08,0.12]
Total events 109 106

Heterageneity, Mot applicakile
Testfar averall effect 2= 0.68 (P =050

2.5.2 swiad jamy ustnej
RO6230 B2 175 6 189 1000%  0.35(0.280.43 i
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 035 [0.28, 0.43]

Total events B B

Heteragensity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 594 (P-= 0,00001)

2.5.3 podraznienie gardia
PO&739 Bs 176 § 160 1000% 0,36 [0.27,0.47] t
Subtotal {25% CI) 175 169 100.0% 0.34 [0.27, 0.42]

Total ayents 65 5

Heterageneity, Mot applicakile
Testfor overall effect: Z=8.81 (P = 0.000D01)

2.5.4 rapalenie jamy ustnej

P05239 26 175 7 169 1000% 0.4 (008,019 1
Subtotal {95% CI) 175 169 100.0% 0.14 [0.08, 0.15]
Total events 26 2

Heterageneity: Mot applicakle
Test far overall effect Z= 4.86 (P = 0.00001)

2.5.5 bol jamy ustne] | gardia

PD5239 71 175 19 169 100.0%  0.02[0.05, 0.09] t
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 0,02 [-0.05, 0.09]

Total events 23 19

Heterageneity, Mot applicakile

Testfor averall effect Z=0.54 (P=0.5%

2.5.6 swiad ucha

PO5Z39 21 175 1T 169 100.0% 0.11 [0.06, 0.16] t
Subtotal {95% CI) 175 169 100.0% 0.11 [0.06, 0.16]

Total events 21 1

Heteragensity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=4.52 (P= 0,00001)

2.5.7 obrzek jamy usinej

PO&S239 18 175 1 163 100.0% 010 [0.06, 0.14] t
Subtotal {95% CI) 175 169 100.0% 0.10 [0.08, 0.15]

Total events 19 1

Heterageneity, Mot applicakle

Testfor overall effect Z=4.23 (P = 0.0001)

2.5.8 obrzek gardia

PO5239 7 175 0 169 100.0% 0.04 [0n07, 0.07] !
Subtotal {95% CI) 175 169 100.0% 0.04 [0.01, 0.07]

Total events 7 0

Heterageneity: Mot applicakle

Testfor overall effect-Z= 283 (P =0.01)

2.5.9 parestezie jamy ustnej

PO&239 ¥ 175 2 169 1000% 003 F001, 0.06] !
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 0,03 [-0.01, 0.08]

Total events 7 2

Heterogeneity. Mot applicable

Testfar averall effect Z=1.668 (P=010)

2.5.10 bol glowy

PO5Z3Y 14 1745 200 169 100.0% -0.07 [0.08, 0.06]

Subtotal {95% CI) 175 169 100.0% -0.01 {-0.08, 0.06]

Total events 19 20

Heteragensity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.29(P=078)

2.5.11 kaszel

PO5239 16 175 19 169 100.0% -0.02 0,08, 0.04] t
Subtotal {95% CI) 175 169 100.0% -0.02 [-0.08, 0.04]

Total events 16 19

Heterageneity, Mot applicakile
Testfor averall effect Z=0.64 (P=0.52)

0z -01 0 04 02
75000 SG-TSUT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 62. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane wystepujace u
25% chorych (OR) cz.2.

15000 SO-7 SUT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenls Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.6.1 Swiad oczu
PO5239 15 17a 4 169 100.0% 26,11.80]

R T
Subtotal (95% Cl) 175 160 100.0% 3.87 [[1 .26, 11.90]
Total events 15 4
Heteraganaity: Notapplicakle
Tastfor overall efiect Z= 236 (F = 0.02)

2.6.2 obrzek warg

PO8Z39 13 173 0 169 100.0% 2516 [1.66 477.62]
Subtotal {(95% CI) 175 169 100.0% 28.16 [1.66, 477.65]

Tatal evants 13 ]
Hetarogeneity: Mot applicable
Tastfor overall effect 2= 231 (F= 0.02)

2.6.3 rumien gardia

PO5235 13 175 3 169 100.0% 444 [1.24,15.87) i
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 4.44 [1.24, 15.87)

Total everts 13 3

Hetarogeneity; Mot applicable

Testfor overall effiect Z=2.23(F=0.02)

2.6.4 pokrzywhka

POA239 7 174 B 16D 100.0% 113 [0.37,3.44]
Subdotal {95% CI) 175 169 100.0% 1.13 [0.37, 3.44]
Total events 7 i

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 022 (F = 0.33)

2.6.5 zatkany nos

FO5239 11 175 2 169 100.0% 1.35 [0.53, 3.44]
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 1.35[0.53, 3.44]
Total everts 11 8

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 063 (P =093

2,6.6 kichanie

POs234 g 175 2 169 100.0% 463 [0.96, 21.27]
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 4.53 [0.96, 21.27]
Total events 9 2

Heterogenaity, Notapplicable

Testfor overall effect Z=1 .81 (P = 0L0&)

2.6.7 zapalenie nosogardia

PO5238 26 173 32 168 100.0% 0.75(0.41,1.33] !‘
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 0720 42,1.32]
Total events 26 az

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2=1.01 (P = 0.31)

2.6.8 URTI

PO&239 gl 174 22 169 100.0% 0.91 [0.48,1.73]
Subtotal (95% CI) 175 189 100.0% 0.91[0.48, 1.73]
Total events 21 22

Heterogeneity: Mot applicable
Taestfor overall effect Z= 0.29(F = 0.78)

2.6.9 wirusowe URTI

FO&8Z38 i 1Ta 12 168 100.0% 0.88 [0.38, 2.05]
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 0.BB [0.38, 2.05]
Total everts 11 12

Heterogenaity: Mot applicable
Tastfor overall effect 2= 0.30(F = 0LFA)

2.6.10 gorgczka

FO8239 9 173 12 169 100.0% 0.71[0.29,1.73] t
Subftotal (95% CI) 175 169 100.0% 0.71[0.29,1.73]
Total evants 9 12

Heterogeneity: Mot applicable:
Testfor overall effect 2= 076 (P = 0.45)

.00z 01 1m a0
75000 SQ-TSLIT PLA

4:-—
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 63. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane wystepujace
u 25% chorych (RD) cz.2.

75000 S@-T S5LIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Waight M-M, Fixed, 95% Cl M-H, Fixad, B5% CI
26,1 Swigd oczu
FO5234 15 17 4 169 1000% 0.0B[0.01,011]
Subtotal (05% CI) 175 169 100.0%  0.06 [0.01,0.11]
Total events 15 4

Heterogeneity, Mot applicakle
Tastfof ovarall effiect Z= 2 87 (P = 0.01)

2.6.2 obrzek warg

PO5234 13 175 o 169 100.0% 0.87[0.03, 0.11]
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 007 [0.03,0.41]
Taotal events 13 i}

Heterageneity Mot applicable
Test for averall effect: = 3 63 (P = 0.0003)

2.6.3 rumief gardia

PO5230 13 175 3 189 1000%  0.06[0.01,010] i
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 0.06 [0.01, D.10]

Tatal events 13 K]

Heterogeneity, Mot applicable

Test foroverall effect: Z= 2 84 P = 0.01)

2.6.4 pokrzywka

FO5239 T 174 6 169 1000% O
Subtotal (95% CI} 175 169 100.0% 0.
Total events 7 &

Heterogeneity: Mot applicable

Testforoverall effect. Z= 0.22(F = 0.83)

-0.04, 0.04]
4, 0.04]

S5
=
=

o
-—g._
]

26,5 zatkany nos

PO5%234 [l 173 3 169 100.0%  0.0Z[-0.03, 0.06]
Subtotal (95% CI) 175 169 100.0% 0.02 [-0.03, 0.06]
Total events 11 =

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 0.63 (P = 0.53)

2.6.6 kichanie

PO5%234 9 175 2 169 100.0% 0.04[0.00, 0.08]
Subtotal (05% CI) 175 169 100.0%  0.04 [0.00, D.08]
Total events 9 z

Heteragensity Mot applicable
Testforoverall effect Z=2.12 (F=0.03)

2.6.7 zapalenie nosogardla

FO5239 6 175 37 169 100.0% -0.04 012 0.04] .

Subtotal (85% CI) 175 160 100.0% -0.04[-0.12, 0.04]

Total events 6 oy

Heterogeneity: Mot applicable

Testforoverall effect; Z= 1.01 (P = 0.31)

26,8 URTI

PO&239 | 175 22 169 1000% -0.07 [-0.08, 0.06]

Subtotal (95% CI) 175 169 100.8% -0.01 [-0.08, 0.06] ——L
Total events M 22

Heterogereity: Mot applicable

Testfor overall effiect Z= 0.29 (F = 0.78)

2.6.9 wirusowe URTI

PO5230 11 175 12 160 100.0% -0.01 [-0.08,0.04] i
Subfotal (85% CI) 175 169 100.0% -0.01 [-0.06, 0.04]

Total evarts 11 12

Heterogeneity; Mot applicahle

Testforoverall effiect 2= 0.30(P = 0.78)

2610 ﬂﬂra_clha

PO5230 g 175 12 169 100.0% -0.0% [-0.07,0.03] i—_
Subtotal (95% C) 175 169 100.0% -0.02 [-0.07, 0.03]

Total events Lt} 12
Heterogeneity: Not applicable
Tastforoverall effect Z= 0.76 (P = 0.45)

.01 -00s 0 0.05 01
75000 SQTSUT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

6.1.6 Czas do wystapienia zdarzen niepozadanych

W badaniach wtaczonych do analizy bezpieczenstwa oceniano czas do wystapienia zdarzen
niepozadanych. Zgodnie z otrzymanymi wynikami mediana (zakres; $rednia raportowana
w badaniu GT-12) czasu do wystapienia poszczegolnych zdarzen dla poréwnania 75 000 SQ-
T SLIT vs PLA wynosita:

e $wiad jamy ustnej: 1 dzien (1-75; 12,6) vs 1 dzien (1-33; 11,7);
e obrzek jamy ustnej:8 dni (1-163) vs 2 dni (2);

e podraznienie gardta: 1-2 dni (1-38; 18,5) vs 1 dzien (1-13; 1,0);
e obrzek gardta: 1 dzien (1-26) vs na;

e zapalenie jamy ustnej: 1 dzien (1-154) vs 53 dni (1-105);

e Swiad ucha: 1 dzien (1-3) vs 1 dzien (1);

e parestezje jamy ustnej: (1-3) vs 4,5 dnia (2-7);

e kaszel: 9 dni (1-21; 24,7) vs 59 dni (46-160; 91,3);

e obrzek warg: 3 dni (1-45; 19,3) vs na.

Tab. 58. Mediana (zakres) i srednia czasu wystapienia predefiniowanych punktéow konicowych
w badaniach P05239 i GT-12.

St | medmwoms | SR
Punkt koncowy wystapienia, dni (zakres) wyst(qz[;i::;i:), Sl wystapienia, dni
S(i?TUSST ELA S(-;_?TUSOI?IT okA sgruggT PLA
Swiad jamy ustnej 1 (1-75) 1(1-2) 1(1-2,5) | 1(1-33) 12,6 11,7
obrzek jamy ustnej 8 (1-163) | 2(2)
podraznienie gardta 1(1-38) 1(1-13) 2 (1-19) 1(1-1) 18,5 1,0
obrzek gardta 1(1-26)
zapalenie jamy ustnej | 1 (1-154) | 53 (1-105)
swiad ucha 1(1-3) 1(1)
parestezje jamy ustnej | 1 (1-3) 4,5 (2-7)
kaszel 9 (1-21) 59 (46-169) | 24,7 91,3
obrzek warg 3 (1-42) - 19,3

6.1.7 Czas trwania zdarzen niepozadanych

W badaniach wtaczonych do analizy bezpieczenstwa oceniano rowniez czas trwania
wybranych zdarzen niepozadanych. Zgodnie z otrzymanymi wynikami mediana (zakres;
srednia raportowana w badaniu GT-12) czasu trwania poszczegolnych zdarzen dla
porownania 75 000 SQ-T SLIT vs PLA wynosita:

e sSwiad jamy ustnej: 5-15 dni (0-192; 48,4) vs 0-1,5 (0-5 dni; 0);

e obrzek jamy ustnej: 15 dni (1-116) vs 1 dzien (1);
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

e podraznienie gardta: 4-21 dni (0-172; 59,5) vs 0-2 dni (1-4; 0);

e obrzek gardta: 2 dni (1-13) vs na;

e zapalenie jamy ustnej: 2 dni (1-159) vs 1 dzien (1);

e Swiad ucha: 5 dni (1-185) vs 1 dzien (1);

e parestezje jamy ustnej: 1 dzien (1-6) vs 1 dzien (1);

e kaszel: 20,5 dnia (7-31; 20,2) vs 14 dni (0-19; 11,0),

e obrzek warg: 1 dzien (0-23; 31,9) vs na.

Tab. 59. Mediana (zakres) is$rednia czasu trwania predefiniowanych punktow koricowych
w badaniach P05239 i GT-12.

Badanie P05239 -
mediana czasu
wystapienia, dni (zakres)

Badanie GT-12 -
mediana czasu
wystapienia, dni

Badanie GT-12 -
Srednia czasu
wystapienia, dni

Punkt koricowy (zakres)

sorsur | P P | P | sorsur | P
$wiad jamy ustnej 5(1-192) 1,5 (1-5) 15 (0-93) 0 48,4 0
obrzek jamy ustnej 15 (1-116) | 1 (1)
podraznienie gardta 4(1-172) | 2 (1-4) 21 (0-81) 0 59,5 0
obrzek gardta 2 (1-13)
zapalenie jamy ustnej 2 (1-159) 1(1)
swiad ucha 5 (1-185) 1(1)
parestezje jamy ustnej | 1 (1-6) 1(1)
kaszel 20,5 (7-31) 14 (0-19) | 20,2 11,0
obrzek warg 1(0-23) 31,9

6.1.8 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, taczenie zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie 75 000 SQT-
SLIT w porownaniu do placebo (6% vs 2%): OR=2,46 [95%Cl: 1,00; 6,04], p=0,049; RD=0,03
[95%Cl: 0,001; 0,06], p=0,04; NNHz 1y =30 [95%Cl: 15; 722].

Poszczegolne zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty ze
zblizong czestoscia w obydwu grupach:
e niezyt zotadkowo-jelitowy (0 vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01
[95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNHz9 ye.=na;

o alergiczny niezyt nosa (0 vs 1%): OR=0,33 [95%ClI: 0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl:
-0,03; 0,01], p=ns; NNHzs tye.=na;

e sSwiad jamy ustnej, dusznos¢ ichoroby jezyka (1% vs 0): OR=3,05 [95%Cl: 0,12;
75,531, p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], p=ns; NNHz9 tyg.=na;
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e opuchnieta warga (1% vs 0): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,01; 0,03], p=ns; NNHz9 r,e.=na;

e sSwiad jamy ustnej i bol gtowy (1% vs 0): OR=3,05 [95%CI: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHz¢,g.=na;

e astma (1% vs 0): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03],
p=ns; NNHag g =na.

Tab. 60. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane prowadzace

do przerwania leczenia.

Punkt Liczba | ni (%) | Ni/ NNH
koncowy badan | /nk (%) | Nk | OR[®S%CIT [ p RDEFECH. P | ros% iy
AEs
prowadzace do

) 17 (6)/ | 301/ | 2,46 0,03 30
S z 7@) |29 |[1,00;6,04] | 2% | [0,001; 0,06 | %% | [15; 7221
eczenia
tacznie
gi::ﬁmwo- 1 0/ 128/ 19,33 ns 0,01 ns | na
jelitowy 1(<1) 127 [0,01; 8,26] [-0,03; 0,01]
alergiczny 1 0/ 126/ | 0,33 e -0,01 - -
niezyt nosa 1(<1) | 127 |[0,01; 8,26] [-0,03; 0,01]
s'wiad_jamy
gztsr;?\]c;éé 1 Lty | 1262 | 3,05 ns 4,0 ns na
i choroby 0 127 [0,12; 75,53] [-0,01; 0,03]
jezyka
opuchnieta 1 1(<1)/ | 126/ | 3,05 i 0,01 he i
warga 0 127 [0,12; 75,53] [-0,01; 0,03]
e DR PR v E- R PO YR PO
gl 0 127 | [0,12; 75,53] [-0,01; 0,03]
astia 1 1(<1)/ | 126/ | 3,05 ne 0,01 - -

0 127 | [0,12; 75,53] [-0,01; 0,03]
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 64. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepoZzadane prowadzace
do przerwania leczenia (OR).

75000 8Q.-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
2.7.1 AEs prowadzace do przerwania leczenia fgcznie
GT-12 4 128 2 127 291% 205[0.37, 1139 — T
FO5238 13 1748 9 163 J0.9% 263082 7.599] ——
Subtotal (95% CI) 301 296 100.0% 246 [1.00,6.04] o
Total ewents 17 T

Heteragen ety Chi*= 0.0, df=1 (F=081) F=0%
Test for overall effect Z=1.097 (F=0.08)

2.4.2 niezyt 2otadka i jetit

GT-12 1] 126 1 127 100.0% 0.33 (0,07, 8.26] l
Subtotal (95% Cl) 126 127 100.0% 0,33 [0.01, 8.26]
Total events 0 1

Heterageneaity: Mot applicakle
Testfor averall effect Z= 0.67 (P=0.50)

2.7.3 alerpiczny miezyt nosa

GT-12 1] 128 1 127 100.0% 0.33[0.07, 8.26] l
Subtotal (35% ClI) 126 127 100.0% 0.33 [0.01, 8.26]
Tatal events 0 1

Heteragenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0.67 (P=0.50)

2.7.4 swigd jamy usine], dusznosc i choroby jezyka

GT-12 1 126 0 127 1000% 305[012 7553 l
Subtotal (95% CI) 126 127 100.0% 3.05[0.12, 75.53]
Tatal ewents 1 1]

Heterngeneity: Mot applicakle
Test for overall effect 2= 0.68 (F = 0.50)

2.7.5 opuchnigtia warga

GT-12 1 126 0 127 1000% 3.05[012 7553]
Subtotal (95% Cl) 126 127 100,0% 3.05[0.12, 75.53]
Tatal ewents 1 a

Heteragen eity: Mot applicabls
Test for overall effect Z=0.68 (F=0.50)

2.7.6 Swiad jamy ustnej i bol glowy

GT-12 1 128 0 127 1000% 2050012 75.53] l
Subtotal (95% Cl) 126 127 100.0% 3.05[0,12, 75.53]
Total everts 1 0

Heterogeneity: Mot applicakle
Test for overall effect Z= 0.68 (F=0.50)

2.7.Tastma

GT-12 1 126 0 127 1000% 3.058[0.12 75.53] l
Subtotal (95% Cl) 126 127 100.0% 3.05[0.12, 7553]

Tatal events 1 i

Heteragenaity: Mot applicatles
Testfor overall effect Z= 0.68 (P = 0.50)

00z o4 10 50
75 000 S0-T SLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 65. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepoZzadane prowadzace

do przerwania leczenia (RD).

75000 8Q-T SLIT

Study or Subgroup Events

PLA
Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 35% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 35% CI

2.7.1 AEs prowadzace do przerwania leczenia fgcznie

GT-12 4 126
FO7229 13 179
Subtotal (95% CI) 301
Total ewents 17

2
a

ve

Heterogeneity: Chi*=1.01, df=1 (P =031}, F="1%

Test for overall effect Z=2.06 (P=0.04)

2.4.2 niezyt 2otadka i jetit

GT-12 1] 126
Subtotal (95% Cl) 126
Total events 0

Heterageneaity: Mot applicakle
Testfor averall effect Z=0.71 (P=0.47)

2.7.3 alerpiczny miezyt nosa

GT-12 1] 128
Subtotal (35% ClI) 126
Tatal events 0

Heteragenaity: Mot applicable
Testfor ovetrall effect Z=0.71 (P=0.47)

2.7.4 swigd jamy usine], dusznosc i choroby jezyka

GT-12 1 126
Subtotal (95% CI) 126
Tatal ewents 1

Heterngeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z= 072 (F=047)

2.7.5 opuchnigtia warga

GT-12 1 126
Subtotal (95% Cl) 126
Tatal ewents 1

Heterageneity: Mot applicakls
Test for overall effect Z=072(F=047)

2.7.6 Swiad jamy ustnej i bol glowy

GT-12 1 128
Subtotal (95% CI) 126
Total everts 1

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=0.FZ (P=047)

2.7.Tastma

GT-12 1 126
Subtotal (95% Cl) 126
Tatal events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effiect Z= 072 (P=047)

0

D

127
168
296

127
127

127
127

127
127

127
127

127
127

127
127

472.4%

ar.6%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0,02 F0.02, 0.05]
0.04 0,00, 0.09]
0,03 [0.00, 0.06]

-0.01 0003, 0.01]
-0.01 [-0.03, 0.01]

-0.01 0003, 0.01]
-0.01 [-0.03, 0.01]

0.
0.

]

1,0.0%
1, 0.03]

=1
-
—
= o
=g

0.01 0,07, 0.03]
0.01 [-0.01, 0.03]

0.
0.

L]

01, 0.0
01, 0.03]

= o

L =]
=y
]

0.01 (007, 0.03]
0.01 [-0.01, 0.03]

R B '*0

.005-0035 0 0025 0.05
75 000 S0-T SLIT PLA

6.1.9 Zdarzenia niepozadane wymagajace zastosowania

epinefryny

Analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w oparciu o wyniki badani P05239 wskazuje na

porownywalne wystepowanie zdarzen

niepozadanych wymagajacych zastosowania

epinefryny w grupach 75 000 SQ-T SLIT iPLA (1% vs 1%): OR=1,94 [0,17; 21,62], p=ns;
RD=0,01 [-0,01; 0,03], p=ns; NNH23 tys.=na.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 61. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozgdane wymagajgce
zastosowania epinefryny.

AEs wymagajace ni (%) NNH
zastosowania Ink (%) Ni/ Nk | OR [95%Ci] p | RD[95% CI] p [95% CI]
epinefryny

2 (1))/ 175/
P05239 1 u)} fea| | 1.9410,17; 21,621 | ns | 0,01[-0,01;0,03] |ns | na

Rys. 66. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane wymagajace
zastosowania epinefryny (OR).

75000 SQ-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subaroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
PO5234 2 178 1 169 1000% 1.94[0.17, 2162
Total {45% CI) 175 169 100.0% 1.94[047, 21.62] e ———
Tatal events 2 1
Hetergenaity, Mot applicable oms 0z : B
Test for overall effect Z=054 (P= 055 75 000 SA-TSLIT PLA

Rys. 67. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Zdarzenia niepozadane wymagajace
zastosowania epinefryny (RD).

75000 5Q-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 85% C|
PO5Z38 2 175 1 168 1000% 009 0.0t 0.03]
Total (95% CI) 175 160 100.0%  0.01 [-0.01,0.03] | e
Total events 2 1
Heterooeneity: Mot applicakle —D.IDE -D.ID1 B D_h1 IZI.IDE

Testor overall effect, Z=0.09 (F=0.08) 75 000 SO-TSLIT PLA

6.1.10 Prawdopodobienstwo wystepowania AEs na skutek
leczenia

Wyniki badania GT-12 wskazuja, ze w grupie 75000 SQ-T SLIT odnotowano istotnie
statystycznie wyzszy odsetek chorych, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w porownaniu z grupa placebo (42% vs 13%):
OR=5,04 [95%Cl: 2,68; 9,48], p<0,00001; RD=0,29 [95%Cl: 0,19; 0,40], p<0,00001; NNH2
e.=3 [95%CI: 2; 5].

U porownywalnego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano wystepowanie zdarzen

niepozadanych:

e by¢ moze zwigzanych z leczeniem (21% vs 17%): OR=1,30 [0,70; 2,44], p=ns; RD=0,29
[0,19; 0,40], p=ns; NNHa9tyg=na;

e raczej niezwiazanych z leczeniem (75% vs 75%): OR=0,99 [0,56; 1,74], p=ns; RD=-0,002
[-0,11; 0,11], p=ns; NNHag tys.=na.

Tab. 62. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Prawdopodobienstwo wystepowania
AEs na skutek leczenia.

5 : NNH
E ni (%) | Ni/
Punkt koncowy Ink (%) | Nk OR[95%CI] |p RD[95% CI] | p g]!i%
AEs prawdopodobnie | 53 (42)/ | 126/ | 5,04 0,29 3
zwigzane z leczeniem | 16 (13) 127 | [2,68; 9,48] <0,00001 [0,19; 0,40] <0,00001 [2; 5]
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Punkt koficowy o (%(3‘" N |OR[95%C] |p RD [95% CI] | p Eilsl;.s
AEsbyémoze |27 (21)/ | 126/ | 1,30 = 0,04 = =
zwiagzane z leczeniem | 22 (17) 127 | [0,70; 2,44] [-0,06; 0,14]

ﬁf;z:ji';fne 94 (75)/ | 126/ | 0,99 o -0,002 o .

z leczeniem 95(75) | 127 | [0,56; 1,74] [-0,11; 0,11]

Rys. 68. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Prawdopodobienstwo wystepowania

AEs na skutek leczenia (OR).

7H 000 SQ-T SLIT PLA
Study or Subgroup Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% Ci

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.8.1 AFs prawdopodobnie zwiazane z leczeniem

GT-12 53 126 18 127
Subtotal (95% CI) 126 127
Total ewents 53 16

Heterogeneity: Hotapplicakble
Test for overall effect 2= 501 (P = 0.00001)

2.9.2 AEs byC moZe zwigzane z leczeniem

GT-12 27 126 22 127
Subtotal (95% CI) 126 127
Total ewents a7 22

Heterogeneity: Mot appllcakls
Test for overall effect =083 (F=041)

2.9.3 AEs racze| niezwiazane z leczeniem

GT-12 94 126 98 127
Subtotal (95% Cl) 128 127
Total events 94 ]

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.04 (F=0.37)

100.0%  5.04[2.65, 0.45]
100.0%  5.04 [2.68, 9.48]

100.0% 1.20[0.70, 2.44
100.0%  1.30 [0.70, 2.44]
100.0% 0.99 056 1.74
100.0% 0,99 [0.56, 1.74]

= S

= =

= =

0.1

0.2 05 2
75 000 SO-TSLIT PLA

Rys. 69. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Prawdopodobienstwo wystepowania

AEs na skutek leczenia (RD).

75000 5Q-T SLIT PLA
Study or Subgroup Events Total Events Total

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci

2.9.1 AEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

GT-12 53 128 1B 127
Subtotal (95% Cl) 126 127
Total events 53 16

Heterngeneity: ot appllcable
Test for overall ffect Z= 587 (P = 0.00001)

2.9.2 AEs byt moze zwigzane 7 [eczeniem

GT-12 27 126 22 127
Subtotal (95% CI) 126 127
Tatal ewents i 22

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 083 (P=0.41)

2.9.3 AFs racze| niezwiazane z leczeniem

100.0% 0.2 013, 0.400
100.0%  0.29 [0.19, 0.40]

100.0% 0.04¢
100.0%  0.04 [-

GT-12 94 126 45 127 1000% -000[011,0.11]
Subtotal (85% Cl) 126 127 100.0% -0.00 [-0.11,0.11]
Taotal ewents 94 a5

Heterogeneity: Hotapplicable
Test for overall effect Z=004 (FP=0587

s~

=

= =

0z -01 0 01
75000 SG-TSLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

6.2

Badanie dtugookresowe

W dtugookresowej analizie bezpieczenstwa dla poréwnania 75000 SQ-T SLIT vs PLA
oceniano nastepujace punkty koncowe:

prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen niepozadanych na skutek leczenia;

zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia (AEs: o tagodnym
nasileniu, o umiarkowanym nasileniu i o0 powaznym nasileniu (sAEs));

zdarzenia niepozadane w zaleznosci od najgorszego nasilenia jakie wystapito u
danego pacjenta;

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs) izdarzenia
niepozadane inne niz srAEs;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegolne');
wynik podjetych dziatan na skutek wystapienia zdarzen niepozadanych;

stan zdrowia chorych po wystapieniu zdarzen niepozadanych (m.in. odsetek
chorych, ktorzy: wyzdrowieli, zdrowieja i niewyzdrowieli).

Wszystkie wyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa raportowano w populacji FAS
(ang. full analysis set), obejmujacych wszystkich pacjentow podanych randomizacji. Czas
trwania leczenia w badaniu GAP wynosit 3 lata, a czas obserwacji po leczeniu lata (tacznie
czas trwania badania wynosit 5 lat).

Tab. 63. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badanie GAP.

Zdarzenie niepozadane 75 000 SQ-T SLIT (N=398) PLA (N=414)

n (%) | E %) n (%) | E (%)
Prawdopodobienstwo wystepowania na skutek leczenia
2Elchzr:£g;p$$g;zwiqzane 244 (61) 612 (15) 95 (23) 160 (4)
2«fizcrzagsgr:iezwiqzane 354 (89) 4313 (89) 378 (91) 3612 (96)
AEs w zaleznosci od stopnia nasilenia
AEs o tagodnym nasileniu 367 (92) 3090 (77) 369 (89) 2834 (75)
AEs o umiarkowanym nasileniu 248 (62) 834 (21) 262 (63) 837 (22)
sAEs 59 (15) 101 (3) 50 (12) 101 (3)
AEs w zaleznosci od najgorszego nasilenia jakie wystapito u danego pacjenta”
tagodne 122 (31) na 114 (28) na
umiarkowane 199 (50) na 221 (53) na
powazne 59 (15) na 50 (12) na
srAEs” 43 (11) 62 (2) 30 (7) 36 (<1)

" W ramach niniejszego raportu uwzgledniono poszczegolne zdarzenia niepozadane, ktore
wystepowaly z czestoscia co najmniej 5% w grupie 75 000 SQ-T SLIT.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Zdarzenie niepozadane 75 000 SQ-T SLIT (N=398) PLA (N=414)

AEs inne niz srAEs 380 (95) | 3963 (98) 385 (93) ‘ 3736 (>99)
AEs prowadzace do przerwania leczenia

tak 39 (10) 71 (2) 13 (3) 18 (<1)
nie 369 (93) 3954 (98) 383 (93) 3754 (>99)
AEs tacznie, n (%) 380 (95) 4025 (100) 385 (93) 3772 (100)
Zapalenie nosogardta 247* (62) bd 265* (64) bd
Alergiczne zapalenie spojowek 167* (42) bd 244* (59) bd
swiad jamy ustnej 143* (36) bd 8* (2) bd
niezyt zotadkowo-jelitowy 80* (20) bd 83* (20) bd
kaszel 76* (19) bd 91* (22) bd
Infekcja wirusowa 68* (17) bd 62* (15) bd
podraznienie gardta 60* (15) bd 8" (2) bd
grypa 56* (14) bd 58* (14) bd

Bol gtowy 52* (13) bd 41* (10) bd
zapalenie gardta 52* (13) bd 54* (13) bd
zapalenie migdatkow 44* (11) bd 50* (12) bd
astma 36* (9) bd 54* (13) bd
zapalenie oskrzeli 28* (7) bd 33* (8) bd
goraczka 32* (8) bd 37% (9) bd
dusznosc 32* (8) bd 46* (11) bd
niezyt nosa 32* (8) bd 33* (8) bd

bol jamy ustnej i gardta 28* (7) bd 21* (5) bd
pokrzywka 28* (7) bd 25* (6) bd
wymioty 28* (7) bd 21* (5) bd
zapalenie spojowek 28* (7) bd 25* (6) bd
zapalenie ucha srodkowego 28* (7) bd 17* (4) bd
alergia sezonowa 24* (6) bd 21* (5) bd
URTI 24* (6) bd 21* (5) bd
infekcja ucha 24* (6) bd 17 (4) bd

bol w gérnej czesci brzucha 20* (5) bd 17* (4) bd
swiad jezyka 20* (5) bd 4* (1) bd
uczulenie na zwierzeta 20* (5) bd 12* (3) bd
infekcja drog oddechowych 20* (5) bd 21* (5) bd
$wiad ucha 20 (5) bd 0* (0) bd
Swiad oka 20* (5) bd 12* (3) bd

bol brzucha 20* (5) bd 17* (4) bd
Swiszczacy oddech 20* (5) bd 37 (9) bd
alergiczny niezyt nosa 20* (5) bd 25* (6) bd
Wynik podjetych dziatan na skutek wystapienia AEs

nie podjeto zadnych dziatan 362 (91) 3470 (86) 376 (91) 3354 (89)
AEs czasowo przerwane 155 (39) 423 (11) 148 (36) 333 (9)
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Zdarzenie niepozadane 75 000 SQ-T SLIT (N=398) PLA (N=414)

na’* 27 (7) | 62 (2) 24 (6) | 68 (2)
Stan zdrowia chorych po wystapieniu AEs

zdrowieje 16 (4) 18 (<1) 12 (3) 19 (<1)
wyzdrowiat 379 (95) 3916 (97) 385 (93) 3657 (97)
nie wyzdrowiat 68 (17) 86 (2) 73 (18) 88 (2)
nieznany 4 (1) 5(1) 6 (1) 8 (<1)

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); bd - brak danych; E - liczba zdarzen; n- liczba pacjentow, ktorzy
doswiadczyli danego zdarzenia niepozadanego; N - taczna liczba pacjentow przyporzadkowanych do danej grupy; na
- nie dotyczy (ang. not applicable); srAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); sAEs -
powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events); TRAEs - zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
(ang. treatment-related adverse events); URTI - zapalenie gornych drog oddechowych (ang. upper respiratory tract
infection).

* Kazdy uczestnik badania zostat policzony tylko raz na podstawie AEs o najgorszym nasileniu, jakie wystapito
w trakcie badania; * w przebiegu badania nie odnotowano wystepowania zgondw, nie zaobserwowano rowniez
wystepowania ogolnoustrojowych, ciezkich zdarzen niepozadanych; 7 sposrod wystepujacych srAEs zaklasyfikowano
jako prawdopadobnie zwiazanych z leczeniem, z czego 6 w grupie SQ-T SLIT i 1 w grupie PLA; " nie uwzgledniono
zdarzen niepozadanych wystepujacych po zakonczeniu leczenia (tj. w trakcie okresu obserwacji); + najczesciej
wystepujacymi TRAEs byly: swiad jamy ustnej, podraznienie gardia, swiad jezyka iswiad ucha; sredni czas
rozpoczecia leczenia w przypadku 2 najczesciej wystepujacych TRAEs tj. swiadu jamy istnej oraz podraznienia
gardta wynosit 1 dzien, sredni czas trwania wymienionych zdarzen wynosit odpowiednio 14,5 dnia i 5 dni w grupie
75 000 SQ-T SLIT; wiekszosc TRAEs charakteryzowata sie tagodnym (74%) lub umiarkowanym (23%) nasileniem.

6.2.1 Prawdopodobiennstwo wystepowania na skutek
leczenia

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu GAP zdarzenie niepozadane
prawdopodobnie zwiazane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu z grupa placebo (61% vs 23%): OR=5,32 [95%Cl:
3,92; 7,22], p<0,00001; RD=0,38 [95%Cl: 0,32; 0,45], p<0,00001; NNHs 1ac=2 [95%Cl: 2; 3],
podczas gdy wystepowanie zdarzen niepozadanych raczej niezwigzanych z leczeniem
odnotowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu grupach (89% vs 91%):
OR=0,77 [95%Cl: 0,48; 1,22], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,06; 0,02], p=ns; NNHs ar=na.

Tab. 64. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Prawdopodobienstwo
wystepowania na skutek leczenia.

