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Wykaz skrotow i akronimoéow

12 SQ-HDM SLIT
AA

AC
ANN/AR
AOTMIT
APD

AR

ARC
AR/C
ARIA
ChPL

a

CSMS

DMS

DSS
EAACI
ECAP
EMA
EudraCT
FAS
FAS-O
FDA

FEV,

FR

GINA
HDM
HDM-AR
HTA

ICS

IgE

ku/l
MD
MeSH
MID

produkt leczniczy Acarizax®

astma alergiczna (ang. allergic asthma)

alergiczne zapalenie spojowek (ang. allergic conjunctivitis)
alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

alergiczny niezyt nosa

alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek
alergiczny niezyt nosa + alergiczne zapalenie spojowek
Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma
Charakterystyka Produktu Lecznizego

przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

nasilenie objawow i zuzycie lekow tacznie (ang. Combined Sympto
Medication Score)

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

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Clinical Trials Database

ang. full analysis set

ang. full analysis set with observations

m and

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug

Administration)

natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced exp
volume in 1 second)

reakcje zakonaczne zgonem (ang. fatal reactions)

Global Initiative for Asthma

roztocze kurzu domowego (ang. house dust mite)

alergiczny niezyt nosa wywolany przez roztocze kurzu domowego
ocena technologii medycznych (ang. Health Technologu Assessment)
kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)
immunoglobuliny E (ang. immunoglobulin E)

iratory

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym

leczeniem (ang. intention-to-treat)

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

Medical Subject Headings

minimalna istotna réznica (ang. minimal important difference)
liczba pacjentow, u ktorych wystapil analizowany punkt koncowy
liczebnosc proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
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na nie dotyczy (ang. not applicable)
NFR reakcje zagrazajace zyciu (ang. non-fatal reactions)
NNH liczba chorych, ktorych poddanie okreélonej interwencji przez okreslony czas

wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. numer needed to harm)
NNT liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania

dodatkowego korzystnego punktu koncowego lub unikniecia wystgpienia
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

ns wynik nieistotny statystycznie (ang. non significant)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p-value poziom istotnosci statystycznej

PEF szczytowy przeplyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

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

PLA placebo

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis

PRQLQ kwestionariusz jakosci Zycia w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek
u dzieci (Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire)

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

QoL jakosc zycia (ang.quality of life)

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

RD roznica ryzyka (ang. risk difference)

SABA krotkodzialajace beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonists)

SCIT immunoterapia alergenowa podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SLIT immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunatherapy)

sQ SQ jest metody standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wiekszosci
alergenow i zlozonos$ci wyciagu alergenowego

SQ-HDM jednostka produktu leczniczego Acarizax™

TCRS nasilenie objawow 1 zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa tacznie (ang.
total combined rhinitis score)

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

TEAEs zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events)

TRAEs zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events)

URPL Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow
Biobojczych

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

WAO World Allergy Organization

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ZN zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
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Streszczenie
Cel
Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania

standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM SLIT
(Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do cigezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekow
lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Whnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mltodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne kliniczne oraz obecna praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsce uznano,
Ze odpowiednimi komparatorami dla standaryzowanego wyciagu alergenowego 12 5Q-HDM
SLIT (Acarizax®) w niniejszej analizie beda: preparat Novo-Helisen Depot®, zawierajacy
wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, stosowany w immunoterapii podskornej
(SCIT) oraz leczenie objawowe (komparator dodatkowy).

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 z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. randomizowanych badan klinicznych, opracowan
wtornych oraz badan oceniajacych efektywnosc praktyczna, spelniajacych predefiniowane
kryteria wtaczenia. Jakos¢ badan RCT oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane.

Wyniki

Do dnia 6 lutego 2025 r. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych porownanie posrednie produktu leczniczego Acarizax” z preparatem Novo-
Helisen Depot® w analizowanej populacji chorych.

Zidentyfikowano jedynie 1 badanie RCT (MATIC, MT-12) porownujace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania 12 SQ-HDM SLIT i placebo w analizowanej populacji chorych.
Nie zidentyfikowano natomiast zadnych opracowan wtornych oraz badan efektywnosci
praktycznej, spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu.

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA po 12 mies. leczenia w
populacji dzieci w wieku 5-11 lat z alergicznym niezytem nosa + zapaleniem spojowek +
astmg wywotanymi przez roztocze kurzu domowego przedstawiono w tabeli ponizej.

71157



Acarizax” w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezylu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sig
pamimo stosowania lekow lagodzaoych objawy u dziecl w wieku 5-11 lat

Tab. 1. Podsumowanie wynikow skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax®) vs PLA u dzieci w
wieku 5-11 lat z AR/C + astma wywolanymi przez HDM.

Punkt koncowy Wyniki

Pierwszorzedowy punkt koncowy

$rednie nasilenie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
objawow i zuzycie mniejsze  Srednie  nasilenie  objawow 1 zuzycie lekow
lekow w AR (TCRS) przeciwalergicznych w AR (TCRS) w porownaniu do grupy PLA po 8 i

16 tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-1,0 pkt [95%Cl: -1,4; -0,5],
-22% [95% Cl: -31,1; -12,0], p<0,0001). Roznica pomiedzy
terapiami byta istotna klinicznie,

Kluczowe drugorzedowe punkty konicowe

Srednie nasilenie ¢ W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

objawow AR (DSS) mniejsze srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa w
porownaniu do grupy placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku leczenia
(MD=-0,4 pkt [95%CI: -0,6; -0,2], -22,2% [95% CI: -30,8; -12,8],
p<0,0001).

¢ Po 1 roku leczenia istotnie statystycznie wigksza redukcje w grupie
12 SQ-HDM SLIT w porownaniu do PLA obserwowano w przypadku

kazdego ocenianego objawu, tj, kataru (-24,4%), zatkanego nosa
(-22,2%), Swiadu nosa (-28,3%) i kichania (-23,3%).

Srednie zuzycie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
lekow w AR (DMS) mniejsze srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym
niezycie nosa w porownaniu do placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku
leczenia (MD=-0,5 pkt [95%Cl: -0,8; -0,2, -25,3% [95% CI: -38,3;
-10,5], p=0,0016).

Srednie nasilenie « W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

objawow i zuzycie mniejsze srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym

lekéw w ARC (TCS) niezycie nosa i zapaleniu spojowek w porownaniu do PLA po 8 i 16
tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-1,1 pkt [95%Cl: -1,7;, -0,6],
p<0,0001).

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe

Srednie nasilenie « W grupie 12 SQ-HDM SLIT raportowano istotnie statystycznie

objawow ARC mniejsze srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i

(DSS) zapalenia spojowek w porownaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia
(MD=-0,5 pkt [95% CI: -0,7; -0,3], p<0,001).

Srednie zZuzycie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

lekow w ARC (DMS) mniejsze Srednie zuzycie lekéw w alergicznym niezycie nosa i

zapaleniu spojowek w poréwnaniu do PLA po 1 roku leczenia
(MD=-0,6 pkt [95% CI: -1,0; -0,2], p=0,0018).

Jakos¢ zycia wg « W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie lepszg
kwestionariusza jakosc zycia wg kwestionariusza PRQLQ w porownaniu do grupy PLA
PRQLQ po 1 roku leczenia ogolem (MD=-0,2 pkt [95%CI: -0,2; -0,1],

p<0,0001) oraz w kazdej analizowanej domenie: objawy ze strony
nosa (-18,6%), objawy ze strony oczu (-19,3%), inne objawy
(-13,8%), ograniczenie aktywnosci (-18,5%), problemy praktyczne

(-15,3%).
Srednie nasilenie e« W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
objawow astmy mniejsze srednie nasilenie objawow astmy w porownaniu do grupy

PLA (MD=-0,1 pkt [95% CI: -0,2; -0,0], p=0,002). Redukcja wzgledna
wyniosla -27,8% [95% Cl: -46,5; -3,9].

Odsetek dni bez o W grupie 12 5Q-HDM SLIT nie obserwowano istotnych statystycznie
uzycia SABA roznic w odsetku dni bez uzycia SABA (w ciagu ostatnich 8 tygodni
okresu leczenia) w porownaniu do grupy PLA (OR=1,8 [95% CI: 1,0,
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Punkt koncowy Wyniki

3,3], p=0,0527).

Liczba inhalacji s Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

SABA w tygodniu 12 SQ-HDM SLIT i PLA pod wzgledem liczby inhalacji SABA w
tygodniu (MD=-0,4 [95%Cl: -1,0; 0,1], -29,6% [95% CI: -57,4; 10,8],
p=ns).

Odsetek nocnych e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

wybudzen mniejszy odsetek wybudzen wymagajacych uzycia SABA (w ciggu

wymagajacych ostatnich 8 tygodni okresu leczenia) w porownaniu do grupy PLA

uzycia SABA* (OR=0,6 [95% Cl: 0,4; 1,0], p=0,028).

Odsetek dni z e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

tagodnymi wickszy odsetek dni z tagodnymi objawami AR w poréwnaniu do

objawami AR grupy PLA po 1 roku leczenia (OR=1,8 [95%CI: 1,3; 2,5], p=0,0008).

Odsetek dni z e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istothie statystycznie

zaostrzeniem AR mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem AR w porownaniu do grupy PLA
po 1 roku leczenia (OR=0,6 [95%Cl: 0,4; 0,7], p<0,0001).

CSMS w AR « W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
mniejsze  srednie  nasilenie objawéw 1 zuzycie lekow

przeciwalergicznych w AR w skali CSMS wedlug EAACI w porownaniu
do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt [95%Cl: -0,3; -0,1],

p=0,0001).
CSMS w ARC e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
mniejsze  Srednie  nasilenie objawow i zuzycie lekow

przeciwalergicznych w ARC w skali CSMS wedlug EAACI w
porownaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt [95%Cl:
-0,3; -0,1], p<0,0001).

Parametry immunologiczne

Stezenie IgE o W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost stezenia swoistych IgE (D. pteronyssinus i D. farinae) oraz
calkowitego stezenia IgE w grupie 12 SQ-HDM SLIT w porownaniu do
PLA pa 52-57 tyzodniach leczenia (odpowiednia MD=0,20 [95% Cl:
0,15; 0,25], p<0,00001 i MD=0,30 [95% Cl: 0,25; 0,35], p<0,00001
oraz MD=0,20 [95% ClI: 0,15; 0,25], p<0,00001).

Stezenie 1gG4 e W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
wzrost stezenia swoistych 1gG4 (D. pteronyssinus i D, farinae) w
grupie 12 SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do grupy PLA po 52-57
tygodniach leczenia (odpowiednioc MD=0,60 [95% Cl: 0,54; 0,66],
p=<0,00001 i MD=0,70 [95% Cl: 0,63; 0,77], p<0,00001).

Stezenie IgE-BF « W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost stezenia czynnikow blokujacych IgE (IgE-BF) w grupie 12 SQ-
HDM SLIT w porownaniu do grupy PLA po 52-57 tygodniach leczenia
(MD=0,40 [95% Cl: 0,34; 0,46], p<0,00001).

AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek; IgE -
immunoglobulina E; 12G4 - immunoglobulina G,; PRQLQ - kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym
niezycie nosa i zapaleniu spojowek u dzieci (Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire); SABA - krotkodzialajace beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonists); *
eksploracyiny punkt koncowy.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwigkszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 12 SQ-HDM SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo, przy czym nalezy podkreslic, ze obserwacja ta dotyczyta glownie
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tagodnych i miejscowych zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaty tylko na poczatku
leczenia i ustepowatly w ciagu kilku dni (mediana czasu trwania: 1-2 dni). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych nalezaly reakcje miejscowe, gtownie w postaci podraznien i
swiadu w obrebie jamy ustnej i gardta. Co wazne, w badaniu nie raportowano przypadkow
ciezkiej anafilaksji i zgonow, cigzkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z porownywalng
czestoscia, a ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne wystapity tylko u trzech oséb (0,41%) w
grupie 12 SQ-HDM SLIT i u dwoch osob (0,27%) w grupie placebo, co swiadczy o
bezpieczenstwie tabletek podjezykowych. W  ponizszej tabeli przedstawiono
podsumowanie bezpieczenstwa produktu 12 SQ-HDM SLIT vs PLA na podstawie wynikaw
badania MATIC.