Punkt konicowy | ni (%) / Ni/ OR [95%CI] | p RD[95%CI] | p NNH

nk (%) Nk [95% CI]
AEs prawdopo- 244 (61)/ | 398/ | 5,32 <0,00001 | 0,38 <0,00001 | 2 [2; 3]
dobnie zwigza- | 95 (23) 414 [3,92; 7,22] [0,32; 0,45]
ne z leczeniem
(TRAEs)$
AEs raczej 354 (89)/ | 398/ | 0,77 ns -0,02 ns na
niezwigzane 378 (91) 414 [0,48; 1,22] [-0,06; 0,02]
z leczeniem
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+ Najczesciej wystepujacymi TRAEs byly: swiad jamy ustnej, podraznienie gardta, swiad jezyka i swiad ucha; sredni
czas rozpoczecia leczenia w przypadku 2 najczesciej wystepujacych TRAEs tj. swiadu jamy istnej oraz podraznienia
gardla wynosit 1 dzien, sredni czas trwania wymienionych zdarzen wynosit odpowiednio 14,5 dnia i 5 dni w grupie
75 000 SQ-T SLIT; wiekszos¢ TRAEs charakteryzowata sie tagodnym (74%) lub umiarkowanym (23%) nasileniem.

Rys. 70. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Prawdopodobierstwo
wystepowania na skutek leczenia (OR).

75 000 SQ-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 85% C|
5.1.1 AEs prawdopadaobnie zwigzane z leczeniem [TRAES]
GAP 244 398 95 414 1000%  532[392,727) i
Sublatal (35% CI) 308 414 1000%  5.32 [3.92,7.22]
Total events 244 95

Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=10.73 (F < 0.00001)

5.1.2 AEs racze] niezwiazane z leczeniem
GAP 354 398 378 414 1000% 077 48, 1.27] 1:
Subtotal (95% C1) 398 414 100.0% D.77 [D.48, 1.22]

Total events 354 ava

Heterageneity: Mat applicable
Test foroverall effect Z= 113 (P = 0.26)

0.z 05 3 &
75 000 SOT SUT PLA

Rys. 71. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Prawdopodobienstwo
wystepowania na skutek leczenia (RD).

75000 SQ-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M_H, Fixed, 95% CI
511 AEs Drawd-opod-obnie !Wiﬁ.[ﬂne 7 leczeniem (TRAES)
GAP 244 308 g5 414 1000%  0.38[0.32, 0.45) t
Subtatal (95% CI) 308 A4 100.0%  0.38 [0.32, 0.45]
Tatal events 244 g5

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. Z= 11,99 (F < 0.00001)

5.1.2 AEs racze] niezwigzane z leczeniem

GAF 354 388 378 414 100.0% -002[0.06, 0.07] ‘!
Subtotal (35% CI) 388 414 100.0% -0.02 [-0.06, 0.02]
Total evehts 354 378

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.13(P= 0286}

il 1 1 L
0201 0 01 02
75 000 SO-T SLIT PLA

6.2.2 Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia
nasilenia

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu GAP oceniano stopien
nasilenia zdarzen niepozadanych. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, zdarzenia
niepozadane o poszczegolnych stopniach nasilenia wystepowaty ze zblizong czestoscig
w grupie 75 000 SQ-T SLIT oraz PLA:

e zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu (92% vs 89%): OR=1,44 [95%Cl: 0,89;
2,33], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,07], p=ns; NNHs z:=na;

e zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu (62% vs 63%): OR=0,96 [95%Cl:
0,72; 1,28], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,08; 0,06], p=ns; NNHs a:=na;
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e powazne zdarzenia niepozadane (15% vs 12%): OR=,27 [95%CI: 0,85; 1,90], p=ns;
RD=0,03 [95%CI: -0,02; 0,07], p=ns; NNHs zx=na.

Tab. 65. Analiza bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia.

ni (%) / Ni/ NNH
Punkt koricowy nk (%) Nk OR [95%ClI] P RD [95% CI] o] [95% CI]
AEs o tagodnym | 367 (92)/ | 398/ ; : -
nasilefilt 369 (89) 414 1,44 [0,89; 2,33] | ns | 0,03 [-0,01; 0,07] | ns | na
AEs o
umiarkowanym 248462/, | 398/ 0,96 [0,72; 1,28] | ns | -0,01[-0,08; 0,06] | ns | na
o 262 (63) 414
nasileniu
59 (15)/ 398/ ; X .
SAEs 50 (12) 414 1,27 [0,85; 1,90] | ns | 0,03[-0,02;0,07] |ns | na
Rys. 72. Analiza bezpieczenistwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia

niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia (OR).

Study or Subgroup

Events

75000 5Q-T SLIT

PLA

Crdd s Ratio

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

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% C|

5.2.1 AE= p lagodnym nasileniu

GAF
Subtotal (95% Cl)

Total events

36Y

367

Heteragenaity: Notagplicable
Testforoverall effect Z=1.50(P=0.13)

398
398

5.2.2 AEs o umiarkowanym nasileniu

GAP
Sublotal (5% C1)

Total events

248

248

Heterogen ety Mot appllcanl_e
Testforoverall effect Z=029 (P=0.77)

5.2.3 sAEs

GAP
Subiotal (95% C1)

Tatal events

58

34

Heterogenaity: Motapplicable
Test for overall effect Z=114(P=0.25)

388
308

388
308

363

368

262

2682

50

50

414 100.0% 1.44 083, 2.33]
414 100.0%  1.44[0.89, 2.33]
414 100.0% 0.96 072, 1.28]
414 100.0%  0.96 [0.72, 1.28]
414 100.0% 1.27 0,25 1.50]
414 100.0%  1.27 [0.85, 1.90]

= ==

B ——

0s 07

75 000 SQ-T BLIT PLA
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Rys. 73. Analiza bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA wbadaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia (RD).

75000 8Q.-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
5.2.1 AEs o tagodnym nasileniu

GAP 367 398 369 414 1000%  0O03[F0.071, 0.07)] l
Subtotal (95% Cl) 395 414 100.0% 0.03 [-0.01, 0.07] —
Total events 67 369

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=151 (F=013)

5.2.2 AEs o umiarkowanym nasileniu

GAP 248 ik 262 414 100.0% -0.01 [0.08, 0.06] I
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.01 [-0.08, 0.06]
Tatal ewents 248 262

Hetergeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=029(F=077)

5.2.3 SAEs

GAP L] 388 50 414 100.0%  0.03[-0.02, 0.07] .
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 0.03 [-0.0&, 0.07] e

Tatal ewents it Al

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z=1.15(FP=035

005 -0025 0 0025 005
75 000 80T SLIT PLA

6.2.3 Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od najgorszego
nasilenia jakie wystagpito u danego pacjenta

Analiza bezpieczenstwa, zgodnie z ktorg kazdego uczestnika badania przyporzadkowano do
odpowiedniej grupy wedtug zdarzenia niepozadanego o najgorszym nasileniu, jakie
wystapito u danego chorego wykazata porownywalna czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych we wszystkich wyodrebnionych grupach tj.:

e najgorsze, tagodne nasilenie zdarzen niepozadanych (31% vs 28%): OR=1,16 [95%CI:
0,86; 1,58], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,09], p=ns; NNHs a:=na;

e najgorsze, umiarkowane nasilenie zdarzen niepozadanych (50% vs 53%): OR=0,87
[95%Cl: 0,66; 1,15], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,10; 0,03], p=ns; NNHs @xt=na;

e najgorsze, powazne nasilenie zdarzen niepozadanych (15% vs 12%): OR=1,27 [95%Cl:
0,85; 1,90], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,02; 0,07], p=ns; NNHs at=na.

Tab. 66. Analiza bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA wbadaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane w zaleznosci od najgorszego nasilenia jakie wystapito u danego pacjenta.

Punkt korcowy | 1 ()" | T | or f95%ciy p | RD[95%CI] e | e

122 (31)/ | 398/

114 (28) 414 1,16 [0,86; 1,58] | ns | 0,03 [-0,03; 0,09] | ns | na

tagodne

199 (50)/ | 398/

22153) | 414 | %-8710.66;1,15] |ns | -0,03[-0,10;0,03] |ns | na

umiarkowane

59 (15)/ 398/

50 (12) 414 1,27[0,85; 1,90] |ns |0,03[-0,02;0,07] |ns | na

powazne
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ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys.

74. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA wbadaniu GAP. Zdarzenia

niepozadane w zaleznosci od najgorszego nasilenia jakie wystapito u danego pacjenta (OR).

75000 8Q-T SLIT

PLA

Odids Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5.3.1 lagodne

GAP 122 398 114 414 1000% 116086, 1.58) —__t
Subtotal (35% CI) 398 414 100.0% 1.16 [D.86, 1.58]

Total events 122 114

Heterogenaity: Mot applicable

Testfar averall effect Z= 098 (P=0.33)

5.3.2 umiarkowane

GAP 148 388 221 414 100.0% 0.87 [0.66,1.15] 1_—
Subtotal (85% CI) 388 414 100.0%  0.87 [0.66, 1.15]

Tatal ewents 1499 20

Hetergeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 086 (F=034)

5.3.3 powaine

GAF 59 3198 50 414 100.0% 1.27 .23, 1.500 .
Subtotal (95% Cl) 308 414 100.0%  1.27 [0.85, 1.90] e

Tatal ewents it Al

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z=1.15(FP=035

Rys.

75. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia

niepozgdane w zaleznosci od najgorszego nasilenia jakie wystapito u danego pacjenta (RD).

75000 5Q-T 5LIT

PLA

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
5.2.1 lagodne

GAP 122 398 114 414 100.0% 003 [0.03, 0.09 .
Subtotal (25% C) 308 414 1000%  0.03 [-0.03, 0.09]

Total events 122 114

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect. Z=0.98 (F=0.33)

5.3.2 umiarkowane

GAP 149 398 221 414 1000% -0.03F090,003 ¢ .

Subtotal (35% C1) 398 414 100.0% -0.03 [-010, 0.03]7

Total events 149 221

Heterageneaity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=086 (P=033)

5.3.3 powaine

GAP 58 388 50 414 100.0% 003002 0.07] l
Subtotal (95% CI) 388 414 100.0%  0.03 [-0.02, 0.07]

Total ewvents 59 a0

Heterogeneity: Motapplicable
Testfor averall effect Z=1.14 (P= 025

6.2.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane

0.05-0.025 0 0.025 0.8

75000 SQ-TSLIT PLA

Analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona na podstawie 5-letniego badania GAP wykazata,
ze po uwzglednieniu ciezkosci zdarzen niepozadanych zarowno ciezkie (srAEs) jak

i zdarzenia niepozadane

w grupach interwencji i komparatora:

e srAEs (11% vs 7%): OR=1,55 [95%Cl: 0,95; 2,53], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,004; 0,07],

p=ns; NNHs ac=na;

inne niz ciezkie wystepowaty z porownywalng czestoscig
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

e zdarzenia niepozadane inne niz srAEs (95% vs 93%): OR=1,59 [95%Cl: 0,87; 2,91],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNHs jst=na.

Tab. 67. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Ciezkie zdarzenia

niepozadane.

Punkt koricowy :L(zgz)f N | OR [95%cI] P | RD[95% CI] p ?9",‘5';6 i
srAEs ‘3‘3 };;V 2o 1,5500,95;2,53] | ns | 0,04[-0,004;0,07] | ns | na
sAri&'.Eisnne niz ggg }33;! i?i! 1,59 [0,87; 2,91] ns | 0,02 [-0,01; 0,06] ns | na

Rys. 76. Analiza

bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Ciezkie zdarzenia
niepozadane (OR).

75000 8Q-T SLIT

PLA

Cdds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C|
5.4.1 srAEs
GAP 43 398 414 100.0% 1.56[0.95, 2.53] l
Subtotal (95% Cl) 398 414 100.0%  1.55[0.95, 2.53]
Total events 43
Heterngenaity: Mot appllcable
Testfor overall effect Z=176 (P=0.08
5.4.2 zdarzenia niepozgdane inne nii sTAEs
GAP 380 3498 385 414 100.0% 1.58 087, 2.91] l
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  1.58 [0.87, 2.91] —
Tatal ewents w80 385
Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect Z=150(P=013
05 07 15 2

TE OO0 SQ-TSLIT FLA

Rys. 77. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Ciezkie zdarzenia

niepozadane (RD).

75000 8Q-T 5LIT PLA

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
5.4.1 srAEs

GAF 43 398 30 414 1000% 004000 007 l
Subtotal (95% CI) 3498 414 100.0%  0.04 [-0.00, 0.07] .

Tatal ewents 43 30

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=177 (P=0.08)

5.4.2 zdarzenia niepozadane inne niz srAEs

BAP 380 308 385 414 100.0% 007 [0.01,0.08 —t
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 0.02 [-0.01, 0.06] -

Total events 380 3IBs

Heterogeneity: Notapplicable
Testfor overall effect Z=1.52(F=013)

!

008 -0025 O

: 0025 00s
5 000 SO-T SUT PLA

6.2.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia w badaniu GAP wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréownaniu do placebo (10% vs
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

3%): OR=3,35 [95%Cl: 1,76; 6,38], p=0,0002; RD=0,07 [95%Cl: 0,03; 0,10], p=0,0001;
NNHs =15 [95%Cl: 9; 30]. Z kolei zdarzenia niepozadane nieprowadzace do przerwania
leczenia wystepowaty z porownywalng czestoscig w obydwu grupach (93% vs 93%): OR=1,03
[95%Cl: 0,61; 1,74], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,03; 0,04], p=ns; NNHs at=na.

Tab. 68. Analiza bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA wbadaniu GAP. Zdarzenia

niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

: ni (%)/ Ni/ NNH
Punkt koncowy nk (%) Nk OR [95%CI] | p RD[95%CI] |p [95% CI]
AEs prowadzace do

; 39 (10)/ 398/ | 3,35 0,07 15
przerwania . 0,0002 : 0,0001 )
laczonta 13 (3) 414 [1,76; 6,38] [0,03; 0,10] [9; 30]
As meprowadzace | 349 (93)/ | 398/ | 1,03 - 0,002 - .
l Pt 383 (93) 414 [0,61; 1,74] [-0,03; 0,04]
eczenia
Rys. 78. Analiza bezpieczenistwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia

niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (OR).

75000 3Q-T SLIT
Study or Subgroup Events

PLA

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

Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

5.5.1 AEs prowadzace do przerwania leczenia

GAP 38 398 13 414 100.0%
Subtotal (35% CI) 388 414 100.0%
Total ewvents 39 13

Heterageneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 3.68 (P = 0.0002)

5.5.2 AEs nieprowadzace do przenwania leczenia

GAP 364 a8 383 414 100.0%
Subtotal (35% CI) 3498 414  100.0%
Tatal ewents 369 383

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 011 (P=0581)

Rys. 79. Analiza bezpieczennistwa 75 000 SQ-T SLIT vs

1.35 1,76, 6.38]
3.35 [1.76, 6.38]

0z 05 2 5
75000 SQ-TSUT PLA

PLA w badaniu GAP. Zdarzenia

niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (RD).

75000 5Q-T SLIT PLA
Study or Subgroup Events Total Events Total

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

5.5.1 AEs prowadzace do przerwania leczenia

GAF 39 398 13 414 100.0%
Subtotal (95% C1) 388 414 100.0%
Tatal ewents 38 13

Heterngenaity, Mot applicatle

Test for averall effect 2= 3.87 (F=00001)

5.5,2 AEs nieprowadzgce do przerwania leczenia

GAP 369 388 363 414 100.0%
Subtotal (85% CI) 388 414 100.0%
Tatal ewents 369 383

Heterogeneiy; Mot applicakle
Test for owverall effect Z=0.11 (F=081)

0.07 [0.03, 0.10]
0.07 [0.03, 0.10]

=

a5

—
o

01 -0.05 0 0. 01

75000 2Q-T SLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

6.2.6 Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA, zdarzenia
niepozadane tacznie wystepowaty u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach
(95% vs 93%): OR=1,59 [95%Cl: 0,87; 2,91], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns;
NNH5m=na.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie PLA w poréwnaniu do grupy 75 000 SQ-T SLIT
wystepowaty: alergiczne zapalenie spojowek oraz swiszczacy oddech.

Wiekszos¢ poszczegolnych zdarzen niepozadanych wystepowata z porownywalng
czestoscia w obydwu grupach, tj.: zapalenie nosogardta, niezyt Zotadkowo-jelitowy,
kaszel, infekcja wirusowa, grypa, bol gtowy, zapalenie gardta, zapalenie migdatkéw, napad
astmy, zapalenie oskrzeli, goraczka, dusznos$¢, niezyt nosa, bol jamy ustnej igardta,
pokrzywka, wymioty, zapalenie spojowek, zapalenie ucha srodkowego, alergia sezonowa,
URTI, infekcja ucha, bol w gornej czesci brzucha, uczulenie na zwierzeta, infekcja gornych
drog oddechowych, swiad oka, bol brzucha i alergiczny niezyt nosa.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji wystepowaty natomiast nastepujace
zdarzenia niepozadane: podraznienie gardta, swiad jezyka i swiad ucha.

Szczegotowe zestawienie czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 69. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia niepozadanef.

Punkt koricowy ni (%) / nk (%) Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95% CI] p NNH [95% Cl]
AEs tacznie 380 (95)/ 385 (93) 398/ 414 | 1,59 [0,87; 2,91] ns 0,02 [-0,01; 0,06] ns na
zapalenie nosogardta 247* (62)/ 265" (64) | 398/ 414 | 0,92 [0,69; 1,22] ns -0,02 [-0,09; 0,05] ns na
g‘l)i;?gfe?f zapalenie 167* (42)/ 244* (59) | 398/ 414 | 0,50 [0,38; 0,67] <0,00001 | -0,17 [-0,24; -0,10] | <0,00001 | na
swiad jamy ustnej 143* (36)/ 8* (2) 398/ 414 | 28,46 [13,73; 59,00] | <0,00001 | 0,34 [0,29; 0,39] <0,00001 | 2 [2; 3]
niezyt zotadkowo-jelitowy 80* (20)/ 83* (20) 398/ 414 | 1,00 [0,71; 1,41] ns 0,0005 [-0,05; 0,06] | ns na
kaszel 76" (19)/ 91* (22) 398/ 414 | 0,84 [0,60; 1,18] ns -0,03 [-0,08; 0,03] ns na
infekcja wirusowa 68" (17)/ 62* (15) 398/ 414 | 1,17 [0,80; 1,70] ns 0,02 [-0,03; 0,07] ns na
podraznienie gardta 60* (15)/ 8* (2) 398/ 414 | 9,01 [4,25; 19,10] <0,00001 | 0,13 [0,09; 0,17] <0,00001 | 7 [5; 10]
grypa 56* (14)/ 58™ (14) 398/ 414 | 1,01 [0,68; 1,49] ns 0,00 [-0,05; 0,05] ns na

bol gtowy 52* (13)/ 41* (10) 398/ 414 | 1,37 [0,89; 2,11] ns 0,03 [-0,01; 0,08] ns na
zapalenie gardta 52* (13)/ 54* (13) 398/ 414 | 1,00 [0,67; 1,51] ns 0,0002 [-0,05; 0,05] | ns na
zapalenie migdatkaw 44* (11)/ 50* (12) 398/ 414 | 0,90 [0,59; 1,39] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns na
napad astmy 36* (9)/ 54* (13) 398/ 414 | 0,66 [0,42; 1,04] ns -0,04 [-0,08; 0,003] ns na
zapalenie oskrzeli 28* (7)/ 33* (8) 398/ 414 | 0,87 [0,52; 1,47] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns na
goraczka 32* (8)/ 37* (9) 398/ 414 | 0,89 [0,54; 1,46] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns na
dusznosc 32% (8)/ 46* (11) 398/ 414 | 0,70 [0,44; 1,12] ns -0,03 [-0,07; 0,01] ns na
niezyt nosa 32* (8)/ 33* (8) 398/ 414 | 1,01 [0,61; 1,68] ns 0,0007 [-0,04; 0,04] | ns na

bol jamy ustnej i gardta 28* (7)/ 21* (5) 398/ 414 | 1,42 [0,79; 2,54] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
pokrzywka 28* (7)/ 25* (6) 398/ 414 | 1,18 [0,67; 2,06] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
wymioty 28* (7)/ 21* (5) 398/ 414 | 1,42 [0,79; 2,54] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
zapalenie spojowek 28* (7)/ 25* (6) 398/ 414 | 1,18 [0,67; 2,06] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
zapalenie ucha srodkowego 28* (7)/ 17* (4) 398/ 414 | 1,77 [0,95; 3,28] ns 0,03 [-0,002; 0,06] ns na
alergia sezonowa 24* (6)/ 21* (5) 398/ 414 | 1,20 [0,66; 2,19] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
URTI 24* (6)/ 21* (5) 398/ 414 | 1,20 [0,66; 2,19] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
infekcja ucha 24* (6)/ 17* (4) 398/ 414 | 1,50 [0,79; 2,83] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia.

Analiza kliniczna.

Punkt koncowy ni (%) / nk (%) Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95% CI] p NNH [95% CI]
bol w gornej czesci brzucha 20* (5)/ 17* (4) 398/ 414 | 1,24 [0,64; 2,39] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

swiad jezyka 20% (5)/ 4* (1) 398/ 414 | 5,42 [1,84; 16,01] 0,002 0,04 [0,02; 0,06] 0,0007 24 [15; 58]
uczulenie na zwierzeta 20* (5)/ 12* (3) 398/ 414 | 1,77 [0,85; 3,68] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na

infekcja drog oddechowych 20* (5)/ 21* (5) 398/ 414 | 0,99 [0,53; 1,86] ns -0,0005 [-0,03; 0,03] | ns na

swiad ucha 20* (5)/ 0* (0) 398/ 414 | 44,90 [2,71; 744,93] | 0,008 0,05 [0,03; 0,07] <0,00001 | 19 [13; 35]
Swiad oka 20* (5)/ 12* (3) 398/ 414 | 1,77 [0,85; 3,68] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na

bol brzucha 20% (5)/ 177 (4) 398/ 414 | 1,24 [0,64; 2,39] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
swiszczacy oddech 20* (5)/ 37* (9) 398/ 414 | 0,54 [0,31; 0,95] 0,03 -0,04 [-0,07; -0,004] | 0,03 na

alergiczny niezyt nosa 20* (5)/ 25* (6) 398/ 414 | 0,82 [0,45; 1,51] ns -0,01 [-0,04; 0,02] ns na

T Uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5% w grupie 75 000 SQ-T SLIT; oszacowano na podstawie wartosci procentowej odczytanej z wykresu

przedstawionego na Rys. 80.
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 80. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Poszczegédlne
zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig 25% w grupie 75 000 SQ-T SLIT.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 81. Analiza bezpieczenistwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA wbadaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane cz. 1. (OR).

75000 SG-T SLT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Ewents Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 95% C|
5.6.1 AEs fgcznie
GAP 380 388 385 414 100.0% 188 [0.87, 2.91] ‘t
Subtotal (95% Cl} 308 414 100.0% 1.59[0.87, 2.91] 1
Total events 380 385
Heteragenaity Mot applicabla
Testfor averall effect Z=1 80P =013
5.6.2 Zapalenie nosogardia
GAP 247 388 265 414 100.0% 082 [069, 1.22] ,
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0.92 [0.69, 1.22]
Total events 247 265
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.58 (P=0.57)
5.6.3 Alergiczne zapalenie spojowek
GAP 167 398 244 414 100.0% 0.60[0.38, 0.67) !
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0.50 [0.38, 0.67]
Total events 167 244
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 4.81 (F=0.00007)
5.6.4 Swiad jamy ustnej
GAP 143 388 A 414 100:0% 2846 [13.73, 55.00] t
Subtotal (95% CI} 398 414 100.0% 28.46 [13.73, 50.00]
Total events 143 8
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=9.00(P= 0.00001)
5.6.5 mezyt zotadkowojelitowy
GAP a0 388 83 444 100.0% 1.00[0.71,1.41] !‘
Subtotal {95% CI) 398 414 100.0% 1.00 [0.71, 1.41]
Total events a0 83
Heteromeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2=0.02 (P = 0.99)
5.6.6 kaszel
GAP 7h 388 91 414 100.0% 064 (060, 1.18) !
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% (.84 [0.60, 1.18]
Total events TE 91
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.02(P=0.31}
5.6.7 Infekcja wirusowa
GAP GE 388 62 414 100.0% A7 [0.801.70] !‘
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 1.47 [0.80, 1.70]
Total events 68 62
Heterageneity: Mot applicable
Testfar averall effect Z=082(F=0.41)
5.6.8 podraznienie gardia
GAP B0 388 8 414 100.0% .01 [4.25, 1840] t
Subtotal (95% CI) 388 414 100.0% 9.01 [4.25, 19.10]
Total events B0 8
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=5 73 (F'= 0.000013
5.6.9 grypa
GAP bl 388 58 414 100.0% 1.01 [0.6%, 1.49] !
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 1.01 [0.68, 1.49]
Total events 56 58
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=10.02 (P = 0.98)
5.6.10 Bol glowy
GAP 52 398 41 414 100.0% 137 [0.89, 2.11] !
Subtotal {95% CI) 398 414 100.0% 1.37 [0.89, 2.11]
Total evants 52 41
Heterogengity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.41 (P=0.16)
5.6.11 zapalenie gardia
GAP 52 388 54 414 100.0% 1.00[067, 1.51] ’
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 1.00[0.67, 1.51]
Total events 52 54
Heterageneity: Mot applicakle
Testfor averall effect: Z=0.01 (P = 0.94)

ooz o1 ' 10 50

75000 30-TSLIT PLA
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 82. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane cz. 2. (OR).

75000 3Q-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5.7.1 zapalenie migdatkow
GAP 44 388 50 414 100.0% 0.90[0.59, 1.39] —‘k
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0.90 [0.59, 1.39]
Total events: 44 50
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor owverall effect 2= 0,45 (F = 0.65)
5.7.2 Astma
GAP L 398 A4 414 1000%  066[0.42,104] i
Subtotal (95% Cl) 398 414 100.0% 0.66 [0.42, 1.04]
Total svents 36 54
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.81 (F=0.07)
5.7.3 zapalenie oskrzeli
GAP 28 398 33 414 100.0%  0.87[0.52,1.47] 1—
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0%  0.87 [8.52, 1.4T]
Total events 28 a3
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor owerall effect Z=0.51 (P =0.61)
5.7.4 goraczka
GAP 32 398 37 414 1000%  D.B9[0.54,1.46] i—
Subtotal {95% CI) 308 414 100.0% 0.89 [0.54, 1.46]

Total events 32 ar
Heterogensity, Mot applicable
Testforoverall effect Z= 046 (P =065)

57.5dusznosc

GAP 32 3898 46 414 100.0% 070044113 i—
Subtotal (26% CI) 388 414 100.0%  0.70 [0.44. 112 L
Total events 32 46

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect Z=1 48(F=0.14)

5.7.6 niezyl nosa

Gap 12 398 33 414 100.0%  1.01(0.61,1.58] i
Subtotal (95% CI) joa 414 100.0% 1.01 [0.61, 1.68]

Total events a2 33

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor averall effect Z=004 (F=0.97)

5.7.7 bal famy ustnej i gardta

GAP 28 398 21 414 100.0% 142079, 2.54] —t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0%  1.4270.79, 2.54] —

Total events 28 21

Heterogenerty: Mot applicahle

Test for owerall effect Z=117 (P =0.24)

5.7.8 pokrzywka

GAP 28 88 28 414 1000%  1.18[067, 206 —_t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 1.18 [0.67, 2.06]

Total events: 28 25

Heterogensity: Mot applicable

Testfor owverall effect Z= 057 (F=0.57)

5.7.9 wymioty

GARP 28 393 21 414 100.0% 1.42[0.79, 2.54] —t
Subtotal (95% Cl) 398 414 100.0% 1.42[0.79, 2.54] ——

Tatal syents 28 21

Heterogeneity; Mot applicable

Testfor averall effect Z=117 (F=0.24)

5.7.10 zapalenie spojowek

GAP 28 388 25 414 100.0% 1.18[0.67, 2.08] ——t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 1.18 [0.67, 2.06]

Total events 28 25

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor averall effect Z= 057 (F=0.57)

5.7.11 zapalenie ucha Srod kowego

GAP 28 185 17 414 100.0% 1.77[0.95, 3.28] ‘i
Subtotal {95% CI) 308 414 100.0% 1.77[0.95, 3.28]

Total events 28 17
Heterageneity: Mot applicahle
Testforoverall effect Z=1.80(F =007}

o5 07 14
75000 SQ-T SLIT PLA
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Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 83. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane cz. 3. (OR).

75000 SQ-T SLIT PLA Cdds Rafio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% C1 M-H, Fixed, 95% C1
5.8.1 alergia sezonowa
GAP 24 398 2 414 100.0% 1.20 (066, 219)
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 1.20 [0.56, 2.19)
Total evenis 24 i

Heterogeneity: Not applicablie
Testfor overall effect Z= 060 (P= 0.55)

582 URTI
GAP 24 398 21 414 1000%  1.20(0.66, 219) !
Sublotal (35% CI) o8 414 1000% 120 [0.66, 219)

Tolal events 24 |

Heterogeneity, Nat applicable
Testfor overall effect Z=0.60 (F= 0.55)

5.8.3 infekcja ucha

GAP 2 398 17 414 100.0% 1.50[0.78, 283 !
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 1.50 [0.79, 283}

Totzl evenis 24 17

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effert =124 (F=021)

5.8.4 bol w gornej czesci brzucha

GAP et} 358 17 414 100.0% 124 [0.64, 2.39] t
Subtotal (95% Cl) o8 414 100.0% 1.24 [0.64, 2.39]

Total events 20 17

Hetarogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z=063 (F= 053

5.8.5 swiad jezyka

GAP 20 398 4 414 1000%  542(1.64,16.01) t
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 5.42 [1.84, 16.01]

Total events 20 4

Hetarogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect 2= 3.06(F=0.002)

5.8.6 uczulente na rwierzeta

GAP 20 398 12 414 100.0% 1.77 [0.85, 3.68] !
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 1.77 [0.85, 3.68]

Total events i 12

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect. Z=1 54 (P=012)

5.8.7 infekcia drog oddechowych

GAP 20 398 21 44 100.0% 0.98 [0.53, 1.86] !
Subtotal (95% CI) 348 414 100.0% 0.99 [0.53, 1.86]

Total events el i
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 002 (F =098

5.8.8 Swiad ucha
GAP 20 398 0 414 100.0% 44.80[271, 744.93] i
Subtotal {(95% CI) b 414 100.0% 44.80 [2.71, 744.93])

Total events 20 i}

Hetarogeneity: Mot app
Test for overall effect: Z= 285 {F = 0.008)

5.8.9 swiad oka

GAP 20 388 12 414 1000% 177 (085, 388 t
Sublotal (95% CI) 198 414 100.0% 1.77 [0.85, 3.68]
Tolal events 20 12

Heterogeneity, Mot applicable
Teslfor overall effect Z=1 54 (P=0012)

58,10 bol brzucha

GAP 20 298 17 414 100.0% 1,24 (0,64, 2.39] !
Subtotal (95% Cf) 398 414 100.0%  1.24[0.64, 2.35]

Total events 0 17
Heterogeneity; Mot applicable

Tost for avarall effect £= 063 (P = 053)

5.8.11 swiszczacy oddech

Gap 0 388 37 414 1000%  0.54[031,098 !
Sublatal (5% CI) 308 414 100.0% 0,54 [0.34,0.95]
Total events 20 37

Hetarpgeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 216 (P= 0.03)

5.8.12 alergiczny niezyt nosa

GAP 20 388 25 414 100.0% 0.
Subtotal {95% Ci) 308 414 100.0% 0.82 (0.
Total events el 25

Hetarogeneity, Mot applicable

Testfor ovarall effect Z= 083 (P=053)

D002 o 10 500
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 84. Analiza bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane cz. 1. (RD).

75000 5Q-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Tofal Woeight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% C|
5.6.1 AEs lgcznie
GAP 380 3498 385 414 100.0% 002001, 0.08)
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 0,02 [-0.01, 0.06]
Total events 380 385

Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall effect Z=152 (P=013)

5.6.2 Zapalenie nosogardia
GAP 247 398 265 414 100.0% -0.02[-0.08 0.08) t
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.02[-0.08,0.05]

Total events 247 265

Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall effect: 2= 058 {P = 0.57)

5.6.3 Alergiczne zapalenie spojowek

GAP 167 388 244 414 100.0% -017 [0.24,-0.10] t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% -0.47 [-0.24, -0.10]

Total events 167 244

Heterogeneity, Mot applicable

Testforoverall effect: Z=4.91 {P:= 0.00001)

5.6.4 Swiad jamy ustnej

GAP 143 298 B 414 100.0%  0:34[0.29,0.39] t
Subtotal (95% CI) 308 44 1000% 034 [0.29,0.38]
Total events 143 g

Heterogeneity, Nat applicable
Testforoverall effect: Z=13.61 {(P=0.00001)

5.6.5 niezyt Zoladkowo-jelitowy

GAP 50 388 83 414 100.0%  0.00[-0.05,0.06] 1
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0,00 [-0.05, 0.06]

Total events 80 a3

Heterogeneity, Mot applicable

Testforoverall effect: £=0.02 {P = 0.89)

5.6.6 kaszel

GAP 76 388 91 414 100.0% -0.03[0.08,0.03 i
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% -0.03 [-0.08, 0.03]

Total events 7B 91

Heterogeneity, Mot applicable

Testforoverall effect: 2=1.02 (P = 0.31)

5.6.7 Infekcja wirisowa

GAP ] 388 62 414 1000%  0.02[0.03 0.07] t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0,02 [-0.03, 0.07]

Total events B8 62
Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall effect: 2= 0.82 (P = 0.41)

5.6.8 podrainienie gardta

GAP B0 388 8 414 100.0% 013 [0.08,017] !
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 013 [0.09,017]

Total events B0 8

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect: £=6.86 (P:= 0.00001)

5.6.9 grypa

GAP a6 388 58 414 100.0%  0.00[-0.05 0.05] t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0,00 [-0.05, 0.05]

Total events 56 58

Heterogeneity; Mot applicable

Testforoverall effect: £=0.02 (P = 0.88)

5.6.10 Bol glowy

GAP f2 388 41 414 1000%  0.03[0.01,0.08] t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0,03 [-0.01, 0.08]

Total events 52 41

Heterogeneity; Mot applicable

Testforoverall effect: Z=1.41 (P=0.1E)

5.6.11 zapalenie gardia

GAP f2 388 54 414 100.0%  0.00[-0.05 0.05] t
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0% 0,00 [-0.05, 0.05]

Total events 52 54

Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall effect: 2= 0.01 {P = 0.89)

0z -01 0 04 D02
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 85. Analiza bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane cz. 2. (RD).

75000 5Q-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5.7.1 zapalenie migdatkow
GAP 44 388 50 414 100.0% -0.01 [0.05, 0.03]
Subtotal {95% Cl) 398 414 100.0% -0.01 [-0.05, 0.03]
Total events 44 50

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 046 (P = 0.65)

5.7.2 Astma

GAP 36 398 54 414 100.0% -0.04[0.08, 0.00] i
Subtotal {95% Cl) 398 414 100.0% -D.04 [-0.08, 0.00]

Total events 36 54

Heterageneity; Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.82 (F=0.07)

5.7.3 zapalenie oskrzefi

GAP 28 3498 33 414 100.0% -0.01[0.05 0.03]
Subtotal {(95% CI) 3a8 414 100.0% -0.01 [-0.05,0.03]
Total events 28 33

Heterogen eity, Mot applicable
Testfor overall effiect Z= 051 {F = 0.61)

——
5 o e

5.7.4 gorgczka

GAP 32 3498 37 414 1000% -0.01 OO :
Subtotal {95% CI) 398 414 100.0% -0.01{-0.05, 0.03]
Total events 32 ar

Heterogen eity: Mot applicakle
Testforoverall effect: Z= 0.46 (P = 0.65)

5.7.5 dusznosc
GAP 32 398 46 414 100.0% -0.03 [-0.07,0.01] i—
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.03[-0.07,0.01] o
Total events 32 46
Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.44 (F=10.14)

5.7.6 niezyt nosa

GAP 3z 308 33 414 1000% 0.00(0.04,0.04] i
Subtotal (95% Ci) 398 414 100.0%  0.00 [-0.04, 0.04]
Total events 32 33

Heterogern eity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 004 (F=087)

5.7.7 bol jamy usinej i gardla

Total evants 28 21
Hetarogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.17 (P=0.24)

5.7.8 pokrzywka
GAP 28 308 25 414 100.0% 0.01[0.02,0.04 i
Subtotal {95% Cl) 398 414 100.0% 0.01 [.0.0Z, 0.04]

Total events 28 25

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0,57 (F=0.57)

GAP 28 398 21 414 1000% 0.02(0.01,0.08] —t
Subtotal {35% CI) 398 414 100.0% 0.02[-0.01, 0.05] .=

5.7.9 wymioty

GAP 28 3498 21 414 100.0% 0.02[0.01, 0,05 ]
Subtotal {95% Cl) 398 414 100.0% 0,02 [-0.01, 0.05] —)
Total events 28 1

Heterageneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=1.17 (P =0.24)

5.7.10 zapalenie spojowek
GAP 28 398 25 414 100.0%  0.01[0.02,0.04] —_t
Subtotal {95% CI} 398 414 100.0% 0.01 [0.0Z 0.04]

Total events 28 25

Heteragen eity; Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 057 (P=057)

5.7.11 zapalenie ucha srodkowego
GAP 28 398 17 414 100.0% 0.03F0.00,0.08] i
Subtotal {95% CI) 398 414 100.0% 0.03 [-0.00,0.08]

Total events 28 17

Heterogen eity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=182(F =007
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75000 3G-T SUT PLA

183/284



Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 86. Analiza bezpieczenstwa 75000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Zdarzenia
niepozadane cz. 3. (RD).

75000 SQ-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
5.8.1 alergia sezonowa
GAP el | 398 2 414 100.0%  0.01 [-0.02, 0.04]
Subtotal (B5% CI) 398 414 100.0%  0.01 [-0.02, 0.04]
Total events 24 bl

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effiect 2= 0.60 (P= 0.55)

a

5.8.2URTI

GAP 4 398 21 414 100.0% 001 [0.02 0.04]
Subtotal (95% CI) 308 414 100.0%  0.01 [-0.02, 0.04]
Tatal events 74 71

Hetarogeneity: Mot applicabie
Test for overall effect Z= 0.60 (F = 0.55)

5,0.3 infekcja ucha

GAP 2 398 17 414 1000%  0.02£001,0.08) —t
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05] —

Total events 24 17

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall efiect Z=1.25 (P=0.21)

5.8.4 bl w gornej czesci brzucha

GAP 0 388 17 414 1000% 001 F0.02, D04) —-t
Subitotal (95% Cf) 398 414 100.0% 0.01[-0.02,0.04]

Total events 20 17

Hetarogeneity: Mot applicabie

Testfor overall effect: 2= 0.63 (P=0.53)

5.8.5 swind jezyka

AP 20 308 4 44 1000%  0.04([0.02 D.06] i
Subtotal (85% C1) 398 414 100.0% (.04 [0.02, 0.08]

Total events 0 4

Hetarogeneity: Mot applicabie

Testfor overall effect 2= 3.38 (P = 0:0007)

5.0.6 uczulenie na awierzeta

AP 20 398 12 414 100.0% 0.02F001, 0.0 —t
Subtotal (95% Cl) 348 414 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05] -

Total events 20 12

Heterogeneity Mot applicabie

Tastfor pverall effect Z=1.55(P=012)

5.8.7 infekcja drog oddechowych

GAP g 398 21 414 100.0% -0.00[0.03 0.03] i
Subitotal (95% C1) 398 414 100.0% -0.00(-0.03,0.03]

Total events 20 e

Heterogensity Mot applicabie

Test for overall effect, Z=003F =083

5.8.8 Swiad ucha

GAP il 388 0 414 100.0% 008003, 007

Subtotal (95% CI) 388 414 1000%  0.05[0.03, 0.07]

Total evenis il 0

Heteregeneity. Mot applicabie

Test for overall efiech, Z = 4,43 (P « 0.00001)

5.8.9 swiad oka

GAP 0 308 12 414 1000% 0.02[001,0.08) —t
Subtotal (35% CY) 388 414 100.0% 0.02[-0.01, 0.05] -

Total gvents pill 12
Helerogeneity. Mot applicable
Test for overall efiect Z=1 55 P=017)

5.8.10 bol brzucha

GAP i) 388 17 414 1000% 001 [F00Z,0.04]
Subtotal {85% CI) 398 414 100.0% 0,01 [-0.02, 0.04]
Total events 20 17

Helerogeneity Mot applicable

Testfor overall effect Z= 063 (F = 0.53)

5.8.11 Swiszczacy oddech

GAP 30 383 37 414 100.0% -0.04F0.07.-0.00] i

Subtotal (85% Cl) a8 414 100.0% -0.04 [-0.07,-0.00]

Total events 2 3
Hetaregengity. Mot applicabie

Test for overall effect Z=2.20 (P = 0.03)

5.8.12 alergiczny melyt nosa

GAP 20 399 25 414 1000% -0.01 £0.04,0.02] 1—_
Subitotal (95% CI) 198 414 100.0% 0.01[0.04,0.02]
Total events 20 25

Heterogeneity Mot applicabie
Tast for overall efiect Z=063 (P=053)

-0.05 -0.025 0025 005
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

6.2.7 Wynik podjetych dziatan na skutek wystapienia AEs

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej na postawie badania GAP, u
wiekszosci pacjentow w obydwu grupach, na skutek wystapienia zdarzen
niepozadanych nie byto koniecznosci podjecia jakichkolwiek dziatan, stuzacych ich
zatagodzeniu (91% vs 91%): OR=1,02 [95%ClI: 0,63; 1,64], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,04; 0,04], p=ns;
NNH; ata=na.

U porownywalnego odsetka chorych w grupach 75 000 SQ-T SLIT i PLA na skutek podjecia
odpowiednich dziata¢, wystepowanie zdarzen niepozadanych zostato czasowo przerwane (39%
vs 36%): OR=1,15 [95%Cl: 0,86; 1,52], p=ns; RD=0,03 [95%ClI: -0,03; 0,10], p=ns; NNH; j;;,=na.

Z uwagi na nieuwzglednienie oceny wynikow pojetych dziatan na skutek wystgpienia
zdarzen niepozadanych w trakcie okresu obserwacji (tj. po zakonczeniu leczenia), nie byto
mozliwosci oceny omawianego parametru u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu
grupach (7% vs 6%): OR=1,18 [95%Cl: 0,67; 2,09], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNHs
fat=na.

Tab. 70. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wynik podjetych
dziatan na skutek wystapienia AEs.

Punkt koricowy | 1 ()" | XU | oR [9s%cy p | RD[95%Cl] O |
e E;:g%;iataﬁ o }Z] ;’ 2o/ 11020063 1,641 | ns | 0,000-0,04;0,04] |ns |na
Sf:e‘;fva;::" :ig gz;" i;’i" 1,15[0,86; 1,52] |ns | 0,03[-0,03;0,10] |ns | na
- o g;" 22e’ | 1,180,67,2,09] | ns | 0,01[-0,02;0,04] |ns | na

Rys. 87. Analiza bezpieczeristwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wynik podjetych
dziatarh na skutek wystagpienia AEs (OR).

75000 8Q-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
5.9.1 nie podieto zadnych dzalan
GAP 362 398 IE 414 100.0% 1.02 063, 1.64]
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 1.02 [0.63, 1.64]
Total events 362 76

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.07 (F =095

5.9.2 AEs czasowo przerwane

GAF 145 388 145 414 100.0% 1
Subtotal (95% CI) 388 414 100.0% 1

Total events 145 148
Heterogeneity: Motapplicable
Testfor owerall effect Z=094 (F= 035

A5 [0.66,1.52] —
A5 [0.86, 1.52]

593 na

GAP 27 388 24 414 100.0% 1.18 [0A7, 2.06] l
Subtotal (05% CI) 308 414 100.0% 1.18 [0.67, 2.09]

Total ewents 27 24

Hetemoeneity: Notapplicable
Test for overall effect Z= 058 (F=05E6)

05 07 15 I
PLA 75000 SQ-T SLIT

185/284




Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Rys. 88. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wynik podjetych
dziatani na skutek wystapienia AEs (RD).

75000 8Q.-T SLIT PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
5.9.1 nie podjeto zadnych dzialan
GAP ] i 398 376 414 1000% 000004 0.04] i
Subtotal (95% Cl) 395 414 100.0% 0.00 [-0.04, 0.04]
Total events 62 76

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.07 (F=085)

5.9.2 AEs czasowo przerwane

GAP 155 ik 148 414 100.0% 003003 010 I
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 0.03 [-0.03,0.10]
Tatal ewents 1465 148

Hetergeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.84 (F=0235)

5.9.3na

GAP 27 393 24 414 100.0% 001 10,02, 0.04] i
subtotal (95% CI) 308 414 1000% 0.01 [0.02, 0.04]

Total ewents a7 24

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect Z=0.58 (P=056)

‘0.1 -0.105 i 0.05 0.1
PLA 75000 SO-T SLIT

6.2.8 Stan zdrowia chorych po wystapieniu AEs

Uwzgledniajac w analizie bezpieczenstwa stan zdrowia chorych po wystapieniu zdarzen
niepozadanych, mozna stwierdzic, ze byt on porownywalny w grupach 75 000 SQ-T SLIT
oraz PLA, mianowicie zblizony odsetek chorych:

e wyzdrowiat (95% vs 93%): OR=1,50 [95%Cl: 0,83; 2,73], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01;
0,05], p=ns; NNHs 1at=na;

e zdrowieje (4% vs 3%): OR=1,40 [95%Cl: 0,66; 3,00], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01;
0,04], p=ns; NNHs 2t=na;

e nie wyzdrowiat (17% vs 18%): OR=0,96 [95%Cl: 0,67; 1,38], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -
0,06; 0,05], p=ns; NNHs a:=na.

e Stan zdrowia porownywalnego, niewielkiego odsetka chorych w obydwu grupach

jest nieznany (1% vs 1%): OR=0,69 [95%Cl: 0,19; 2,46], p=ns; RD=-0,00 [95%Cl: -0,02;
0,01], p=ns; NNHs i:=na.

Tab. 71. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Stan zdrowia chorych
po wystapieniu AEs.

Punkt Koficowy EL%’ N | OR [95%cI] p | RD[95% CI] b Fg"fj';é o
S}‘;’g’r — 4 }gg;’ aie/ 11,5000,83;2,73] |ns | 0,02[:0,01; 0,05 [ns |na
chory zdrowieje 1; g;’ i?i’ 1,40 [0,66; 3,00] |ns |0,01[-0,01;0,04] |ns | na
;r;i?’rgjﬁa{ gg :}Q’ i?i’ 0,96 [0,67; 1,38] | ns | -0,01 [-0,06; 0,05] | ns | na
nieznany g }Hf 222’, 0,69 [0,19; 2,46] ns [06?00;, 0,01] ns | na
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Rys. 89. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Stan zdrowia chorych
po wystapieniu AEs (OR).

75000 8Q-T SLIT PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5.10.1 chory zdrowieje
GAP 16 398 12 414 100.0% 1.40[0.66, 3.00] ——l—
Subtotal (35% CI) 398 414 100.0% 1.40 [0.66, 3.00]
Total events 16 12

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=087 (F=03E)

5.10.2 chory wyzdrowial
GAR 378 308 385 414 100.0% 150083, 273 —t
Subtotal (95% CI) 338 414 100.0%  1.50 [0.83, 2.73] —

Tuotal ewvents 374 3E5
Hetermgeneity. Mot applicakle

Test for overall effect Z=1.34 (F=01E)

5.10.3 chory mie wyzdrowial

GAP 6g 388 73 414 100.0% 0.96 067, 1.38] i
Subtotal (95% CI) 398 414  100.0% 0.96 [0.67, 1.38]
Tatal ewents B3 73

Heterogeneity: Nat applicable
Tast for owvarall effect Z=0.21 (F=0E84)

5.10.4 nieznany
GAF 4 388 B 414 100.0% 0B 14, 2.46] l

Subtotal (85% CI) 308 414 100.0%  0.69 [0.189, 2.46]

Total events 4 g

Heterageneity: Mat applicakle
Test for overall effect Z=0.57 (P=0.87)

0.2 0.5 2
PLA 75000 SO-TSLIT

-
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Rys. 90. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Stan zdrowia chorych

po wystapieniu AEs (RD).
75000 8Q.-T SLIT

PLA

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
5.10.1 chory zdrowieje

GAP 16 398 12 414 1000% 001 [0.071,0.04] ——l—
Subtotal (95% Cl) 395 414 100.0% 0.01 [-0.01, 0.04]

Total events 16 12

Heterogenaity: Mot applicable

Test for owerall effect Z= 087 (F=038)

5.10.2 chory wyzdrowial

GAP 374 ik 385 414 1000% 002001, 0.05] l
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05] —

Tatal ewents a7 385

Heterogeneity: Mot applicakble

Test for overall effect Z=135(F=01E)

5.10.3 chory nie wyzdrowial

GAP 6g 388 73 414 100.0% -0.071 [-0.06, 0.04] l

Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.01 [-0.06, 0.09]

Tatal ewents B3 73

Heterageneaity: Mot applicable

Tast for owvarall effect Z=0.21 (F=0E84)

5.10.4 nieznany

GAP 4 298 B 414 100.0% -0,00F0.02,0.01] i
Subtotal (95% CI) 398 414 100.0% -0.00[-0.02, 0.01]

Total events 4 B

Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.5% (P = 0.56)

-0.05

-0.025 i

0035 005

PLA 75000 S0-TSLIT
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7 Analiza efektywnosci praktycznej 75 000
SQ-T SLIT

W wyniku przeprowadzonego przegladu, odnaleziono 2 badania dotyczace efektywnosci
praktycznej produktu Grazax®, spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia - Gronke
2011 (abstrakt konferencyjny) i Kiotseridis 2018 (publikacja petnotekstowa). Wspomniane
badania zostaty wtaczone w ramach oceny efektywnosci praktycznej standaryzowanego
wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T
na liofilizat doustny (Grazax®) w leczeniu wnioskowanej populacji chorych z niezytem nosa
i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia
do ukonczenia 18. roku zycia.

7.1 Ocena jakosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupg kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomocag narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE.

Z uwagi na fakt, iz wszystkie wtaczone w tej czesci analizy badania byty jednoramienne,
ocene ich jakosci przeprowadzono w oparciu o skale NICE. Jakos¢ badania Gronke 2011
zostata oceniona jako umiarkowana (5/8 pkt), a jakosc¢ badania Kiotseridis 2018 jako dobra
(6/8 pkt). W obydwu badaniach nie przedstawiono wyraznego spisu kryteriow wtaczenia
i wykluczenia, nie odnaleziono réwniez wzmianki o tym, ze pacjenci byli rekrutowania
kolejno. W badaniu Gronke 2011 nie uwzgledniono ponadto klarownych definicji
raportowanych punktéw koncowych.

Tab. 72. Arkusz oceny badan jednoramiennych wg NICE.

Pytanie Ocena TAK=1/ NIE=0
Badanie Gronke 2011 Kiotseridis 2018
> 1 osrodek 1 1
Hipoteza/ cel badania 1 1
Kryteria wtaczenia/ wykluczenia 0 0
Definicja punktow koncowych 0 1
Dane zbierane prospektywnie 1 1
Pacjenci rekrutowani kolejno 0 0
Glowne wnioski z badania 1 1
Grupowanie wynikow 1 1
Suma 5 6
Podtyp badania wg wytycznych AOTMIT IID 11D
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7.2 Gronke 2011

Badanie Gronke 2011 byto badaniem obserwacyjnym, obejmujacym tacznie 1761 pacjentow
- 797 chorych w wieku <18 lat i 964 chorych w wieku >18 lat, ktorzy byli leczeni preparatem
Grazax®. Opieke nad chorymi sprawowato tacznie 373 alergologéw w Niemczech i Austrii.
Badanie trwato od listopada 2008 r. do stycznia 2010 roku. Tolerancje podawanego AIT
skierowanego na pytki traw oceniano od przyjecia pierwszej dawki leku poprzez kolejnych
6-9 miesiecy leczenia, az do zakonczenia sezonu pylenia traw. W trakcie odbywajacych sie
co 3 miesigce wizyt oceniano poziom przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance),
wygode oraz tolerancje stosowanego leczenia. Oceniano ponadto wystepujace objawy oraz
zapotrzebowanie na leki ratunkowe w sezonach pylenia traw przed i w trakcie terapii.

Wystepowanie dziatan niepozadanych (ang. adverse drug reactions, ADR) odnotowano u
37,7% pacjentow w wieku <18 lat oraz u 27,3% pacjentow w wieku 218 roku zycia. Wigkszy
odsetek w grupie dzieci i mtodziezy wynikat z liczbowo wiekszej czestosci wystepowania
parestezji jamy ustnej, podraznienia gardta i swigdu jamy ustnej, ktore sg najczestszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym AIT. Leczenie z powodu
nieprzestrzegania zalecen lekarskich przerwato 121 (15,2%) pacjentow w wieku <18 lat.
Generalnie przestrzeganie zalecen lekarskich na poziomie >75% obserwowano u 89,9%
pacjentow. 96,1% chorych ocenito wygode stosowania AIT jako tatwa. U 81,5% pacjentow
w wieku <18 roku zycia zaobserwowano redukcje objawow ze strony nosa w porownaniu
z poprzednim sezonem pylenia traw, a u 92,6% pacjentow w wieku <18 roku zycia redukcje
stosowanych lekow objawowych. Poprawe samopoczucia w porownaniu do poprzednich lat
uzyskano u 90,4% pacjentow. Odsetek chorych i lekarzy zadowolonych z zastosowanego
leczenia preparatem Grazax® wynosit >95%.

Podsumowujac wyniki przeprowadzonego badania wskazuja na spojny  profil
bezpieczenstwa preparatu Grazax® *tym wykazanym w ramach badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy uczulonych na pytki traw. W niniejszym
badaniu odnotowano wysoki poziom zadowolenia ze stosowanej technologii przy
jednoczesnie dobrym poziomie przestrzegania zalecen lekarskich.

7.3 Kiotseridis 2018

Celem prospektywnego, obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania Kiotseridis 2018 o
charakterze otwartym byta ocena poziomu wspotpracy chorego z lekarzem (ang.
adherence), jakosci zycia, bezpieczenstwa i tolerancji terapii preparatem Grazax w czasie
trzech lat leczenia. W badaniu uczestniczyto 399 pacjentow - 163 dzieci (w wieku 5-15 lat)
i 236 (w wieku 15-67 lat) dorostych uczulonych na pytki traw. U zdecydowanej wiekszosci
chorych dzieci wystepowal alergiczny niezyt nosa (94,5%) i/lub zapalenie spojowek
(93,9%). Z uwagi na tres¢ wnioskowanego wskazania, w niniejszym raporcie uwzgledniono
jedynie wyniki raportowane dla populacji pediatrycznej - srednia wieku w grupie
dorostych, pomimo iz obejmowata m.in. pacjentow w wieku 15-18 lat, wynosita 33,6 lat
(Srednia wieku wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu wynosita z kolei 24,2 lata).
Druga najczestsza przyczyna niezytu nosa i zapalenia spojowek po pytkach traw byt pytek
brzozy. Szczegotowa charakterystyke pacjentow wtaczonych do badania przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 73. Charakterystyka populacji pediatrycznej w badaniu Kiotseridis 2018.

Parametr Dzieci, N=163
Wiek

lata, mediana (zakres) 10,8 (5,0; 15,2)
lata, $rednia (SD) 10,6 (2,9)
Ptec, n (%)

zenska 46 (28)

meska 117 (72)
Objawy kliniczne alergii na pytki traw, n(%)

niezyt nosa 154 (95)
zapalenie spojowek 153 (94)
astma 48 (29)
atopowe zapalenie skory 14 (9)

inne 26 (16)
Nadwrazliwosc na jeden alergen, n (%) 58 (36)
Nadwrazliwosc¢ na wiele alergendw, n (%) 105 (64)

Kraj, n (%)

Szwecja 102 (63)

Dania 61 (37)

112 (69%) wtaczonych do badania dzieci ukonczyto 3-letni okres leczenia. Najczestszg
przyczyna przerywania leczenia byt zdarzenia niepozadane.

Poziomu wspotpracy chorego z lekarzem (ang. adherence) w populacji pediatrycznej
wynosit 97,1% po 1. miesiacu terapii, 92,1% po pierwszym GPS, 92,0% po 2 latach terapii
oraz 83,1% po 3 latach terapii. Przeoczenie byto najczestsza przyczyna obnizenia poziomu
wspotpracy pacjenta z lekarzem.

Wyniki kwestionariusza PADQLQ wskazuja na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
chorych dzieci w odniesieniu do pierwszej wizyty zarowno w przypadku pomiarow
w trakcie sezonu pylenia traw oraz podczas zaplanowanych wizyt pomiedzy GPS - patrz
Rys. 91. Catkowity wynik kwestionariusza PADQLQ poprawit sie z 2,31 na 1,06 po pierwszym
roku terapii, na 0,803 po drugim roku terapii oraz na 0,733 po 3 latach leczenia (p<0,01).
Odnotowano ponadto istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie wszystkich
domen (tj. domen dotyczacych oceny stanu fizycznego, emocjonalnego idomeny
praktycznej) ocenianych w czasie trwania leczenia. Rdznica wynoszaca 1,6 znaczaco
przekraczata wartos¢ 0,4, uwazang za minimalng, klinicznie istotna roznice dla 3-letniego
okresu leczenia.
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Rys. 91. Ocena jakosci zycia dzieci wedlug poszczegélnych domen skali PADQLQ w badaniu
Kiotseridis 2018: A) w trakcie sezonu pylenia traw; B) jako szacunki retrospektywne po sezonie

pylenia traw.
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Podsumowujac, przeprowadzone badanie wskazuje na dobry poziom wspotpracy chorego
z lekarzem (adherence) podczas stosowania preparatu Grazax w warunkach rzeczywistej
praktyki medycznej. Stosunkowo wysoki odsetek dzieci - wynoszacy blisko 70% - ukonczyt
3-letni okres leczenia. Terapia okazata sie ponadto by¢ dobrze tolerowana przez pacjentow
przy jednoczesnie wysokiej skutecznosci w zakresie poprawy jakosci zycia.
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8 Dodatkowe dowody naukowe

8.1 Bezpieczenstwo immunoterapii podskérnej
ogbtem

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujacych produkt leczniczy Grazax
z preparatem Purethal®, jak rowniez badan umozliwiajacych porownanie posrednie
wymienionych preparatow, wykazanie przewagi immunoterapii podjezykowej nad
immunoterapia podskorng jest ograniczone.

&

Istnieja jednak dowody naukowe wskazujace na ryzyko wystapienia zgonow oraz reakcji
zagrazajacych zyciu po terapii SCIT. Dane o charakterze retrospektywnym wskazuja na to,
ze w latach 1945-2012 odnotowano tacznie co najmniej 83 przypadki zgonow (Lockey 1987,
Reid 1993, Bernstein 2010, Epstein 2011). W latach 1945-2011 na podstawie
3 retrospektywnych ankiet zaraportowano 76 potwierdzonych reakcji zakonczonych
zgonem (FR) zwigzanych ze SCIT (Lockey 1987, Reid 1993, Bernstein 2010). Oszacowana
czestos¢ wystapienia zgonu wynosi 1 przypadek na 2,5 mln iniekcji, czyli 3,4 zgonow na
rok. Ankieta przeprowadzona w latach 1973-1984 wskazuje, iz czestosC wystepowania
zgonu wynosi jeden przypadek na 2,8 miliona iniekcji (Lockey 1987). W latach 1985-1989
opisano 15 zgonow zwiazanych ze SCIT, szacujac czestos¢ wystepowania zgondw na 1 na 2,0
miliony iniekcji. W latach 1990-2001 udokumentowano 41 przypadkow reakcji konczacych
sie zgonem, co mozna przetozyc na 1 taki przypadek na 2,5 miliona iniekcji (Amin 2006). Po
wprowadzeniu nowych rekomendacji dotyczacych stosowania immunoterapii i programu
monitorujacego bezpieczenstwo SCIT w Stanach Zjednoczonych, pomiedzy 2008 a 2012
rokiem odnotowano 1 przypadek zgonu (w 2009) (Epstein 2014). Jednoczesnie w ramach
tego samego badania w latach 2001-2007 retrospektywnie zaraportowano wystapienie
w sumie 6 zgonow, co oznaczato szacunkowo 1 przypadek zgonu na rok (Bernstein 2010,
Epstein 2011). W Wielkiej Brytanii zaraportowano 26 zgonow zwiazanych ze SCIT w wyniku
anafilaksji na przestrzeni 10 lat (Bernstein 2010). Czesto$¢ wystepowania zgonow
zwiazanych z immunoterapig SCIT pozostata na tym samym poziomie przez ostatnie 40 lat
(Amin 2006).

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

W badaniu przeprowadzonym w latach 2008-2012 (po rekomendacji AAAAI/ACAAI
i wprowadzeniu monitorowania bezpieczenstwa SCIT w Stanach Zjednoczonych) czestosc¢
wystepowania reakcji systemowych zwiazanych z podaniem SCIT wyniosta 0,1% (82% do 8%
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lekarzy bioracych udziat w ankiecie odnotowato wystapienie reakcji systemowych
u pacjentow po padaniu SCIT). Wynik ten byt zgodny z czestoscig raportowana w innych
dtugoterminowych badaniach, gdzie raportowana czestos¢ wyniosta 0,06% do 0,23%
przypadkow reakcji systemowych w przeliczeniu na jedng iniekcje (Epstein 2014). Stopien
ciezkosci raportowanych reakcji systemowych byt podobny w poszczegolnych latach.
Zaraportowano 9,4 reakcje systemowe na 10 000 iniekcji, w tym 6,6 stopnia 1 (tagodnego),
2,6 stopnia 2 (umiarkowanego), 0,4 stopnia 3 (ciezkiego) na 10 000 iniekcji (Epstein 2014).
W czwartym roku badania odnotowano 35 przypadkow reakcji systemowych stopnia 4, czyli
0,01 przypadkow na 10000 iniekcji. Czestos¢ wystepowania bardzo ciezkich reakcji
systemowych stopnia 4 byta podobna do poprzednio zaraportowanych czestosci
wystepowania reakcji zagrazajacych zyciu - 1 przypadek na milion iniekcji (Epstein 2014).

Wiekszos¢ reakcji po podaniu SCIT to reakcje wczesne wystepujace w ciagu 30 minut
(Epstein 2014). Badania retrospektywne i mate badania prospektywne umozliwity
oszacowanie czestosci wystepowania poznych reakcji systemowych (rozpoczynajacych sie
po 30 minutach od iniekcji) na poziomie 27% do 50% (Bernstein 2010). Czas wystgpienia
poszczegolnych reakcji systemowych zaraportowano dla drugiego roku czteroletniego
(2008-2012) badania amerykanskiego (Epstein 2011). Zaraportowano 1 816 (86%) wczesnych
reakcji systemowych i 289 (14%) poznych reakcji systemowych. 15% (226/1 519) reakcji o
charakterze tagodnym (stopien 1, pokrzywka, objawy ze strony gornych drog
oddechowych), 10% (57/538) o charakterze umiarkowanym (stopien 2, objawy
astmatyczne, z redukcja czynnosci ptuc lub bez pokrzywki, objawow ze strony goérnych
drog oddechowych, lub objawow brzusznych) i12,5% (9/72) o charakterze ciezkim
(zagrazajacych zyciu) byty reakcjami poznymi. Wsrod reakcji wczesnych, epinefryne
zastosowano w 71% przypadkach reakcji stopnia 1, w93% przypadkach reakcji
umiarkowanych iw 94% przypadkach reakcji stopnia 3 (ciezkich, zagrazajacych zyciu)
(Epstein 2011).

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

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

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przedstawione badania odnoszg sie do ogotu preparatow
typu SCIT, zawierajacych rozne alergeny, wtym pytki traw idrzew, roztocze kurzu
domowego lub siers¢ zwierzat.

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

Tab. 74. Porownanie bezpieczenstwa produktu leczniczego Grazax® z immunoterapig podskorna
(SCIT)

Rodzaj Rodzaj immunoterapii alergenowej
Grazax® SCIT

Reakcje niepozadane konczace | Nie raportowano | Lata 1983-1993: 30 przypadkow
sie zgonem (FR)
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Rodzaj Rodzaj immunoterapii alergenowej

Lata 1990-2001: 17 przypadkow
Lata 200-2007: 6 przypadkow
Lata 2008-2012: 1 przypadek

Reakcje niepozadane | Nie raportowano | Lata 1990-2001: 1 przypadek na 1 min
zagrazajace zyciu (NFR) iniekcji
Lata 2008-2012: 1 przypadek na 1 min
iniekcji

8.2 Podsumowanie

Poréwnujac dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Grazax®
i podskornej immunoterapii alergenowej, mozna uznac, ze ryzyko systemowych reakcji
niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie SCIT. Wysoki profil
bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej w porownaniu ze SCIT mozna
ttumaczyc brakiem adsorpcji alergenow z btony sluzowej jamy ustnej oraz sekwestracja
potknietego alergenu w obrebie przewodu pokarmowego oraz przenikaniem do krazenia
systemowego tylko peptydow, produktow ich degradacji.

Na podstawie przedstawionych powyzej danych mozna uznaé, ze preparat Grazax® do
immunoterapii podjezykowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu z immunoterapia podskérna. Zgodnie z wytycznymi swiatowymi, krople
lub tabletki alergenowe (SLIT) charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
iniekcje. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza, SLIT mozna stosowac
w domu (ARIA 2019).
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow
Biob6jczych

Nie zidentyfikowano raportow ikomunikatow dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu produktu leczniczego Grazax® nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) w ramach
spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa - dostep 21.10.2024 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Grazax® (EMA) - dostep 21.10.2024 r.
Nie odnaleziono rowniez zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb
stosujacych Grazax® w bazie European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA - dostep 21.10.2024 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Dnia 21.10.2024 r. na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
odnaleziono przeglad przeprowadzony przez Pediatric Advisory Committee, ktorego
autorzy wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa preparatu Grastek® zaréwno
w populacji dzieci jak idorostych, ktory jest spojny z tym dotychczas wykazanym (PAC
2017).

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W Tab. 75 przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob
stosujacych produkt leczniczy Grazax® odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2024)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 21.10.2024 r. Na Rys. 92
przedstawiono z kolei wspomniane zgtoszenia z uwzglednieniem wieku chorego.
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Rys. 92. WHO Uppsala Monitoring Center - zgltoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych produkt leczniczy Grazax® w zaleznosci od wieku pacjenta.
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Tab. 75. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych u os6b stosujacych produkt leczniczy Grazax®.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 19
Zaburzenia serca 73
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2
Zaburzenia ucha i btednika 138
Zaburzenia endokrynologiczne 5
Zaburzenia oka 174
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1782
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 785
Zaburzenia uktadu immunologicznego 342
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 141
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 229
Nieprawidtowe wyniki badan 79
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 18
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 61
Choroby nowotworowe 8
Zaburzenia uktadu nerwowego 309
Cigza, potog i okres okotoporodowy 7
Problemy zwigzane z produktem 12
Zaburzenia psychiczne 81
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 5
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Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 19

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 1176

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 641

Sytuacje spoteczne 10

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 2

Zaburzenia naczyniowe 78

tacznie 3 266

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 21.10.2024 r.
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10 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak jakichkolwiek badan
spetniajacych kryteria wiaczenia do niniejszego przegladu systematycznego dla
preparatu Purethal®, tym samym uniemozliwiajac przeprowadzenie poréwnania
analizowanej interwencji (75000 SQ-T SLIT) zwybranym komparatorem
w analizowanej populacji chorych.

W zwiazku z powyzszym, niniejsza analiza jest oparta gtownie na porownaniu 75 000 SQ-T
SLIT z placebo na podstawie 3 sezonowych badan RCT: P05239, GT-12 iP08067 oraz
1 dtugookresowego badania RCT: GAP. Badania P05239, GT-12 i GAP obejmowaty populacje
pacjentow z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek (ARC) wywotanym przez
pytki traw, podczas gdy w badaniu P08067 uwzgledniono chorych z alergicznym niezytem
nosa z lub bez zapalenia spojowek (AR/C), wywotanymi przez pytki traw. Pacjenci we
wszystkich badaniach mogli stosowac scisle okreslong terapie objawowa w obu ramionach.

Wszystkie 4 badania RCT charakteryzowaty sie wysoka jakoscig otrzymaty maksymalng
liczbe punktow tj. 5 pkt wskali Jadad. Wszystkie 4 badania RCT wtaczone do analizy
charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wedtug skali Cochrane
w zakresie wigkszosci domen z wyjatkiem domeny dotyczacej selektywnego raportowania
w badaniu P08067 - w ramach zidentyfikowanych publikacji, dotyczacych badania, autorzy
nie raportowali wyniku przyjetego punktu koncowego, jakim jest ocena jakosci zycia dzieci
Z niezytem nosa w populacji pacjentow w wieku 6-12 lat. W badaniach GT-12 i GAP ponadto
nie podano wyraznej informacji na temat zaslepienia badaczy oceniajacych wyniki,
jednakze z uwagi na to, ze obydwa badania byty podwdjnie zaslepione mozna przyjac, ze
ryzyko wystapienia btedu systematycznego zwigzanego ze wspomniana domeng jest niskie.

Whnioskowane wskazanie obejmuje chorych w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia, podczas gdy we wtaczonych badaniach udziat wzieli pacjenci o
nieco zawezonym badz rozszerzonym przedziale wiekowym tj. w badaniu P05239 udziat
wzieli pacjenci w wieku 5-17 lat, w badaniu GT-12 - 5-16 lat, w badaniu P0O8067 - 5-65 lat, a
w badaniu GAP dzieci w wieku 5-12. Z uwagi na to, w przypadku badania P08067, w ramach
niniejszej analizy wykorzystano jedynie wyniki dotyczace populacji chorych w wieku 5-18
lat (randomizacja byta stratyfikowana m.in. ze wzgledu na wiek - 5-18 lat i 18-65 lat).
W przypadku pozostatych badan uznano, ze mieszczace sie w granica 0-6 lat zawezenie
wiekowe populacji nie bedzie miato znaczacego wptywu na wyniki catej analizy, zwtaszcza
po uwzglednieniu faktu, ze w zaleznosci od badania wiek kwalifikacji chorego byt nieco
rozny, a sumarycznie obejmuja one caty przekroj wiekowy wnioskowanej populacji (tj. 5-18
lat).