Tab. 2. Podsumowanie wynikow bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax®) vs PLA u dziedi z
alergicznym niezytem nosa.

Punkt koncowy

Wiecej w grupie 12 SQ-HDM SLIT vs PLA

Brak roznic 12 SQ-HDM SLIT vs PLA

TEAEs tacznie

IN lacznie, ZN o tagodnym nasileniu, ZN
wyleczone, IN o nieznanym statusie
wyleczenia, ZN bez wplywu na leczenie,
ciezkie ZIN, ZN powodujace przerwanie
leczenia

IN o umiarkowanym nasileniu, ZN o
duzym nasileniu, ZN wyleczone z
nastepstwami, ZN niewyleczone, ZN
powodujace tymczasowe zmiany w
podawaniu leku, ZN © nieznanym
wplywie na leczenie

Poszczegolne
TEAES

swiad jamy ustnej, podraznienie gardla,
bol w nadbrzuszu, swiad ucha, obrzek
warg, pieczenie jamy ustnej, nudnosci,
obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka,
owrzodzenia jamy ustnej, obrzek gardia,
owrzodzenia jezyka

zapalenie nosogardla, zaburzenia
smaku, biegunka, wymioty, utrata
zebow, COVID-19, zapalenie gardia,
zapalenie oskrzeli, infekcja drog
oddechowych,  grypa, zapalenie
migdatkow, infekcje gornych drog
oddechowych

TRAEs tgcznie

IN tacznie, ZN o tagodnym nasileniu, ZN
o] umiarkowanym nasileniu, ZN
wyleczone, ZN bez wplywu na leczenie

ZN o duzym nasileniu, ciezkie ZN, ZN
niewyleczone, ZN o nieznanym
statusie wyleczenia, ZN powodujgce

tymczasowe zmiany w podawaniu
leku, ZN prowadzace do przerwania
leczenia

Poszczegolne
TRAEs

swiad jamy ustnej, podraznienie gardta,
swiad ucha, bol w nadbrzuszu, obrzek
warg, pieczenie jamy ustnej, nudnosci,
obrzek jezyka, obrzek jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, obrzek gardta,
owrzodzenie jezyka, wymioty

zaburzenia smaku, biegunka

TEAEs - zdarzenia niepozgdane wystepujace w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events); TRAEs - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events); ZN - zdarzenia niepozadane.

Witaczone do analizy dodatkowe dowody naukowe dotyczace stosowania preparatu Novo-
Helisen Depot” wskazuja na skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu w leczeniu dzieci z AR
wywolanym przez roztocze kurzu domowego, jednak znaczne réznice w projekcie badan,
charakterystyce wyjsciowej populacji czy sposobie raportowania wynikow nie pozwalajq na
przeprowadzenie porownan z preparatem Acarizax” (rozdz. 7.1). Z kolei analiza badan z
udziatem roznych preparatow SCIT na przestrzeni lat pokazuje, ze ryzyko wystapienia
systemowych reakcji niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie
SCIT niz Acarizax®. Na podstawie przedstawionych danych mozna uznac, Ze preparat
Acarizax® cechuje si¢ korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z

10/157




Acarizax” w leczeniu umiarkowanego do clezkiego alergicznego niezylu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujaceeo sig
pamimo stosowania lekow lagodzaoych objawy u dziecl w wieku 5-11 lat

immunoterapig podskorng (rozdz. 7.2), co potwierdzajaq swiatowe wytyczne, zgodnie z
ktorymi tabletki SLIT charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje SCIT,
dzieki czemu SLIT mozna stosowac w domu (po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem
lekarza), natomiast SCIT - zawsze pod nadzorem lekarza (ARIA 2019).

Whioski

Analize przeprowadzono na podstawie 1 wysokiej jakosci badania RCT przeprowadzonego w
analizowanej populacji chorych (MATIC, MT-12), gdzie Acarizax® porownano z placebo (przy
czym w obu ramionach dopuszczono stosowanie leczenia objawowego), poniewaz nie
odnaleziono zadnych badan oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu Novo-
Helisen Depot®, spelniajacych kryteria wilaczenia do niniejszego  przegladu
systematycznego.

Przeprowadzone analizy wykazaly istotng statystycznie wieksza skutecznos¢ immunoterapii
podjezykowej w porownaniu do placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia objawow
alergicznego niezytu nosa (istotng przewage wykazano rowniez w przypadku osobnej
analizy kazdego objawu, tj. kataru, zatkanego nosa, swiadu nosa i kichania) oraz zapalenia
spojowek. Dodatkowo, wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych, wieksza
czestosc wystepowania dni z tagodnymi objawami AR, mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem
AR, co przetozyto sie na istotna poprawe jakosci zycia chorych wedlug kwestionariusza
PRQLQ (istotng przewage wykazano rowniez w przypadku osobnej analizy kazdej domeny
kwestionariusza PRQLQ dotyczacej oceny objawow ze strony nosa, objawow ze strony
oczu, innych objawow, ograniczenia aktywnosci i problemow praktycznych) w grupie 12 SQ-
HDM SLIT w porownaniu do grupy PLA. Analizy przeprowadzone w podgrupach w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego wykazaty istotne statystycznie przewagi 12 SQ-HDM
SLIT zarowno u pacjentow z astma, jak i bez astmy (analiza predefiniowana) oraz u
pacjentow z monosensytyzacja i polisensytyzacja (analiza post-hoc), przy czym
numerycznie wiekszy efekt widoczny byt u pacjentow bardziej obciazonych, tj. z astma i
polisensytyzacja.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz wszystkich kluczowych
drugorzedowych punktow koncowych, réznica wzgledna pomiedzy terapiami byta
wyzsza niz 22% na korzysc¢ 12 SQ-HDM SLIT, a wiec byta istotna kliniczne biorac pod
uwage minimalng istotng klinicznie roznice wzgledng dla immunoterapii alergenowej
w poréwnaniu do placebo rowna 20% zaproponowang przez the World Allery Organization
(WAQ) (WAO 2009). Podobnie, zgodnie z okreslonymi w protokole zaleceniami FDA
dotyczacymi wzglednej roznicy pomiedzy terapiami wynoszacej =15% (dolna granica
przedziatu ufnosci =10%) dla pierwszorzedowego punktu koncowego, istotnosc kliniczna w
badaniu MATIC zostala osiagnieta (Schuster 2024). Pierwszy istotny statystycznie efekt
raportowano juz po 8 tygodniach terapii, ktory sukcesywnie rost w miare uptywu czasu az
do zakonczenia badania.

W subpopulacji pacjentow z astmg obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawow astmy, co przetozyto sie m.in. na zwiekszenie odsetka dni bez uzycia
SABA oraz zmniejszenie liczby inhalacji SABA w tygodniu i odsetka nocnych wybudzen
wymagajacych uzycia SABA, co ma szczegolne znaczenie w ocenie ekonomicznych
konsekwencji astmy, gdyz leczenie zaostrzen jest istotnym czynnikiem wptywajacym na
koszty terapii pacjentow z astma. Nalezy przy tym pamietac, ze celem badania nie byto
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wykazanie skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT w astmie, wyjsciowe nasilenie objawow astmy i
zuzycie lekow nie bylo znaczne, poniewaz wiekszos¢ chorych miata astme tagodng lub
sezonowa, tym bardziej uzyskanie przewag w tej subpopulacji chorych pokazuje
skutecznosc leku, zwtaszcza ze analizy przeprowadzono na niemal 3-krotnie mniejszej
liczbie pacjentow w porownaniu do liczebnosci populacji catkowitej z badania.

Pod wptywem stosowania 12 SQ-HDM SLIT, w badaniu obserwowano istotne zwigkszenie
stezenia przeciwciat IgE i 1G4 oraz czynnikow blokujacych ISE we krwi, co moze stanowic
dobra prognoze utrzymywania sie¢ odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu badania oraz
leczenia.

We wiaczonych do analizy badaniach immunoterapia podjezykowa stosowana byto jako
add-on do leczenia objawowego i wigzata si¢ z uzyskiwaniem dodatkowych korzysci
zdrowotnych, ktorych osiagniecie za pomoca optymalnej farmakoterapii jest niemozliwe.

Analiza bezpieczenstwa wykazala zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 12 SQ-HDM SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo, przy czym nalezy podkreslic, ze obserwacja ta dotyczyla glownie
tagodnych i miejscowych zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaty tylko na poczatku
leczenia i ustepowaly w ciggu kilku dni (mediana czasu trwania: 1-2 dni). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych nalezaly reakcje miejscowe, gtownie w postaci podraznien i
swigdu w obrebie jamy ustnej i gardta. Co wazne, w badaniu nie raportowano przypadkow
ciezkiej anafilaksji i zgonow, ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z porownywalng
czestoscig, a ogolnoustrojowe reakcje alergiczne wystapity tylko u trzech osob (0,41%) w
grupie 12 SQ-HDM SLIT i u dwodch oséb (0,27%) w grupie placebo, co é$wiadczy o
bezpieczenstwie tabletek podjezykowych.

Produkt Acarizax dostepny jest na rynku od lat, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, potwierdzony w braku komunikatow bezpieczenstwa publikowanych
przez URPL, EMA czy FDA.

Pomimo powszechnego przekonania o braku przestrzegania zalecen lekarskich w warunkach
domowych, wyniki badania MATIC wskazuja na bardzo wysoki stopien dyscypliny
terapeutycznej u chorych przyjmujacych immuncterapie podjezykowa, wynoszacy ponad
95%.

Wlaczone do analizy dodatkowe dowody naukowe dotyczace stosowania preparatu Novo-
Helisen Depot” wskazujg na skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu w leczeniu dzieci z AR
wywotanym przez roztocze kurzu domowego, jednak znaczne roznice w projekcie badan,
charakterystyce wyjsciowej populacji czy sposobie raportowania wynikow nie pozwalaja na
przeprowadzenie porownan z preparatem Acarizax®. Z kolei analiza badan z udziatem
roznych preparatow SCIT na przestrzeni lat pokazuje, ze ryzyko wystapienia systemowych
reakcji niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie SCIT niz
Acarizax®. Na podstawie przedstawionych danych mozna uznac, ze preparat Acarizax®
cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z immunoterapig
podskorna, co potwierdzaja sSwiatowe wytyczne, zgodnie z Kktorymi tabletki SLIT
charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje SCIT, dzigki czemu SLIT
mozna stosowac w domu (po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza), natomiast
SCIT - zawsze pod nadzorem lekarza (ARIA 2019).
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Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego, nalezy uznac, ze
preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany w Polsce,
pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci.
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujacych stosowanie produktu leczniczego
Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot®, a takze badan porownujacych stosowanie
preparatu Novo-Helisen Depot® w porownaniu z leczeniem objawowym umozliwiajacych
porownanie posrednie, wnioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowej nad
obecnie stosowang immunoterapig podskorng jest bardzo ograniczone,

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej technologii
nad drugg. Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng
mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego
niezytu nosa wywotanego przez roztocze kurzu domowego. Immunoterapia
podjezykowa w postaci tabletek (w tym produktem leczniczym Acarizax®)
charakteryzuje sie jednak korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu mozliwe
jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby wizyt u specjalisty wymaganych w
immunoterapii podskornej. Nalezy rowniez podkreslic, ze dla SCIT wiedza
o skutecznosci leczenia nie zostata w peini potwierdzona wiarygodnymi badaniami
klinicznymi.

13/157



Acarizax” w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezylu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sig
pamimo stosowania lekow lagodzaoych objawy u dziecl w wieku 5-11 lat

Stowa kluczowe

12 SQ-HDM, wyciag alergenowy, Acarizax, alergiczny niezyt nosa, roztocze kurzu
domowego, dzieci, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM SLIT
(Acarizax”) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Whnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne kliniczne oraz obecna praktyke kliniczna i terapie refundowane w Polsce uznano,
ze odpowiednimi komparatorami dla standaryzowanego wyciggu alergenowego 12 5Q-HDM
SLIT (Acarizax®) w niniejszej analizie beda: preparat Novo-Helisen Depot®, zawierajacy
wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, stosowany w immunoterapii podskornej
(SCIT) oraz leczenie objawowe (komparator dodatkowy).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w APD Acarizax.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowg analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: | NEGcNIENENININIGII

I /corizax” w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego

niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
2025.

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

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do cigzkiego alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostalo
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub)
swoiste immunoglobuliny E).

Interwencja () Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, zawierajacy 12
SQ-HDM w liofilizacie podjezykowym.

Komparator (C) e Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny),
e leczenie objawowe (komparator dodatkowy).

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci:

(0) o nasilenie objawow i/lub zuzycie lekdw przeciwalergicznych w
alergicznym niezycie nosa i/lub zapaleniu spojowek i/lub astmie,

« odsetek dni bez objawdw AR i/lub z lagodnymi objawami AR lub z
zaostrzeniem AR,

e parametry 2zwigzane z funkcjonowaniem drog oddechowych
(rynometria, spirometria, itp.),

« odsetek zaostrzen astmy, odsetek nocnych wybudzen z powodu astmy,
odsetek dni bez abjawow astmy,

o zuzycie lekow doraznych i/lub lekow stosowanych przewlekle w
astmie,

e jakosc Zycia,
« stezenie przeciwciat IgE, 12G4, czynnikow blokujacych IgE.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane lacznie,
e zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia,
e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
» ciezkie zdarzenia niepozadane,
« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
s zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu dla  oceny
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Kryterium Charakterystyka
bezpieczenstwa immunoterapii  (m.in. reakcje anafilaktyczne,
ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, zdarzenia leczone

adrenaling/epinefryna, cigzki miejscowy obrzek, obrzek jamy ustnej
i/lub gardta, eozynofilowe zapalenie przelyku),

e miejscowe zdarzenia niepozadane,
s Zgony.

Typ badan (S) « badania randomizowane z grupg kontrolna,
s opracowania wtorne,

o« badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

W ostatnich kilku dekadach choroby alergiczne staly sie problemem spotecznym. Wynika to
ze znacznego wzrostu zachorowalnosci na schorzenia alergiczne, w tym takze na alergiczny
niezyt nosa (ANN), ktory dotyka na swiecie 10-25% populacji ogolnej (Rutkowski 2008), w
tym 10-40% dzieci (Willak-Janc 2013, Willak-Janc 2024). Zgodnie z danymi producenta leku
ponad 10 milionow dzieci w wieku 5-11 lat na swiecie ma niekontrolowane objawy alergii ze
strony uktadu oddechowego (ALK 2024).

Alergiczny niezyt nosa jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczng na swiecie. Osoby
z alergicznym niezytem nosa stanowig 30-60% wszystkich przypadkow niezytu nosa.
Obecnie choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czestos¢ jej
wystepowania zwigksza sie (Rutkowski 2008). Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach
rozwinietych, wsrod mieszkancow aglomeracji miejskich, w mtodszych grupach wiekowych
(dzieci i mlodziez, ale moze wystapi¢ w kazdym wieku) oraz u mezczyzn (Szczeklik 2024).
Na czestosC¢ wystepowania choroby wplywaja takie czynniki Srodowiskowe, takie jak
stopien uprzemystowienia i zwiazane z tym zanieczyszczenie powietrza (Kuthan 2014).

Dane dotyczace czestosci wystepowania AR sq zréznicowane, ze wzgledu na fakt, Ze czesc
z nich opiera sige na wynikach badan lekarskich, podczas ktorych stwierdzane sa objawy, a
pozostale opierajg sie na zgtaszanych przez pacjenta typowych objawach z przesztosci (bez
oceny podczas wizyty lekarskiej) (Kuthan 2014).

Chorobowosc¢ i zachorowalnos¢ na swiecie

W pierwszej fazie miedzynarodowego badania ISAAC (The International Study of Asthma
and Allergies in Childhood), przeprowadzonego w latach 1992-1995, na podstawie danych
257 800 dzieci w wieku 6-7 lat pochodzacych z 91 osrodkow w 38 krajach, czestosc
wystepowania ARC oszacowano na 0,8%-14,9% w zaleznosci od osrodka. Najnizszg czestosc
wystepowania ARC stwierdzono w osrodkach z Europy Wschodniej oraz Azji Potudniowej i
§r0dkowej, natomiast najwyzsza - w osrodkach z Pacyfiku, Ameryki Poludniowej oraz
pojedynczych osrodkach w Kanadzie, Portugalii i Polsce (Strachan 1997). W ramach badania
zidentyfikowano znaczne roznice pomiedzy polskimi osrodkami u dzieci w wieku 6-7 lat -
patrz tabela ponizej.
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Tab. 4. Czestosc wystepowania objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek w
Krakowie i Poznaniu u dzieci w wieku 6-7 lat w ramach badania ISAAC fazy 1 (Strachan 1997).

Osrodek Objawy AR | Objawy AR w | Swiad oczu | Ograniczenie | Katar sienny
kiedykolwiek | ostatnim roku aktywnosci

Krakaw 29,0% 25,0% 10,2% 22, 7% 15,6%

Poznan 13,0% 1,3% 4,6% 13,8% 4,9%

AR - alergiczny niezyt nosa.

W drugiej fazie badania ISAAC udziat wziety dzieci w wieku 9-11 lat z 30 osrodkow z 22
krajow. Czestosc wystepowania ARC oszacowano na 1,5%-24,5% (Ait-Khaled 2009).

W trzeciej fazie badania ISAAC, przeprowadzonego w latach 2000-2003 u ok. 1,2 mln dzieci
w 233 osrodkach w 98 krajach, na podstawie danych niemal 400 tys. dzieci w wieku 6-7 lat
oszacowano, Zze ARC wystepuje u 8,5% dzieci w wieku 6-7 lat, przy czym zidentyfikowano
znaczng zmiennos¢ wynikow nie tylko pomiedzy regionami i krajami, ale rowniez pomiedzy
osrodkami w danym kraju i miescie. Pomimo powszechnej opinii, zgodnie z ktérg czestosc
wystepowania ARC jest wyzsza w krajach wysoko rozwinietych, w badaniu ISAAC wykazano,
ze rozpowszechnienie wymienionych choréb moze byc bardzo wysokie rowniez w
niezamoznych regionach, gdzie warunki spoteczno-ekonomiczne sa stabe. W tabeli ponizej
przedstawiono czestoSC wystepowania alergicznego niezytu nosa z wspotwystepujacym
alergicznym zapaleniem spojowek w raznych regionach $wiata u dzieci w wieku 6-7 lat na
podstawie wynikow badania ISAAC fazy 3 (Mallol 2013).

Tab. 5. Czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa z wspotwystepujacym alergicznym
zapaleniem spojowek w réznych regionach swiata u dzieci w wieku 6-7 lat na podstawie
wynikow fazy 3 badania ISAAC (Mallol 2013).

Region Pleé N | ARC
N %
Afryka Mezczyzni 2979 223 7,5
Kobiety 2886 230 8
Azja i Pacyfik Mezczyzni 30509 3712 12,2
Kobiety 29470 2615 8,9
Region Wschodniego Morza Srodziemnego Mezczyzni 20769 1130 5,4
Kobiety 19804 968 4,9
Subkentynent Indyjski Mezczyzni 25867 1166 4,5
Kobiety 24225 917 3,8
Ameryka Lacinska Mezczyzni 45926 6017 13,1
Kobiety 47848 5914 12,4
Ameryka Polnocna Mezczyzni 2011 176 8,8
Kobiety 2001 136 6,8
Europa Potnocna i Wschodnia Mezczyzni 21444 1277 )
Kobiety 21104 1064 5
Oceania Mezczyzni 7028 879 12,5
Kobiety 6860 742 10,8
Europa Zachodnia Mezczyzni 39328 3247 8,3
Kobiety 38394 2491 6,5
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Region Plec N ARC

N %
Mezczyzni tacznie 195861 17827 9.1
Kobiety tacznie 192592 15077 7,8
Lacznie 388811 32928 8,5

ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek; * w tym 358 pacjentow z nieznang plcia.

W Europie Potnocnej i Wschodniej czestosc wystepowania ARC stwierdzono u 3,0% dzieci w
wieku 6-7 lat, natomiast ARC i astmy - u 1,3% dzieci w wieku 6-7 lat.

Tab. 6. Czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa z wspotwystepujacym alergicznym
zapaleniem spojowek oraz astmy w roznych regionach swiata u dzieci w wieku 6-7 lat na
podstawie wynikow fazy 3 badania ISAAC (Ait-Khaled 2009).

Plec N ARC ARC+astma
N % N %

Afryka 5876 215 3,7 89 1,9
Azja i Pacyfik 60 052 3520 6,2 1117 2,0
Region Wschodniego Morza Srodziemnego | 40 573 1200 3,0 505 1,2
Subkontynent Indyjski 50 106 1183] 2.4 554 141
Ameryka Lacinska 93 851 5415 l 5.8 3518 3,7
Ameryka Polnocna 4014 111 2,8 100 2.5
Europa Potnocna i Wschodnia 42 583 1266 3.0 569 1,3
Oceania 13 888 568 4,1 487 3,5
Eurepa Zachodnia 77 868 2810 3,6 1508 1,9

ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek.

W trzeciej fazie badania ISAAC rozpowszechnienie ARC bylo wyraznie nizsze w krajach o
niskich dochodach oraz porownywalne w krajach o srednich i wysokich dochodach. Odsetki
w osrodku w Poznaniu byty nizsze w porownaniu do osrodka z Krakowa, ale obserwowane
réznice nie byly az tak duze, jak w badaniu ISAAC fazy I.

Tab. 7. Czestos¢c wystepowania objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek u
dzieci w wieku 6-7 lat w ramach badania ISAAC fazy 3 (Ait-Khaled 2009, Bjorkstén 2008).

Region Objawy w | Objawy w | Katar ARC Ciezki
obrebie obrebie sienny ARC
nosa (AR) | nosaioczu

Kraje w zaleznosci od poziomu dochodow

Kraje o niskich dochodach 14, 7% | 5,2% 13,7% 4,6% 0,3%
Kraje o srednich dochodach 23,4% 10,0% 13,4% 9,3% 0,9%
Kraje o wysokich dochodach 21,9% 9,9% 12,2% 9,4% 0,5%
Kraje o nieznanych dochodach | 15,7% 5,2% 5,2% 5,0% 0,7%
Polska

Krakow 2001 28,3% 15,1% 21,1% 14,5% 1,6%
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Poznan 2002

25,4%

1,8%

19,5%

11,1%

1,4%

AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek.

Na wykresie i mapie ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania ARC u dzieci w wieku 6-
7 lat w Polsce (12,8%) na tle innych krajow na podstawie wynikow 3 fazy badania ISAAC

(Ait-Khaled 2009).

Rys. 1. Czestosc¢ wystepowania ARC u dzieci w wieku 6-7 lat w Polsce na tle innych krajow na
podstawie wynikow fazy 3 badania ISAAC (Ait-Khaled 2009).
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Rys. 2. Czestos¢ wystepowania ARC u dzieci w wieku 6-7 lat na $wiecie na podstawie wynikow 3
fazy badania ISAAC (Ait-Khaled 2009).

Miebieski kwadrat - <5%, Zolty romb - od =5% do <10%, czerwona gwiazda - 210%,

Zgodnie z wynikami badania ISAAC fazy 3 u 2,2% dzieci w wieku 6-7 lat obserwowane jest
wspotwystepowanie ARC z astma, a u 1 % dzieci stwierdzono wspotwystepowanie AR, AC,
astmy i egzemy - patrz rysunek ponizej (Mallol 2013).

Rys. 3. Wspotwystepowanie alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek z astma i egzema u
dzieci w wieku 6-7 lat w badaniu ISAAC (Mallol 2013).