W ramach oceny niektérych parametrow, wyniki badan P05239 iGT-12 poddano
metaanalizie. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz nalezy interpretowac ostroznie, ze
wzgledu na zidentyfikowane roznice pomiedzy badaniami takie jak na przyktad: roznica
w definicji ,,dodatniego wyniku testu skornego na pytek P pratense” - w badaniu P05239
srednica babla >5 mm, a w badaniu GT-12 $rednica babla >3 mm (co moze prowadzi¢ do
uzyskania w badaniu P05239 wrazliwszej populacji) oraz brak kryterium wtaczenia ze
wzgledu na poziom FEV; w badaniu GT-12, a ktore w badaniu P05239 obejmowato wtaczanie
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pacjentéow z FEV; na poziomie >70% wartosci naleznej. Sredni wiek chorych w obu
badaniach byt zblizony tj. odpowiednio 12 lat i 10 lat. W badaniu GT-12 Srednio wigkszy
odsetek pacjentow niz w badaniu P05239 chorowat na astme (odpowiednio ok. 42% vs 26%).

W przypadku badania P08067, dla populacji pediatrycznej raportowano tylko 1 wynik
dotyczacy oceny skutecznosci. Pozostate wyniki raportowano dla populacji w wieku 5-65
lat, w ktorej dzieci stanowity ok 19% chorych. W badaniu nie uwzgledniono szczegotowej
charakterystyki populacji wiekowej od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku
Zycia.

W przypadku dtugookresowej oceny skutecznosci ibezpieczenstwa preparatu Grazax
w analizowanej populacji chorych wtaczono tylko 1 badania RCT - GAP.

Skutecznos¢ stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki
takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny w porownaniu z placebo
w badaniach P05239 i P08067 oceniano w populacji chorych poddanych randomizacji,
ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku oraz dla ktorych dostepne byty
jakiekolwiek wyniki po rozpoczeciu leczenia badania. W badaniach GT-12 i GAP -
w populacji chorych poddanych randomizacji. W przypadku badania GAP niektore
z wynikow raportowano rowniez w populacji chorych, ktorzy odbyli wywiad
przeprowadzony w trakcie wizyty zimowej w 5. roku okresu obserwacji, ktory dotyczyt
historii leczenia astmy, badz w roznych subpopulacjach m.in. dotyczacych chorych ze
zdiagnozowanga astma lub bez.

Analizy dotyczace bezpieczenstwa w badaniach P05239 iGT-12 przeprowadzono
w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku. W analizie bezpieczenstwa nie uwzgledniono wynikow
raportowanych w badaniu P08067, poniewaz dotyczyty one szerszej populacji chorych (w
wieku od 5. do 65. roku zycia). W przypadku badania GAP, bezpieczenstwo oceniano
w populacji FAS, obejmujacej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji.

Czas trwania leczenia wynosit ok. 20 tyg. w badaniu P08067, 23 tyg. w badaniu P05239, 29
tyg. w badaniu GT-12 oraz w badaniu GAP 3 lata. Czas trwania obserwacji po leczeniu
w badaniu GAP wynosit 2 lata (tgcznie czas trwania badania wynosit 5 lat).

Wiekszos¢ pacjentow w badaniach P05239, P08067 i GAP byta uczulona nie tylko na pytki
traw, ale rowniez inne alergeny, co mogto zaburza¢ wyniki analiz. W badaniu GT-12 nie
uwzgledniono informacji o nadwrazliwosci na inne alergeny niz pytki traw. Ponadto, we
wszystkich badaniach wtaczonych do analizy brakowato pomiaru oraz kontroli ekspozycji na
pytki traw u poszczegolnych chorych, rozniacego sie nie tylko ze wzgledu na wystepowanie
sezonu pylenia traw, ale takze m.in. zamieszkiwany teren miejski/wiejski, stosowanie
filtrow pytkow w autach i klimatyzacje. Inne czynniki takie jak np.: czeste przebywanie na
dworze, szczegoblnie w bliskosci obszarow pylenia traw, otwierania okien w ciggu dnia czy
suszenie prania na zewnatrz rowniez mogty zaktocac wyniki badan (Szczeklik 2022).

W przypadku niektorych punktow koncowych konieczne byto odczytanie danych
z wykresow, w zwiazku z czym wyniki tych analiz nalezy interpretowac ostroznie. Ponadto,
w analizie przedstawiono wyniki dla kilku punktéow koncowych ocenianych post-hoc, co
rowniez nalezy interpretowac z ostroznoscia.

W badaniu P05239 rzadziej stosowano leki dorazne w porownaniu do badania GT-12
i badania dotyczacego stosowania preparatu Grazax u dorostych (Dahl 2006). Nasilenie
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objawow (i w konsekwencji koniecznos¢ stosowania lekow ratunkowych) jest zwigzana
z ekspozycja na pytki traw (Altintas 2004). W badaniu P05239 srednia i maksymalna liczba
pytkow byta wzglednie w trakcie GPS w odniesieniu do wymienionych powyzej badan,
z tego wzgledu zapotrzebowanie na leki ratunkowe byto stosunkowo niskie.

Badanie Gronke 2011, wiaczone w ramach oceny efektywnosci praktycznej preparatu
Grazax® w analizowanej populacji chorych, zostato przedstawione wytacznie w postaci
abstraktu konferencyjnego, a co za tym idzie uwzgledniato mniejsza liczbe danych takich
jak m.in. brak przedstawienia szczegotowej charakterystyki wyjsciowej pacjentow.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T'? na liofilizat doustny (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu
nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia
do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw w poréwnaniu z jedynym refundowanym preparatem, zawierajacym alergoidy pytkow
traw tj. podskornie podawanym preparatem Purethal®.

Grazax jest stosowany w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa izapalenia spojowek,
wywotanego przez pytki traw u pacjentow z klinicznie istotnymi objawami. Jest on
immunoterapia alergenowa, ktora na skutek systematycznego podawania alergenu osobom
uczulonym w celu modyfikacji odpowiedzi immunologicznej na alergen, zapewnia trwate
zniesienie objawow, zmniejszenie zapotrzebowania na leki, co w konsekwencji prowadzi
do poprawienia jakosci zycia podczas pdézniejszego naturalnego kontaktu z alergenem. Na
podstawie przeprowadzonych badan klinicznych wykazano, ze preparat Grazax posiada
wtasciwosci modyfikujace przebieg choroby u dorostych i dzieci, wystepujace w postaci
dtugotrwatego skutku leczenia niezytu nosa izapalenia spojowek, obserwowanego po
2 latach od zakonczenia 3-letniego okresu leczenia wyzej wymienionym produktem (ChPL
Grazax).

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

Do dnia 21 pazdziernika 2024 r. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal® we wnioskowanej populacji chorych, spetniajacych kryteria
wlaczenia do niniejszego przegladu systematycznego. Preparat Purethal® jest zatem
aktualnie stosowany i refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, a co za tym idzie niemozliwe jest formalne
wykazanie przewagi jednej technologii nad druga. W zwiazku z tym, niniejsza analize
przeprowadzono na podstawie 3 sezonowych badan RCT i1 dtugookresowego badania,
porownujacych stosowanie 75 000 SQ-T SLIT z placebo w populacji dzieci z niezytem nosa
i zapaleniem spojowek wywotanymi przez pytki traw. Pacjenci we wszystkich badaniach
mogli stosowac scisle okreslong terapie objawowa w obu ramionach. Ponadto, w ramach
przegladu zidentyfikowano takze: 2 jednoramienne badania RWE: Kiotseridis 2018 i Gronke
2011 i10 przegladow systematycznych oceniajacych stosowanie produktu leczniczego
Grazax™ w analizowanej populacji chorych. Wszystkie opracowania wtérne sposrod badan

12 Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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zgodnych z kryteriami wtaczenia/wykluczenia niniejszej analizy, zawieraty wytacznie co
najmniej jedno z badan RCT, wtaczone do gtownej czesci niniejszego raportu.

Czas trwania leczenia wynosit ok. 20 tyg. w badaniu P08067, 23 tyg. w badaniu P05239, 29
tyg. w badaniu GT-12 oraz w badaniu GAP 3 lata. Okresy leczenia przed rozpoczeciem GPS
w wymienionych badaniach wynosity odpowiednio: okoto 16 tyg., co najmniej 8 tyg, ico
najmniej 12 tyg. Czas trwania obserwacji po leczeniu w badaniu GAP wynosit 2 lata (tacznie
czas trwania badania wynosit tacznie 5 lat).

W ramach oceny niektorych parametrow, wyniki badan P05239 iGT-12 poddano
metaanalizie. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz nalezy interpretowac ostroznie, ze
wzgledu na zidentyfikowane roznice pomiedzy badaniami takie jak na przyktad: roznica
w definicji ,,dodatniego wyniku testu skornego na pytek P. pratense” - w badaniu P05239
srednica babla >5 mm, a w badaniu GT-12 s$rednica babla >3 mm (co moze prowadzi¢ do
uzyskania w badaniu P05239 wrazliwszej populacji) oraz brak kryterium wtaczenia ze
wzgledu na poziom FEV; w badaniu GT-12, a ktore w badaniu P05239 obejmowato wtaczanie
pacjentéow z FEV; na poziomie >70% wartosci naleznej. Sredni wiek chorych w obu
badaniach byt zblizony tj. odpowiednio 12 lat i 10 lat. W badaniu GT-12 srednio wigkszy
odsetek pacjentow niz w badaniu P05239 chorowat na astme (odpowiednio ok. 42% vs 26%).

Wspotwystepowanie astmy z alergicznym niezytem nosa izapaleniem spojowek jest
czynnikiem ryzyka wystapienia ciezkiej ogodlnoustrojowej reakcji na immunoterapie
alergenowa (Bernstein 2004). W badaniu P05239 ok. 26% pacjentow chorowata na astme.
W badaniu GT-12 byto to ponad 43% chorych.

Przeprowadzona w oparciu o badania sezonowe, analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT
w porownaniu do placebo, stasowanymi w terapiach dodanych do terapii standardowych,
w populacji dzieci z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw,
wskazuje na istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ ocenianej interwencji
w zakresie:

e mniejszego nasilenia objawow i zuzycia lekow (wynik TCS) w trakcie GPS:MD=-1,63
[95%Cl:-3,02; -0,24], p=0,02;
e mniejszego nasilenia objawow i zuzycia lekow (wynik TCS) w trakcie pGPS MD=-2,12
[95%Cl:-3,78; -0,46], p=0,01;
e mniejszego Sredniego nasilenia objawow AR/C (wynik DSS) niezaleznie od
analizowanego okresu:
o GPS: MD=-0,65 [95%ClI: -1,16, -0,14], p=0,01;
o pGPS: MD=-1,09 [95%Cl: -1,71, -0,46], p=0,0006;

o hGPS: MD=-0,93 [95%Cl: -1,65; -0,21], p=0,01;

¢ mniejszego sredniego nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa (nDSS):
o w trakcie pGPS: MD=-0,63 [95%CI: -1,18; -0,08], p=0,02;
o w trakcie hGPS: MD=-0,61 [95%CI: -1,13; -0,09], p=0,02;
e mniejszego sredniego zuzycie lekow przeciwalergicznych w trakcie szczytowego
okresu pylenia traw: MD=-0,77 [95%Cl: -1,44; -0,10], p=0,02;
o lepszej jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ niezaleznie od ocenianego okresu:
o GPS: MD=-0,32 [95%Cl: -0,60; -0,04], p=0,02;
o pGPS: MD=-0,72 [95%CI: -1,27; -0,17], p=0,01;
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e mniejszego zuzycia lekow ratunkowych tacznie (73% vs 88%): OR=0,38 [95%Cl:
0,19; 0,74], p=0,005; RD=-0,15 [95%Cl: -0,25; -0,05], p=0,003; NNTs ¢ni=7 [95%Cl: 5;
21] w trakcie sezonu pylenia traw;

e mniejszego odsetka chorych stosujacych nastepujace leki ratunkowe:

o loratydyna (60% vs 77%): OR=0,45 [95%Cl: 0,26; 0,79], p=0,005; RD=-0,17
[95%ClI: -0,29; -0,05], p=0,004; NNTsg; ani=6 [95%Cl: 4; 9];

o budezonid (45% vs 62%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85], p=0,01; RD=-0,17
[95%Cl: -0,29; -0,04], p=0,009; NNTsz: ani=6 [95%Cl: 4; 24].

Wyniki przeprowadzonych analiz potwierdzaja, ze leczenie 75 000 SQ-T SLIT skutecznie
tagodzi objawy ARC, zmniejsza potrzebe stosowania lekow przeciwalergicznych oraz
ratunkowych, a takze poprawia jakos¢ zycia dzieci i mtodziezy w wieku od 5 lat z niezytem
nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw. Roznica mediany DSS pomiedzy
grupami w badaniu P05239, wynoszaca 22% byta porownywalna z ta otrzymana w badaniu
GT-12 (réznica pomiedzy grupami 75 000 SQ-T SLIT vs PLA wynosita 24%). Réznica median
DMS pomiedzy ocenianymi grupami byta wieksza w badaniu P05239 w porownaniu z réznica
median DMS z badania GT-12 (81% vs 34%). Wyniki DMS nalezy jednak interpretowac
ostroznie z uwagi na to, ze bezwzgledny wynik byt niski, co mogto zawyzac procentowa
zmiane. Warto zauwazycC jednak, ze wyniki DSS byty porownywalne w obydwu badaniach -
tj. wskazywaty na skutecznosc leczenia 75 000 SQ-T SLIT w zakresie ocenianego parametru,
pomimo ze czas trwania GPS byt blisko o 30% krotszy w badaniu P05239. Wyniki RQLQ,
oceniane jedynie w badaniu P05239, wskazywaty na istotnie statystycznie lepsza jakosc
Zycia pacjentow, leczonych analizowanym preparatem, a takze wskazywaty na osiagniecie
minimalnej, klinicznie istotnej roznicy (20,5) (Juniper 1999) w trakcie sezonu pylenia traw.

Obserwowany w badaniach sezonowych wzrost poziomu 1gGs oraz poziomu czynnikow
blokujacych IgE sg spojne z wynikami wczesniejszych badan, a takze dowodza, ze SLIT
stosowane w odczulaniu na pytki traw wywiera stymulujace dziatanie na system
immunologiczny, co obserwuje sie takze w przypadku preparatow SCIT (Dahl 2008, Francis
2008).

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 75000 SQ-T SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo. Generalnie wyniki badan P05239 iGT-12 potwierdzaja, ze
stosowanie SLIT byto dobrze tolerowane, a do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych nalezaty: swiad jamy ustnej i podraznienie gardta. Wspomniane zdarzenia
niepozadane w miejscu aplikacji sa typowe dla podjezykowej drogi podania i zwykle nie
prowadza do odstawienia leku. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zazwyczaj wystepowata
przez pierwsze 1-2 dni od wdrozenia leczenia i ustepowata samoistnie. Wedtug dostepnych
danych literaturowych, w innych badaniach dotyczacych stosowania SLIT w populacji
pediatrycznej, sredni czas trwania swigdu jamy ustnej i podraznienia gardta wynosi 16
minut (Ibanez 2007).

Bezpieczenstwo jest jednym z najpowazniejszych zagadnien w przypadku oceny
immunoterapii alergenowej u dzieci, szczegolnie biorac pod uwage udokumentowang
historie powaznych, a nawet smiertelnych reakcji, ktore wystapity po podaniu podskornym
(Bernstein 2010, Bernstein 2004). W ocenie badaczy, u zadnego z ocenianych w ramach
niniejszej analizy pacjentow, nie wystapita ogdlnoustrojowa reakcja alergiczna. U jednego
pacjenta w badaniu P05239 zastosowano epinefryne w odpowiedzi na pojawienie sie
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obrzeku naczynioruchowy warg o umiarkowanym nasileniu (i zwigzanych z zastosowanym
AlIT), lekkiej dysfagii i sporadycznego kaszlu po przyjeciu pierwszej dawki 75 000 SQ-T SLIT.
Wyniki analizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej na podstawie badan P05239 i GT-12 sa
spojne z wynikami analiz bezpieczenstwa przeprowadzonych w oparciu o badania
oceniajace inne terapie AIT iobejmujace tacznie ponad 1100 pacjentéw z ARC. We
wspomnianych  badaniach  réwniez nie odnotowano  wystepowania  wstrzasu
anafilaktycznego (Calderon 2006, Dahl 2006, Durham 2006, Kleine-Tebbe 2006).

Alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ARC) naleza do znanych czynnikéw rozwoju
astmy (Bousquet 2008, Valovirta 2017), a co za tym idzie ich leczenie moze stanowic
atrakcyjna metode profilaktyki astmy u dzieci. Badanie GAP jest pierwszym, duzym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem, majacym na
celu ocene profilaktyki astmy za pomoca doustnej immunoterapii podjezykowej u
pacjentow z ARC. W omawianym badaniu, u 73 dzieci zdiagnozowano astme zgodnie
z predefiniowanymi kryteriami, ale nie u wszystkich wystepowaty objawy astmy podczas 2-
letniego okresu obserwacji pod koniec badani. Dane uzyskane w badaniu wskazuja, ze
poczatek astmy nie moze by¢ uznany za zdarzenie dychotomiczne ,tak/nie”, lecz raczej
jest dynamicznym procesem objawow i wzorcow leczenia. W trakcie przebiegu badania
zaobserwowano, ze u niektorych dzieci ze zdiagnozowang astma w dalszej czesci badania
nie wystepowaty objawy astmy, podczas gdy niektore z dzieci bez zdiagnozowanej astmy,
doswiadczaty objawow sugerujacych wystepowanie astmy. Na tej podstawie mozna
wnioskowacé, ze diagnoza astmy w tej konkretnej populacji nie powinna opierac sie
wylacznie na ocenie pojedynczego parametru jak np. wykazaniu odwracalnego
uposledzenia czynnosci ptuc, a raczej powinna polegac na szerszej ocenie klinicznej,
uzyskanej w dtuzszym okresie obserwacji, co jest praktykowane w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (BTSSIGN 2016).

W badaniu GAP nie odnotowano wptywu leczenia 75 000 SQ-T SLIT na diagnoze astmy
zgodnie z predefiniowanymi kryteriami, jednakze po uwzglednieniu roznych parametrow,
obejmujacych m.in. wystepowanie objawow astmy oraz stosowanie lekow
przeciwastmatycznych, wykazano wyrazny ispojny, korzystny wptyw terapii preparatem
75 000 SQ-T SLIT na stan zdrowia analizowanej populacji chorych. Istotnie statystycznie
wieksza skutecznos¢ preparatu 75000 SQ-T SLIT w porownaniu do placebo,
obserwowano w trakcie 2 lat obserwacji, nastepujacych po 3-letnim okresie terapii, m.in.
w zakresie:

e mniejszego odsetka chorych, wymagajacych stosowania lekow
przeciwastmatycznych (16% vs 24%): OR=0,61 [95%Cl: 0,43; 0,87], p=0,006; RD=-0,08
[95%ClI: -0,13; -0,02], p=0,005; NNT; 1ata=13 [95%Cl: 8; 43];

e mniejszego  odsetka chorych  zobjawami  astmy  istosujacych  leki
przeciwastmatyczne (13% vs 22%): OR=0,54 [95%CI: 0,37; 0,78], p=0,001; RD=-0,09
[95%Cl: -0,14; -0,04], p=0,0009; NNT; ata=12 [95%CI: 8; 29];

e mniejszego  odsetka  chorych  z objawami astmy, stosujacych leki
przeciwastmatyczne iz dodatnim wynikiem proby rozkurczowej (5% vs 10%):
OR=0,49 [95%ClI: 0,29; 0,85], p=0,01; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,01], p=0,009; NNT;
ata=21 [95%Cl: 12; 82].
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e mniejszego odsetka chorych z jakimikolwiek objawami astmy (25% vs 3%): OR=0,68
[95%Cl: 0,50; 0,93], p=0,01; RD=-0,08 [95%Cl: -0,14; -0,02], p=0,01; NNT; w=13
[95%Cl: 8; 65] oraz z nastepujacymi, poszczegolnymi objawami astmy:

o dusznos¢ (14% vs 22%): OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,83], p=0,003; RD=-0,08
[95%CI: -0,13; -0,03], p=0,003; NNT2aa=13 [95%CI: 8; 37];

o ucisk w klatce piersiowej (9% vs 16%): OR=0,52 [95%Cl: 0,33; 0,80], p=0,003;
RD=-0,07 [95%CI: -0,11; -0,02], p=0,002; NNT; 1ata=15 [95%Cl: 9; 42];

o $wiszczacy oddech (10% vs 17%): OR=0,52 [95%CI: 0,35; 0,80], p=0,002; RD=-
0,07 [95%Cl: -0,12; -0,03], p=0,002; NNT: 12a=14 [95%Cl: 9; 38];

e mniejszego odsetka chorych ze zdiagnozowana astma, u ktorych raportowano
wystepowanie objawow astmy i stosowanie lekow przeciwastmatycznych (41% vs
74%): OR=0,24 [95%Cl: 0,09; 0,65], p=0,005; RD=-0,33 [95%Cl: -0,55; -0,12],
p=0,002; NNT; 1ata=4 [95%Cl: 2;9].

Istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ preparatu 75 000 SQ-T SLIT wykazano rowniez
po uwzglednieniu wynikow dla catego okresu trwania badania GAP (tj. 3 lata terapii+2 lata
okresu obserwacji) w zakresie czestosci wystepowania objawow astmy i stosowania lekow
przeciwastmatycznych: OR=0,67, p=0,028. Obserwowany wptyw leczenia na stosowanie
lekow przeciwastmatycznych rést wraz z uptywem czasu ze wzgledu na ciagty wzrost
odsetka dzieci, stosujacych leki przeciwastmatyczne w grupie placebo. Generalnie
w badaniu GAP wykazano, ze stosowanie 75000 SQ-T SLIT vs PLA zapewnia istotng
statystycznie redukcje objawow ARC o 22-30% (p<0,002) w ciggu 3 lat leczenia i2 lat
obserwacji. Ponadto usrednione, roczne (oceniane w trakcie GPS) wyniki dotyczace jakosci
zycia wedtug kwestionariusza ARC-VAS rowniez byty istotnie statystycznie lepsze w grupie
ocenianej interwencji. Wynik ARC VAS z 5. roku terapii potwierdza istotng statystycznie
22% redukcje objawow ARC vs placebo (p=0,005). Oprocz redukcji objawow, u dzieci
leczonych analizowana interwencja wykazano 27% redukcje zapotrzebowania na leki
przeciwalergiczne (p<0,001). Na koncu badania odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie Srednicy babla (punktowe testy skorne), ktory pojawit sie po aplikacji
alergendow pytkow traw (p<0,05) w grupie chorych leczonych 75 000 SQ-T SLIT
w poréwnaniu z grupa placebo. Podsumowujac leczenie preparatem 75000 SQ-T SLIT
zapobiegato  wystepowaniu  objawdw astmy ikoniecznosci  stosowania  lekow
przeciwastmatycznych w trakcie catego okresu trwania badania, co wskazuje na
dodatkowa korzys¢ leczenia chorych z ARC, wywotanym przez pytki traw. Dodatkowo na
podstawie wynikow badania GAP mozna wnioskowaé, ze leczenie analizowanym
preparatem jest tym skuteczniejsze, im wczesniej sie je rozpocznie, poniewaz oszacowane
przez autorow badania wspotczynniki NNT rosty wraz z wiekiem pacjenta, z uwagi na to, ze
u mtodszych dzieci ryzyko wystapienie objawow astmy oraz stosowania lekow
przeciwastmatycznych jest wieksze. W przypadku analiz dotyczacych bezpieczenstwa
wnioskowanego preparatu, jak nadmieniajg autorzy badania GAP, w trakcie jego przebiegu
nie zidentyfikowano nowych zagrozen - otrzymane wyniki potwierdzity juz znany profil
bezpieczenstwa ocenianego preparatu (Valovirta 2017).

Skutecznos¢ stosowania immunoterapii podjezykowej w prewencji wystepowania objawow
astmy u dzieci zalergia zostata posrednio potwierdzona w duzym (N=118 754)
retrospektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym wsrod pacjentow z alergicznym
niezytem nosa i bez astmy. Badanie to wykazato, ze u pacjentow leczonych AIT (N=2 431),

206/284



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

ryzyko wystapienia ,,incydentu” astmy (zdefiniowanego jako wystepowanie objawow i co
najmniej 2 recepty na wziewne kortykosteroidy) byto nizsze w poréwnaniu z chorymi,
ktorzy nie przyjmowali AIT (RR=0,60 [95%Cl: 0,42; 0,84] po uptywie 5-letniego okresu
obserwacji. Grupa AIT byta leczona gtownie immunoterapia podskorna, a tylko 10
pacjentow uwzglednionych w analizach przyjmowato terapie podjezykowa (badanie
prowadzono niedtugo po ich zatwierdzeniu regulacyjnym). Zaden z10 pacjentow
przyjmujacych SLIT nie wykazywat objawow astmy w okresie obserwacji od 2007 do 2012 .
Badacze sugeruja jednak, ze AIT stosowane w opiece rutynowej moze zapewniac 40%
redukcje ryzyka rozwoju astmy u pacjentow z AR (Valovirta 2017, Schmitt 2015).

W ramach badania, oceniajacego dtugoterminowy i modyfikujacy przebieg choroby efekt stosowania
tabletki SLIT u dorostych wykazano, ze sredni wynik DSS dotyczacy objawow ARC zostat
zredukowany do 25% w porownaniu do grupy placebo, w ktorej wynosit 36% po 5 lata terapii
(Schmitt 2015). Analiza objawow ARC zgodnie z kwestionariuszem VAS podczas 3-letniego okresu
leczenia i 2-letniego okresu obserwacji we wspomnianym badaniu rowniez wskazywata na osigganie
istotnie statystycznie nizszych wynikow w grupie SLIT w poréwnaniu z grupg placebo (p<0,01) (ALK
2009). Otrzymane w ramach niniejszego raportu wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznosci
preparatu 75 000 SQ-T SLIT we wnioskowanej populacji dzieci sg zatem spojne z wynikami innych
badan, przeprowadzonych w populacji dorostych (Valovirta 2017).

Podsumowujac, leczenie tabletkami 75 000 SQ-T SLIT w badaniu GAP zapobiegto wystepowaniu
objawow astmy i stosowaniu lekow przeciwastmatycznych u dzieci z ARC, wywotanym przez pytki
traw i bez wczesniejszej astmy. Efekt modyfikujacy przebieg choroby byt najwiekszy w trakcie
okresu obserwacji - zaréwno podczas GPS, jak i zima. Terapia ocenianym preparatem przyczynita sie
rowniez do istotnie statystycznie wiekszej redukcji objawéw ARC i stosowania lekow
przeciwalergicznych. Efekt utrzymywal sie 2 lata po ukonczeniu leczenia i byt porownywalny z tym,
wczesniej wykazanym w populacji  dorostych. Wyniki kliniczne byly spéjne z wynikami
immunologicznymi, ktore wykazaty, ze pod koniec badania dzieci leczone tabletkami SQ grass SLIT
miaty nizszy catkowity poziom IgE, nizszy poziom IgE swoistych dla pytkow traw izmniejszona
reaktywnos¢ SPT na pytki traw w porownaniu z dzie¢mi leczonymi placebo. Tabletka SQ grass SLIT
nie miata wplywu na wystagpienie astmy (pierwszorzedowy punkt koncowy) zgodnie
z predefiniowanymi kryteriami - niewiele dzieci spetnito te kryteria, a ich fenotypy kliniczne nie
byly stabilne w trakcie badania.

Wyniki badan klinicznych potwierdzaja efekty uzyskiwane w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktorych wykazano spojny profil bezpieczenstwa preparatu Grazax®
z tym wykazanym w ramach badan klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci
i mtodziezy uczulonych na pytki traw, przy jednoczesnie wysokiej skutecznosci w zakresie
poprawy jakosci zycia. Ponadto wskazujg na wysoki poziom zadowolenia (295% pacjentow
i lekarzy byto zadowolonych z leczenia preparatem Grazax®) ze stosowanej technologii
przy jednoczesnie dobrym poziomie przestrzegania zalecen lekarskich (generalnie
przestrzeganie zalecen lekarskich na poziomie >75% obserwowano u 89,9% pacjentow)
i dobrym poziomie wspotpracy chorego z lekarzem.

Produkt Grazax®™ dostepny jest na rynku od lat, w zwiazku z czym ma dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, potwierdzony w braku komunikatow bezpieczenstwa publikowanych
przez URPL, EMA czy FDA.

Warto zaznaczy¢, ze we wszystkich badaniach wtaczonych do analizy immunoterapia
stosowana byta jako add-on do swobodnie dostepnego leczenia objawowego. Wyniki
opracowane na podstawie tych badan wskazuja wiec nie tylko na wiekszg skutecznosc¢
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produktu leczniczego Grazax®™ w poroéwnaniu do placebo, ale rowniez na brak mozliwosci
uzyskania podczas leczenia objawowego takich efektow zdrowotnych, jak przy
immunoterapii podjezykowej.

Dotychczas nie przeprowadzono badan head-to-head poréwnujacych produkt leczniczy
Grazax® z immunoterapig podskorng alergenami pytkow traw. Bezposrednie poréwnania
immunoterapii podskoérnej i podjezykowej wymagaja bardziej ztozonego podejscia
metodologicznego i wiaczania duzej liczby pacjentéow (obserwuje sie wysoki odsetek
utraty pacjentow), co z kolei powoduje zwiekszenie naktadow finansowych,
w konsekwencji czego, badania takie nie sa iprawdopodobnie nie beda
przeprowadzone (Frati 2014b).

Zgodnie z Passalacqua 2020 immunoterapia alergenowa ma juz ponad 100-letnig historie,
z czego od ok. 30 lat obserwowany jest intensywny rozwoj podjezykowej drogi podania,
w trakcie ktorego wykazano skutecznos¢, bezpieczenstwo iwygode stosowania tabletek
podjezykowych AIT. Wsrod zalet SLIT wymienia sie m.in. brak zastrzykow i mozliwosc
przyjecia preparatu od drugiej dawki w domu. Z kolei do wad SLIT naleza: koniecznosc
obserwacji w klinice po podaniu pierwszej dawki; rzadko wystepujace umiarkowane do
ciezkich reakcje ogolnoustrojowe (<1:500 szans wciagu 3 lat); wiekszos¢ chorych
doswiadcza niewielkich, miejscowych dziatan niepozadanych, zwykle samoograniczajgcych
sig; trzeba pamietac o codziennym przyjmowaniu dawek w domu. Do przeciwwskazan dla
SCIT naleza: koniecznos¢ zastrzykow (zwykle co miesiac w przypadku fazy podtrzymujacej
dawke, wiecej w przypadku fazy zwiekszania dawki); po kazdym wstrzyknieciu nalezy byc
obserwowanym przez co najmniej 30 minut w klinice; wystepujace umiarkowane do
ciezkich ogolnoustrojowe reakcje alergiczne: szansa 1:2000 na wstrzykniecie, mniej
w przypadku alergoidow; czeste, niewielkie, miejscowe dziatania niepozadane (EAACI 2017
- wytyczne europejskie). Dodatkowe zalety terapii SLIT obejmuja mozliwos¢ stosowania jej
nie tylko wramach schematow catorocznych, ale i okotosezonowych. Jak dotychczas
wykazano, stosowanie okotosezonowej terapii podjezykowej w leczeniu niezytu nosa,
wywotanego pytkami, jest tak samo skuteczne i bezpieczne jak terapii catorocznej, a jego
efekty utrzymuja sie po zakonczeniu leczenia (Demoly 2015). Taki schemat leczenia jest
mniej uciazliwy dla chorego, poniewaz pacjent nie musi go stosowac codziennie przez 3-5
lat trwania odczulania. Stosowanie preparatu Grazax® jest zatem mozliwe i skuteczne
w ramach schematu okotosezonowego.

Podsumowujac, efekt kliniczny produktu leczniczego Grazax® potwierdzono w wysokiej
jakosci badaniach, tj. podwéjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych, a preparat Purethal® jest aktualnie stosowany pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach Kklinicznych. Majac na
uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa
wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie si¢ do skutecznosci
odczulania preparatem Purethal®. Biorac pod uwage miejsce obu technologii
w wytycznych (m.in. EAACI 2018, ARIA 2019) i praktyke kliniczng, mozna wnioskowac o
zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia, z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez
pytki traw.

Ponadto, warto podkresli¢, ze produkt leczniczy Grazax® jest rekomendowany przez
Haute Autorité de Santé (Francja; HAS 2016, HAS 2010) do umieszczenia na liscie lekow
refundowanych. Rowniez miedzynarodowe wytyczne irekomendacje sugeruja, ze
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immunoterapia podjezykowa (SLIT) wydaje sie byc¢ technologia lepiej odpowiadajaca
preferencjom pacjenta, z uwagi na brak koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza
tolerancje leczenia oraz rzadsze wystepowanie reakcji systemowych (EAACI 2017).

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenie Grazax®, ktore jest pozbawione
ograniczen terapii podskornej, jest opcja preferowana ipowinno by¢ dostepne
w ramach listy lekow refundowanych. Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w szerokim
kontekscie korzysci epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen
liczby wizyt lekarskich, ktorej do tej pory sa czesto zwigzane wytacznie z podaniem
leku.
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12  Wyniki koncowe z przegladu badan

Do dnia 21 pazdziernika 2024 r. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal® we wnioskowanej populacji chorych.

W zwiazku z tym, niniejsza analize przeprowadzono na podstawie 3 sezonowych badan
RCT, 1 dtugookresowego badania RCT i 10 opracowan wtornych, porownujacych stosowanie
75000 SQ-T SLIT z placebo w populacji dzieci z niezytem nosa izapaleniem spojowek
wywotanymi przez pytki traw. Do analiz, wramach oceny efektywnosci praktycznej
standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny (Grazax®) w leczeniu wnioskowanej populacji
chorych wtaczono rowniez 2 badania, spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia.

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT (tj. wnioskowany
preparat Grazax®) vs PLA w populacji chorych z niezytem nosa i zapaleniem spojowek,
wywotanym przez pytki traw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 76. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania 75 000 SQ-T SLIT
(Grazax®) vs PLA u pacjentéw od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanymi przez pytki traw.

Punkt koricowy Wyniki

Badania sezonowe

Srednie nasilenie e istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawéw i zuzycie
objawow i zuzycie lekow (TCS) w grupie 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w trakcie GPS:MD=-
lekow (TCS) 1,63 [95%Cl:-3,02; -0,24], p=0,02;

e istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawow i zuzycie
lekow (TCS) w grupie 75000 SQ-T SLIT vs PLA w trakcie pGPS:
MD=-2,12 [95%Cl:-3,78; -0,46], p=0,01.

Srednie nasilenie e istotnie statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow
objawow alergicznego alergicznego niezytu nosa i/ lub zapalenia spojowek (DSS)
niezytu nosa i/ lub w grupie 75 000 SQ-T SLIT vs PLA niezaleznie od analizowanego
zapalenia spojowek okresu:

(DSS) o GPS: MD=-0,65 [95%CI: -1,16, -0,14], p=0,01;

o pGPS: MD=-1,09 [95%Cl: -1,71, -0,46], p=0,0006;
o hGPS: MD=-0,93 [95%Cl: -1,65; -0,21], p=0,01.

Srednie nasilenie e istotnie statystycznie mniejsze sSrednie nasilenie objawoéw
objawow alergicznego alergicznego niezytu nosa (nDSS)w grupie 75 000 SQ-T SLIT vs
niezytu nosa (nDSS) PLA:

o W trakcie pGPS: MD=-0,63 [95%Cl: -1,18; -0,08], p=0,02;
o W trakcie hGPS: MD=-0,61 [95%Cl: -1,13; -0,09], p=0,02.
e w trakcie catego GPS nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami 75 000 SQ-T SLIT i PLA: MD=-0,37 [95%ClI:
-0,80; 0,06], p=na

Srednie nasilenie e brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie
objawow zapalenia sredniego nasilenia objawow zapalenia spojowek (eDSS) niezaleznie
spojowek (eDSS) od ocenianego okresu:

o GPS: MD=-0,13 [95%Cl: -0,32; 0,06], p=ns;
o pGPS: MD=-0,27 [95%Cl: -0,55; 0,01], p=ns.