78,5% No symptoms
Current
symptoms of
rhinoconjunctivitis

Current
— symptoms of
eczema
Current
symptoms of
asthma 7.2%
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W fazie | badania Global Asthma Network (GAN) oceniono czestosc wystepowania objawow
ARC, astmy i egzemy w latach 2015-2020 za pomoca takich samych kwestionariuszy, co w
fazie | (1992-1995) i fazie |l (2000-2003) badania ISAAC. W badaniu uczestniczyto 101 777
dzieci w wieku 6-7 lat z 44 osrodkow w 16 krajach. Aktualna czestosC wystepowania
objawow ARC wynosita 7,7% (Garcia-Marcos 2022).

Tab. 8. Czestosc wystepowania objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek u
dzieci w wieku 6-7 lat w ramach badania GAN fazy 1 (Garcia-Marcos 2022).

Region ARC obecnie Katar sienny | Ciezki ARC
kiedykolwiek

Kraje o wysokich dochodach 10,2% 15,2% 6,9%

Kraje o wyzszych srednich dochodach 8,8% 11,0% 7,7%

Kraje o nizszych srednich i niskich dochodach | 3,9% 8,0% 6,8%

Lacznie 7.7% 11,1% 7,6%

ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek.

Badanie [SAAC-3 wykazato wzrost rozpowszechnienia ARC u dzieci w wieku 6-7 lat w
porownaniu do wynikow badania ISAAC-1, ktore przeprowadzono co najmniej 5 lat
wczesniej (zakres: 5-10 lat, $rednio 7 lat) (Asher 2006). Z kolei, zgodnie z wynikami
badania GAN fazy | (2015-2020), ktore przeprowadzono 15,4 lat po badaniu ISAAC-3 (2000-
2003) na podstawie takich samych kwestionariuszy, jak w ISAAC-3, w oparciu o dane dla
45 434 dzieci w wieku 6-7 lat pochodzacych z 27 osrodkow w 14 krajach wykazano, ze
czestoSc wystepowania ARC nieznacznie zmalata w ciggu ostatnich 15 lat (-0,44% [95% Cl: -
1,29; +0,42%] na 10 lat). Z powodu wysokiego zroznicowania wynikow zarowno pomiedzy
krajami, jak i w obrebie jednego kraju, trudno wyciagnac ogolne wnioski, niemniej wydaje
sie, ze rozpowszechnienie ARC nie ulega dalszemu wzrostowi tak, jak to obserwowano w
poprzednich latach (Strachan 2022).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ w Polsce

W Polsce na alergiczny niezyt nosa choruje 28% populacji ogolnej. U 60%-90% chorych z
przewlektym ANN diagnozowane jest rowniez alergiczne zapalenie spojowek (Szczeklik
2024, Emeryk 2019b), natomiast w 50-60% przypadkach - astma oskrzelowa (Willak-Janc
2013).

W Polsce na alergie cierpi ponad 20% populacji dzieciecej. Przyjmuje sie, ze u okoto 20%
dzieci wystepuja objawy ANN (Willak-Janc 2013). Przewlekly alergiczny niezyt nosa jest
jedna z najczestszych (w Polsce u 13% 6-7-latkow i 16,7% 13-14-latkow) przewlektych choréb
u dzieci, ktora wptywa na funkcje poznawcze, sen, wyniki w nauce, wydajnosc w szkole,
zachowanie dziecka i jakos¢ zycia. Ostatnio przedstawione dane szacuja wystepowanie
niezytow nosa w polaczeniu z zapaleniem spojowek w Europie na az 48,9% w grupie dzieci
6-7-letnich i 58,3% u dzieci 13-14-letnich (Gora 2020). Z kolei, na podstawie danych
Slaskiego Oddziatu NFZ w Katowicach w wojewodztwie slaskim od 2010 (20 076) do 2017
roku (27 685) wsrod dzieci pomiedzy 5. a 14. rokiem 2zycia zachorowalnos¢ na
naczynioruchowy i alergiczny niezyt nosa wzrastata, a od 2018 roku - malata i w 2019 roku
wynosita 25 002 (Goéra 2020).
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Badanie ECAP

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

W badaniu kwestionariuszowym udziat wzielo 22 073 osob, w czesci zasadniczej 20 454.
Sposrod 20 454 zebranych ankiet 18 617 przeszto ostateczna 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 stanowily 25,4% (4 721) oraz
mtodzi dorosli w wieku 20-44 (50,4%, 9 386). 25,7% (4 783) osob uczestniczacych w badaniu
ankietowym zbadano w czesci ambulatoryjnej (Samolinski 2014).

Alergiczny niezyt nosa zgodnie z danymi kwestionariuszowymi wystepowat u 24,3% dzieci w
wieku 6-7 lat pochodzacych z rejonu miejskiego i 3,7% dzieci w wieku 6-7 lat pochodzacych
z rejonu wiejskiego - patrz rysunek ponizej. Z kolei zgodnie z rozpeznaniami w badaniach
lekarskich ANN zdiagnozowano u 24% dzieci w wieku 6-7 lat

Rys. 4. Wystepowanie niezytow nosa (NN), alergicznych niezytéw nosa (ANN), astmy, objawow
Swiszczacego oddechu oraz egzemy i zmian skérnych u dzieci w wieku 6-7 lat wg danych
kwestionariuszowych programu ECAP (n = 4510).
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ANN - alergiczny niezyt nosa; NN - niezyt nosa.

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

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

W badaniu ambulatoryjnym, ponad 40% badanych miato dodatnie testy na wystepujace
powszechnie alergeny, a u prawie 50% rozpoznano jedng lub 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 i u dorostych (Samolinski 2014).

Wyniki badania ECAP pod katem czestosci wystepowania niezytow nosa omowiono rowniez
w pracy opublikowanej w 2009 roku. Objawy alergicznego niezytu nosa w badaniu
ankietowym zglaszato 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).

W badaniu ECAP w przypadku catorocznego ANN czestos¢ wystepowania choroby w grupie
dzieci w wieku 6-7 lat miescila sie w przedziale od 2,7% do 22,6% - patrz tabela ponizej.
Okazato sie przy tym, Ze okresowy ANN wystepuje tak samo czesto jak przewlekly ANN, a
uczulenie na alergeny pytkowe dotyka chorych na ANN w podobnym stopniu co uczulenie na
alergeny catoroczne (Emeryk 2012).

Tab. 9. Czesto5¢ wystepowania calorocznego alergicznego niezytu nosa w Polsce u dzieci na
podstawie rozpoznania lekarskiego w badaniu ECAP (Emeryk 2012).

Miasto Dzieci w wieku 6-7 lat
Warszawa 22,6%

Krakow 10,0%

Wroclaw 2, 7%

Poznan 16,7%

Gdansk 13,0%

Bialystok 11,4%

Inne badania epidemiologiczne

Na rycinie ponizej przedstawiono wyniki badan nad czestoscig wystepowania ANN u dzieci
w wieku szkolnym (8-14 lat) przeprowadzonych w Lublinie w latach 1995-2006 opartych na
zmodyfikowanym kwestionariuszu ankiety ECRHS. Analizowano tylko przypadki, w ktorych
chorobe potwierdzono diagnoza postawiona przez lekarza, a wiec sa to odsetki nizsze niz w
badaniu ISAAC. W 1995 roku na catoroczny ANN chorowato ok. 5% dzieci, po 5 latach
odsetek ten wazrost do 10%, a po dalszych 6 latach chorobe stwierdzono u niemal 12%
badanej grupy.
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Rys. 5. Wystepowanie alergicznych niezytow nosa (ANN) u dzieci w Lublinie w latach 1995-2006
(Emeryk 2012).
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Wieloosrodkowe badanie PMSEAD (Polish Muliticenter Study of the Epidemiology of
Allergic Diseases) przeprowadzono w latach 1998-1999 pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego w populacji 16 238 osob w wieku 3-80 lat, w tym 3268 dzieci
w wieku 9,4 lat. Chorobowos¢ w przypadku przewleklego alergicznego niezytu nosa w
grupie dzieci oszacawano na 2,1%, w tym 2,6% w grupie chtopcow i 1,5% w grupie dziewczat
(Liebhart 2014).

Szacunki ekspertow dotyczace liczby chorych odczulanych w Polsce

Wg szacunkow prof. Marka Jutela: ,Szacuje sie, ze w Polsce odczula sie 150-200 tys. osob,
tymczasem wskazania do tej metody leczenia ma z pewnoscia najmniej kilkakrotnie wiecej
chorych. Wedlug 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 zalecic immunoterapig, o ile nie ma przeciwwskazan do tego leczenia” -
(wywiad dla Menadzer Zdrowia 30.01.2020 r.; ,,Polacy zbyt rzadko sie odczulajg”).

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

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

' W okresie COVID-19 problem stanowila stabilnos¢ i ciagtos¢ dostaw i liczba osob odczulanych
zmniejszyta sie z 16-200 tysiecy do 80-90 tysiecy (Jakubiak 2023).
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Zgodnie z nowszymi oszacowaniami prof. dr hab. n. med. Jahnz-Rozyk (oszacowania
wtasne i na podstawie sprawozdan konsultantow wojewaodzkich, dokonane gtownie na
podstawie danych sprzedazowych; nalezy podkreslic, ze czesc pacjentow jest odczulana w
prywatnych osrodkach i nie jest sprawozdawana do NFZ) odczulanych jest ok. 30 000
pacjentow (lacznie dorostych i dzieci; potwierdza to rowniez dr n. med. Krupa-Borek)
iniekcyjnie na alergie wziewne (w tym ok. 10 000 na roztocze kurzu domowego). 27 200
stosuje terapie podjezykowe (61% sezonowe, 39% catoroczne) a Novo-Helisen (roztocze) -
ok. 4 tys. terapie poczatkowe, ok. 8 tys. kontynuuje (informacja z 22.09.2022). Przed
pandemia COVID-19 liczbe odczulanych szacowano na 145 000. Ok 40% pacjentow
kwalifikowanych do SCIT przechodzi pozytywna kwalifikacje i rozpoczyna leczenie (AOTMIT
KOS).

W krajach o klimacie umiarkowanym ponad potowa osob z alergig jest uczulona na HDM, a
nawet do 85% dzieci chorych na astme oskrzelowg jest uczulonych na glowne gatunki
Dermatophagoides (Klain 2024).

Az 40 proc. Polakow doswiadcza alergii wziewnych, z czego polowe wszystkich alergikow
stanowia ci uczuleni na kurz domowy. To oznacza, ze 6 mln Polakéw cierpi na alergie na
roztocze, co plasuje ten alergen na pierwszym miejscu listy najczesciej uczulajacych
substancji naturalnych. W sumie na alergie cierpi okoto 12 mln obywateli naszego kraju, z
ktorych 8 mln ma alergiczny niezyt nosa, a ponad 4 min astme (Stelmach 2023, Nittner-
Marszalska 2020).

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ obecnie ze srodkow publicznych w Polsce sposrod wyciagow
alergenowych kurzu domowego w leczeniu dzieci w wieku 5-11 lat z AR finansowane sg
jedynie trzy preparaty Novo-Helisen Depot®, zawierajace roztocze D. farinae i/lub
roztocze D. pteronyssinus (12 SQ-HDM) w postaci zawiesiny do wstrzykiwan - wskazanie
refundacyjne preparatu Novo-Helisen Depot® dotyczy wszystkich zarejestrowanych
wskazan na dzien wydania decyzji, tj. odczulania (immunoterapii swoistej) w schorzeniach
alergicznych (IgE-zaleznych), takich jak: alergiczny katar (niezyt nosa), alergiczne
zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa itd., wywolywane przez alergeny
niemozliwe do wyeliminowania ze Srodowiska pacjenta u dorostych, mtodziezy i dzieci
powyzej 5 lat (ChPL Novo-Helisen Depot). Lek Novo-Helisen Depot” dostepny jest w ramach
katalogu D1, w zwiazku z czym dla dzieci jest bezptatny.