Srednie zuzycie lekow e istotnie statystycznie mniejsze Srednie zuzycie lekow
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Punkt koricowy

Wyniki

przeciwalergicznych
(DMS)

przeciwalergicznych w grupie 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w trakcie
szczytowego okresu pylenia traw: MD=-0,77 [95%Cl: -1,44; -0,10],
p=0,02.
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w wynikach
dla catego GPS i hGPS:

o GPS: MD=-0,41 [95%Cl: -0,95; 0,13], p=ns;

o hGPS: MD=-0,85 [95%CI: -1,93; 0,23], p=ns.

Jakos¢ zycia wedtug
kwestionariusza RQLQ

w grupie 75000 SQ-T SLIT obserwowano istotnie statystycznie
lepsza jakos¢ zycia wg kwestionariusza RQLQ w pordownaniu do
grupy PLA niezaleznie od ocenianego okresu:

o GPS: MD=-0,32 [95%Cl: -0,60; -0,04], p=0,02;

o pGPS: MD=-0,72 [95%Cl: -1,27; -0,17], p=0,01.

Stosowane leki
ratunkowe

w grupie 75 000 SQ-T SLIT raportowano istotnie statystycznie
mniejsze zuzycie lekéw ratunkowych tacznie w poréwnaniu do
grupy placebo (73% vs 88%): OR=0,38 [95%Cl: 0,19; 0,74], p=0,005;
RD=-0,15 [95%Cl: -0,25; -0,05], p=0,003; NNTg; 4,=7 [95%Cl: 5; 21]
w trakcie sezonu pylenia traw.

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych z grupy 75 000
SQ-T SLIT w odniesieniu do grupy placebo stosowal nastepujace
leki ratunkowe:

o loratydyne (60% vs 77%): OR=0,45 [95%Cl: 0,26; 0,79],
p=0,005; RD=-0,17 [95%Cl: -0,29; -0,05], p=0,004; NNT
ani=6 [95%Cl: 4; 9];

o budezonid (45% vs 62%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85],
p=0,01; RD=-0,17 [95%Cl: -0,29; -0,04], p=0,009; NNTg( 4i=6
[95%C]: 4; 24].

U poréwnywalnego odsetka pacjentow w obydwu grupach
odnotowano stosowanie:

o lewokabastyny (47% vs 55%): OR=0,71 [95%Cl: 0,43; 1,19],
p=ns; RD=-0,08 [95%Cl: -0,21; 0,04], p=ns; NNTg 45i=na;

o prednizolonu (6% vs 4%): OR=1,48 [95%Cl: 0,46; 4,79], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,04; 0,07], p=ns; NNTg, 44=na.

Liczba dni, w ktorych
stosowano leki
ratunkowe

w grupie 75 000 SQ-T SLIT odnotowano istotnie statystycznie
mniejsza liczbe dni, w ktorych stosowano wszystkie leki
ratunkowe tacznie w catej populacji FAS w trakcie GPS (25% vs
32%): OR=0,71 [95%Cl: 0,66; 0,76], p<0,00001; RD=-0,07 [95%ClI: -
0,08; -0,06], p<0,00001; NNT50910dni=15 [95%CI: 13; 18];

w grupie 75 000 SQ-T SLIT odnotowano istotnie statystycznie
mniejszaq liczbe dni, w ktorych stosowano nastepujgce leki
ratunkowe w catej populacji FAS w trakcie GPS

o loratydyna (20% vs 27%): OR=0,68 [95%Cl: 0,63; 0,73],
p<0,00001; RD=-0,07 [95%Cl: -0,08; -0,06], p<0,00001; NNT;s5
910 dnj =15 [95%(:! 13; 18],

o lewokabastyna (6% vs 10%): OR=0,57 [95%Cl: 0,51; 0,65],
p<0,00001; RD=-0,04 [95%Cl: -0,05; -0,03], p<0,00001; NNT5
910 dni 325 [95%C]: 21; 32];
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Punkt koricowy

Wyniki

o budezonid (10% vs 11%): OR=0,90 [95%Cl: 0,81; 0,99],
p=0,04; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,0005], p=0,04; NNT;s 910
ani =100 [95%Cl: 52; 1831];

nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami w zakresie liczby dni, w ktorych stosowano prednizolon
w trakcie GPS (<1% vs <1%): OR=1,00 [95%Cl: 0,73; 1,37], p=ns; RD=-
0,00 [95%C| ’0,003, 0,003], p=ns; NNT5 910 gni =NAa.

Stezenie 18G4

raportowano wzrost poziomu przeciwciat 1gG, we wszystkich
analizowanych punktach czasowych w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych w obydwu grupach (z wyjatkiem chwilowego spadku
w trakcie pGPS w grupie placebo); w trakcie szczytowego okresu
pylenia traw (pGPS) sredni poziom IgG, byt istotnie statystycznie
(p<0,001) wyzszy w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do grupy
placebo i utrzymat sie do konca trwania badania P05239; poziom
IsG, w grupie interwencji wzrost o 32 kU/L po 7,3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia w badaniu P05239; w badaniu GT-12 mozna
zaobserwowac staty poziom 1gG4 w przebiegu catego badania
w grupie placebo, przy czym w grupie 75 000 SQ-T SLIT zauwazalny
jest stopniowy wzrost poziomu analizowanego parametru i jego
stabilizacja pod koniec GPS. Roéznice w poziomach IgG4 byty
istotne statystycznie podczas kazdej wizyty (p<0,001)
i wskazywaly na istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc
preparatu 75 000 SQ-T SLIT..

Stezenie IgE

w przebiegu badania GT-12, mozna zauwazyc, ze poziomy IgE sg
przesuniete wzgledem siebie w zaleznosci od grupy i generalnie
wykazuja trend wzrostowy. W przebiegu krzywej IgE w grupie
interwencji obserwowany jest stopniowy wzrost. W przypadku
grupy placebo, poziom IgE nagle rosnie (powyzej maksymalnego
poziomu odnotowanego w grupie interwencji) wraz z nadejsciem
sezonu pylenia traw (z wyjatkiem chwilowego spadku w trakcie
pGPS).

Poziom czynnikow
blokujacych IgE

generalnie raportowano wzrost poziomu czynnikow blokujacych IgE
we wszystkich analizowanych punktach czasowych w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych w obydwu grupach i w obydwu badaniach
(w badaniu P05239 zaobserwowano niewielki spadek w obydwu
grupach pod koniec GPS); réznica pomiedzy grupami (istotnie
statystycznie wyzszy poziom omawianych czynnikow w grupie
75 000 SQ-T SLIT) byta istotna statystycznie podczas kazdej z wizyt;
w badaniu P05239 poziom Sredniego efektu inhibicyjnego
czynnikow blokujacych IgE wzrost o 0,25 po 7,3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia.

Badanie dtugookresowe

Zdiagnozowana astma
- wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji

ryzyko wystgpienia astmy (rozpoznanej wedtug wspomnianych
kryteriow) byto zblizone w grupach 75000 SQ-T SLIT i placebo:
HR=0,9 [95%Cl: 0,57; 1,43], p=ns;

u porownywalnego odsetka chorych wobydwu grupach
zdiagnozowano astme (9% vs 9%): OR=0,90 [95%Cl: 0,55; 1,45],
p=ns;

RD=-0,01 [95%Cl: -0,05; 0,03], p=ns; NNT; ja:a=na;

posréd chorych ze zdiagnozowang astma, wystepowanie jej
objawow i stosowanie lekow przeciwastmatycznych raportowano u
istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych leczonych
preparatem 75 000 SQ-T SLIT (41% vs 74%): OR=0,24 [95%CI: 0,09;
0,65], p=0,005; RD=-0,33 [95%CI: -0,55; -0,12], p=0,002; NNT; .1a=4
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Punkt koricowy Wyniki

[95%Cl: 2;9].
Stosowanie lekow e istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych przyjmujacych
przeciwastmatycznych 75 000 SQ-T SLIT wymagat stosowania lekow

- wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji

przeciwastmatycznych w porownaniu z chorymi z grupy PLA (16%
vs 24%): OR=0,61 [95%Cl: 0,43; 0,87], p=0,006; RD=-0,08 [95%CI: -
0,13; -0,02], p=0,005; NNT; 11.=13 [95%Cl: 8; 43].

Wystepowanie
objawow astmy i/lub
stosowanie lekow
przeciwastmatycznych
- wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami 75 000 SQ-T
SLIT iplacebo w zakresie wystepowania objawow astmy lub
stosowania lekow przeciwastmatycznych od ostatniej wizyty (w
trakcie GPS w 5. roku) do konca trwania badania (16% vs 20%):
OR=0,73 [95%Cl: 0,50; 1,05], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,10; 0,01],
p=ns; NNT; ;5ta=na;

U istotnie statystycznie mniejszego odsetkach chorych w grupie
75000 SQ-T SLIT wtrakcie 2-letniego okresu obserwacji
zaobserwowano:

o wystepowanie objawéw astmy istosowanie lekow
przeciwastmatycznych (13% vs 22%): OR=0,54 [95%Cl: 0,37;
0,78], p=0,001; RD=-0,09 [95%Cl: -0,14; -0,04], p=0,0009;
NNT; ata=12 [95%Cl: 8; 29];

o konieczno$¢ stosowania lekdw przeciwastmatycznych (16%
vs 24%): OR=0,61 [95%Cl: 0,43; 0,87], p=0,006; RD=-0,08
[95%Cl: -0,13; -0,02], p=0,005; NNT; 12s=13 [95%Cl: 8; 43];

o wystepowanie objawow astmy, stosowanie lekow przeciw-
astmatycznych i dodatni wynik proby rozkurczowej (5% vs
10%): OR=0,49 [95%CI: 0,29; 0,85], p=0,01; RD=-0,05 [95%Cl:
-0,09; -0,01], p=0,009; NNT; (a1s=21 [95%CI: 12; 82].

brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie:

o wystepowania objawow astmy i stosowania lekow przeciw-
astmatycznych u chorych bez zdiagnozowanej astmy (7% vs
11%): OR=0,60 [95%Cl: 0,36; 1,01], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -
0,08; 0,0002], p=ns; NNT; jaz=na;

o wystepowania objawow astmy, stosowania ICS i dodatniego
wyniku proby rozkurczowej (3% vs 7%): OR=0,72 [95%Cl:
0,39; 1,31], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,05; 0,01], p=ns; NNT;
lata=Na.

Wystepowanie
poszczegolnych
objawow astmy -
wyniki dla 2-letniego
okresu obserwacji

w grupie 75000 SQ-T obserwowano istotnie statystycznie
mniejszy odsetek chorych z jakimikolwiek objawami astmy (25%
vs 3%): OR=0,68 [95%Cl: 0,50; 0,93], p=0,01; RD=-0,08 [95%Cl: -0,14;
-0,02], p=0,01; NNT, 2s=13 [95%CI: 8; 65] oraz z nastepujacymi,
poszczegolnymi objawami astmy:
o duszno$¢ (14% vs 22%): OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,83],
p=0,003; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -0,03], p=0,003; NNT,
lata=13 [95%Cl: 8; 37];

o ucisk wklatce piersiowej (9% vs 16%): OR=0,52 [95%Cl:
0,33; 0,80], p=0,003; RD=-0,07 [95%Cl: -0,11; -0,02],
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Punkt koricowy

Wyniki

p=0,002; NNT; xez=15 [95%CI: 9; 42];

o Swiszczacy oddech (10% vs 17%): OR=0,52 [95%Cl: 0,35;
0,80], p=0,002; RD=-0,07 [95%CI: -0,12; -0,03], p=0,002;
NNT; jata=14 [95%Cl: 9; 38];

brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w odsetku
chorych z kaszlem (jako objawem astmy) (15% vs 16%): OR=0,90
[95%Cl: 0,62; 1,32], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,06; 0,04], p=ns;
NNT; lata= Na.

Wystepowanie
objawow astmy i/lub
stosowanie lekow
astmatycznych -
wyniki dla 5-letniego
okresu trwania
badania

istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania objawow
astmy i stosowania lekow przeciwastmatycznych w grupie 75 000
SQ-T SLIT w porownaniu do grupy placebo: OR=0,67, p=0,028,
w tym:

o istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania
objawow astmy w grupie 75000 SQ-T SLIT: OR=0,71,
p=0,05;

o istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ stosowania lekow
przeciwastmatycznych w grupie 75 000 SQ-T SLIT: OR=0,72,

p=0,047.
\ggsatﬁg?f:;ﬁ lub e brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy  grupami
stc‘]sowanie lekséw w wystepowaniu  objawéw astmy lub  stosowaniu lekéw

przeciwastmatycznych

przeciwastmatycznych w 1. roku badania (16% vs 18%): OR=0,86
[95%ClI: 0,59; 1,25], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNT;
rok=na.

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych przyjmujacych
75 000 SQ-T SLIT doswiadczat objawow astmy lub stosowat leki
przeciwastmatyczne:

o W 2. roku trwania badania (20% vs 26%): OR=0,69 [95%Cl:
0,49; 0,971, p=0,03; RD=-0,06 [95%CI: -0,12; -0,01], p=0,03;
NNT; =16 [95%Cl: 9; 167];

o W 3. roku trwania badania (16% vs 23%): OR=0,62 [95%Cl:
0,43; 0,89], p=0,009; RD=-0,07 [95%Cl: -0,12; -0,02],
p=0,009; NNT; =14 [95%Cl: 9; 55];

o W 4. roku trwania badania (19% vs 27%): OR=0,62 [95%Cl:
0,44; 0,87], p=0,006; RD=-0,08 [95%Cl: -0,14; -0,02],
p=0,005; NNT; =4 [95%Cl: 4; 5];

o W 5. roku trwania badania (18% vs 27%): OR=0,58 [95%Cl:
0,41; 0,81], p=0,002; RD=-0,09 [95%CI: -0,15; -0,04],
p=0,001; NNT; =11 [95%CI: 7; 28].

Wystepowanie
objawow astmy lub
stosowanie lekow
przeciwastmatycznych
oceniane podczas
wizyt zimowych (poza
GPS)

od 3. roku trwania badania u chorych z grupy 75 000 SQ-T SLIT
w porownaniu zgrupa PLA istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty objawy astmy lub stosowano leki
przeciwastmatyczne:

o rok 3 (9% vs 14%): OR=0,60 [95%Cl: 0,39; 0,94], p=0,03;
RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,01], p=0,02; NNT; =21 [95%Cl:
11; 156];

o rok 4 (8% vs 14%): OR=0,55 [95%Cl: 0,35; 0,87], p=0,01; RD=-
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Punkt koricowy

Wyniki

0,06 [95%Cl: -0,10; -0,01], p=0,009; NNT; =18 [95%Cl: 10;
I

o rok 5 (9% vs 16%): OR=0,48 [95%Cl: 0,31; 0,75], p=,001; RD=-
0,08 [95%Cl: -0,12; -0,03], p=0,0008; NNT; =14 [95%CI: 9;
32].

W 1. i 2. roku trwania badania, u poréwnywalnego odsetka chorych

w obydwu grupach odnotowano wystepowania objawow astmy lub
stosowanie lekow przeciwastmatycznych podczas wizyt zimowych:

o rok 1 (9% vs 6%): OR=1,50 [95%Cl: 0,88; 2,56], p=ns;
RD=0,03 [95%CI: -0,01; 0,06], p=ns; NNT, ,s=na;

o rok 2 (12% vs 1%): OR=1,16 [95%Cl: 0,75; 1,79], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,03; 0,06], p=ns; NNT; x=na.

Wystepowanie
objawow astmy lub
stosowanie lekow
przeciwastmatycznych
oceniane podczas
wizyt letnich (w
trakcie GPS)

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie 75 000
SQ-T doswiadczat objawéw astmy lub przyjmowat leki
przeciwastmatyczne w poréwnaniu do grupy placebo juz od 2.
roku terapii:

o rok 2 (13% vs 22%): OR=0,53 [95%CI:0,37; 0,77], p=0,001;
RD=-0,09 [95%Cl:-0,14; -0,04], p=0,0008; NNT; =12
[95%CI:8; 27];

o rok 3 (11% vs 16%): OR=0,64 [95%Cl:0,43; 0,97], p=0,03;
RD=-0,05 [95%Cl:-0,10; -0,004], p=0,03; NNT; =20
[95%CI:11; 233];

o rok 4 (14% vs 23%): OR=0,52 [95%CI:0,36; 0,75], p=0,0005;
RD=-0,10 [95%Cl:-0,15; -0,04], p=0,0004; NNT; =11
[95%CI:7; 24];

o rok 5 (16% vs 21%): OR=0,68 [95%CI:0,48; 0,98], p=0,04;
RD=-0,06 [95%Cl:-0,11; -0,004], p=0,04; NNT; =18
[95%CI:10; 274].

u porownywalnego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano
(w trakcie wizyt letnich) wystepowanie objawow astmy lub
stosowanie lekow przeciwastmatycznych (10% vs 14%): OR=0,67
[95%Cl:0,43; 1,03], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl:-0,09; 0,002], p=ns; NNT,
rok=na.

Stosowanie lekow
przeciwastmatycznych

od 4. roku trwania badania, odsetek pacjentow przyjmujacych
leki przeciwastmatyczne byt istotnie statystycznie mniejszy
w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo:

o rok 4 (1% vs 20%): OR=0,51 [95%CI:0,34; 0,76], p=0,0009;
RD=-0,09 [95%Cl:-0,13; -0,04], p=ns; NNT; =12 [95%CI:8;
28];

o rok 5 (1% vs 19%): OR=0,51 [95%Cl:0,34; 0,77], p=0,001;
RD=-0,08 [95%Cl:-0,13; -0,03], p=ns; NNT; =13 [95%CI:8;
30[;
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Punkt koricowy

Wyniki

e w trakcie pierwszych trzech lat terapii, zblizone odsetki chorych
w obydwu grupach stosowaty leki przeciwastmatyczne:
o rok 1 (10% vs 8%): OR=1,18 [95%Cl:0,73; 1,92], p=ns; RD=0,01
[95%ClI:-0,03; 0,05], p=ns; NNT; «=na;
o rok 2 (13% vs 13%): OR=0,98 [95%CI:0,65; 1,48], p=ns; RD=-
0,002 [95%Cl:-0,05; 0,04], p=ns; NNT; =na;

o rok 3 (12% vs 14%): OR=0,83 [95%Cl:0,55; 1,24], p=ns; RD=-
0,02 [95%CI:-0,07; 0,02], p=ns; NNT; .=na.

Wynik ARC VAS
w trakcie GPS

e uSrednione roczne (ocena w trakcie GPS) wyniki ARC VAS,
w kazdym roku trwania badania byly istotnie statystycznie
lepsze w grupie 75 000 SQ-T SLIT w porownaniu do placebo:

o rok 1: MD=-6,10 [95%Cl:-11,12; -1,08], p=0,02;

o rok 2: MD=-8,50 [95%Cl:-13,66; -3,34], p=0,001;
o rok 3: MD=-9,20 [95%Cl:-14,36; -4,04], p=0,0005;
o rok 4: MD=-6,80 [95%Cl:-11,96; -1,64], p=0,01;

o rok 5: MD=-5,90 [95%Cl:-11,21; -0,59], p=0,03.

Dzienny wynik ARC
VAS, DMS - wyniki dla
GPS 2015

e istotnie statystycznie nizszy dzienny wynik ARC VAS w grupie
75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo: MD=-4,30 [95%Cl:-8,26;
'0:34]9 p=0:03;

e istotnie statystycznie nizszy wynik DMS w grupie 75 000 SQ-T SLIT
w porownaniu do placebo: MD=-1,80 [95%Cl:-3,43; -0,17], p=0,03.

Parametry
laboratoryjne

e sredni wzrost, zarowno poziomu specyficznych dla Ph p IgE
(p<0,001) jak i catkowitego poziomu IgE (p<0,05) byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie pacjentéw leczonych 75 000
SQ-T SLIT w porownaniu do grupy placebo - po 3 latach leczenia
oraz po kolejnych 2 latach okresu obserwacji;

e poziom specyficznych 1gG, rost w trakcie badania w obydwu
grupach; srednia zmiana poziomu specyficznych IgG4 od poziomu
wyjsciowego byla istotnie statystycznie wieksza w grupie 75 000
SQ-T SLIT w porownaniu do grupy placebo, zaréwno po 3 latach
leczenia jak i kolejnych 2 latach okresu obserwacji (p<0,001);

e istotna statystycznie korzystniejsza zmiana w Srednicy babla
(punktowe testy skdrne), ktéry pojawit sie po aplikacji
alergenow pytkow traw na koncu badania (p<0,05) w grupie
chorych leczonych 75000 SQ-T SLIT w poréwnaniu z grupg
placebo.

Badania efektywnosci praktycznej

Przestrzeganie
zalecen lekarskich
i wspotpraca

z lekarzem

s leczenie z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich przerwato
121 (15,2%) pacjentow w wieku <18 lat w badaniu Gronke 2011;

e przestrzeganie zalecen lekarskich na poziomie >75% obserwowano u
89,9% pacjentow w badaniu Gronke 2011;

e poziomu wspotpracy chorego zlekarzem (ang. adherence)
w populacji pediatrycznej (tj. wwieku 5-15 lat) w badaniu
Kiotseridis 2018 wynosit 97,1% po 1. miesigcu terapii, 92,1% po
pierwszym GPS, 92,0% po 2 latach terapii oraz 83,1% po 3 latach
terapii; przeoczenie bylo najczestsza przyczyng obniZenia poziomu
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Punkt koricowy Wyniki

wspotpracy pacjenta z lekarzem,
Wystepowanie e w badaniu Gronka 2011, u 81,5% pacjentow w wieku <18 roku zycia
objawow i stosowanie zaobserwowano redukcje objawow ze strony nosa w poréwnaniu
lekow objawowych z poprzednim sezonem pylenia traw, a u 92,6% pacjentow w wieku

<18 roku zycia redukcje stosowanych lekow objawowych.

Jakosc¢ zycia e w badaniu Gronke 2011 poprawe samopoczucia w poréwnaniu do
poprzednich lat uzyskano u 90,4% pacjentow; odsetek chorych
i lekarzy zadowolonych z zastosowanego leczenia preparatem
Grazax® wynosit >95%;

e wyniki kwestionariusza PADQLQ (w badaniu Kiotseridis 2018)
wskazujg na istotna statystycznie poprawe jakosci zycia chorych
dzieci w odniesieniu do pierwszej wizyty zarowno w przypadku
pomiarow w trakcie sezonu pylenia traw oraz podczas
zaplanowanych  wizyt pomiedzy GPS; catkowity  wynik
kwestionariusza PADQLQ poprawit sie z 2,31 na 1,06 po pierwszym
roku terapii, na 0,803 po drugim roku terapii oraz na 0,733 po 3
latach leczenia (p<0,01). Odnotowano ponadto istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie wszystkich domen
(tj. domen dotyczacych oceny stanu fizycznego, emocjonalnego
i domeny praktycznej) ocenianych w czasie trwania leczenia;
réznica wynoszaca 1,6 znaczaco przekraczata wartosc 0,4, uwazang
za minimalna, klinicznie istotna roznice dla 3-letniego okresu

leczenia.
Wygoda stosowania e w badaniu Gronke 2011, 96,1% chorych ocenito wygode stosowania
AIT i zadowolenie AIT jako tatwa.

Z leczenia

ARC - alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek; DMS - dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily
medication score); GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season; hGPS - okres z wysokim poziomem
pylenia traw (ang. high-level grass pollen season); IgE - immunoglobulina E; 1G4 - immunoglobulina G4; pGPS -
szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season); RQLQ - ocena jakosci zycia wedlug
kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa i zapalenia spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire); VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale).

Tab. 77. Podsumowanie wynikéow analizy bezpieczenstwa dla pordéwnania 75 000 SQ-T SLIT
(Grazax®) vs PLA u pacjentow od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
Z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanymi przez pytki traw.

Punkt koricowy Wyniki

Badania sezonowe

Zdarzenia o wszystkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang.
niepozadane zwiazane treatment-related adverse events, TRAEs) wystepowaty istotnie
z leczeniem statystycznie czesciej w grupie 75 000 SQ-T SLIT w pordwnaniu do
w zaleznosci od placebo (53% vs 29%): OR=2,76 [95%Cl: 1,64; 4,64], p=0,0001;
stopnia nasilenia RD=0,24 [95%CI: 0,12; 0,36], p <0,0001; NNH3g 15, =4 [95%Cl: 2; 8];

e z porownywalng czestoscig w obydwu grupach wystepowaty:
o powazne TRAES (STRAEs) (<1% vs 1%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12;
75,531, p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNH
tyg.=Na;
o TRAEs o umiarkowanym nasileniu (12% vs 9%): OR=1,30
[95%Cl: 0,58; 2,89], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,05; 0,10],
p=ns; NNHyg g =na;
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Punkt koricowy

Wyniki

z istotnie statystycznie wieksza czestoscig w grupie 75 000 SQ-T
SLIT wystepowatly TRAEs o tagodnym nasileniu (53% vs 29%):
OR=3,70 [95%Cl: 2,14; 6,42], p<0,00001; RD=0,29 [95%Cl: 0,17;
0,40], p<0,00001; NNHyg 1,6 =3 [95%Cl: 2; 5].

Zdarzenia
niepozadane zwiazane
z leczeniem (TRAES)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i wystepujace u co
najmniej 5% chorych w jednej zgrup wystepowaly z istotnie
statystycznie wieksza czestoscia w grupie 75000 SQ-T SLIT
w poréwnaniu z PLA (57% vs 17%): OR=7,63 [95%Cl: 5,08; 11,46],
p<0,00001; RD=0,40 [95%Cl: 0,33; 0,47], p<0,00001; NNHgz; =2
[95%Cl: 2; 3],w tym poszczegolne TRAEs tj.:

o $wiad jamy ustnej (36% vs 3%): OR=17,96 [95%Cl: 95%Cl:
8,87; 36,36], p<0,00001; RD=0,33 [95%Cl: 95%Cl: 0,27,
0,39], p<0,00001; NNHy4 ¢y =3 [95%CI: 95%CI: 2; 3];

o podraznienie gardta (25% vs 2%): OR=14,77 [95%Cl: 6,68,
32,64], p<0,00001; RD=0,23 [95%Cl: 0,18; 0,28], p<0,00001;
NNHg6 1. =4 [95%Cl: 3; 5];

o zapalenie jamy ustnej (15% vs 1%): OR=14,57 [95%Cl: 3,40;
62,43], p=0,0003; RD=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,19], p<0,00001;
NNHg3 vy =7 [95%Cl: 5; 12];

o boél jamy ustnej i gardta (8% vs 2%): OR=3,59 [95%CI: 1,16;
11,13], p=0,03; RD=0,06 [95%CI: 0,01; 0,10], p=0,02; NNHy;
e =17 [95%CI: 9; 99];

o Swiad ucha (1% vs 1%): OR=21,68 [95%Cl: 2,88; 163,44],
p=0,003; RD=0,11 [95%Cl: 0,06; 0,16], p<0,0001; NNHy3 t,,.=9
[95%CI: 6; 16];

o obrzek jamy ustnej (10% vs 1%): OR=19,26 [95%Cl: 2,54;
145,98], p=0,004; RD=0,10 [95%Cl: 0,05; 0,14], p<0,0001;
NNH;3 1y =10 [95%Cl: 6; 19];

o Swiad oczu (6% vs 2%): OR=3,71 [95%ClI: 1,02; 13,55],
p<0,05; RD=0,05 [95%Cl: 0,004; 0,09], p=0,02; NNH; 5 =22
[95%CI: 11; 249];

o obrzek warg (7% vs 0%): OR=24,43 [95%Cl: 3,27; 182,23],
p=0,002; RD=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,10], p<0,00001; NNH,
we.=13 [95%Cl: 9; 23];

o rumien gardta (7% vs 2%): OR=4,44 [95%Cl: 1,24; 15,87],
p=0,02; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,01; NNHy3 =17
[95%Cl: 9; 77].

Zdarzenia
niepozadane

w zaleznosci od
stopnia nasilenia

zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu wystepowaty
ze zblizona czestoscig w grupach 75 000 SQ-T SLIT oraz PLA (52%
vs 51%): OR=1,02 [95%Cl: 0,62; 1,66], p=ns; RD=0,004 [95%Cl: -0,12;
0,13], p=ns; NNHy9 (o =na;

powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events,
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Punkt koricowy

Wyniki

sAEs) taczenie wystepowaly =z poréwnywalna czestoscia
w obydwu grupach (6% vs 3%): OR=1,81 [95%Cl: 0,52; 6,34], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,03; 0,07], p=ns; NNHy; ,=na, wtym
poszczegolne sAEs, takie jak:

o zapalenie wyrostka robaczkowego (0% vs 1%): OR=0,33
[95%CI: 0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01],
p=ns; NNHyq 1, =na;

o zapalenie krtani itchawicy (0% vs 1%): OR=0,33 [95%Cl:
0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns;
NNH;g tyg.=na;

o napad astmy (1% vs 1%): OR=1,01 [95%Cl: 0,06; 16,29], p=ns;
RD=0,00 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHgg 1, =na;

o zapalenie migdatkow (0% vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01;
8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNH
yg.=NA;

o sSwiad jamy ustnej, dusznosSc i choroby jezyka (1% vs 0%):
OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01;
0,03], p=ns; NNHyg yg =na;

o zapalenie ucha s$rodkowego (2% vs 0%): OR=5,12 [95%Cl:
0,24; 107,73], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns;
NNHzg tyg.=Na;

o zapalenie nosogardta (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12,
75,531, p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHy

tyg.=Na,;

o infekcja wirusowa, zaostrzenie astmy, napad astmy (1% vs
0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -
0,01; 0,03], p=ns; NNH; , =na;

o grypa (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns;
RD=0,01 [95%ClI: -0,01; 0,03], p=ns; NNH;g s =na.

istotnie statystycznie czesciej, w zakresie parametru
bezwzglednego, w grupie 75000 SQ-T SLIT w pordéwnaniu do
placebo wystepowaty zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu
(79% vs 69%): OR=1,77 [95%Cl: 1,00; 3,13], p=ns; RD=0,11 [95%ClI:
0,001; 0,22], p<0,05; NNH2q s = 9 [95%Cl: 4; 780].

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

brak istotnych statystycznie réznic w odsetkach chorych, u
ktorych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane (<1% vs 2%):
OR=0,38 [95%Cl: 0,09; 1,62], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01],
p=ns; NNHzg 1y, =na;

o bél brzucha (0% vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,26], p=ns;
RD=-0,01 [95%ClI: -0,03; 0,01], p=ns; NNHy ,; =na;

o zapalenie wyrostka robaczkowego (0% vs 1%): OR=0,33
[95%CI: 0,01; 8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01],
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Punkt koricowy

Wyniki

p=ns; NNHyg tys =na; NNHag e =na;

o astma i zaostrzenie astmy (1% vs 0%): OR=3,05 [95%CI: 0,12;
75,53], p=na; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], p=ns;
NNH,g ty.=na;

o astma (1% vs 0%): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=na;
RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHyq 1y =na;

e brak istotnych statystycznie réznic w odsetkach chorych, u
ktorych wystapity zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie (87%
vs 83%): OR=1,27 [95%CI: 0,64; 2,54], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,06;
0,12], p=ns; NNHyq 1, =na.

Zdarzenia
niepozadane

e zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig 25% tacznie
w co najmniej jednej z grup w obydwu badaniach wiaczonych do
analizy wystepowaty ze zblizong czestoscig w obydwu grupach
(87% vs 83%): OR=1,27 [95%Cl: 0,64; 2,54], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -
0,06; 0,12], p=ns; NNHys s =na, w tym poszczegolne AEs takie jak:
o bol jamy ustnej i gardta (13% vs 11%): OR=1,19 [95%Cl: 0,62;
2,28], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,05; 0,09], p=ns; NNH;
tye.=NA;

o parestezje jamy ustnej (4% vs 1%): OR=3,48 [95%Cl: 0,71;
16,99], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNHz;
tyg.=Na;

o bol gtowy (11% vs 12%): OR=0,91 [95%Cl: 0,47; 1,77], p=ns;
RD=-0,01 [95%CI: -0,08; 0,06], p=ns; NNH;3 1, =na;

o kaszel (9% vs 11%): OR=0,79 [95%Cl: 0,39; 1,60], p=ns; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,08; 0,04], p=ns; NNH; ¢ =na;

o pokrzywka (4% vs 4%): OR=1,13 [95%Cl: 0,37; 3,44], p= ns;
RD=1,13 [95%CI: 0,37; 3,44], p=ns; NNH;; 1y¢ =na;

o zatkany nos (6% vs 5%): OR=1,35 [95%Cl: 0,53; 3,44], p= ns;
RD=1,35 [95%Cl: 0,53; 3,44], p=ns; NNH;; {ys =na;

o kichanie (5% vs 1%): OR=4,53 [95%Cl: 0,96; 21,27], p= ns;
RD=4,53 [95%Cl: 0,96; 21,27], p=ns; NNHy;3 g =na;

o zapalenie nosogardta (15% vs 19%): OR=0,75 [95%Cl: 0,42;
1,32], p= ns; RD=0,75 [95%Cl: 0,42; 1,32], p=ns; NNH:
tyg.=NA;

o URTI (12% vs 13%): OR=0,91 [95%Cl: 0,48; 1,73], p= ns;
RD=0,91 [95%Cl: 0,48; 1,73], p=ns; NNH;3 15 =na;

o wirusowe URTI (6% vs 7%): OR=0,88 [95%Cl: 0,38; 2,05], p=
ns; RD=0,88 [95%Cl: 0,38; 2,05], p=ns; NNH3 s.=na;
o goraczka (5% vs 7%): OR=0,71 [95%Cl: 0,29; 1,73], p= ns;
RD=0,71[95%Cl: 0,29; 1,73], p=ns; NNHy3 1 =na.
e |Istotnie statystycznie czesciej w grupie 75000 SQ-T SLIT

wystepowaty z kolei nastepujace  poszczegolne zdarzenia
niepozadane:

o Swiad jamy ustnej (39% vs 4%): OR=17,26 [95%Cl: 7,24;
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Punkt koricowy Wyniki

41,19], p<0,00001; RD=0,35 [95%Cl: 0,28; 0,43], p<0,00001;
NNH,3 1y =2 [95%Cl: 2;3];

o podraznienie gardta (37% vs 3%): OR=19,38 [95%Cl: 7,56;
49,671, p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,27; 0,42], p<0,00001;
NNHg3 1y, =2 [95%CI: 2;3];

o zapalenie jamy ustnej (15% vs 1%): OR=14,57 [95%Cl: 3,40;
62,43], p=0,0003; RD=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,19], p<0,00001;
NNHg3 v, =7 [95%Cl: 5; 12];

o éwiad ucha (12% vs 1%): OR=22,91 [95%Cl: 3,05; 172,35],
p=0,002; RD=0,11 [95%Cl: 0,06; 0,16], p<0,00001; NNHy;
e, =8 [95%Cl: 6; 15];

o obrzek jamy ustnej (11% vs 1%): OR=20,46 [95%Cl: 2,71,
154,66], p=0,003; RD=0,10 [95%CI: 0,06; 0,15], p<0,0001;
NNH2;3 1. =9 [95%CI: 6; 18];

o obrzek gardta (4% vs 0%): OR=15,09 [95%Cl: 0,85; 266,30],
p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,07], p=0,01; NNH;3 =25
[95%Cl: 14; 110];

o Swiad oczu (9% vs 2%): OR=3,87 [95%Cl: 1,26; 11,90],
p=0,02; RD=3,87 [95%Cl: 1,26; 11,90], p=0,02; NNH;;3 t,, =16
[95%Cl: 9; 68];

o obrzek warg (7% vs 0%): OR=28,16 [95%Cl: 1,66; 477,65],
p=0,02; RD=28,16 [95%Cl: 1,66; 477,65], p=0,02; NNH;;
we.=13 [95%Cl: 8; 29];

o rumien gardta (7% vs 2%): OR=4,44 [95%Cl: 1,24; 15,87],
p=0,02; RD=4,44 [95%Cl: 1,24; 15,87], p=0,02; NNH;3 1y =17
[95%Cl: 9; 77].

Czas do wystapienia
zdarzen
niepozadanych

e mediana (zakres; $rednia raportowana w badaniu GT-12) czasu do
wystapienia poszczegblnych zdarzen dla poréwnania 75 000 SQ-T
SLIT vs PLA wynosita:

o Swiad jamy ustnej: 1 dzien (1-75; 12,6) vs 1 dzien (1-33;
11,7);

o obrzek jamy ustnej:8 dni (1-163) vs 2 dni (2);

o podraznienie gardta: 1-2 dni (1-38; 18,5) vs 1 dzien (1-13;
1,0);

o obrzek gardta: 1 dzien (1-26) vs na;

o zapalenie jamy ustnej: 1 dzien (1-154) vs 53 dni (1-105);
o Swiad ucha: 1 dzien (1-3) vs 1 dzien (1);

o parestezje jamy ustnej: (1-3) vs 4,5 dnia (2-7);

o kaszel: 9 dni (1-21; 24,7) vs 59 dni (46-160; 91,3);

o obrzek warg: 3 dni (1-45; 19,3) vs na.
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Punkt koricowy Wyniki
(r';ize?sotiméaar’l_liacidarzeﬁ e mediana (zakres; srednia raportowana w badaniu GT-12) czasu
pozadany trwania poszczegdlnych zdarzen dla pordownania 75 000 SQ-T SLIT
vs PLA wynosita:
o Swiad jamy ustnej: 5-15 dni (0-192; 48,4) vs 0-1,5 (0-5 dni;
0);
o obrzek jamy ustnej: 15 dni (1-116) vs 1 dzien (1);
o podraznienie gardta: 4-21 dni (0-172; 59,5) vs 0-2 dni (1-4;
0);
o obrzek gardta: 2 dni (1-13) vs na;
o zapalenie jamy ustnej: 2 dni (1-159) vs 1 dzien (1);
o swiad ucha: 5 dni (1-185) vs 1 dzien (1);
o parestezje jamy ustnej: 1 dzien (1-6) vs 1 dzien (1);
o kaszel: 20,5 dnia (7-31; 20,2) vs 14 dni (0-19; 11,0);
o obrzek warg: 1 dzien (0-23; 31,9) vs na.
Zdarzenia

niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie 75 000 SQT-
SLIT w poréwnaniu do placebo (6% vs 2%): OR=2,46 [95%Cl: 1,00;
6,04], p=0,049; RD=0,03 [95%CI: 0,001; 0,06], p=0,04; NNHy 1yo.=30
[95%ClI: 15; 722];

e poszczegolne zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia wystepowaty ze zblizong czestoscig w obydwu grupach:

o niezyt zotadkowo-jelitowy (0 vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01;
8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -0,03; 0,01], p=ns; NNH;
tye.=N3;

o alergiczny niezyt nosa (0 vs 1%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01;
8,26], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns; NNHy
tye.=N3;

o swiad jamy ustnej, dusznosc¢ ichoroby jezyka (1% vs 0):
OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01;
0,03], p=ns; NNHyg 1, =na;

o opuchnieta warga (1% vs 0): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53],
p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHyq ¢ =na;

o S$wiad jamy ustnej i bol gtowy (1% vs 0): OR=3,05 [95%ClI:
0,12; 75,53], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns;
NNH,g y5.=na;

o astma (1% vs 0): OR=3,05 [95%Cl: 0,12; 75,53], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNHg 15 =na.

Zdarzenia
niepozadane
wymagajace
zastosowania
epinefryny

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami 75 000
SQ-T SLIT iPLA wczestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych wymagajacych zastosowania epinefryny (1% vs
1%): OR=1,94 [95%Cl: 0,17; 21,62], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01;
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Punkt koricowy

Wyniki

0,03], p=ns; NNH;3 ¢¢ =na.

Prawdopodobienstwo
wystepowania AEs na
skutek leczenia

w grupie 75000 SQ-T SLIT odnotowano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek chorych, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w poréwnaniu
z grupa placebo (42% vs 13%): OR=5,04 [95%Cl: 2,68; 9,48],
p<0,00001; RD=0,29 [95%Cl: 0,19; 0,40], p<0,00001; NNHjg ¢, =3
[95%ClI: 2; 5];

o u porawnywalnego odsetka chorych w obydwu grupach
odnotowano wystepowanie zdarzen niepozadanych:

o by¢ moze zwigzanych z leczeniem (21% vs 17%): OR=1,30
[0,70; 2,44], p=ns; RD=0,29 [0,19; 0,40], p=ns; NNHj
tyg, =Na;

o raczej niezwiazanych z leczeniem (75% vs 75%): OR=0,99
[0,56; 1,74], p=ns; RD=-0,002 [-0,11; 0,11], p=ns; NNHy
wg‘=na.

Badanie dtugookresowe

Prawdopodobienstwo
wystepowania na
skutek leczenia

zdarzenie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie 75 000 SQ-T
SLIT w poréwnaniu z grupg placebo (61% vs 23%): OR=5,32 [95%Cl:
3,92; 7,22], p<0,00001; RD=0,38 [95%Cl: 0,32; 0,45], p<0,00001;
NNH;s 2:=2 [95%Cl: 2; 3];

wystepowanie zdarzen niepozadanych raczej niezwigzanych
z leczeniem odnotowano u poréwnywalnego odsetka chorych
w obydwu grupach (89% vs 91%): OR=0,77 [95%Cl. 0,48; 1,22],
p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,06; 0,02], p=ns; NNH;s ;;=na.

Zdarzenia
niepozadane

w zaleznosci od
stopnia nasilenia

zdarzenia niepozadane o poszczegdlnych stopniach nasilenia
wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie 75 000 SQ-T SLIT
oraz PLA:

o zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu (92% vs 89%):
OR=1,44 [95%Cl: 0,89; 2,33], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,01;
0,07], p=ns; NNHs 1=na;

o zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu (62% vs
63%): OR=0,96 [95%Cl: 0,72; 1,28], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -
0,08; 0,06], p=ns; NNHs |.;=na;

o powazne zdarzenia niepozadane (15% vs 12%): OR=,27
[95%Cl: 0,85; 1,90], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,02; 0,07],
p=ns; NNHs ;:=na.

Zdarzenia
niepozadane

w zaleznosci od
najgorszego nasilenia
jakie wystgpito u
danego pacjenta

brak istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w kazdej z wyodrebnionych grup,
uwzgledniajacych:

o najgorsze, tagodne nasilenie zdarzen niepozadanych (31% vs
28%): OR=1,16 [95%Cl: 0,86; 1,58], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -
0,03; 0,09], p=ns; NNHs ,;=na;
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Wyniki

o najgorsze, umiarkowane nasilenie zdarzen niepozadanych
(50% vs 53%): OR=0,87 [95%Cl: 0,66; 1,15], p=ns; RD=-0,03
[95%ClI: -0,10; 0,03], p=ns; NNHs ;;=na;

o najgorsze, powazne nasilenie zdarzen niepozadanych (15%
vs 12%): OR=1,27 [95%Cl: 0,85; 1,90], p=ns; RD=0,03 [95%ClI:
-0,02; 0,07], p=ns; NNHs ;;=na.

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odsetkach chorych, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane (11% vs 7%): OR=1,55 [95%Cl: 0,95; 2,53], p=ns;
RD=0,04 [95%CIl: -0,004; 0,07], p=ns; NNHs .+=na;

brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w odsetkach chorych, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozadane inne niz ciezkie (95% vs 93%): OR=1,59 [95%ClI: 0,87;
2,91], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNHs ;:=na.

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
w badaniu GAP wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie 75000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo (10% vs 3%):
OR=3,35 [95%CI: 1,76; 6,38], p=0,0002; RD=0,07 [95%Cl: 0,03;
0,10], p=0,0001; NNHs ;=15 [95%CI: 9; 30];

zdarzenia niepozadane nieprowadzace do przerwania leczenia
wystepowaly z poréwnywalna czestoscig w obydwu grupach (93%
vs 93%): OR=1,03 [95%Cl: 0,61; 1,74], p=ns; RD=0,002 [95%ClI: -0,03;
0,04], p=ns; NNHs j;1:=na.

Zdarzenia
niepozadane

zdarzenia niepozadane facznie wystepowaty u zblizonego
odsetka chorych w obydwu grupach (95% vs 93%): OR=1,59 [95%Cl:
0,87; 2,91], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNH; ;;=na.

istotnie statystycznie czesciej w grupie PLA w poréwnaniu do
grupy 75 000 SQ-T SLIT wystepowaty nastepujace poszczegoélne
zdarzenia niepozadane:

o alergiczne zapalenie spojowek (42% vs 59%): OR=0,50
[95%CI: 0,38; 0,67],p<0,00001; RD=-0,17 [95%Cl: -0,24; -
0,10]; p<0,00001; NNHs |a=na;

o swiszczacy oddech (5% vs 9%): OR=0,54 [95%Cl: 0,31; 0,95],
p=0,03; RD=-0,04 [95%CI: -0,07; -0,004], p=0,03;
NNHs j2e=na;

wigkszos$¢ poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wystepowata
z porownywalng czestoscig w obydwu grupach, tj.:

o zapalenie nosogardta (62% vs 64%): OR=0,92 [95%Cl: 0,69;
1,22], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,09; 0,05], p=ns;
NNHs .1=na;

o niezyt zotadkowo-jelitowy (20% vs 20%): OR=1,00 [95%Cl:
0,71; 1,41], p=ns; RD=0,0005 [95%Cl: -0,05; 0,06], p=ns;
NNHs (.=na;

o kaszel (19% vs 22%): OR=0,84 [95%Cl: 0,60; 1,18], p=ns; RD=-
0,03 [95%CI: -0,08; 0,03], p=ns; NNHs ;:=na;

224/284




Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Punkt koricowy

Wyniki

o infekcja wirusowa (17% vs 15%): OR=1,17 [95%CI: 0,80; 1,70],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,03; 0,07], p=ns; NNHs ;;;=na;

o grypa (14% vs 14%): OR=1,01 [95%Cl: 0,68; 1,49], p=ns;
RD=0,00 [95%CI: -0,05; 0,05], p=ns; NNH; ;;=na;

o bol gtowy (13% vs 10%): OR=1,37 [95%CI: 0,89; 2,11], p=ns;
RD=0,03 [95%CI: -0,01; 0,08], p=ns; NNHs ;:=na;

o zapalenie gardta (13% vs 13%): OR=1,00 [95%CI: 0,67; 1,51],
p=ns; RD=0,0002 [95%Cl: -0,05; 0,05], p=ns; NNHs ,;=na;

o zapalenie migdatkow (11% vs 12%): OR=0,90 [95%Cl: 0,59;
1,39], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,05; 0,03], p=ns;
NNHs (5:=na;

o napad astmy (9% vs 13%): OR=0,66 [95%Cl: 0,42; 1,04], p=ns;
RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; 0,003], p=ns; NNHs 5=na;

o zapalenie oskrzeli (7% vs 8%): OR=0,87 [95%Cl: 0,52; 1,47],
p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,05; 0,03], p=ns; NNHs ;;=na;

o goraczka (8% vs 9%): OR=0,89 [95%Cl: 0,54; 1,46], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,05; 0,03], p=ns; NNHs |,;=na;

o dusznos¢ (8% vs 11%): OR=0,70 [95%Cl: 0,44; 1,12], p=ns;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,07; 0,01], p=ns; NNHs ;=na;

o niezyt nosa (8% vs 8%): OR=1,01 [95%Cl: 0,61; 1,68], p=ns;
RD=0,0007 [95%Cl: -0,04; 0,04], p=ns; NNHs ,;=na;

o bol jamy ustnej i gardta (7% vs 5%): OR=1,42 [95%Cl: 0,79;
2,54], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,01; 0,05], p=ns; NNHs ;:=na;

o pokrzywka(7% vs 6%): OR=1,18 [95%Cl: 0,67; 2,06], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNHs ;+=na;

o wymioty (7% vs 5%): OR=1,42 [95%Cl: 0,79; 2,54], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns; NNHs ;;=na;

o zapalenie spojowek (7% vs 6%): OR=1,18 [95%CI: 0,67; 2,06],
p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNHs ;:=na;

o zapalenie ucha s$rodkowego (7% vs 4%): OR=1,77 [95%Cl:
0,95; 3,28], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,002; 0,06], p=ns;
NNHs (3:=na;

o alergia sezonowa (6% vs 5%): OR=1,20 [95%Cl: 0,66; 2,19],
p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNHs |,:=na;

o URTI (6% vs 5%): OR=1,20 [95%Cl: 0,66; 2,19], p=ns;
RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,04], p=ns; NNHs .:=na;

o infekcja ucha (6% vs 4%): OR=1,50 [95%ClI: 0,79; 2,83], p=ns;
RD=0,02 [95%CI: -0,01; 0,05], p=ns; NNHs ,;=na;

o bol wgornej czesci brzucha (5% vs 4%): OR=1,24 [95%Cl:
0,64; 2,39], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns;
NNHs (at=na;
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o uczulenie na zwierzeta (5% vs 3%): OR=1,77 [95%Cl: 0,85;
3,68], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns; NNHs ;=na;

o infekcja gornych drog oddechowych (5% vs 5%): OR=0,99
[95%Cl: 0,53; 1,86], p=ns; RD=-0,0005 [95%Cl: -0,03; 0,03],
p=ns; NNH;s 5;=na;

o Swiad oka (5% vs 3%): OR=1,77 [95%Cl: 0,85; 3,68], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns; NNHs ;:=na;

o bol brzucha (5% vs 4%): OR=1,24 [95%Cl: 0,64; 2,39], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNHs 5:=na;

o alergiczny niezyt nosa (5% vs 6%): OR=0,82 [95%Cl: 0,45;
1,51], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,04; 0,02], p=ns;
NNHs j.¢=na;

Z istotnie statystycznie wieksza czestoscig w grupie 75 000 SQ-T
SLIT w poréwnaniu do grupy placebo wystepowaty:

o swiad jamy ustnej (36% vs 2%): OR=28,46 [95%CI: 13,73;
59,00], p<0,00001; RD=0,34 [95%Cl: 0,29; 0,39], p<0,00001;
NNH;s (2= 2 [95%Cl: 2;3];

o podraznienie gardta (8% vs 2%): OR=9,01 [95%Cl: 4,25;
19,10], p<0,00001; RD=0,13 [95%CI: 0,09; 0,17], p<0,00001;
NNHs 2c=7 [95%Cl: 5; 10];

o swiad jezyka (5% vs 1%): OR=5,42 [95%Cl: 1,84; 16,01],
p=0,002; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06], p=0,0007; NNHs ;=24
[95%CI: 15; 58];

o éwiad ucha (5% vs 0%): OR=44,90 [95%Cl: 2,71; 744,93],
p=0,008; RD=0,05 [95%Cl: 0,03; 0,07], p<0,00001;
NNHs 12=19 [95%Cl: 13; 35].

Wynik podjetych
dziatan na skutek
wystapienia AEs

u wiekszosci pacjentow wobydwu grupach, na skutek
wystapienia zdarzen niepozadanych nie bylo koniecznosci
podjecia jakichkolwiek dziatan, stuzacych ich zatagodzeniu (91%
vs 91%): OR=1,02 [95%Cl: 0,63; 1,64], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,04;
0,04], p=ns; NNH; .t;=na.

u poréwnywalnego odsetka chorych w grupach 75 000 SQ-T SLIT
i PLA na skutek podjecia odpowiednich dziatan, wystepowanie
zdarzen niepozadanych zostato czasowo przerwane (39% vs 36%):
OR=1,15 [95%Cl: 0,86; 1,52], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,10],
p=ns; NNH; jats=na.

brak mozliwosci oceny omawianego parametru u porownywalnego
odsetka chorych w obydwu grupach (7% vs 6%): OR=1,18 [95%Cl:
0,67; 2,09], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNHs ,:=na.

Stan zdrowia chorych
po wystapieniu AEs

zblizony odsetek chorych w grupach 75 000 SQ-T SLIT i PLA:

o wyzdrowial (95% vs 93%): OR=1,50 [95%Cl: 0,83; 2,73],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns; NNHs ;+=na;

o zdrowieje (4% vs 3%): OR=1,40 [95%Cl: 0,66; 3,00], p=ns;
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Punkt koricowy Wyniki

RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNHs ;:=na;

o nie wyzdrowiat (17% vs 18%): OR=0,96 [95%CI: 0,67; 1,38],
p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,06; 0,05], p=ns; NNHs ;:=na;

e stan zdrowia poréwnywalnego, niewielkiego odsetka chorych
w obydwu grupach jest nieznany (1% vs 1%): OR=0,69 [95%Cl: 0,19;
2,46], p=ns; RD=-0,00 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNHs ,;=na.

Badania efektywnosci praktycznej

Dziatania niepozadane e dziatania niepozadane wystepowat u 37,7% pacjentow w wieku <18

lat oraz u 27,3% pacjentow w wieku 218 roku zycia; wiekszy
odsetek w grupie dzieci i mtodziezy wynikat z liczbowo wiekszej
czestosci wystepowania parestezji jamy ustnej, podraznienia
gardta i swiadu jamy ustnej.
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13 Whioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Grazax® (standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki tgkowej
(tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T" na liofilizat doustny, 75 000 SQ-T SLIT) w leczeniu
modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci od
ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, zklinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw w poréownaniu z jedynym refundowanym
preparatem, zawierajacym alergoidy pytkow traw tj. podskornie podawanym preparatem
Purethal®.

Do dnia 21 pazdziernika 2024 r. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal® we wnioskowanej populacji chorych, spetniajacych kryteria
wtaczenia do niniejszego przegladu systematycznego. Preparat Purethal® jest zatem
aktualnie stosowany i refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, a co za tym idzie nie jest mozliwe
wykazanie przewagi jednej technologii nad druga. W zwiazku z tym, niniejszg analize
przeprowadzono na podstawie 1 dtugookresowego i 3 sezonowych randomizowanych badan
kontrolowanych badania, porownujacych stosowanie 75000 SQ-T SLIT zplacebo
w populacji dzieci z niezytem nosa i zapaleniem spojowek'* wywotanymi przez pytki traw.
Pacjenci we wszystkich badaniach mogli stosowac scisle okreslong terapie objawowa w obu
ramionach. Ponadto, w ramach przegladu zidentyfikowano takze: 2 jednoramienne badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: Kiotseridis 2018 i Gronke
2011 i10 przegladow systematycznych oceniajacych stosowanie produktu leczniczego
Grazax® w analizowanej populacji chorych.

Przeprowadzone analizy wykazaty istotng statystycznie wieksza skutecznosc
immunoterapii podjezykowej w porownaniu do placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia
objawow niezytu nosa izapalenia spojowek, wywotanych przez pytki traw. Dodatkowo
wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych. Powyzsze korzysci przetozyty sie na
istotng poprawe jakosci zycia chorych wedtug kwestionariusza RQLQ w grupie 75 000 SQ-T
SLIT w poréwnaniu do grupy placebo.

Z uwagi na to, ze alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek nalezg do znanych czynnikow
rozwoju astmy (Bousquet 2008, Valovirta 2017), ich leczenie moze stanowi¢ atrakcyjng
metode profilaktyki astmy u dzieci. Wramach dtugookresowego badania GAP,
potwierdzono korzysci wynikajace ze stosowania ocenianego preparatu w poréwnaniu do
placebo w zakresie profilaktycznego wptywu na wystepowania astmy a mianowicie istotnie
statystycznie mniejszej czestosci wystepowania objawow astmy i alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojowek oraz mniejszego odsetka chorych, wymagajacych stosowania lekow
przeciwastmatycznych (zarowno u chorych bez jak ize zdiagnozowang astma)

'3 Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
4 W badaniu P08067 udziat mogli brac rowniez chorzy bez zapalenia spojowek.
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i przeciwalergicznych, co przejawiato sie w postaci istotnie statystycznie lepszej jakosci
zycia pacjentow wedtug kwestionariusza ARC VAS. Oprocz redukcji objawdw, u dzieci
leczonych analizowana interwencja w badaniu diugookresowym, wykazano tez redukcje
zapotrzebowania na leki przeciwalergiczne.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 75000 SQ-T SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo. Generalnie wyniki badan P05239 iGT-12 potwierdzaja, ze
stosowanie terapii podjezykowej byto dobrze tolerowane, a do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych nalezaty: swiad jamy ustnej i podraznienie gardta. Wspomniane
zdarzenia niepozadane w miejscu aplikacji sa typowe dla podjezykowej drogi podania
i zwykle nie prowadza do odstawienia leku. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zazwyczaj
wystepowata przez pierwsze 1-2 dni od wdrozenia leczenia i ustepowata samoistnie.
W badaniach nie raportowano zgonow, a ciezkie ipowazne zdarzenia niepozadane
wystepowaty z porownywalng czestoscig w obydwu grupach, zarowno w przypadku analizy
sezonowej jak i dtugookresowej.

Produkt Grazax dostepny jest na rynku od lat, w zwiazku z czym ma dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, potwierdzony w braku komunikatow bezpieczenstwa publikowanych
przez URPL, EMA czy FDA.

We wlaczonych do analizy badaniach immunoterapia podjezykowa stosowana byto jako
add-on do leczenia objawowego i wigzata sie z uzyskiwaniem dodatkowych korzysci

Wyniki badan klinicznych potwierdzajq efekty uzyskiwane w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktorych wykazano spojny profil bezpieczenstwa preparatu Grazax®
z tym wykazanym w ramach badan klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci
i mtodziezy uczulonych na pytki traw, przy jednoczesnie wysokiej skutecznosci w zakresie
poprawy jakosci zycia. Ponadto wskazuja na wysoki poziom zadowolenia (295% pacjentéw
i lekarzy byto zadowolonych z leczenia preparatem Grazax®) ze stosowanej technologii
przy jednoczesnie dobrym poziomie przestrzegania zalecen lekarskich (generalnie
przestrzeganie zalecen lekarskich na poziomie >75% obserwowano u 89,9% pacjentow)
i dobrym poziomie wspotpracy chorego z lekarzem.

Warto nadmienic, ze do zalet terapii podjezykowych nalezy mozliwosc stosowania jej nie
tylko wramach schematow catorocznych, ale i okotosezonowych. Jak dotychczas
wykazano, stosowanie okotosezonowej terapii podjezykowej w leczeniu niezytu nosa,
wywotanego pytkami, jest tak samo skuteczne i bezpieczne jak terapii catorocznej, a jego
efekty utrzymuja sie po zakonczeniu leczenia (Demoly 2015). Taki schemat leczenia jest
mniej ucigzliwy dla chorego, poniewaz pacjent nie musi go stosowac codziennie przez 3-5
lat trwania odczulania. Stosowanie preparatu Grazax® jest zatem mozliwe i skuteczne
w ramach schematu okotosezonowego, a co za tym idzie umozliwia pacjentom lepsza
indywidualizacje stosowanej terapii.

Biorac pod uwage wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego, nalezy uznac, ze
preparat Purethal® jest aktualnie stosowany irefundowany w Polsce, pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. Ze wzgledu na
brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal®, a takze badan porownujacych stosowanie preparatu Purethal®
w porownaniu z leczeniem objawowym przeprowadzonych we wnioskowanej populacji
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chorych iumozliwiajacych poréwnanie posrednie, wnioskowanie o przewadze
immunoterapii podjezykowej nad obecnie stosowana immunoterapia podskoérng jest
bardzo ograniczone.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej technologii
nad druga. Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna
mozna wnioskowac¢ o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu niezytu nosa
i zapalenie spojowek, wywotanych przez pytki traw. Immunoterapia podjezykowa
w postaci tabletek (w tym produktem leczniczym Grazax®) charakteryzuje si¢ jednak
korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu mozliwe jest leczenie w domu oraz
ograniczenie liczby wizyt u specjalisty wymaganych w immunoterapii podskornej.
Charakteryzuje sie ona ponadto wieksza wygoda stosowania, co jest szczegoélnie wazne
w przypadku dzieci, ktére nierzadko s narazone na stres zwigzany z podaniem
preparatu podskornego, przez co jego aplikacja jest u nich utrudniona w odniesieniu
do preparatu podawanego doustnie. Nalezy rowniez podkresli¢c, ze w przypadku
alergenowej immunoterapii podskérnej wiedza o skutecznosci leczenia nie zostata
formalnie potwierdzona wiarygodnymi badaniami klinicznymi.
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14 Aneks

14.1 Refundowane technologie medyczne

W tabeli ponizej przedstawiono preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek - produkty lecznicze - alergeny
pytkow traw (Obwieszczenie MZ).
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Tab. 78. Preparaty finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek- produkty lecznicze -
alergeny pytkow traw (Obwieszczenie MZ).

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | swiadcze-
a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy
Immunoterapia
mieszanki alergoidow Purethal, zawiesina do 1 fiol.po 3 | 05909990975419 | 214.4, 217,00 234,36 248,42 | 268,20 | ryczatt | 3,20
pytku roslin wstrzykiwan, 20000 AUM/ml ml + 8
strz. z iglg
Leczenie objawowe
Betamethasoni Diprophos, zawiesina do 5 amp.po 1 | 50,00 81.1 50,00 54,00 57,24 68,31 50% 34,16
dipropionas + wstrzykiwan, 6,43+2,63 ml
Betamethasoni natrii mg/ml
phosphas
Methylprednisoloni Depo-Medrol, zawiesina do 1 fiol.po 1 05909990154814 | 82.2 9,70 10,48 11,10 15,23 50% 7,62
acetas wstrzykiwan, 40 mg/ml ml
Methylprednisoloni Depo-Medrol z Lidokaina, 1 fiol.po 1 05909990236312 | 82.2 10,00 10,80 11,45 15,58 50% 7,97
acetas + Lidocaini zawiesina do wstrzykiwan, ml
hydrochloridum 40+10 mg/ml
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. (5 05909990683215 | 82.3 30,00 32,40 34,34 44,02 ryczatt | 11,38
blist.po 10
szt.)
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. (3 05909990683123 | 82.3 6,00 6,48 7,02 9,64 ryczatt | 4,53
blist.po 10
szt.)
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539 | 82.3 22,68 24,49 25,96 33,21 ryczatt | 6,83
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990834501 | 82.3 6,00 6,48 7,02 9,64 ryczatt | 4,53
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990834464 | 82.3 11,34 12,25 12,98 17,58 ryczatt | 4,38
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618 | 82.3 22,69 24,51 25,97 33,22 ryczatt | 6,83
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990316519 | 82.3 5,98 6,46 7,00 9,62 ryczatt | 4,51
Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 | 82.4 8,90 9,61 10,18 13,03 ryczatt | 7,16
Prednisolonum Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 | 82.4 25,00 27,00 28,62 36,26 ryczatt | 4,27
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 | 82.5 8,60 9,29 9,85 10,62 ryczatt | 9,56
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 | 82.5 18,70 20,20 21,41 25,74 ryczatt | 12,52
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | swiadcze-
a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy
Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 | 82.5 25,00 27,00 28,62 35,54 ryczatt | 8,78
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 | 82.5 26,00 28,08 29,76 37,57 ryczatt | 4,80
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 | 82.5 11,30 12,20 12,94 15,37 ryczatt | 9,95
Triamcinolonum Polcortolon, tabl., 4 mg 20 szt. (2 05909990915446 | 82.6 14,48 15,64 16,58 22,08 30% 6,62
blist.po 10
szt.)
Fluticasoni propionas Fanipos, aerozol do nosa, 2 poj. po 05908289660371 | 196.0 21,80 23,54 24,96 30,99 50% 18,13
zawiesina, 50 pg/dawke 120 daw.
Fluticasoni propionas Fanipos, aerozol do nosa, 1 poj. po 05909990570720 | 196.0 11,00 11,88 12,59 16,22 50% 9,79
zawiesina, 50 pg/dawke 120 daw.
donosowa
Fluticasoni propionas Flixonase, aerozol do nosa, poj. 10 ml | 05909990933839 | 196.0 11,05 11,93 12,65 16,28 50% 9,85
zawiesina, 50 pg/dawke (120
dawek)
Mometasoni fuoras Momester, aerozol do nosa, 1 but. po 05909991195366 | 11,60 12,53 13,28 17,36 15,01 50% 9,86
zawiesina, 50 pg/dawke 140 dawek
Mometasoni furoas Metmin, aerozol do nosa, 50 1 but.po 05909991141004 | 196.0 10,85 11,72 12,42 16,50 50% 9,00
Hg/dawke 140 dawek
Mometasoni furoas Nasometin, aerozol do nosa, 1 but.po 05909991031275 | 196.0 9,55 10,31 10,93 15,01 50% 7,51
zawiesina, 50 pg/dawke 18 ¢g
odmierzong
Mometasoni furoas Pronasal, aerozol do nosa, 1 but.po 05909991099688 | 196.0 9,55 10,31 10,93 15,01 50% 7,51
zawiesina, 50 pg/dawke 140 dawek
Mometasoni furoas Pronasal, aerozol do nosa, 2 but.po 05909991099695 | 196.0 19,10 20,63 21,87 28,50 50% 14,25
zawiesina, 50 pg/dawke 140 daw.
Cetirizine Amertil, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990410729 | 207.1 6,00 6,48 7,02 9,76 30% 3,13
dihydrochloride
Cetirizine Amertil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990410736 | 207.1 9,28 10,02 10,63 14,54 30% 4,61
dihydrochloride
Cetirizini Alermed, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990910793 | 207.1 10,00 10,80 11,45 15,36 30% 5,94

dihydrochloridum
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | swiadcze-
a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy
Cetirizini Allertec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990569441 | 207.1 9,99 10,79 11,44 15,35 30% 5,34
dihydrochloridum
Cetirizini Amertil, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05907695215250 | 207.1 17,95 19,39 20,55 26,97 30% 7,32
dihydrochloridum
Cetirizini Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990869725 | 207.1 6,57 7,10 7,64 10,38 30% 4,10
dihydrochloridum
Cetirizinum Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990184637 | 207.1 11,10 11,99 12,71 16,62 30% 7,20
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991032838 | 207.1 10,10 10,91 11,57 15,48 30% 6,06
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991032852 | 207.1 29,34 31,69 33,59 41,55 30% 13,29
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990969654 | 207.1 8,93 9,64 10,23 14,14 30% 4,72
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990969678 | 207.1 25,45 27,49 29,14 37,10 30% 11,13
Desloratadinum Deslodyna, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990964611 | 207.1 10,10 10,91 11,57 15,48 30% 5,45
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. | 30 szt. 05909991359454 | 207.1 7,00 7,56 8,10 12,01 30% 3,60
powl., 5 mg
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. | 60 szt. 08901175035427 | 207.1 14,38 15,53 16,46 22,88 30% 6,86
powl., 5 mg
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. | 90 szt. 05909991359478 | 207.1 21,55 23,27 24,67 32,63 30% 9,79
powl., 5 mg
Desloratadinum Dynid, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990979981 | 207.1 8,95 9,67 10,25 14,16 30% 4,74
Desloratadinum Dynid, tabl., 5 mg 60 szt. 05902020241669 | 207.1 16,50 17,82 18,89 25,31 30% 7,59
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace 30 szt. 05909990981359 | 207.1 6,53 7,05 7,59 9,73 30% 5,02
rozpadowi w jamie ustnej, 2.5
mg
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace 30 szt. 05909990981373 | 207.1 13,05 14,09 14,94 18,85 30% 9,43
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991499785 | 207.1 17,00 18,36 19,46 25,88 30% 7,76
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991480172 | 207.1 17,15 18,52 19,63 26,05 30% 7,82
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909990994533 | 207.1 17,90 19,33 20,49 26,91 30% 8,07
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991499792 | 207.1 25,50 27,54 29,19 37,15 30% 11,15
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Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991480189 | 207.1 25,70 27,76 29,42 37,38 30% 11,21

Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990994540 | 207.1 25,75 27,81 29,48 37,44 30% 11,23

Levocetirizine Zyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 | 207.1 24,35 26,30 27,87 34,00 30% 14,78

Levocetirizini Alergimed, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 08595566452292 | 207.1 9,63 10,40 11,03 14,94 30% 5,52

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 20 szt. 05909990656929 | 207.1 9,60 10,37 10,99 13,73 30% 7,45

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990656936 | 207.1 12,20 13,18 13,96 17,66 30% 8,87

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990656943 | 207.1 14,40 15,55 16,48 20,39 30% 10,97

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991462475 | 207.1 28,92 31,23 33,11 41,07 30% 12,81

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991192600 | 207.1 33,95 36,67 38,87 46,83 30% 18,57

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991449186 | 207.1 28,95 31,27 33,15 41,11 30% 12,85

dihydrochloridum

Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990904129 | 207.1 13,75 14,85 15,75 19,45 30% 9,59

dihydrochloridum

Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05906414000726 | 207.1 18,57 20,06 21,25 27,38 30% 8,82

dihydrochloridum

Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05906414000733 | 207.1 27,85 30,08 31,88 39,53 30% 11,84

dihydrochloridum

Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990790807 | 207.1 9,00 9,72 10,30 14,00 30% 5,21

dihydrochloridum

Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05902020241133 | 207.1 18,10 19,55 20,73 26,86 30% 9,28

dihydrochloridum

Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05902020241140 | 207.1 27,10 29,27 31,03 38,68 30% 12,31

dihydrochloridum

Levocetirizini Nossin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991060589 | 207.1 9,08 9,81 10,39 14,09 30% 5,30
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dihydrochloridum

Levocetirizini Zenaro, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990781720 | 207.1 10,36 11,19 11,86 15,56 30% 6,77

dihydrochloridum

Levocetirizini Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 | 207.1 13,45 14,53 15,40 19,10 30% 9,28

dihydrochloridum

Levocetirizini Zyx, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05907695215267 | 207.1 27,75 29,97 31,77 39,42 30% 11,74

dihydrochloridum

Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990739233 | 207.1 11,10 11,99 12,71 16,62 30% 7,20

Loratadinum Flenidan, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990223343 | 207.1 22,15 23,92 25,36 31,78 30% 12,94

Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990223350 | 207.1 35,40 38,23 40,52 48,48 30% 20,22

Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 30 szt. 05909990795420 | 207.1 11,20 12,10 12,82 16,73 30% 7,31
mg

Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 60 szt. 05909990670253 | 207.1 22,14 23,91 25,35 31,77 30% 12,93
mg

Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 90 szt. 05909990670260 | 207.1 33,30 35,96 38,12 46,08 30% 17,82
mg

Loratadinum Loratan, kaps. miekkie, 10 mg | 30 szt. 05909990909049 | 207.1 11,50 12,42 13,17 17,08 30% 7,66

Rupatadinum Rupaller, tabl., 10 mg 100 szt. 05909991429881 | 207.1 23,33 25,20 26,71 35,18 30% 10,55

Cetirizini Allertec, krople doustne, 1 butelka 05909991103811 | 207.2 6,79 7,33 10,56 10,56 30% 2,85

dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml 10 ml

Cetirizini Allertec, krople doustne, 1 butelka 05909991103835 | 207.2 11,99 12,71 18,18 18,18 30% 4,90

dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml 20 ml

Cetirizini Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 1 but.po 05909990851119 | 207.2 9,98 10,57 13,80 11,20 30% 5,36

dihydrochloridum 100 ml

Cetirizini Zyrtec, roztwor doustny, 1 1 but. po 05909990781515 | 207.2 8,29 8,83 11,34 8,40 30% 5,46

dihydrochloridum mg/ml 75 ml

Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 1 but. 20 05909991386672 | 207.2 11,77 12,47 17,94 17,94 30% 5,38

dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml ml

Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 1 but. 20 05909991457020 | 207.2 12,40 13,14 18,61 18,61 30% 5,58

dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml ml

Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 10 20 ml 05909990184736 | 207.2 12,42 13,17 18,64 18,64 30% 5,59
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dihydrochloridum mg/ml
Desloratadinum Delortan, roztwor doustny, 1 but.po 05909990969364 | 207.2 9,31 9,87 13,68 13,44 30% 4,27
0.5 mg/ml 120 ml
Desloratadinum Deslodyna, roztwor doustny, 150 ml 05909990964574 | 207.2 13,18 13,96 18,40 16,80 30% 5,98
0.5 mg/ml (but.)
Desloratadinum Dynid, roztwor doustny, 0.5 150 ml 05909990975921 | 207.2 11,65 12,36 16,80 16,80 30% 5,04
mg/ml
Desloratadinum Hitaxa, roztwor doustny, 0.5 1 but.po 05909990981458 | 207.2 15,12 16,03 20,47 16,80 30% 8,71
meg/ml 150 ml
Levocetirizini Contrahist, roztwor doustny, 1 but.po 05909990904099 | 207.2 17,91 18,98 24,45 22,40 30% 7,89
dihydrochloridum 0.5 mg/ml 200 ml
Levocetirizini Lirra, roztwor doustny, 0.5 1 but.po 05902020241713 | 207.2 16,37 17,36 22,83 22,40 30% 6,44
dihydrochloridum mg/ml 200 ml
Levocetirizini Xyzal 0,5 mg/ml roztwor 1 but.po 05909991358105 | 207.2 16,59 17,58 23,05 22,40 30% 7,37
dihydrochloridum doustny, roztwor doustny, 0.5 | 200 ml
mg/ml
Levocetirizini Xyzal 0,5 mg/ml roztwor 1 but.po 05909990619627 | 207.2 19,38 20,54 26,01 22,40 30% 10,33
dihydrochloridum doustny, roztwor doustny, 0.5 | 200 ml
mg/ml
Loratadinum Flonidan, zawiesina doustna, 120 ml 05909990739318 | 207.2 9,29 9,85 13,66 13,44 30% 4,25
1 mg/ml
Loratadinum Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 ml 05909990839018 | 207.2 11,88 12,59 16,52 14,00 30% 6,72
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14.2 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 79. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

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

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
¢ populacje,
* interwencje,
« komparator,
+ efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu iczy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze majg pisemny protokét lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

e zapytania,

s strategie wyszukiwania,

+ kryteria wtaczenia/wytaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” araz protokot
powinien byc¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

« plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

« plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
¢ wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
« wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
« wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

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

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic¢ ograniczenia (np. jezyk).
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Ocena jakosci badan wtornych

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
¢ wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzi¢c wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

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

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

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

s co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan, lub

« dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

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

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istothego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
* interwencje,
« komparatory,
+ efekty zdrowotne,
+ projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e szczegotowo opisac populacje,
e szczegotowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisa¢ warunki badania,
s zawrze¢ ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
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Ocena jakosci badan wtornych

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu
w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

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

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

« braku zaslepienia pacjentoéw ibadaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

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

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

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

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
+ czynnikow zaktocajacych, oraz
¢ Dbtedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

« selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

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

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

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

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

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

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

= badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

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

240/284



Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Ocena jakosci badan wtornych

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

« stosowali odpowiednig technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposéb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz

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

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

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

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

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

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

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

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak™:
« nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

+ jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

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

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

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
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Ocena jakosci badan wtornych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
s nie zgtosili zadnego konfliktu interesow, lub

s autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegoblnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

« Adekwatno$c wyszukiwania literatury (pozycja 4)

s Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)

s Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

s Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

e Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw przegladu (punkt 13)

e Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione
w przegladzie.