W leczeniu objawowym AR u dzieci refundowane sg glikokortykosteroidy i leki
przeciwhistaminowe (kromony nie sg refundowane) — wykaz wszystkich preparatow wraz z
poziomem finansowania przedstawiono w aneksie 13.1.
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3 Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wiaczenia

Populacja:

o Dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Interwencija:

e Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego w dawce

12 SQ-HDM podawany podjezykowo (SLIT);
Komparatory:

o komparator gtowny: Novo-Helisen Depot® (wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego) podawany podskornie (SCIT),

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

Punkty koricowe:

W ramach oceny skutecznosci (oceniane razem lub oddzielnie):
e nasilenie objawow i/lub zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa i/lub zapaleniu spojowek i/lub astmie,
* odsetek dni bez objawow AR i/lub z tagodnymi objawami AR lub z zaostrzeniem AR,

e parametry zwigzane 2z funkcjonowaniem drog oddechowych (rynometria,
spirometria, itp.),

e odsetek zaostrzen astmy, odsetek nocnych wybudzen z powodu astmy, odsetek dni
bez objawow astmy,

e zuzycie lekow doraznych i/lub lekow stosowanych przewlekle w astmie,
o jakosc zycia,
» stezenie przeciwcial IgE, 18G4, czynnikow blokujacych IgE.
W ramach oceny bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane tacznie,
* zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e cigzkie zdarzenia niepozadane,
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« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu dla oceny bezpieczenstwa
immunoterapii (m.in. reakcje anafilaktyczne, ogélnoustrojowe reakcje alergiczne,
zdarzenia leczone adrenaling/epinefryna, ciezki miejscowy obrzek, obrzek jamy
ustnej i/lub gardta, eozynofilowe zapalenie przetyku),

» miejscowe zdarzenia niepozadane,

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

* prospektywne,

e z randomizacja,

e Z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie
standaryzowanego wyciagu 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax”) w analizowanej populacji chorych.

Do przegladu badan wtoérnych wlaczano opracowania 2z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo standaryzowanego wyciggu alergenowego 12 SQ-HDM
SLIT (Acarizax®™) w analizowanej populacji chorych w porownaniu do preparatu Novo-
Helisen Depot” lub leczenia objawowego.

Dodatkowo, w zwiazku ze spodziewanym brakiem badan bezpoSrednio poréwnujacych
Acarizax™ z Novo-Helisen Depot® poszukiwano osobnych badan dla Novo-Helisen Depot® w
celu przeprowadzenia porownania posredniego.

Wlaczono 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:

* niewlasciwa populacja (np. chorzy z sezonowym AR, analiza pacjentow z roZnymi
uczuleniami w ramach jednej grupy, ujemny wynik testu skornego i/lub stezenia
swoistych IgE, wszyscy pacjenci z astma),

s wiek chorych inny niz 5-11 lat,
e populacja, w ktorej rasa biata stanowi <50%,

» niewlasciwa dawka preparatu Acarizax® (np. 6 SQ-HDM),
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« badania przeprowadzone w komorze alergenowej,

o niewlasciwy komparator (np. inne preparaty SLIT lub SCIT albo preparaty
alergenowe stosowane w celu odczulania na inne alergeny),

o pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

« badanie opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

« badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,

* badania odnoszgce sie do mechanizmaéw choroby lub mechanizmow leczenia,
* badania porownujace rozne dawki lub rozne schematy leczenia,

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

s publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski.

3.2 Zrodta danych

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

» MEDLINE (PubMed) z data odciecia 06.02.2025 r.,
» EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 06.02.2025 .,
« the Cochrane Library z datg odciecia 06.02.2025 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: 06.02.2025 r.),
w tym:

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

* rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).
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3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 6 luty 2025 r. Wyszukiwanie
prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby | W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz tabele ponizej) 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 Acarizax” w poréwnaniu
do zdefiniowanych komparatorow we wnioskowanym wskazaniu (kryteria wiaczenia
zgodnie ze schematem PICO - patrz rozdz. 3.1). Zastosowano zapytania dotyczace choroby,
rodzaju terapii oraz rodzaju badan. W zwiazku ze spodziewanym brakiem badan
bezposrednio porownujacych Acarizax™ z Novo-Helisen Depot” poszukiwano osobnych badan
dla Novo-Helisen Depot™ w celu przeprowadzenia porownania posredniego.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.
Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu

leczniczego Acarizax® i Novo-Helisen Depot® u dzieci z AR w systemie bazy MEDLINE (PubMed),
dane na dzien 06.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 rhinitis, allergic [mh] OR rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR | 37 563
allergic rhinitides OR rhinitides, allergic

#2 (Pyroglyphidae [mh] OR Dermatophagoides pteronyssinus [mh] OR | 17 663

Dermatophagoides farinae [mh] OR Antigens, Dermatophagoides
[mh] OR Dust Mite Allergy[mh] OR Pyroglyphidae[tw] OR
Dermatophagoides  pteronyssinus[tw] OR  Dermatophagoides
farina[tw] OR antigens, dermatophagoides[tw] OR antigens
dermatophagoides[tw] OR dust[tw] OR mite[tw]) AND (allerg™[ tw]
OR hypersensitivit*[tw] OR atop® [tw])

#3 Immunotherapy [mh] OR Desensitization, Immunologic [mh] OR | B26 284
Allergens [mh] OR immunotherapy[tw] OR desensiti*[tw] OR
hyposensiti*[tw] OR immune therapy[tw] OR immunological
therapy[tw] OR extract[tw] OR allergen[tw] OR allergen

immunotherapy[tw]
#4 Sublingual Immunotherapy[mh] OR sublingual OR SLIT OR | 259 998
subcutaneous OR SCIT
#5 ACARIZAX OR sghdm OR sg-hdm 55
#6 novehelisen OR novo helisen OR novo-helisen OR Novo-Helisen | 25
Depot
#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1069 513
#8 child OR children OR pediatric OR paediatric 3785035
#9" randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR | 6 284 924

randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR
randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]

#1o™ (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR | 336 684
systematic scoping review([ti] OR systematic narrative review[ti] OR
systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti]
OR  systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania
review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed
studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic
cochrane review[ti] OR systematic search and review[ti] OR
systematic  integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR  protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic
review[pt]

#1115 observational[tw] or non-interventional[tw] or case control[tw] or | 4 191 425
cohort stud*[tw] or cross-sectional[tw] or real-world[tw] or
longitudinal[tw] or prospective[tw] or retrospective[tw] or
epidemiologic[tw]

#12 #9 OR #10 OR #11 9 277 153

#13 #1 AND #2 AND #7 AND #8 AND #12 811

#14* animals[mh] NOT humans[mh] 5 303 478

#15 #13 NOT #14 806

* Cochrane Handbook, version 6.5, 2024; ** Mational Library of Medicine, Strategy last modified
December 2018. Last Reviewed: February 20, 2019.
https://www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep 06.02.2025 r.];
*** na podstawie filtrow Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Tab. 11. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acarizax® i Novo-Helisen Depot® u dzieci z AR w systemie bazy EMBASE (Elsevier),
dane na dzien 06.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR 'rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis’ OR | 67 298
‘allergic rhinitides’ OR 'rhinitides, allergic’

#2 ('pyroglyphidae’/exp OR ‘dermatophagoides pteronyssinus/exp OR | 32 217
'dermatophagoides farinae'/exp OR ‘house dust allergy'/exp) OR
(‘Pyroglyphidae’ OR  'Dermatophagoides pteronyssinus’ OR
‘Dermatophagoides farinae’ OR ‘antigens, dermatophagoides’ OR
‘antigens dermatophagoides’) OR (('mite’ OR "dust’) AND (‘allergy’ OR
'"hypersensitivity' OR ‘atopy’ OR "atopic’ OR 'allergic’))

#3 ‘immunotherapy'/exp OR 'desensitization'/exp OR ‘allergen'/exp OR | 1 157 623
‘immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR ‘immune therapy'

OR ‘immunological therapy’ OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy'

#4 'sublingual immunotherapy/exp OR sublingual OR SLIT OR | 6716
‘subcutaneous immunotherapy'/exp OR subcutaneous OR SCIT

#5 'ACARIZAX' OR 'ALK' OR 'sghdm’ OR 'sg-hdm' 31432

#6 (novohelisen OR 'nove helisen' OR ‘novohelisen depot’ OR | 820
allergopharma OR 'Novo-Helisen Depot’)

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1189 186

#8 child OR children OR pediatric OR paediatric 4 685 456

7o ‘randomized controlled trial:it OR 'controlled clinical trial:it OR | & 424 031
'randomized':ti,ab,tt OR 'placebo’;ti,ab,tt OR ‘drug therapy'/de OR
‘randomly’:ti,ab,tt OR ‘trial:ti,ab,tt OR 'groups’:ti,ab,tt
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#10* ((('systematic review':ti OR ‘systematic literature review':ti OR | 68 500
'systematic scoping review':ti OR 'systematic narrative review':ti OR
‘systematic qualitative review':ti OR 'systematic evidence review':ti
OR  'systematic quantitative review':ti OR ‘systematic meta-
review':ti OR 'systematic critical review':ti OR 'systermatic mixed
studies review':ti OR 'systematic mapping review':ti OR 'systematic
cochrane review':ti OR ‘systematic search and review':ti OR
'systematic integrative review':ti) NOT ‘comment:it NOT
(‘protocol’:ti OR  ‘protocols’:ti)) NOT 'MEDLINE) OR ('Cochrane
Database Syst Rev' AND ‘review':it) OR 'systematic review':it
114 ‘'observational’ or ‘mon-interventional' or 'case control' or ‘cohort | 5 370 331
stud" or ‘cross-sectional’ or ‘real-world® or ‘longitudinal' or
'prospective’ or 'retrospective’ or 'epidemiologic’
#12 #9 OR #10 OR #11 10 210 102
#13 #1 AND #2 AND #7 AMD #8 AND #12 1 566
#14* ‘animal’/exp NOT 'human’/exp 6 247 822
#15 #13 NOT #14 1521
#16 #15 AND [embase]/lim 1395

* na podstawie Cochrane Handbook, version 6.5, 2024 dla bazy Medline; ** na podstawie National Library of
Medicine, Strategy last modified December 2018. Last Reviewed: February 20, 2019.
https: / /www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep 06.02.2025 r.]; *** na
podstawie filtrow Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Tab. 12. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acarizax® i Novo-Helisen Depot® u dzieci z AR w systemie bazy the Cochrane

Library, dane na dzien 06.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3895

#2 'rhinitis, allergic’ OR 'allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides’ OR | 9 434
‘rhinitides, allergic'

#3 #1 OR #2 9 434

#4 MeSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 367

#5 MeSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all | 92
trees

#6 MeSH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all trees 50

#7 MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 376

#8 MeSH descriptor: [Dust Mite Allergy] explode all trees 3

#9 (Pyroglyphidae’ OR 'Dermatophagoides pteronyssinus' OR | 3 256
'‘Dermatophagoides farinae' OR ‘'antigens, dermatophagoides’ OR
‘antigens dermatophagoides’) OR (‘mite’ OR 'dust’)

#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3256

#11 ‘hypersensitivity' OR ‘allergy’ OR 'atopy’ OR ‘atopic’ OR ‘allergic’ 54 248

#12 #10 AND #11 2375

#13 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 12 407

#14 MeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1399

#15 MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 2514
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#16 immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR 'immune therapy' | 70 064
OR 'immunological therapy' OR 'extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy’

#17 MeSH descriptor: [Sublingual Immunotherapy] explode all trees 232

#18 sublingual OR SLIT OR subcutaneous OR SCIT 8478

#19 '‘ACARIZAX' OR ‘ALK’ OR 'sghdm’ OR 'sq-hdm’ 2227

#20 novohelisen OR 'novo helisen’ OR ‘novohelisen depot' OR | 62
allergopharma OR ‘Novo-Helisen Depot’

#21 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 85 634

#22 child OR children OR pediatric OR paediatric 236 035

#23 #3 AND #12 AND #21 AND #22 353
#23 in Cochrane Reviews 42
#23 in Clinical Trials 309
#23 in Clinical Answers 2

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokenywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [
I Protokot zaktadal, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

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

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 2024) (patrz aneksy 13.2, 13.3).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

» opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo 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,

s kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania,
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e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

o charakterystyki grupy osob badanych,

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

« informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczyC w badaniu przed
jego zakonczeniem,

 wskazania zrodel finansowania badania,
o liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
* okresu obserwaciji.