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

« Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.
* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 15.12.2022 r.]
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14.3 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 80. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna | Tak/Nie 1lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwojnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0

Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1

zaslepienia

Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

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

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

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

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

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

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Niekompletne dane zaadresowane

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

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

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

* Selektywne raportowanie

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

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych
zatozonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu
systematycznego,
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o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy
niskie - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Inne czynniki

o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

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

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.

14.5 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramiennych (w tym opisowych, seria przypadkow) wg
NICE sktada sie z 8 pytan, na ktore mozna odpowiedziec tak (1 pkt) lub nie (0 pkt). Mozliwe
do uzyskania punkty mieszcza sie w zakresie od 0 (niska jakosc¢) do 8 (wysoka jakosc, przy
czym nalezy pamietac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji sa znacznie nizszej
jakosci w poréwnaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza randomizowanych).

Tab. 81. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

Pytanie Odpowiedz | Punktacja
Czy badanie byto prowadzone w wigecej niz jednym osrodku? Tak/Nie 0/1
Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy kryteria wtaczenia i wytaczenia (definicja przypadku) Tak/Nie 0/1
zostaty jasno przedstawione?

Czy zostaty jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak/Nie 0/1
Czy dane byty zbierane prospektywnie? Tak/Nie 0/1
Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? | Tak/Nie 0/1
Czy gtowne wnioski z badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (m.in. wedtug stopnia Tak/Nie 0/1

zaawansowania choroby, nieprawidtowosci w wynikach badan,
charakterystyki pacjentow)?
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14.6 Spis badan wtaczonych

Tab. 82. Spis badan witaczonych do przegladu - Grazax.

Nr ‘ Oznaczenie

‘ Publikacja

Badania skutecznosci klinicznej

1

P05239

Publikacije petnotekstowe:

Blaiss M, Maloney J, Nolte H, Gawchik S, Yao R, Skoner DP. Efficacy and
safety of timothy grass allergy immunotherapy tablets in North American
children and adolescents. J Allergy Clin Immunol. 2011 Jan;127(1):64-71,
71.e1-4. doi: 10.1016/j.jaci.2010.11.034. Erratum in: J Allergy Clin Immunol.
2011 Aug;128(2):436. PMID: 21211642.

Abstrakty:

Blaiss, M., et al. (2010). “Efficacy and safety of grass allergy immunotherapy
tablet (AIT) in a North American pediatric population.” Annals of Allergy,
Asthma and Immunology 105(5): A13.

Blaiss, M., et al. (2012). "Efficacy of timothy grass allergy immunotherapy
tablet in European and North American patients with allergic
rhinoConjunctivitis.” Annals of Allergy, Asthma and Immunology 109: A136.

Creticos, P., et al. (2010). "Safety of Timothy grass allergy immunotherapy
tablet in North American adults and children.” Annals of Allergy, Asthma and
Immunology 105(5): A115.

Creticos, P., et al. (2011). "Effect of Timothy grass allergy immunotherapy
tablet on allergic rhinoConjunctivitis eye symptoms in North American adults
and children.” Journal of Allergy and Clinical Immunology 127(2): AB73.

Hebert, J., et al. (2011). "Efficacy of Timothy grass allergy immunotherapy
tablet (AIT) treatment in Canadian children and adults with grass pollen-
induced allergic rhinoConjunctivitis (ARC)." Allergy, Asthma and Clinical
Immunology 7.

Maloney, J., et al. (2011). "Efficacy of Timothy grass allergy immunotherapy
tablet during peak grass pollen season in North American children and
adolescents." Journal of Allergy and Clinical Immunology 127(2): AB48.

GT-12

Publikacije petnotekstowe:

Bufe A, Eberle P, Franke-Beckmann E, Funck J, Kimmig M, Klimek L, Knecht
R, Stephan V, Tholstrup B, Weisshaar C, Kaiser F. Safety and efficacy in
children of an SQ-standardized grass allergen tablet for sublingual
immunotherapy. J Allergy Clin Immunol. 2009 Jan;123(1):167-173.e7. doi:
10.1016/j.jaci.2008.10.044. PMID: 19130937.

Abstrakty:

Bufe, A., et al. (2009). "Grass allergen tablet immunotherapy in children
induces 1gG4 antibody and 4IgE-blocking responses similar to those seen in
adults.” Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 64:
358.

Bufe, A., et al. (2009). "Sublingual immunotherapy with fast-dissolving grass
tablets induces comparable 1gG4 antibody and IgE-blocking responses in
children and adults." Journal of Allergy and Clinical Immunology 123(2): 575.

Bufe, A., et al. (2009). "SQ-standardised grass allergy immunotherapy tablet
in children induces clinical and immunological responses similar to those
seen in adults." Pediatric Allergy and Immunology 20: 5.

Eberle, P., et al. (2009). "Effect of single-grass-allergen immunotherapy-
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

tablet treatment on the time to first symptom and time to first use of rescue
medication in children with allergic rhinitis.” Journal of Allergy and Clinical
Immunology 123(2): S74.

Eberle, P., et al. (2009). "Treatment with a grass allergen immunotherapy
tablet in children above and below the age of 10 - efficacy, safety and
immunological response.” Allergy 64: 468-469.

Eberle, P., et al. (2009). "Treatment with the SQ-standardised grass allergy
immunotherapy tablet in children above and below the age of 10 - Efficacy,
safety and immunological response.” Pediatric Allergy and Immunology 20: 4-
5.

Knecht, R., et al. (2009). "Relation between grass pollen exposure and
efficacy for a grass allergen immunotherapy tablet.” Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology 64: 468.

GAP

Publikacije petnotekstowe:

Huoman J, Papapavlou G, Pap A, Alm J, Nilsson LJ, Jenmalm MC. Sublingual
immunotherapy alters salivary IgA and systemic immune mediators in
timothy allergic children. Pediatr Allergy Immunol. 2019 Aug;30(5):522-530.
doi: 10.1111/pai.13047. Epub 2019 Apr 14. PMID: 30803044.

Valovirta E, Berstad AK, de Blic J, Bufe A, Eng P, Halken S, Ojeda P, Roberts
G, Tommerup L, Varga EM, Winnergard |; GAP investigators. Design and
recruitment for the GAP trial, investigating the preventive effect on asthma
development of an SQ-standardized grass allergy immunotherapy tablet in
children with grass pollen-induced allergic rhinoconjunctivitis. Clin Ther.
2011 Oct;33(10):1537-46. doi: 10.1016/j.clinthera.2011.09.013. Epub 2011
Oct 13. PMID: 21999887.

Valovirta E, Petersen TH, Piotrowska T, Laursen MK, Andersen JS, Serensen
HF, Klink R; GAP investigators. Results from the 5-year SQ grass sublingual
immunotherapy tablet asthma prevention (GAP) trial in children with grass
pollen allergy. J Allergy Clin Immunol. 2018 Feb;141(2):529-538.e13. doi:
10.1016/j.jaci.2017.06.014. Epub 2017 Jul 6. PMID: 28689794

Abstrakty:

Andersen, J., et al. (2011). "Treatment with SQ-standardised grass allergy
immunotherapy tablet impacted the number of days with low quality of life."
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 66: 632-633.

Fox, A., et al. (2017). "Sustained reduction in risk of experiencing asthma
symptoms and using asthma medication in years following grass SLITtablet
treatment-Results from the paediatric GAP trial.” Allergy: European Journal
of Allergy and Clinical Immunology 72: 273-274.

Roberts, G., et al. (2012). "Asthma prevention trial of an S5Qstandardised
grass allergy immunotherapy tablet for children with grass pollen-induced
rhinoConjunctivitis: Preliminary baseline characteristics.” Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology 67: 417.

Roberts, G., et al. (2011). "Recruitment for a trial investigating the
preventive effect on asthma of an SQstandardised grass allergy
immunotherapy tablet in children with grass pollen-induced
rhinoConjunctivitis.” Allergy 66(594): 209-210.

Valovirta, E. (2011). "Effect of AIT in children including potential to prevent
the development of asthma."” Allergy 66 Suppl 95: 53-54.

Valovirta, E., et al. (2016). "Top-line results from the five-year landmark
GRAZAX® Asthma Prevention (GAP) trial in children." Allergy: European
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Journal of Allergy and Clinical Immunology 71: 98-99.

Valovirta, E., et al. (2010). "Investigating the asthma preventive effect of
the SQ-standardised grass allergy immunotherapy tablet in grass allergic
children - The GAP trial." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 65: 309.

Varga, E. M., et al. (2017). "Safety and tolerability of a grass SLITtablet in a
paediatric asthma prevention (GAP) trial." Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology 72: 157-158.

Varga, E. M., et al. (2016). "Retention of participants in a long-term
paediatric trial; Experiences from the 5-year placebo-controlled GAP trial."
Allergy 71: 100.

P08067

Publikacje petnotekstowe:

Maloney J, Bernstein DI, Nelson H, Creticos P, Hébert J, Noonan M, Skoner D,
Zhou Y, Kaur A, Nolte H. Efficacy and safety of grass sublingual
immunotherapy tablet, MK-7243: a large randomized controlled trial. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2014 Feb;112(2):146-153.e2. doi:
10.1016/j.anai.2013.11.018. Epub 2013 Dec 21. PMID: 24468255.

Nolte M, Barber D, Maloney J, Li Z, Kaur A, Galan A, Andersen JS, Nolte H.
Timothy specific IgE levels are associated with efficacy and safety of timothy
grass sublingual immunotherapy tablet. Ann Allergy Asthma Immunol. 2015
Dec;115(6):509-515.e2. doi: 10.1016/j.anai.2015.09.018. Epub 2015 Oct 21.
PMID: 26507709.

Abstrakty:

Maloney, J., et al. (2013). "Efficacy and safety of grass sublingual immuno-
therapy tablet treatment in a large randomized controlled trial in North
American children and adults.” Annals of Allergy, Asthma and Immunology
111(5): A115.

Nolte, H., et al. (2013). "Grass sublingual immunotherapy tablet treatment is
associated with similar efficacy and safety in children and adults: Subgroup
analysis of data from a large North American trial.” Annals of Allergy, Asthma
and Immunology 111(5): A115.

Bad

ania efektywnosci

praktycznej

Kiotseridis 2018

Publikacje petnotekstowe:

Kiotseridis H, Arvidsson P, Backer V, Braendholt V, Tunsater A. Adherence
and quality of life in adults and children during 3-years of SLIT treatment
with Grazax-a real life study. NPJ Prim Care Respir Med. 2018 Feb
12;28(1):4. doi: 10.1038/s41533-018-0072-z. PMID: 29434271; PMCID:
PMC5809499.

Abstrakty:

Backer, V., et al. (2014). "CERES - 1 year interim analysis of a 3 year non-
interventional observational study assessing adherence in SQ grass SLIT-
tablet treated adults and children =5 years.” Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology 69: 608.

2 | Gronke 2011 Gronke, C., et al. (2011). "Tolerability of the SQ-standardised grass allergy
immunotherapy tablet and patient satisfaction with treatment in children,
Adolescents and adults during routine application.” Allergy: European Journal
of Allergy and Clinical Immunology 66: 633.

Opracowania wtorne, raporty HTA

CADTH 21014

Standardized Allergenic Extract, Timothy grass (Phleum pratense) (GRASTEK)
(sublingual tablet 2,800 BAU) [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Drugs and Technologies in Health; 2014 Dec. PMID: 25535643.

Aasbjerg 2015

Aasbjerg K, Dalhoff KP, Backer V. Adverse Events During Immunotherapy
Against Grass Pollen-Induced Allergic Rhinitis - Differences Between
Subcutaneous and Sublingual Treatment. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2015
Aug;117(2):73-84. doi: 10.1111/bcpt.12416. Epub 2015 Jun 3. PMID:
25968654.

Calderon 2009

Calderon M, Modsges R, Hellmich M, Demoly P. Towards evidence-based
medicine in specific grass pollen immunotherapy. Allergy. 2010
Apr;65(4):420-34. doi: 10.1111/j.1398-9995.2009.02292.x. Epub 2009 Dec 21.
PMID: 20028374.

Calderon 2011

Calderon MA, Penagos M, Sheikh A, Canonica GW, Durham S. Sublingual
immunotherapy for treating allergic conjunctivitis. Cochrane Database Syst
Rev. 2011 Jul 6;(7):CD007685. doi: 10.1002/14651858.CD007685.pub2. PMID:
21735416.

Calderon MA, Penagos M, Sheikh A, Canonica GW, Durham SR. Sublingual
immunotherapy for allergic conjunctivitis: Cochrane systematic review and
meta-analysis. Clin  Exp Allergy. 2011 Sep;41(9):1263-72.  doi:
10.1111/j.1365-2222.2011.03835.x. PMID: 21848759.

Devillier 2014

Devillier P, Dreyfus JF, Demoly P, Calderon MA. A meta-analysis of sublingual
allergen immunotherapy and pharmacotherapy in pollen-induced seasonal
allergic rhinoconjunctivitis. BMC Med. 2014 May 1;12:71. doi: 10.1186/1741-
7015-12-71. PMID: 24885894; PMCID: PMC4101870.

Di Bona 2015

Di Bona D, Plaia A, Leto-Barone MS, La Piana S, Di Lorenzo G. Efficacy of
Grass Pollen Allergen Sublingual Immunotherapy Tablets for Seasonal Allergic
Rhinoconjunctivitis: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Intern
Med. 2015 Aug;175(8):1301-9. doi: 10.1001/jamainternmed.2015.2840. PMID:
26120825.

Dranitsaris
2014

Dranitsaris G, Ellis AK. Sublingual or subcutaneous immunotherapy for
seasonal allergic rhinitis: an indirect analysis of efficacy, safety and cost. J
Eval Clin Pract. 2014 Jun;20(3):225-38. doi: 10.1111/jep.12112. Epub 2014
Jan 21. PMID: 24444390,

Farraia 2022

Farraia M, Paciéncia |, Castro Mendes F, Cavaleiro Rufo J, Shamji M, Agache
I, Moreira A. Allergen immunotherapy for asthma prevention: A systematic
review and meta-analysis of randomized and non-randomized controlled
studies. Allergy. 2022 Jun;77(6):1719-1735. doi: 10.1111/all.15295. Epub
2022 Apr 2. PMID: 35342949.

Meadows 2013

Meadows A, Kaambwa B, Novielli N, Huissoon A, Fry-Smith A, Meads C,
Barton P, Dretzke J. A systematic review and economic evaluation of
subcutaneous and sublingual allergen immunotherapy in adults and children
with seasonal allergic rhinitis. Health Technol Assess. 2013 Jul;17(27):vi, xi-
xiv, 1-322. doi: 10.3310/hta17270. PMID: 23827204; PMCID: PMC4780904.

10

Yang 2023

Yang J, Lei S. Efficacy and safety of sublingual versus subcutaneous
immunotherapy in children with allergic rhinitis: a systematic review and
meta-analysis. Front Immunol. 2023 Dec 15;14:1274241. doi:
10.3389/fimmu.2023.1274241. PMID: 38162647; PMCID: PMC10757840.

Dodatkowe dowody naukowe

1

P05239 + GT-12

Publikacije petnotekstowe:

Durham SR, Nelson HS, Nolte H, Bernstein DI, Creticos PS, Li Z, Andersen JS.
Magnitude of efficacy measurements in grass allergy immunotherapy trials is
highly dependent on pollen exposure. Allergy. 2014 May;69(5):617-23. doi:
10.1111/all.12373. Epub 2014 Mar 10. PMID: 24605984; PMCID: PMC4314686.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Nelson H, Blaiss M, Nolte H, Wiirtz S@, Andersen JS, Durham SR. Efficacy and
safety of the SQ-standardized grass allergy immunotherapy tablet in mono-
and polysensitized subjects. Allergy. 2013 Feb;68(2):252-5. doi:
10.1111/all.12074. Epub 2012 Dec 4. PMID: 23205670.

Nelson H, Lehmann L, Blaiss MS. Treatment of seasonal allergic
rhinoconjunctivitis with a once-daily SQ-standardized grass allergy
immunotherapy tablet. Curr Med Res Opin. 2012 Jun;28(6):1043-51. doi:
10.1185/03007995.2012.684676. Epub 2012 May 9. PMID: 22502864.

Abstrakty:

Bufe, A., et al. (2011). "Efficacy and safety of SQ-standardised grass allergy
immunotherapy tablet in European and North American children and
adolescents.” Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology
66: 208.

Dahl, R., et al. (2011). "SQ-standardised grass allergy immunotherapy tablet
treatment did not result in asthma worsening in subjects with allergic grass
pollen rhinoConjunctivitis with or without seasonal asthma.” Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 66: 301.

Nolte, H., et al. (2010). "Safety and tolerability of timothy grass allergy
immunotherapy tablet in adults and children with allergic
rhinoConjunctivitis: Post hoc analysis of 7 clinical trials.” Annals of Allergy,
Asthma and Immunology 105(5): A14.

Nolte, H., et al. (2011). "Safety and tolerability of SQstandardised grass
allergy immunotherapy tablet in adults and children with allergic
rhinoConjunctivitis: Post hoc analysis of seven clinical trials." Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 66: 300-301.

Nolte, H., et al. (2011). "Lower respiratory-related events in adults and
children with allergic rhinoConjunctivitis receiving Timothy grass allergy
immunotherapy tablet." Journal of Allergy and Clinical Immunology 127(2):
AB48.

P05239 + GT-12
+ GAP

Publikacije petnotekstowe:

Dahl R, Roberts G, de Blic J, Canonica GW, Kleine-Tebbe J, Nolte H, Lawton
S, Nelson HS. SQ grass sublingual allergy immunotherapy tablet for disease-
modifying treatment of grass pollen allergic rhinoconjunctivitis. Allergy
Asthma Proc. 2016 Mar-Apr;37(2):92-104. doi: 10.2500/aap.2016.37.3937.
Epub 2016 Jan 21. PMID: 26802643.

Abstrakty:

Halken, S., et al. (2017). "Long-term sustained reduction of allergic
rhinoConjunctivitis in children with grass pollen allergy-results from an
asthma prevention (GAP) trial." Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 72: 65.

P05239 + GT-12
+ P08067

Publikacje petnotekstowe:

Durham SR, Creticos PS, Nelson HS, Li Z, Kaur A, Meltzer EO, Nolte H.
Treatment  effect of  sublingual immunotherapy tablets and
pharmacotherapies for seasonal and perennial allergic rhinitis: Pooled
analyses. J Allergy Clin Immunol. 2016 Oct;138(4):1081-1088.e4. doi:
10.1016/j.jaci.2016.04.061. Epub 2016 Jul 15. PMID: 27527264.

Maloney J, Durham S, Skoner D, Dahl R, Bufe A, Bernstein D, Murphy K,
Waserman S, Berman G, White M, Kaur A, Nolte H. Safety of sublingual
immunotherapy Timothy grass tablet in subjects with allergic rhinitis with or
without conjunctivitis and history of asthma. Allergy. 2015 Mar;70(3):302-9.
doi: 10.1111/all.12560. Epub 2015 Jan 14. PMID: 25495666.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Nelson HS. Oral/sublingual Phleum pretense grass tablet (Grazax/Grastek) to
treat allergic rhinitis in the USA. Expert Rev Clin Immunol. 2014
Nov;10(11):1437-51. doi: 10.1586/1744666X.2014.963556. PMID: 25340426.

Nolte H, Casale TB, Lockey RF, Fogh BS, Kaur A, Lu S, Nelson HS. Epinephrine
Use in Clinical Trials of Sublingual Immunotherapy Tablets. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2017 Jan-Feb;5(1):84-89.e3. doi:
10.1016/j.jaip.2016.08.017. Epub 2016 Nov 9. PMID: 27838323.

Abstrakty:
Maloney, J., et al. (2014). "Gastrointestinal adverse events in subjects
receiving rapidly dissolving timothy grass or short ragweed sublingual
immunotherapy tablets.” Annals of Allergy, Asthma and Immunology 113(5):
A97-A98.

P05239 + GT-12
+ PO8067 +GAP

Publikacije petnotekstowe:

Halken S, Roberts G, Valovirta E, Nolte H, Hulstrem V, Blaiss MS. Safety of
Timothy Grass Sublingual Immunotherapy Tablet in Children: Pooled Analyses
of Clinical Trials. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Apr;8(4):1387-1393.e2.
doi: 10.1016/j.jaip.2020.01.008. Epub 2020 Jan 15. PMID: 31954191.

P05239 +
PO8067

Hébert J, Blaiss M, Waserman S, Kim H, Creticos P, Maloney J, Kaur A, Li Z,
Nelson H, Nolte H. The efficacy and safety of the Timothy grass allergy
sublingual immunotherapy tablet in Canadian adults and children. Allergy
Asthma Clin Immunol. 2014 Oct 30;10(1):53. doi: 10.1186/1710-1492-10-53.

PMID: 25685162; PMCID: PMC4326370.

14.7

Tab. 83.

Spis badan wykluczonych

Spis badan wykluczonych z przegladu - Grazax.

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Badania

pierwotne - skutecznos¢ kliniczna

1

Aasbjerg, K., et al. (2013). "Decreased specific basophil responses
following treatment with grass allergy immunotherapy tablets as
well as subcutaneous Phleum pratense immunotherapy.” Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 68: 480.

Abstrakt
konferencyjny

Andreasen, J. N., et al. (2014). "EQ-5D health utility values in the
treatment of seasonal grass pollen induced rhinoConjunctivitis."
Journal of Allergy and Clinical Immunology 133(2): AB222.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

3-4

Barker-Tejeda, T. C., et al. (2021). "Exploring novel systemic
biomarker approaches in grass-pollen sublingual immunotherapy
using omics." Allergy 76(4): 1199-1212

Malling HJ, Lund L, Ipsen H, Poulsen L. Safety and immunological
changes during sublingual immunotherapy with standardized
quality grass allergen tablets. J Investig Allergol Clin Immunol.
2006;16(3):162-8. PMID: 16784009.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

Corrigan CJ, Kettner J, Doemer C, Cromwell O, Narkus A; Study
Group.  Efficacy and safety of  preseasonal-specific
immunotherapy with an aluminium-adsorbed six-grass pollen
allergoid. Allergy. 2005 Jun;60(6):801-7. doi: 10.1111/j.1398-
9995.2005.00790.x. PMID: 15876311.

Brak poszukiwanej
interwencji.

251/284




Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

6-13

Dahl R, Kapp A, Colombo G, de Monchy JG, Rak S, Emminger W,
Rivas MF, Ribel M, Durham SR. Efficacy and safety of sublingual
immunotherapy with grass allergen tablets for seasonal allergic
rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol. 2006 Aug;118(2):434-
40. doi: 10.1016/j.jaci.2006.05.003. PMID: 16890769.

Dige, E., et al. (2009). "The SQ-standardized grass allergy
immunotherapy tabletis well tolerated over 3 years of
treatment." Annals of Allergy, Asthma and Immunology 103(5):
A136.

Durham SR, Birk AQ, Andersen JS. Days with severe symptoms: an
additional efficacy endpoint in immunotherapy trials. Allergy.
2011 Jan;66(1):120-3. doi: 10.1111/j.1398-9995.2010.02434.x.
PMID: 20608918.

Durham, S. R., et al. (2015). "Sustained efficacy assessed by
number needed to treat for timothy grass immunotherapy tablets
in the treatment of allergic rhinitis with/without Conjunctivitis
up to 2 years after 3 years of treatment." Journal of Allergy and
Clinical Immunology 135(2): AB267

Durham SR, Riis B. Grass allergen tablet immunotherapy relieves
individual seasonal eye and nasal symptoms, including nasal
blockage. Allergy. 2007 Aug;62(8):954-7. doi: 10.1111/j.1398-
9995.2007.01402.x. PMID: 17620075.

Emminger, W., et al. (2009). "The efficacy of single-grass-
allergen-immunotherapy-tablet treatment in mono- and multi-
sensitized allergic rhinitis patients: Findings from a post hoc
analysis." Journal of Allergy and Clinical Immunology 123(2): 575.

Frelund, L., et al. (2009). "SQ-standardized grass allergy
immunotherapy tablet significantly improves quality of life in
mono-and polysensitized patients." Annals of Allergy, Asthma and
Immunology 103(5): A136.

Scadding, G., et al. (2010). "Compliance during a long-term phase
Il trial with the SQ-standardised grass allergy immunotherapy
tablet." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 65: 580-581.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

14

Dahl R, Stender A, Rak S. Specific immunotherapy with SQ
standardized grass allergen tablets in asthmatics with
rhinoconjunctivitis.  Allergy. 2006 Feb;61(2):185-90. doi:
10.1111/3.1398-9995.2005.00949.x. PMID: 16409194,

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

15-16

Durham SR, Yang WH, Pedersen MR, Johansen N, Rak S.
Sublingual immunotherapy with once-daily grass allergen tablets:
a randomized controlled trial in seasonal allergic
rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol. 2006 Apr;117(4):802-
9. doi: 10.1016/j.jaci.2005.12.1358. PMID: 16630937.

Rak S, Yang WH, Pedersen MR, Durham SR. Once-daily sublingual
allergen-specific immunotherapy improves quality of life in
patients with grass pollen-induced allergic rhinoconjunctivitis: a
double-blind, randomised study. Qual Life Res. 2007
Mar;16(2):191-201. doi: 10.1007/s11136-006-9110-3. Epub 2006
Oct 11. PMID: 17033900.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

17-18

Emminger, W., et al. (2009). "SQ-standardised grass allergy
immunotherapy tablet provides consistent reductions in all
individual nose and eye seasonal symptoms compared to

Badanie
przeprowadzone
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

symptomatic medication alone 1 year after treatment." Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 64: 548.

Froelund, L., et al. (2009). "With increased grass pollen exposure,
treatment with SQ-standardised grass allergy immunotherapy
tablet further improves quality of life compared to symptomatic
medications alone." Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 64: 550.

w populacji dorostych.

19

Fontaine, J. F., et al. (2016). "Epigram study: Terms of use and
safety of Grazax® treatment in real-life settings obtained from a
random sample of French clinicians who are qualified in allergy."
Revue Francaise d'Allergologie 56(5): 407-415.

Publikacja
francuskim.

w jezyku

20

Ibafez MD, Kaiser F, Knecht R, Armentia A, Schopfer H, Tholstrup
B, Bufe A. Safety of specific sublingual immunotherapy with SQ
standardized grass allergen tablets in children. Pediatr Allergy
Immunol. 2007  Sep;18(6):516-22. doi:  10.1111/j.1399-
3038.2007.00556.x. PMID: 17680910.

Badania kliniczne fazy
I

21

Niggemann B, Jacobsen L, Dreborg S, Ferdousi HA, Halken S, Host
A, Koivikko A, Koller D, Norberg LA, Urbanek R, Valovirta E, Wahn
U, Maoller C; PAT Investigator Group. Five-year follow-up on the
PAT study: specific immunotherapy and long-term prevention of
asthma in children. Allergy. 2006 Jul;61(7):855-9. doi:
10.1111/3j.1398-9995.2006.01068.x. PMID: 16792584.

Brak poszukiwanej
interwencji.

22

Ott H, Sieber J, Brehler R, Folster-Holst R, Kapp A, Klimek L,
Pfaar 0O, Merk H. Efficacy of grass pollen sublingual
immunotherapy for three consecutive seasons and after cessation
of treatment: the ECRIT study. Allergy. 2009 Sep;64(9):1394-401.
doi: 10.1111/j.1398-9995.2009.02194.x. Erratum for: Allergy.
2009 Jan;64(1):179-86. doi: 10.1111/j.1398-9995.2008.01875.x.
PMID: 19764942.

Brak poszukiwanej
interwencji.

23

Pfaar O, Klimek L. Efficacy and safety of specific immunotherapy
with a high-dose sublingual grass pollen preparation: a double-
blind, placebo-controlled trial. Ann Allergy Asthma Immunol.
2008 Mar;100(3):256-63. doi: 10.1016/s1081-1206(10)60451-6.
PMID: 18426146.

Brak poszukiwanej
interwencji.

24

Pfaar O, Urry Z, Robinson DS, Sager A, Richards D, Hawrylowicz
CM, Brautigam M, Klimek L. A randomized placebo-controlled
trial of rush preseasonal depigmented polymerized grass pollen
immunotherapy. Allergy. 2012 Feb;67(2):272-9. doi:
10.1111/j.1398-9995.2011.02736.x. Epub 2011 Nov 23. PMID:
22107266.

Brak poszukiwanej
interwencji.

25

Roder E, Berger MY, Hop WC, Bernsen RM, de Groot H, Gerth van
Wijk R. Sublingual immunotherapy with grass pollen is not
effective in symptomatic youngsters in primary care. J Allergy
Clin Immunol. 2007 Apr;119(4):892-8. doi:
10.1016/j.jaci.2006.12.651. Epub 2007 Feb 23. PMID: 17321581.

Brak poszukiwanej
interwencji.

26-29

Scadding, G., et al. (2016). "Grass pollen subcutaneous
immunotherapy results in faster and greater suppression of
allergen-induced skin responses compared to sublingual
immunotherapy: A randomised controlled trial." Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 71: 172.

Scadding, G., et al. (2016). "Grass pollen subcutaneous and
sublingual immunotherapy inhibit allergen-induced nasal

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

responses and local Th2 cytokines: a randomised controlled trial."
Allergy 71: 3.

Scadding, G., et al. (2017). "Response to nasal challenge
correlates with seasonal outcomes during grass pollen
immunotherapy with either subcutaneous or sublingual
immunotherapy.” Journal of Allergy and Clinical Immunology

139(2): AB386.

Scadding GW, Calderon MA, Shamji MH, Eifan AO, Penagos M,
Dumitru F, Sever ML, Bahnson HT, Lawson K, Harris KM, Plough
AG, Panza JL, Qin T, Lim N, Tchao NK, Togias A, Durham SR;
Immune Tolerance Network GRASS Study Team. Effect of 2 Years
of Treatment With Sublingual Grass Pollen Immunoctherapy on
Nasal Response to Allergen Challenge at 3 Years Among Patients
With Moderate to Severe Seasonal Allergic Rhinitis: The GRASS
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017 Feb 14;317(6):615-625.
doi: 10.1001/jama.2016.21040. PMID: 28196255; PMCID:
PMC5479315.

30-32

Steveling EH, Lao-Araya M, Koulias C, Scadding G, Eifan A, James
LK, Dumitru A, Penagos M, Calderon M, Andersen PS, Shamji M,
Durham SR. Protocol for a randomised, double-blind, placebo-
controlled study of grass allergen immunotherapy tablet for
seasonal allergic rhinitis: time course of nasal, cutaneous and
immunological outcomes. Clin Transl Allergy. 2015 Dec 17;5:43.
doi: 10.1186/s13601-015-0087-2. PMID: 26682038; PMCID:
PMC4682243.

Steveling, E. H., et al. (2016). "Randomised placebo-controlled
trial of grass pollen allergen tablet immunotherapy for seasonal
rhinitis: Clinical and surrogate outcomes and early time course of
immunologic changes.” Journal of Allergy and Clinical Immunology
137(2): AB197.

Steveling-Klein, E. H., et al. (2016). "A randomised placebo-
controlled trial of sublingual immunotherapy tablet for seasonal
rhinitis to grass allergen: Clinical outcomes, local symptoms and
early time course of immunologic changes.” Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology 71: 616.