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

W aneksie 13.8 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

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

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
« metodologia badania,
« charakterystyka populacji badanych,
s wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi  ciggtymi
i dychatomicznymi.

W badaniach wlaczonych 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 drugg
wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary
bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo sile
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.
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W przypadku zmiennych cigglych wyniki przedstawiono w postaci sredniej i miary rozrzutu
oraz mediany i rozstepu miedzykwartylowego. W przypadku ciagtych punktow koncowych,
jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano srednig roznice (ang. mean
difference, MD).

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

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

Przy pomocy zastosowanych strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano randomizowanych
badan pierwotnych, w ktorych oceniono skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Acarizax®, jak rowniez badan dotyczacych efektywnosci praktycznej i
opracowan wtornych. Ze wzgledu na spodziewany brak badan umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania bezposredniego produktu Acarizax z komparatorem gtownym,
tj. Novo-Helisen Depot, poszukiwano osobnych badan dla tego leku.

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

Do dnia 6 lutego 2025 r. nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych lub
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego produktu leczniczego Acarizax®
z preparatem Novo-Helisen Depot®.

Ostatecznie do czesci glownej niniejszego przegladu systematycznego wtaczono 1
randomizaowane badanie kliniczne MATIC (1 publikacja pelnotekstowa + 3 abstrakty
konferencyjne), przeprowadzone w populacji dzieci w wieku od 5 do 11 lat z
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E), w
ktorym porownano Acarizax” z placebo.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono Zadnego opracowania wtornego oraz
zadnego badania efektywnosci praktycznej, spetniajacego kryteria wiaczenia do przegladu.
Ponadto, nie odnaleziono Zadnego badania z udzialem Novo-Helisen Depot®
umozliwiajacego przeprowadzenie porownania z lekiem Acarizax®.

W zwiazku z powyzszym, pomimo braku spetnienia kryteriow wtaczenia do przegladu, w
ramach dodatkowych dowodow naukowych opisano 4 badania dla Novo-Helisen Depot,
ktore byly najbardziej zblizone charakterystyka do predefiniowanych kryteriow wtaczenia i
wykluczenia.

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

Osiagnieto pelng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.5.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.6.
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Rys. 6. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dla wyciagu alergenowego
Acarizax + Novo-Helisen Depot® (diagram PRISMA 2020).

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 806)
EMBASE (n = 1 395)

Odrzucone przed selekcja:

Y

duplikaty + niewtasciwy jezyk (n = 826)

the Cochrane Library (n = 353)
Selekcja badan Prace odrzucone:
=
{n=1719) {n=1686)

Prace odrzucone: 29

Skutecznosc kliniczna: 6
- niewlasciwa interwencja: 2
Ocena ch tekstow publikacji pod . "'ewmc’?‘fa populacja: 2
katem E&E?ﬁkaw’alms’dp ne Equtywqqsc p'r aktyczna:‘ zv £

- niewlasciwa interwencja i populacja: 1
(n=33) - brak dostepu do tekstu: 1
Opracowania wtorne: 20
- opracowanie nie uwzglednia badan
spetniajacych kryteria kawalifikacji do
niniejszego przegladu: 21

Y

Wlaczone  badania  (opracowania
wtormme: n=0, badania RCT: n=1,
badania RWE: n=0)

Prace dotyczace wiaczonych badan
{opracowania wtarne: n=0 publikacji;
badania RCT: n=1 publikacja i n=3
abstrakty; badania RWE: n=0
publikacji)

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Poszukiwano opracowan wtornych posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury lub raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu
nosa wywotanego roztoczami kurzu domowego u dzieci w porownaniu z preparatem Novo-
Helisen Depot®™ (komparator glowny) lub leczeniem objawowym (komparator dodatkowy).
Przeglad dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE i the Cochrane
Library oraz na wybranych stronach agencji oceny technologii medycznych z data odciecia
6 luty 2025 r. (patrz rozdz. 3.2 3.3).
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W bazach przeszukanych pod katem opracowan wtornych nie odnaleziono publikacji,
ktore spetnialy kryteria wiaczenia do przegladu, tj. publikacji bezposrednio
poréwnujacych skutecznos¢ produktu leczniczego Acarizax™ i preparatu Novo-Helisen
Depot” lub leczenia objawowego w analizowanej populacji chorych. Rowniez na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktore
spetnityby kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych, wtarnych, efektywnosci praktycznej), przedstawiono w rozdz. 4.

Spis badan wykluczonych z przegladu systematycznego przedstawiono w aneksie (patrz
rozdz. 13.6).

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Do czesci gtownej niniejszego przegladu systematycznego wiaczono 1 randomizaowane
badanie kliniczne MATIC (1 publikacja pelnotekstowa + 3 abstrakty konferencyjne),
przeprowadzone w populacji Dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo
stosowania lekow lagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E), w ktorym
poréwnano Acarizax” z placebo.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych, wtarnych i efektywnosci praktycznej), przedstawiono w rozdz. 4.

Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.5.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.6.

4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne MATIC (Schuster 2024)
porownujace bezposrednio stosowanie standaryzowanego wyciagu alergenowego w dawce
12 SQ-HDM SLIT (Acarizax”) z placebo w analizowanej populacji chorych.

MATIC (MT-12) to podwojnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy I,
przeprowadzone w 95 osrodkach w 11 krajach Europy i Ameryki Potnocnej (Butgaria,
Francja, Niemcy, Litwa, Polska, Rosja, Stowacja, Hiszpania, Ukraina, USA i Kanada),
porownujace wyciag 12 SQ-HDM SLIT i placebo, do ktorego kwalifikowano dzieci w wieku od
5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym
kurzem domowym, utrzymujacym si¢ pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u
ktorych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste
immunoglobuliny E).

Badanie sktadalo sie z 4 okresow: fazy przesiewowej, 4-tygodniowego okresu obserwacji
przed rozpoczeciem leczenia (3-tygodniowe okreslenie wartosci wyjsciowych plus 1-
tygodniowe sprawdzenie zdodnosci z kryteriami wiaczenia do badania), 44-49-
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tygodniowego okresu leczenia poczatkowego i podtrzymujacego oraz 8-tygodniowego
okresu oceny skutecznosci. Lacznie czas leczenia wynosit ok. 1 rok.

Rys. 7. Schemat badania MATIC (Schuster 2024).
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Nasilenie choroby podczas kwalifikacji do badania MATIC oceniano za pomoca testow
skornych pod katem odpowiedzi na D. pteronyssinus i D. farinae oraz na podstawie
poziomu w surowicy specyficznych przeciwciat IgE przeciwko D. pteronyssinus i D. farinae,
a takze za pomocg wartosci wskaznika oceny objawow AR, wynoszacego 26 punktow lub 25
punktow z jednym ciezkim objawem przez 28 dni w ciagu ostatnich 14 dni okresu
podstawowego poprzedzajacego proces randomizacji.

Randomizacja ze stratyfikacja (wzgledem regionu geograficznego) zostata przeprowadzona
przez niezaleznego statystyka przy uzyciu losowego doboru proby. Do badania wtaczono
727 pacjentow w grupie 12 SQ-HDM SLIT i 731 pacjentow w grupie PLA. Podczas wizyty
randomizacyjnej chorzy otrzymali pierwsza dawke leku lub placebo, pod odpowiednim
nadzorem medycznym trwajacym minimum 30 minut od momentu przyjecia tabletki.
Kazda kolejng dawke chorzy przyjmowali w domu. Ze wzgledu na zaslepienie badania
tabletki podawane chorym w grupie kontrolnej byly podobne do aktywnych lekow
interwencyjnych pod katem opakowania, wygladu, zapachu i smaku.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS-O (ang. full analysis set-observed),
obejmujacej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku i mieli co najmniej jeden zapis w dzienniku elektronicznym w okresie oceny
skutecznosci (Ni=706, Nk=693).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAF (ang. safety analysis set),
obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku (Ni=731, Nk=727).

W ramach lekow tagodzacych objawy dopuszczono mozliwosc stosowania doustnych lekow
przeciwhistaminowych (loratadyna 10 mg tabletki lub desloratadyna roztwor 0,5 mg/ml),
przeciwhistaminowych kropli do oczu (olopatadyna 1 mg/ml) oraz kortykosteroidu
donosowego w aerozolu (mometazon 50 pg/dawka) - szczegotowe dawkowanie
przedstawiono w rozdz. 13.7.1. Dodatkowo, pacjenci z astma mogli doraznie przyjmowac
SABA oraz kontynuowac terapie ICS (xLABA) w niskich i srednich dawkach, a w przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznej mozliwe byto zastosowanie epinefryny.
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Charakterystyke badan oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju
analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 13. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wilaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosé Czas Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populacji i schemat interwencje
osrodkow obserwacji wraz z
liczebnoscia
grup, N
MATIC miedzynarodowe, rownolegte | 95 osrodkow w | 1460 (w tym 2 | 12 mies. dzieci w wieku 5-11 lat z|e 12 SQ-HDM
wieloosrodkowe, 11 krajach | pacjentow nie alergicznym niezytem nosa + SLIT 1 tabl.
podwajnie  zaslepione, Europy i | otrzymalo zapaleniem spojowek + astmg dziennie,
randomizowane badanie Ameryki leczenia) oskrzelowg, wywotanymi przez N=729 (w tym
kliniczne fazy IlI Potnocnej roztocze  kurzu  domowego, 2 pacjentow
(Butgaria, utrzymujacymi  sie od «co nie otrzymalo
Francja, najmniej 1 roku, pomimo leczenia)
Niemcy, stosowania lekow tagodzacych |, pLA 1 tabl.
Litwa, Polska, objawy dziennie,
Rosja, N=731
Stowacija,
Hiszpania,
Ukraina, USA i
Kanada)

SLIT - immunoterapia podjgzykowa; 5Q-HDM - jednostka produktu leczniczego Acarizax®.
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Tab. 14. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegolowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci proby
MATIC Tak Opisane ALK-Abello, Harsholm, Dania** Nie* H: superiority Tak
{12 SQ-HDM vs
PLA)

ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT).

* Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS-O (ang. full analysis set-observed), obejmujacej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku i mieli co najmniej jeden zapis w dzienniku elektronicznym w okresie oceny skutecznosci (Ni=706, Nk=693).
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAF (ang. safety analysis set), obejmujacej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku (Ni=731, Nk=727).

" firma ponosi odpowiedzialnosé za projekt badania i jego prowadzenie (w tym gromadzenie danych), analizy statystyczne i interpretacje danych,
sparzadzenie i napisanie raportu oraz za decyzje o przeslaniu artykutu do publikacji.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

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

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

Badania wlaczone do analizy charakteryzowaly sie wysoka jakoscig - wszystkie oceniono na
5 pkt w skali Jadad.

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

Badanie MATIC wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wedtug skali Cochrane w zakresie wiekszosci domen z wyjatkiem domeny
»inne czynniki”, w ktorej uwzgledniono nieznane ryzyko btedu systematycznego zwigzane
ze sponsorem badania, ktérym byt podmiot odpowiedzialny leku Acarizax®.

Zestawienie oceny jakosci badan wiaczonych do analizy wedlug 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. 15. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, AOTMIT 2016).

Badanie Randomizacja | Podwojnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
Slepa proba | ktorzy wycofali | sumaryczna badania wg
sie lub zostali | wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania
MATIC 2" 2 1 5 1A

* randomizacja stratyfikowana wzgledem regionu geograficznego, wygenerowana przez
niezaslepionego, niezaleznego statystyka przy uzyciu losowego doboru proby;

** pacjenci/rodzice/opiekunowie i badacze/personel osrodka/sponsor byli zaslepieni, tabletki SQ-
HDM SLIT i placebo byty podobne pod wzgledem wygladu, zapachu i smaku oraz identycznie
zapakowane,
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Tab. 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu MATIC wg Cochrane (Higgins 2024).

Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie badaczy i pacjentow

Zaslepienie oceny efektow

Niekompletnosc wynikow

Selektywne raportowanie

kmewm i« zatmﬂvchwhadaﬁm*

Inne czynniki

leku.

nieznane - badanie finansowane przez podmiot odpowiedzialny

* pomimo braku opisania wynikdw dla kilku eksploracyjnych punktow koncowych ryzyko uznano za
niskie, ze wzgledu na dokladny opis wynikow dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
wszystkich kluczowych i dodatkowych drugorzedowych punktow koncowych.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia chorych do
badania MATIC. Zastosowane kryteria odpowiadajg populacji objetej wnioskowanym
wskazaniem.

Tab. 17. Zestawienie kryteridw wiaczenia i wykluczenia chorych z badania MATIC.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Pisemna, swiadoma
rodzicow /opiekunow;

zgoda

chlopey i dziewczynki bez wzgledu na
rase i pochodzenie etniczne z masg
ciata =215 kg w dniu badania
przesiewowego,;

wiek 5-11 lat w czasie randomizacji;

alergiczny niezyt nosa + zapalenie
spojowek <+ astma w wywiadzie
wywotany roztoczami kurzu
domowego, stwierdzony przez
lekarza, utrzymujacy sie od co
najmniej 1 roku przed wiaczeniem do
badania, pomimo stosowania
leczenia objawowego;

nasilenie objawow AR DSS =6
punktow/dziennie lub =5/dziennie z
wystepowaniem jednego ciezkiego
objawu AR przez =8 dni w ciagu
ostatnich 14 dni okresu

Klinicznie istotny objawowy wieloletni AR/C w
wywiadzie, wywolany przez zrodlo alergenow
wieloletnich, takich jak siersc i tupiez zwierzat
i/lub plesn, na ktore uczestnik jest narazony w
okresie podstawowym i/lub w okresie oceny
skutecznosci.

Klinicznie istotny objawowy sezonowy ARC i/lub
astma w wywiadzie, wywolane przez alergen; na
ktory pacjent jest narazony, i ktore moga
potencjalnie pokrywa¢  sie  z  okresem
podstawowym i/lub okresem oceny skutecznosci.

Jakikolwiek stan nosa lub gardta, ktory mogtby
zaklocac ocene bezpieczenstwa lub skutecznosci
(np. klinicznie istotne polipy nosa, operacja zatok
przynosowych lub operacji matzowin nosowych w
wywiadzie), przy czym operacja migdatkow
podniebiennych lub gardlowych w przesztosci nie
jest kryterium wykluczenia.

Leczenie SLIT z uZzyciem Dermatophagoides
pteronyssinus lub Dermatophagoides farinae przez
>1 miesiac w ciagu ostatnich 5 lat. Ponadto,
jakiekolwiek leczenie SLIT i uzyciem
Dermatophagoides pteronyssinus lub
Dermatophagoides farinae w ciagu ostatnich 12
miesiecy.

44/157




Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do clezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 Lat

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

podstawowego badania;

o stosowanie leczenia objawowego
HDM-AR przez =8 dni w ciggu
ostatnich 14 dni okresu
podstawowego badania;

e obecnosc przynajmniej jednej z
domen jakosci zycia zdefiniowanej
przez ARIA w ciggu ostatnich 14 dni
okresu  podstawowego  badania:
zaburzenia snu, uposledzenie
codziennej aktywnosci, wypoczynku
i/lub sportu, uposledzenie zdolnosci
do nauki, inne ucigzliwe/ktopotliwe

objawy;

o dodatni wynik testow skornych w
kierunku roztoczy Dermatophagoides
pteronyssinus lub Dermatophagoides
farinae (srednica babla 23 mm w
Europie i 25 mm w Ameryce
Polnocnej);

e dodatni wynik testu dla swoistych IgE
przeciwko Dermatophagoides
pteronyssinus lub Dermatophagoides
farinage (klasa IgE =23, tj. 23,5 kU/L)
w czasie badania przesiewowego;

e czynnos¢ pluc mierzona za pomoca
FEV,=70% wartosci naleznej lub
zgodnie z lokalnymi wymaganiami,
podczas przyjmowania  zwyklych
lekow na astme po =6-godzinnym
odstawieniu SABA podczas badania
przesiewowesgo, wizyty poczatkowe] i
randomizacji; kryteria musza byc
spetnione, chyba ze uczestnik ma <7
lat i nie jest w stanie wykonac
powtarzalnych pomiarow FEV,
pomimo instruktazu i nie jest
uwazany za majgcego rozpoznanie
astmy; pacjenci sa uznawani za
osoby z rozpoznaniem astmy, jesli
spetnione jest co najmniej jedno z
nastepujacych czterech kryteriow: 1)
co najmniej jeden epizod
swiszczacego  oddechu, kaszlu,
dusznosci lub ucisku w klatce
piersiowej oraz zmiana FEV; 212% po
podaniu agonisty beta; 2)

s« leczenie Dermatophagoides pteronyssinus lub
Dermatophagoides farinae metoda SCIT do dawki
podtrzymujacej w ciggu ostatnich 5 lat. Ponadto
kazde leczenie SCIT Dermatophagoides
pteronyssinus lub Dermatophagoides faringe w
ciggu ostatnich 12 miesiecy.

¢« Trwajace leczenie jakimkolwiek produktem AIT.

o (Ciezkie przewlekie zapalenie jamy ustnej.

» Rozpoznanie eozynofilowego zapalenia przelyku
lub eozynofilowe zapalenie przetyku w wywiadzie.

« Jakiekolwiek leczenie immunaosupresyjne w ciagu 3
miesiecy przed badaniem przesiewowym.

s Astma wymagajaca codziennego stosowania ponad
400 pg budezonidu lub rownowaznej dawki podczas
badan przesiewowych.

e Jakiekolwiek kliniczne pogorszenie astmy, ktore
skutkowalo leczeniem doraznym, hospitalizacjg lub
leczeniem kortykosteroidami ogolnoustrojowymi w
ciagu 3 miesiecy przed randomizacja.

e Wszelkie klinicznie istotne choroby przewlekte, w
tym nowotwory zlosliwe, ktore w opinii badacza
moglyby wptywac na oceny w badaniu lub
bezpieczenstwo pacjenta.

o Przewlekta pokrzywka (>6 tygodni) i/lub
przewlekly obrzek naczynioruchowy (>6 tygodni) w
ciagu ostatnich 2 lat przed Dbadaniem
przesiewowym, ktore w opinii badacza mogg
stanowic zwiekszone zagrozenie dla
bezpieczenstwa.

« Istotna ogolnoustrojowa reakcja alergiczna w
wywiadzie, np. anafilaksja z objawami sercowo-
oddechowymi, uogolniona pokrzywka lub ciezki
obrzek naczynioruchowy twarzy, ktory w opinii
badacza moze stanowiC zwigkszona obawe o
bezpieczenstwo.

= Aktywne lub stabo kontrolowane choroby
autoimmunologiczne, defekty immunologiczne,
niedobory odpornosci, immunosupresja lub ztostiwe
choroby nowotworowe o aktualnym znaczeniu dla
choroby.

» leczenie lekami o potencjalnym wplywie na
punkty koficowe skutecznosci (np. leczenie lekami
anty-lgE w ciggu 130 dni/5 okresow pottrwania
leku [w zaleznosci od tego, ktory z nich jest
krotszy]) lub leczenie lekami przeciwdepresyjnymi
lub przeciwpsychotycznymi 0 dzialaniu
przeciwhistaminowym.

» Znana  historia alergii, nadwrazliwosci lub
nietolerancji na  ktorgkolwiek  substancje
pomocnicza lub substancje czynng badanego
produktu leczniczego (z wyjatkiem
Dermatophagoides pteronyssinus i/lub
Dermatophagoides farinae) lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza  leku ratunkowego
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

nawracajacy swiszczacy oddech z lub
bez wydluzonej fazy wymuszonego
wydechu  obserwowany  podczas
badania przedmiotowego oraz
przyjmowanie lekow na astme, ktore
spowodowato klinicznie istotny efekt;
3) sSwiszczacy oddech z lub bez

wydtuzonej fazy WYMUsSZonego
wydechu  obserwowany  podczas
badania przedmiotowego oraz

zmiana FEV; =12% po podaniu
agonisty beta; 4) stosowanie lekow
na astme.

pacjenci  chetni i zdolni do
przestrzegania protokotu badania.

podawanego w tym badaniu.

Kobieta z pozytywnym wynikiem testu cigzowego
W MoCczu.

Aktywna seksualnie kobieta w wieku rozrodczym
bez medycznie akceptowanej metody
antykoncepcji (odpowiednie metody sa opisane w
protokole badania klinicznego).

Relacje biznesowe lub osobiste z personelem
badania lub sponsorem, ktory jest bezposrednio
zaangazowany w prowadzenie badania.

Pacjent, ktory wczesniej byl randomizowany do
tego badania, uczestniczy w tym badaniu w innym
osrodku badawczym lub uczestniczy lub planuje
uczestniczy¢ w jakimkolwiek innym badaniu
klinicznym w czasie trwania tego badania.

Jakikolwiek stan, leczenie, wartosci laboratoryjne

wykraczajace poza normy lub inne okolicznosci
obecnie lub w wywiadzie, ktére w opinii badacza,
sg istotne klinicznie i mogg narazi¢ uczestnika na
ryzyko poprzez udziat w badaniu, zmylic wyniki
badania lub zaktocic jego przebieg lub zaktocac
udziat uczestnika w badaniu przez caty czas jego
trwania.

= Pacjent ma schorzenie lub wymaga leczenia, ktére
moze zwigkszyC ryzyko wystapienia u uczestnika
powaznych dziatan niepozadanych po podaniu
adrenaliny/epinefryny.

» Pacjent nie jest w stanie lub nie bedzie stosowac
automatycznych wstrzykiwaczy adrenaliny/
epinefryny w krajach, w ktorych jest to wymog
regulacyjny.

AlT - immunoterapia alergenowa; AR - alergiczny niezyt nosa; AR/C - alergiczny niezyt nosa +
zapalenie spojowek; ARIA - Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma; DSS - dobowe nasilenie
objawow (ang. daily symptom score); FEV, - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa;
HDM - roztocze kurzu domowego; IgE - immunoglobulina E; SABA - krétkodzialajace beta2-mimetyki
(ang. short acting beta agonists); SCIT - immunoterapia podskérna; SLIT - immunoterapii
podjezykowa.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu MATIC stanowily dzieci w srednim wieku 8 lat (zakres: 4-11), w
wiekszosci chtopey (66%), niemal wszyscy rasy biatej (98,5%), u ktorych czas trwania AR/C
wynosit 2,7-2,8 lat. Alergiczny niezyt nosa bez zapalenia spojowek wystepowal u 61,2%, u
pozostalych 38,8% pacjentow raportowano ARC. Dodatkowo u 38,2% pacjentow
wystepowata astma w wiekszosci wywotana HDM (89%), przy czym u ok. 73% byla to astma
tagodna (w tym sezonowa), a u pozostatych 27% - astma o nasileniu umiarkowanym.
Jedynie u 47,8% pacjentow alergie spowodowal tylko 1 alergen (tj. HDM), pozostate 52,2%
pacjentow byto uczulonych na =22 alergeny (w tym HDM). 90,6% pacjentow dotychczas
leczonych byto zarowno lekami przeciwhistaminowymi, jak i kortykosteroidami
donosowymi. Funkcje oddechowe byty bardzo dobre (FEV: i FVC powyzej 95%).

Proces randomizacji w badaniu MATIC byt skuteczny i nie zacbserwowano istotnych roznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegolnych grup.
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W ponizsze]j tabeli przedstawiono wyjsciowa charakterystyke populacji chorych w badaniu

MATIC.

Tab. 18. Charakterystyka chorych w badaniu MATIC.