Brak poszukiwanej
interwencji.

33

Vitzthum, H., et al. (2010). "Tolerability of the SQ standardised
grass allergy tablet appears not to be affected by a concomitant
specific immunotherapy.” Allergy: European Journal of Allergy
and Clinical Immunology 65: 583.

Abstrakt
konferencyjny

Badania

pierwotne - efektywnosc praktyczna

1-2

Andreasen, J., et al. (2012). "Persistence and compliance to grass
immunotherapy treatment is comparable for SQ-standardised
allergy immunotherapy tablets and subcutaneous immunotherapy:
A Swedish registry study.” Allergy: European Journal of Allergy
and Clinical Immunology 67: 521-522.

Andreasen, J. N., et al. (2012). "Compliance and persistence to
grass immunotherapy treatment is comparable for allergy
immunotherapy tablets and subcutaneous immunotherapy: A
swedish registry study." World Allergy Organization Journal 5:
S86.

Brak informacji
o wieku populacji.
Brak osobnych
wynikow dla populacji
pediatrycznej.

Armentia A, Carballada F, Carretero P, de Paz S, Lobera T,
Marcos C, Martinez JC, Rodriguez |, Soto T, Venturini M, de la
Torre F. Postmarketing study for assessment of tolerability of a

Badanie
przeprowadzone
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

grass allergen immunotherapy tablet (GRAZAX) in patients with
rhinitis or rhinoconjunctivitis. J Investig Allergol Clin Immunol.
2012;22(7):485-90. PMID: 23397670.

w populacji dorostych.

Carboni, E., et al. (2020). "Sublingual immunotherapy for grass
pollen rhinitis in children: 3-year follow-up in a cohort in
Southern Italy." Pediatric Allergy and Immunology 31: 75.

Za mata liczebnosc

populacji.

Chandler, T. and B. Sihra (2010). "Grass pollen sublingual
immunotherapy tablets improve QoL in a paediatric population.”
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 65:
299-300

Za mata liczebnos¢

populacji.

6-9

Devillier P, Molimard M, Ansolabehere X, Bardoulat I, Coulombel
N, Maurel F, Le Jeunne P, Demoly P. Immunotherapy with grass
pollen tablets reduces medication dispensing for allergic rhinitis
and asthma: A retrospective database study in France. Allergy.
2019 Jul;74(7):1317-1326. doi: 10.1111/all.13705. Epub 2019 Mar
14. PMID: 30589088.

Demoly, P., et al. (2018). "A real-life, long-term, retrospective
analysis evidencing slower progression of grass pollen allergic
rhinitis in patients treated with sublingual immunotherapy
tablets.” Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 73: 329.

Demoly, P., et al. (2018). "A real-life, retrospective analysis
evidencing slower long-term progression of asthma in grass pollen
allergy patients treated with sublingual immunotherapy tablets.”
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 73:
619.

Devillier, P., et al. (2018). "Impact of grass pollen sublingual
immunotherapy tablets on allergic rhinitis and asthma:
Methodological aspects of a real-life, retrospective database
analysis performed in France.” Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology 73: 622-623.

Brak osobnych
wynikow dla populacji
pediatrycznej.

10

Deshpande, M., et al. (2013). "Impact of a pharmacist-led clinic
on adherence with sublingual immunotherapy in grass pollen
rhinoconjuctivitis." Clinical and Experimental Allergy 43(12):
1442.

Za mata liczebnos¢

populacji.

11

di Coste A, Occasi F, De Castro G, Zicari AM, Galandrini R,
Giuffrida A, Indinnimeo L, Duse M. Predictivity of clinical efficacy
of sublingual immunctherapy (SLIT) based on sensitisation pattern
to  molecular allergens in  children with allergic
rhinoconjunctivitis. Allergol Immunopathol (Madr). 2017 Sep-
Oct;45(5):452-456. doi: 10.1016/j.aller.2017.01.001. Epub 2017
Apr 11. PMID: 28410874.

Brak poszukiwanej
interwencji.

12

Dige, E., et al. (2011). "Favourable safety profile of the
SQstandardised grass allergy immunotherapy tablet-an overview
after more than 50 000 treatment years of exposure.” Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 66: 300.

Brak
o liczebnosci
populacji.

informacji

13

Dige, E., et al. (2009). "Safety profile of a grass allergen
immunotherapy tablet after launch.” Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology 64: 469-470.

Brak informacji
o wieku populacji.

14-15

Horn A, Zeuner H, Wolf H, Schnitker J, Wiistenberg E; GRAZAX
LQ-study group. Health-Related Quality of Life During Routine

<50%
pediatrycznych.

chorych
Brak
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Treatment  with  the
Immunotherapy Tablet:
Study. Clin Drug Investig.
10.1007/s40261-016-0388-9.

PMC4891394.

Horn, A., et al. (2010). "Quality of life during routine treatment
with the SQ-standardised grass allergy immunotherapy tablet.”
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 65:
579-580.

SQ-Standardised Grass  Allergy
A Non-Interventional Observational
2016  Jun;36(6):453-62. doi:
PMID: 26979593; PMCID:

wynikow dla populacji
pediatrycznej.

16

Janson C, Sundbom F, Arvidsson P, Kampe M. Sublingual grass
allergen specific immunotherapy: a retrospective study of clinical
outcome and discontinuation. Clin Mol Allergy. 2018 Jun 8;16:14.
doi: 10.1186/512948-018-0093-8. PMID: 29930483; PMCID:
PMC5994102.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

17

Kassir, S. (2013). "Reaching maintenance dose with two injections
in one week using an allergoid preparation for subcutaneous
immunotherapy in children and adolescents.” Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology 68: 489-490

Za mata liczebnosc

populacji.

18

Liefold, N., et al. (2010). "Treatment satisfaction during routine
treatment with the SQ-standardised grass allergy immunotherapy
tablet." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology 65: 569.

Brak informacji
o wieku populacji.

19-21

Magnan, A., et al. (2011). "French experience: Safety profile of
SQstandardised grass allergy immunotherapy tablet in medical
practice for three consecutive seasons-GRAAL Study.” Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 66: 298-299.

Magnan, A., et al. (2010). "Grazax® - Safety of specific
immunotherapy with tablets taken at home." Revue Francaise
d'Allergologie 50(1): 7-14.

Wessel F, Chartier A, Meunier JP, Magnan A. Safety and
tolerability of an SQ-standardized GRAss AlLlergy immunotherapy
tablet (GRAZAX®) in a real-life setting for three consecutive
seasons the GRAAL trial. Clin Drug Investig. 2012 Jul
1;32(7):451-63. doi: 10.2165/11634270-000000000-00000. PMID:
22594491.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

22

Majak P, Kaczmarek-Wozniak J, Brzozowska A, Bobrowska-
Korzeniowska M, Jerzynska J, Stelmach |. One-year follow-up of
clinical and inflammatory parameters in children allergic to grass
pollen receiving high-dose ultrarush sublingual immunotherapy. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2010;20(7):602-6. PMID: 21314002.

Brak poszukiwanej
interwencji.

23

Millest, J. and A. Stewart (2010). "Real life benefit gains with
grass pollen sub lingual tablet immunotherapy in severe
conventional treatment refactory grass pollen
rhinoConjunctivitis." Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 65: 573.

Za mata liczebnosc

populacji.

24

Rajakulasingam RK, Farah N, Huber PAJ, Durham SR, Clark AT,
Nasser SM, Krishna MT. Practice and safety of allergen-specific
immunotherapy for allergic rhinitis in the UK national health
service: A report of "real world" clinical practice. Clin Exp
Allergy. 2018 Jan;48(1):89-92. doi: 10.1111/cea.13052. Epub
2017 Dec 4. PMID: 29108101.

Brak osobnych
wynikow u  chorych
leczonych Grazaxem.

25-26

Reiber R, Keller M, Keller W, Wolf H, Schnitker J, Wiistenberg E.
Tolerability of the SQ-standardised grass sublingual

<50% chorych
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

immunotherapy tablet in patients treated with concomitant
allergy immunotherapy: a non-interventional observational study.
Clin Transl Allergy. 2016 Mar 8;6:9. doi: 10.1186/513601-016-
0097-8. PMID: 26958338; PMCID: PMC4782305.

Wolf, H., et al. (2015). "The SQ® grass sublingual
immunotherapy-tablet is well tolerated when administered with
concomitant additional allergy immunotherapy.” Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 70: 581.

pediatrycznych. Brak
wynikow dla populacji
pediatrycznej.

27-28

Reich K, Gessner C, Kroker A, Schwab JA, Pohl W, Villesen H,
Wiistenberg E, Emminger W. Immunologic effects and tolerability
profile of in-season initiation of a standardized-quality grass
allergy immunotherapy tablet: a phase Ill, multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial in adults with
grass pollen-induced rhinoconjunctivitis. Clin Ther. 2011
Jul;33(7):828-40. doi: 10.1016/j.clinthera.2011.06.006. Epub
2011 Jul 7. PMID: 21741092.

Reich, K., et al. (2009). "In-season initiation of treatment with SQ
standardised grass allergy immunotherapy tablet induces an
immunomodulatory response and seems to be well tolerated.”
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 64:
549-550.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

29

Scadding GW, Eifan AO, Lao-Araya M, Penagos M, Poon SY,
Steveling E, Yan R, Switzer A, Phippard D, Togias A, Shamji MH,
Durham SR. Effect of grass pollen immunotherapy on clinical and
local immune response to nasal allergen challenge. Allergy. 2015
Jun;70(6):689-96. doi: 10.1111/all.12608. Epub 2015 Apr 6.
Erratum in: Allergy. 2015 Aug;70(8):1033. doi: 10.1111/all.12659.
PMID: 25773990; PMCID: PMC4826905.

Badanie
przeprowadzone
w populacji dorostych.

30-31

Schwab JA, Wolf H, Schnitker J, Wiistenberg E. Safety and
tolerability of an intra-seasonal initiation of the SQ-standardised
grass allergy immunotherapy tablet: a non-interventional
observational study investigating the feasibility during routine
administration. Clin Drug Investig. 2013 Oct;33(10):719-26. doi:
10.1007/540261-013-0115-8. PMID: 23943141; PMCID:
PMC3775157.

Wolf, H., et al. (2012). "Tolerability of the grass allergen
immunotherapy tablets and patient satisfaction for intra-seasonal
start of treatment.” Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 67: 133-134.

<50% chorych
pediatrycznych. Brak
wynikow dla populacji
pediatrycznej.

32-33

Schwab JA, Wolf H, Schnitker J, Wistenberg E. Intra-Seasonal
Initiation of the SQ-Standardised Grass Allergy Immunotherapy
Tablet Routinely Applied by Allergy Specialists and General
Practitioners with Experience in Treatment of Allergy: A Non-
Interventional Observational Study. Pulm Ther. 2018 Jun;4(1):45-
57. doi: 10.1007/s41030-018-0050-1. Epub 2018 Feb 8. PMID:
32026241; PMCID: PMC6964259.

Wolf, H., et al. (2017). ‘"Intra-seasonal initiation of the
SQstandardised grass sublingual tablet is well tolerated when
applied by allergy specialists and allergologically experienced
general practitioners.” Allergy: European Journal of Allergy and
Clinical Immunology 72: 760-761.

<50% chorych
pediatrycznych. Brak
wynikow dla populacji
pediatrycznej.

34

Seidenberg J, Pajno GB, Bauer CP, La Grutta S, Sieber J. Safety
and tolerability of seasonal ultra-rush, high-dose sublingual-

Brak poszukiwanej
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

swallow immunotherapy in allergic rhinitis to grass and tree
pollens: an observational study in 193 children and adolescents. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2009;19(2):125-31. PMID:
19476016.

interwencji.

35

Vogelberg C, Briiggenjiirgen B, Richter H, Jutel M. Real-World
Adherence and Evidence of Subcutaneous and Sublingual
Immunotherapy in Grass and Tree Pollen-Induced Allergic Rhinitis
and Asthma. Patient Prefer Adherence. 2020 May 13;14:817-827.
doi: 10.2147/PPA.S242957. PMID: 32494127; PMCID: PMC7231771.

Brak osobnych
wynikow u chorych
leczonych Grazaxem.

36

Winther L, Arnved J, Malling HJ, Nolte H, Mosbech H. Side-effects
of allergen-specific immunotherapy: a prospective multi-centre
study. Clin Exp Allergy. 2006 Mar;36(3):254-60. doi:
10.1111/j.1365-2222.2006.02340.x. PMID: 16499635.

Brak poszukiwanej
interwencji.

37

Wolf, H., et al. (2009). "Tolerability and patients' acceptance of a
grass allergen tablet during routine application.” Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical Immunology 64: 469.

Brak informacji
o wieku populacji.

38

Wolf, H., et al. (2013). "Intra-seasonal start of grass pollen
specific immunotherapy may lead to an earlier treatment
initiation compared to an extra-seasonal treatment after
diagnosis of grass pollen allergy.” Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology 68: 645.

Brak informacji
o wieku populacji.

39

Zielen S, Devillier P, Heinrich J, Richter H, Wahn U. Sublingual
immunotherapy provides long-term relief in allergic rhinitis and
reduces the risk of asthma: A retrospective, real-world database
analysis. Allergy. 2018 Jan;73(1):165-177. doi: 10.1111/all.13213.
Epub 2017 Aug 10. PMID: 28561266; PMCID: PMC5763412.

Brak osobnych
wynikow u chorych
leczonych Grazaxem.

Opracowania wtérne

1 Calderon MA, Alves B, Jacobson M, Hurwitz B, Sheikh A, Durham | Brak poszukiwanej
S. Allergen injection immunotherapy for seasonal allergic rhinitis. | interwencji.

Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jan 24;2007(1):CD001936. doi:
10.1002/14651858.CD001936.pub2. PMID: 17253469; PMCID:
PMC7017974.

2 Calderon MA, Birk AO, Andersen JS, Durham SR. Prolonged | Wtaczone badania
preseasonal treatment phase with Grazax sublingual | przeprowadzone
immunotherapy increases clinical efficacy. Allergy. 2007 | w populacji dorostych.
Aug;62(8):958-61. doi: 10.1111/j.1398-9995.2007.01416.X. PMID:

17620076.

3 Calderon M, Brandt T. Treatment of grass pollen allergy: focus on | Brak wynikow
a standardized grass allergen extract - Grazax®. Ther Clin Risk | w analizowanej
Manag. 2008 Dec;4(6):1255-60. doi: 10.2147/tcrm.s3544. PMID: | populacji chorych.
19337432; PMCID: PMC2643106.

4 Caminati M, Dama A, Schiappoli M, Senna G. Balancing efficacy | Brak wynikow
against safety in sublingual immunotherapy with inhalant | w analizowanej
allergens: what is the best approach? Expert Rev Clin Immunol. | populacji chorych.
2013 Oct;9(10):937-47. doi: 10.1586/1744666X.2013.837262.

Epub 2013 Oct 7. PMID: 24099148.

5 Domdey A, Njue A, Nuabor W, Lyall M, Heyes A, Elliott L. Allergy | Przeglad
immunotherapies for allergic rhinitis: systematic review and | systematyczny
assessment of evolving quality. Eur Ann Allergy Clin Immunol. | dedykowany ocenie
2019 Jul;51(4):147-158. doi: 10.23822/EurAnnACl.1764-1489.100. | jakosci badan
Epub 2019 Jun 12, PMID: 31187972. randomizowanych.

Brak raportowania
wynikow dla
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Nr Publikacja Przyczyna
wykluczenia
poszukiwanej
interwencji.

6 Hagen A, Gorenoi V, Schonermark MP. Specific immunotherapy | Brak wynikow

(SIT) in the treatment of allergic rhinitis. GMS Health Technol | w analizowanej
Assess. 2010 Mar 16;6:Doc01. doi: 10.3205/hta000079. PMID: | populacji chorych.
21289874; PMCID: PMC3010882.

7 Nurmatov U, Dhami S, Arasi S, Roberts G, Pfaar O, Muraro A, | Brak wynikow

Ansotegui |J, Calderon M, Cingi C, Durham S, van Wijk RG, Halken | w analizowanej
S, Hamelmann E, Hellings P, Jacobsen L, Knol E, Larenas- | populacji chorych.
Linnemann D, Lin SY, Maggina V, Oude-Elberink H, Pajno G,
Panwankar R, Pastorello E, Pitsios C, Rotiroti G, Timmermans F,
Tsilochristou O, Varga EM, Wilkinson J, Williams A, Worm M,
Zhang L, Sheikh A. Allergen immunotherapy for allergic
rhinoconjunctivitis: a systematic overview of systematic reviews.
Clin Transl Allergy. 2017 Aug 8;7:24. doi: 10.1186/513601-017-
0159-6. PMID: 28794855; PMCID: PMC5547534.

8 Poole CD, Bannister CA, Andreasen JN, Andersen JS, Currie CJ. | Wtaczone badania
Estimation of health-related utility (EQ-5D index) in subjects with | przeprowadzone
seasonal allergic rhinoconjunctivitis to evaluate health gain | w populacji dorostych.
associated with sublingual grass allergen immunotherapy. Health
Qual Life Outcomes. 2014 Jun 13;12:99. doi: 10.1186/1477-7525-

12-99. PMID: 24927639; PMCID: PMC4094440.

9 Sialakis C, Antoniou Sialaki P, Frantzana A, Iliadis C, Ouzounakis | Brak poszukiwanej
P, Kourkouta L. House Dust Mite and Grass Pollen Allergen | interwencji.

Extracts for Seasonal Allergic Rhinitis Treatment: A Systematic
Review, Cureus. 2022 Jul 26;14(7):e27289. doi:
10.7759/cureus.27289. PMID: 36039254; PMCID: PMC9407027.

10 Valovirta, E., et al. (2017). "A grass SLIT-tablet is well tolerated | Analize
in the paediatric population.” Allergy: European Journal of Allergy | przeprowadzono
and Clinical Immunology 72: 118-119. z uwzglednieniem

badan fazy I.

11 Zhang K, Li AR, Miglani A, Nguyen SA, Schlosser RJ. Effect of | Witaczone badania
Medical Therapy in Allergic Rhinitis: A Systematic Review and | przeprowadzone
Meta-Analysis. Am J Rhinol Allergy. 2022 Mar;36(2):269-280. doi: | w populacji dorostych.
10.1177/19458924211041438. Epub 2021 Sep 21. PMID: 34546814.

12 Zhu W, Gao P, Zhang Q, Chen J. Efficacy and Safety of | Brak poszukiwanej
Subcutaneous Immunotherapy for Local Allergic Rhinitis: A Meta- | interwencji.

Analysis of Randomized Controlled Trials. Am J Rhinol Allergy.
2022 Mar;36(2):245-252. doi: 10.1177/19458924211050547. Epub
2021 Oct 19. PMID: 34664513.

14.8 Skale zastosowane w badaniach wtaczonych do

14.8.1 Skala oceny nasilenia objawéw i zuzycia

analizy

przeciwalergicznych

lekow

Do oceny dziennego nasilenia objawow (ang. daily symptom score, DSS) alergicznego

niezytu

nosa i/lub alergicznego zapalenia spojowek

oraz

zuzycia lekow
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

przeciwalergicznych (ang. daily medication score, DMS) zastosowano skale punktowa,
w ktorej wystepowanie poszczegolnych objawow lub przyjmowanie konkretnych lekow
przeciwalergicznych oceniane byto osobno.

Skala oceny nasilenia objawow:
e 0 - brak objawow,
e 1 -tagodne objawy,
e 2 - umiarkowane objawy,
e 3 - objawy ciezkie.
Skala oceny zuzycia lekow w ARC:
e doustne leki przeciwhistaminowe w postaci tabletek;
e doustne leki przeciwhistaminowe w postaci syropu;
¢ sterydy donosowe;
o leki przeciwhistaminowe do oczu;
Skala oceny zuzycia lekow w astmie:
e B-mimetyki wziewne
o glikokortykosteroidy wziewne;
e doustne leki przeciwhistaminowe.

W ocenie punktow koncowych uwzgledniono nasilenie odpowiednich objawow i/lub zuzycie
konkretnych lekow przeciwalergicznych - szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

Tab. 84. Skala oceny nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek/astmy oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych/
przeciwastmatycznych w badaniach wtaczonych do analizy.

Objaw/Leki przeciwalergiczne TCS w ARC Nasilenie objawow | Zuzycie lekéw | Nasilenie Zuzycie lekéw
ARC (DSS) w ARC (DMS) objawow astmy w astmie

Katar 0-3 0-3

Zatkany nos 0-3 0-3

Kichanie 0-3 0-3

Swiad nosa 0-3 0-3

Czerwone oczy, swiad oczu 0-3 0-3

tzawienie oczu 0-3 0-3

kaszel 0-3

dusznos¢ 0-3

swiszczacy oddech 0-3

objawy astmy wywotane wysitkiem fizycznym 0-3

Doustne leki przeciwhistaminowe w tabl. 0-16 0-16 0-16

Doustne leki przeciwhistaminowe w syropie 0-6 0-6

Leki przeciwhistaminowe do oczu 0-6 0-6

Sterydy donosowe 0-8 0-8

B-mimetyki wziewne 0-8

glikokortykosteroidy wziewne 0-8

tacznie 0-54 0-18 0-36 0-12 0-32
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

14.8.2 Kwestionariusz RQLQ

Kwestionariusz Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) zwalidowany dla
0sob z ARC w wieku 12-17 lat badz w wieku 6-12 lat sktada sie z nastepujacych 6 domen
(Juniper 1994, Juniper 1998):

L ]

codzienna aktywnosc¢,
objawy inne niz katar sienny,
problem praktyczne,

objawy ze strony nosa,
objawy ze strony oczu,

emocje’.

W ramach kazdej domeny (w zaleznosci od pytania)
z nastepujacych odpowiedzi:

0
1

(S B N P

6

niektopotliwe/ ani razu

nieznacznie ktopotliwe/ prawie wcale
troche ktopotliwe/ rzadko

srednio ktopotliwe. czasami

dos¢ ktopotliwe/ czesto

bardzo ktopotliwe/ przez wiekszos¢ czasu

niezmiernie ktopotliwe/ caty czas.

mozna zaznaczy¢ jedna

Wynik kwestionariusza przedstawiano jako $rednig wazona odsetkiem pacjentow z danym
wynikiem.

> Domeny dotyczacej emocji nie oceniano u pacjentow w wieku 6-12 lat.
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

14.9 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

W ponizszych tabelach przedstawiono krytyczng ocene badan RCT wiaczonych do przegladu: P05239, GT-12, P08067 i GAP.
Tab. 85. Krytyczna ocena badania P05239.

P05239
Metoda badania Liczba Populacja [horyzont czasowy] | Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
i lokalizacja badania
osrodkow
miedzynarodowe, | osrodki w8 | chorzy wwieku 5-17 lat | « 75 000 SQ-T | Pierwszorzedowe punkty koncowe: 5 pkt. wg skali
wieloosrodkowe, | miastach z potwierdzonym przez SLIT,N=175 | « TCS (ang. Total Combined Score), taczna, uéredniona dla | Jadad
podwojnie w Kanadzie lekarza wystepowaniem | ,  p| A N=169 catego GPS, ocena objawow alergicznego niezytu nosa oraz
zastjepiqne, OF_BZt ; w44 LORbgC"iE oi”b w WYWiadﬂi)_ zuzycia lekow antyalergicznych, bedaca suma DSS i DMS .
randomizowane, miastac an rzez i : ;
badanie fazy Il w USA Honi w{c:\l‘(res y?bsimaqﬁ e Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:
okres leczenia: e srednie DSS i DMS w trakcie catego GPS;
przedsezonowy (ok. 16 tyg.)
+ sezonowy (ok. 7 tys.; *» jakos¢ zycia zalezna od zdrowia oceniana zgodnie
mediana dla 75 000 SQ-T Z kwestionariuszem RQLQ dzieci w wieku 6-11 lat oraz
SLIT: 56 dni; dla PLA: 57 dni)] nastolatkow w wieku 12-18 lat dla catego GPS;

Dodatkowe punkty koncowe:

e poziom specyficznych dla Phl p5 przeciwcial, wyrazonych
w mg specyficznego antygenu/litr przed i w trakcie GPS;

e« poziom czynnika blokujacego IgE przed i w trakcie GPS;
e srednie DSS i DMS w trakcie szczytu GPS;

« ocena objawow ARC (katar, zatkany nos, kichanie, swiad
nosa, uczucie piasku pod powiekami/czerwone/swedzace
oczy) iastmy (kaszel, swiszczacy oddech, uczucie ucisku
w klatce piersiowej/dusznosc i objawy wywotane wysitkiem
fizycznym) na podstawie prowadzonego dzienniczka
elektronicznego;
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

P05239

*  bezpieczenstwo.

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 5-17 lat;

zdiagnozowane ARC wywotane przez pytki traw + astma;

leczenie ARC podczas poprzedniego GPS;

dodatni wynik testu skornego na pytki P. pratense (ekstrakt z trawy tymotki,
100 000 biorownowaznych jednostek alergenu/ml, fiolka 5 ml, podawany za
pomoca DuoTip [Lincoln Diagnostics, Decatur, 111] na wewnetrzne przedramig)
przy srednicy babla co najmniej 5 mm lub wiekszej niz ta uzyskana za pomoca
proby kontrolnej zsolg fizjologiczna (kontrola pozytywna z histarolem
i histaming; 1,0 mg/ml, fiolka 5 ml; ALK-Abello);

dodatni wynik testu w kierunku swoistej immunoglobuliny ISE na pytek P.
pratense wynoszacy co najmniej 0,7 kU/l (mierzony metoda ImmunoCAP;
Phadia AB, Portage, Mich);

FEV, na poziomie 270% wartosci naleznej.

Objawowa sezonowa lub catoroczna ARC, astma lub obydwa schorzenia
wystepujace z przyczyn innych niz alergeny traw oraz wymagajace stosowania
lekéw w trakcie GPS w wywiadzie;

leczenie immunosupresyjne w ciagu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym;
utrzymujaca sie cigzka astma, przewlekta pokrzywka/ obrzek naczynioruchowy
lub przewlekte zapalenie zatok przynosowych w wywiadzie;

aktualnie wystepujace ciezkie atopowe zapalenie skory;

chorzy, ktorzy uczestniczyli w okresie obserwacji inie doswiadczyli ARC
powodujacego wzrost DSS o co najmniej 4 punkty w ciagu 2 dni w porownaniu
z wynikiem przedsezonowym;

nieprzyjmowanie lekow objawowych na ARC przez co najmniej 2 dni podczas
okresu obserwacji.

Komentarz:

Tab. 86. Krytyczna ocena badania GT-12.

GT-12
Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja [horyzont | Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
osrodkow czasowy] badania
miedzynarodowe, 26 osrodkow | chorzy wwieku 5-17 | « 75 000 SQ-T | Pierwszorzedowe punkty koncowe: 5 pkt. wg skali
wieloosrodkowe, w Niemczech lat z ARC wywotanym SLIT,N=126 | « S$rednie DSS (w tym objawy dotyczace nosa ioczu) i DMS | Jadad
podwojnie przez pylki traw [ok. | pLA N=127 w trakcie catego GPS.
zaslepm_ne, 2 tyg.: Okres Pozostate punkty koncowe*:
randomizowane, przedsezonowy : X .
kontrolowane (Srednia: 17,1 tyg.); » taczny wynik DSS i DMS;
badanie fazy I okres SEZONOWY = zdarzenia niepozadane w tym wystepowanie objawow astmy
(srednia: 11,6 tyg.)] i stosowanie lekow objawowych;
e parametry immunologiczne.
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e Wiek 5-16 lat; s Przewlekte zapalenie zatok w wywiadzie;

wystepujace co najmniej 1 rok alergiczne zapalenie btony sluzowej |
nosa i spojowek, wywotane przez pytki traw w wywiadzie;

Objawowy sezonowy lub catoroczny niezyt nosa + astma, spowodowane innym alergenem
niz pyki traw, ktorych objawy moga wystepowac w trakcie GPS w wywiadzie;
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Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza kliniczna.

GT-12
s stosowanie leczenia objawowego w poprzednim sezonie pylenia traw; s ciezka astma (Global Initiative for Asthma 2002 step 4 oraz FEV1 <80% wartosci naleznej
» dodatni wynik testu skdrnego na pytki P. pratense (Soluprick 5Q; ALK) po leczeniu wziewnymi kortykosteroidami i krotko dziatajacymi agonistami receptoréow

przy srednicy babla >3 mm;
e dodatni wynik testu w kierunku swoistej IgE klasy =2.

B1) w wywiadzie;
e swoista dla alergenu immunoterapia stosowana w ciagu ostatnich 5 lat;

e cigza.
Komentarz:
Tab. 87. Krytyczna ocena badania P08067.
POBO67*
Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja [horyzont | Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
osrodkow czasowy] badania
miedzynarodowe, osrodki w USA | chorzy wwieku 5-65 lat, |« 75 000 SQ-T | Pierwszorzedowe punkty koncowe: 5 pkt. wg skali
wieloosrodkowe, i Kanadzie w tym dzieci w wieku od 5 SLIT, N=752/ | e TCS (ang. Total Combined Score), taczna, uéredniona | Jadad
podwojnie do 18 lat, z ARC wywotanym 123+ dla catego GPS, ocena objawow alergicznego niezytu
zasleplo_ne, przez pytki traw [okres |  piA  N=749/ nosa oraz zuzycia lekow antyalergicznych, bedaca
randomizowane, przedsezonowy (212 tyg.); 127+ suma DSS i DMS .
kontrolowane okres sezonowy (Srednia: . )
badanie fazy Il 7.7 tya.)] Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:

e srednie DSS i DMS w trakcie catego GPS;
e sredni TCS w trakcie szczytu GPS;

¢ sredni wynik kwestionariusza RQLQ, dotyczacego oceny
jakosci zycia, standaryzowany dla osow w wieku =12
roku zycia w trakcie szczytu GPS.

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe*:

e srednie DSS i DMS w trakcie szczytu GPS;

o sredni wynik kwestionariusza PRQLQ w trakcie szytu
GPS u pacjentow w wieku 6-12 lat;

e  bezpieczenstwo.
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P0O8067*

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 5-65 lat;
zdiagnozowane AR/C wywotane przez pytki traw + astma;
leczenie ARC podczas poprzedniego GPS;

dodatni wynik testu skornego na pytki P. pratense (ekstrakt ztrawy tymotki, 100 000
biorownowaznych jednostek alergenu/ml, fiolka 5 ml, podawany za pomoca DuoTip [Lincoln
Diagnostics, Decatur, [11] na wewnetrzne przedramie) przy srednicy babla co najmniej 5 mm
lub wiekszej niz ta uzyskana za pomoca proby kontrolnej zsolg fizjologiczna (kontrola
pozytywna z histarolem i histamina; 1,0 mg/ml, fiolka 5 ml; ALK-Abello);

dodatni wynik testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytek P. pratense wynoszacy
co najmniej 0,7 kU/1 (mierzony metoda ImmunoCAP; Phadia AB, Portage, Mich);

FEV: na poziomie >=70% wartosci naleznej.

w wywiadzie klinicznie istotne, objawowe AR/C wywotane przez
alergen inny niz traw i/lub astma, wymagajace regularnego
leczenia i wystepujace w trakcie GPS;

w wywiadzie klinicznie istotne objawowe, catoroczna AR/C i/lub
astma wywotane przez alergen, na ktory chory jest regularnie
narazony;

leczenie immunosupresyjne w ciagu ostatnich 3 miesiecy (z
wyjatkiem sterydow  stosowanych w leczeniu  objawow
alergii/astmy);
w wywiadzie wczesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem
alergenow pytkow traw przez okres dtuzszy niz 1 miesigc w ciggu
ostatnich 5 lat.

Komentarz:

* Na potrzeby niniejszej analizy klinicznej wykorzystano jedynie dane raportowane dla subpopulacji chorych w wieku 5-18 lat; ** populacja catkowita/ subpopulacja
w wieku 5-18 lat.
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Tab. 88. Krytyczna ocena badania GAP.

GAP
Metoda badania Liczba Populacja [horyzont | Interwencije Punkty koncowe Ocena jakosci
i lokalizacja czasowy] badania
osrodkow
miedzynarodowe, osrodki w11 | dzieci wwieku 5-12 lat | « 75000 SQ-T SLIT, | Pierwszorzedowe punkty koncowe: 4 pkt. wg skali
wieloosrodkowe, | miastach w 11 | ZARC wywotanym przez N=398 « diagnoza astmy. Jadad
pogiwcpme kra_Jach Europy | pytki _traw [5 lat (okres | , PLA, N=414 Pozostate Punkty keftowa:
zaslepione, m.in. w Polsce | leczenia: 3 lata; okres - . .
randomizowane, obserwaciji: 2 lata)] *  wystepowanie astmy w trakcie GPS;
kontrolowane * wystepowanie astmy na koncu badania;
badanie fazy IlI o dredni wynik VAS, wskazujacy na wystepowanie
objawow ARC;
e bezpieczenstwo.
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o Wiek 5-12 lat;

 w wywiadzie klinicznie istotne ARC wywolane przez pytki traw,

leczone objawowo podczas GPS 2009 i 2010;

« dodatni wynik testu skérnego na pytki P. pratense przy Srednicy

babla 23 mm;

o« dodatni wynik testu w kierunku swoistej IgE klasy =2 przeciwko P. | e

pratense; 20,70 kU/L;
= pisemna, Swiadoma zgoda rodzicow/opiekunow.

w wywiadzie;
e wczesniejsze
krzyzowym.

leczenie

immunoterapeutyczne alergenem pytku traw

e w wywiadzie klinicznie istotne, objawowe ARC wywotane przez alergen inny niz traw,
wystepujace w trakcie GPS;

e w wywiadzie klinicznie istotne objawowe, catoroczene ARC wywotane przez alergen, na
ktory chory jest regularnie narazony;

e brak mozliwosci wykonania powtarzalnego badania czynnosciowego ptuc;
aktywna w ciggu ostatnich 2 lat astma (od 5. roku zycia) lub astma i/lub $wiszczacy

lub alergenem

Komentarz:
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14.10 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 89. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2.1

Tak

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych
z wyszczegolnieniem refundowanych i okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania?

2.2

Tak

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych?

4.1.2

Tak

przegladow systematycznych spetniajacych kryteria
z pkt. 4a i 4b?

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego,

w zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, | 3.1 Tak
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak

metodyki badan? 3.1 Tak

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Nie odnaleziono

badan spetniajacych
kryteria wtaczenia.

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej 4.1.2 Tak, nieznaczne

prowadzono badania z populacja docelowa wskazana we odchylenia dot.

wniosku, wieku

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach 4.1.2 Tak

z charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 1, 4.1.2, Brak badan dla

opcjonalnymi lub inna technologia opcjonalng, jezeli nie komparatora

istnieje refundowana technologia opcjonalna, gtownego,
spetniajacych
kryteria wlaczenia

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.6 Tak

zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak

bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4,1.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych

etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.1.2 Tak

przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak

268/284




Grazax®™ w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5, roku zycia do
ukonczenia 18. roku Zycia. Analiza kliniczna.

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,

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

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii,

4.2.1

Tak

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.4

Tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby
badane,

4.2.1

Tak

wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie
w badaniu,

4.2.5

Tak

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.6

Tak

wskazanie zrodet finansowania badania,

4.2.1

Tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu

w zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowiacych przedmiot badan, w postaci tabelarycznej,

5, 6, 6,
6.1.8

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci

Z nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
whnioskowanym wskazaniu?

Brak badan dla
technologii
opcjonalnej -
poréwnano z placebo

Ogolne adnotacje

Czy analiza kliniczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrodet informacji zawartych

w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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