Charakterystyka 12 SQ-HDM | PLA (N=731)
(N=727)

Wiek w latach

- srednia (SD) 8,0(1,9) 8,0 (1,9)

- mediana (zakres) 8,0 (4-11) 8,0 (4-11)

Plec

- kabiety, n (%) 241 (33,1) 254 (34,7)

- mezczyzni, n (%) 486 (66,9) 477 (65,3)

Rasa, n (%)

- biala 722 (99,3) 714 (97.,7)

- Zolta/azjatycka 1(0,1) 3 (0,4)

- czarna/Afroamerykanie 1(0,1) 4 (0,5)

- Indianin amerykanski lub rdzenny mieszkaniec Alaski 1(0,1) 0 (0)

- roine 1(0,1) 3 (0,4)

- inne 1(0,1) 7 (1,0)

Pochodzenie etniczne, n (%)

- Hiszpanie lub Latynosi 26 (3,6) 19 (2,6)

- inne niz Hiszpanie lub Latynosi 688 (94,6) 697 (95,3)

- nie raportowano 13 {1,8) 15 (2,1)

Alergia w wywiadzie

- czas trwania HDM AR/C w latach, srednia (SD) 2,7 (1,8) 2,8(1,8)

- HDM AR, n (%) 453 (62,3) 440 (60,2)

- HDM ARC, n (%) 273 (37,6) 291 (39,8)

- HDM AR lub ARC, n (%) 726 (99,9) 731 (100,0)

Stosowanie lekow na AR

- leki przeciwhistaminowe 25 (3,4) 26 (3,6)

- kortykosteroidy donosowe 43 (5,9) 43 (5,9)

- leki przeciwhistaminowe + kortykosteroidy donosowe | 659 (90,6) 662 (90,6)

Status nadwrazliwosci

Nadwrazliwosc na 1 alergen (HDM), n (%) 337 (46,4) 360 (49,2)

Nadwrazliwosc na wiele alergenow (w tym HDM), n (%) | 390 (53,6) 371 (50,8)

Stan pacjenta

TCRS 18,4 (3,2) 18,3 (3,3)

AR DS5 8,1(1,7) 8,0 (1,7)

AR DMS 10,3 (2,3) 10,3 (2,4)

ARC TCS 22,5 (5,4) 22,6 (5,6)

PRQLQ, srednia (SD) 2,4 (1,0) 2,4 (1,1)

PRQLQ, mediana (zakres) 2,4 (0,0-5,0) 2,4 (0,3-5,5)
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Charakterystyka 12 SQ-HDM | PLA (N=731)
(N=727)

Funkcje oddechowe, % wartosci naleznej, mediana (zakres)

- FEV, 97,1 (58-193) 96,8 (70-179)

- FYC 96,2 (52-163) 95,3 (61-184)

Astma, n (%) 267 (36,7) 290 (39,7)

Astma wywotana HDM, n (%) 236 (88,4) 260 (89,7)

Stosowanie ICS, n (%) 148 (55,4) 160 (55,2)

Astma lagodna (w tym okresowa), n (%) 194 (72,7) 212 (73,1)

Astma umiarkowana, n (%) 73 (27,3) 76 (26,2)

Astma DSS; srednia (5D) 2,3(2,5) 2,0(2,3)

Testy skorne - srednica babla w mm, srednia (SD)

- D.pteronyssinus 7,112,5) 7,1(2,5)

- D.faringe 6,5(2,6) 6,5(2,3)

Poziom IgE specyficznych w kU/L, srednia (SD)

- D.pteronyssinus 49 4 (35,1) 50,7 (36,0)

- D.farinae 53,2 (34,4) 53,1 (34,7)

- najwyzszy dla D.pteronyssinus i D.farinae 58,8 (34,5) 59,2 (35,3)

AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek; AR/C -
alergiczny niezyt nosa + alergiczne zapalenie spojowek; DSS - dobowe nasilenie objawdw (ang. daily
symptom score); DMS - dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score);
FVC - natezona pojemnosc zyciowa; FEV, - natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa; HDM
- roztocze kurzu domowego; SD - odchylenie standardowe; TCRS - nasilenie objawow 1 zuzycie lekow
w alergicznym niezycie nosa tgcznie (ang. total combined rhinitis score); TCS - nasilenie objawow i
zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek lacznie (ang. total combined
score).

* wszyscy pacjenci mieli AR/C na poczatku badania, ale u 1 pacjenta uwzglednionego w badaniu
wpisano ,,niezyt nosa"” w nieprawidtowym formularzu eCRF.

4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych i
eksploracyjnych punktow koncowych ocenianych w badaniu MATIC.

Tab. 19. Zestawienie punktow koncowych badan wtaczonych do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty koncowe | Drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe

MATIC « Srednie dobowe nasilenie | Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:
objawow (DSS) i zuzycie lekow
przeciwalergicznych (DMS) w AR
tacznie (TCRS). » $rednie dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych w AR (DMS),

+ sSrednie dobowe nasilenie objawow AR (D5S),

e srednie dobowe nasilenie objawow i zuzycie
lekow w ARC (TCS).

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe:

- skutecznosc:

¢« srednie dobowe nasilenie objawow ARC
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe

Drugorzedowe i dodatkowe punkty Koricowe

(DS5),

srednie dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych w ARC (DMS)

jakosc zycia wedtug PRQLQ,

srednie nasilenie objawoéw astmy (DSS),
zZuzycie SABA,

dni z tagodnymi objawami AR,

dni z zaostrzeniem AR,

srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow
wedltug skali EAACI (CSMS),

- parametry immunologiczne:

zmiana stezenia przeciwcial IgE i 12G4,

zmiana stezenia czynnikow blokujacych 1gE
(12E-BF),

- bezpieczenstwo:

IZN wystepujace w czasie leczenia, IN
specjalnego zainteresowania, ZN zwiazane z
leczeniem, cigzkie ZN zwiazane z leczeniem,
IN prowadzace do przerwania leczenia oraz
czas do przerwania leczenia z powodu ZN.

parametry  zyciowe, wyniki  badania
fizykalnego, FEV,, parametry laboratoryjne.

Eksploracyine punkty koficowe:

srednie dobowe nasilenie objawow i zuzycie
lekow w AC (TCCS),

srednie dobowe nasilenie objawow AC (DSS),

srednie dobowe zZuzycie lekow
przeciwalergicznych w AC (DMS),

dni wolne od objawow AR,

nocne wybudzenia =z powodu astmy
wymagajace uzycia SABA,

srednie TCRS, TCS, DSS-AR, DMS-AR, TCRS w
okresie pylenia wiosng i latem uzyskane po 8
i 16 tyg. od rozpoczecia leczenia na
podstawie codziennego prowadzenia
dziennika przez 2 tygodnie.

AC - alergiczne zapalenie spojowek (ang. allergic conjunctivitis); AR - alergiczny niezyt nosa (ang.
allergic rhinitis); ARC - alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek; CSMS - nasilenie
objawow i zuzycie lekow tacznie (ang. Combined Symptom and Medication Score); DMS - dobowe
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zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score); DSS - dobowe nasilenie objawow
(ang. daily symptom score); EAAC| - Eurapean Academy of Allergy and Clinical Immunology; HDM -
roztocze kurzu domowego; IgE immunoglobulina E; 1gG4; - immunoglobulina G4; SABA -
krotkodziatajace betaZ-mimetyki (ang. short acting beta agonists); TCRS - nasilenie objawow i
zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa lacznie (ang. total combined rhinitis score); TCS -
nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek tacznie (ang.
total combined score); ZN - zdarzenia niepozadane.

Definicje zastosowanych w badaniach skal i kwestionariuszy przedstawiono w aneksie:
» nasilenie objawow i zuzycie lekow - aneks 13.7.1,
s nasilenie objawow i zuzycie lekow w skali CSMS wedltug EAACI - aneks 13.7.2,
o kwestionariusz PRQLQ - aneks 13.7.3.

Skutecznosc kliniczng oceniano w czasie ostatnich 8 tygodni leczenia, tj. w okresie oceny
skutecznosci. TCRS, DSS, DMS, TCS obliczano jako sredni wynik wszystkich zgtoszonych
wartosci dobowych w 8-tygodniowym okresie oceny skutecznosci (np. jesli pacjent zgtosit
56 wartosci DMS, punkt koncowy obliczano jako srednia z wszystkich 56 zgtoszonych
wartosci), PRQLQ oceniano w tygodniu poprzedzajacym wizyte 7 (tj. na koniec okresu
oceny skutecznosci po okoto 52-57 tygodniach leczenia), natomiast stezenie
immunoglobulin IgE, 1gG4 oraz czynnika blokujacego IgE oceniano po 52-57 tyg. leczenia.

Dane na temat zdarzen niepozadanych zbierano od wyrazenia zgody (wizyta 1) do
ostatniego kontaktu telefonicznego z uczestnikiem, tj. przez okoto 54-59 tygodni.

4,2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania i leczenia

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania MATIC wynosit 5,0% w grupie 12 SQ-HDM
SLIT i 3,3% w grupie PLA - patrz tabela ponizej.

Tab. 20. Liczba chorych, ktorzy przerwali badanie MATIC.

Terapia N Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie, | Pacjenci, ktérzy przerwali badanie,
n (%) n (%)

12 SQ-HDM | 727 | 691 (95,0) 36 (5,0)

PLA 731 | 707 (96,7) 24 (3,3)

W badaniu MATIC nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami 12 SQ-
HDM SLIT i PLA pod wzgledem odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - patrz
tabela i rysunki ponizej.

Tab. 21. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania MATIC.

Punkt 12 SQ-HDM, | PLA, N=731, | OR [95%CI] | p RD[95% CI] |p NNH
koncowy | N=727, n (%) | n (%) [95% ClI]
Przerw. 36 (5,0) 24 (3,3) 1,53 [0,91; | ns 0,02 [-0,004; | ns na
badania 2,60] 0,04]
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Rys. 8. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania MATIC (OR).

12 SQ.-HDM PLA Odds Ratio Gdds Ratio

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 955 Cl M-H, Fixed, 95% Ci

1.1.1 tacznie

MATIC B 727 24 731 100.0% 1.53 (391, 260

Subtotal (95% CI) 727 731 100.0%  1.53 [0.91, 2,60]

Total events 36 24

Heterogeneaity, Not applicable

Testfor overall effect Z=1 83 (P=011)

[l Il L L

0,005 D1 i 10 200
Lepszy 12 SG-HDM SLIT Lepsze PLA

Tecl for subgroup diferences: Mot applicable

Rys. 9. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania MATIC (RD).
12 SQ.HDM PLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events  Total Events Total Welght MM, Fixed, 95% (1 M-H, Fixed, 95% C1

1.1.1 lacanie

MATIC 36 727 24 731 1000% 003 (000, 0.04]

Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0% 0.02 [-0.00,0,04]

Total events 36 24

Heteranenelty: Not applicabile

Test for overall effect Z=160(P=0.11)
0.2 -0 [} 0 0.2

Testfor subgroup differances: Not applicabls

Lepszy 12 SO-HOM SLIT Lepszz PLA

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MATIC oraz przyczyny

przerwania leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 22. Przyczyny i liczba chorych, ktorzy przerwali leczenie w badaniu MATIC.

Terapia N Ukoricz. | Przerwanie | Przyczyny przerwania leczenia
Iecz;nia leczenia, | gy, Utrata z Wycofani | Decyzja | Inne, n
» (%) n (%) n (%) obserwacji, | e zgody, | lekarza, | (%)
n (%) n (%) n (%)
12 SQ-HOM | 727 | 688 (94,6) | 39 (5,4) 18(2,5) | 2(0,3) 12 (1,7) 00,00 |7(1,0
PLA 731 | 705 (96,4) | 26 (3.6) 6(0,8) | 3(0,4) 8 (1,1) 2(0,3) | 7(1,0)

ZN - zdarzenie niepozadane.

W badaniu MATIC nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami 12 SQ-
HDM SLIT i PLA pod wzgledem odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia. Jedynie
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wystepowalo istotnie statystycznie
czesciej w grupie 12 SQ-HDM SLIT w poréownaniu do grupy PLA, natomiast pozostale
przyczyny przerwania leczenia wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu grupach - patrz

tabela i rysunki ponizej.

Tab. 23. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MATIC.

Punkt 12 SQ-HDM, | PLA, N=731, | OR [95%CI] | p RD[95%CI] |p NNH
koncowy | N=727, n (%) | n (%) [95% CI]
Przerw. 39 (5,4) 26.(3,6) 1,54 [0,93; | ns 0,02 [-0,003; | ns na
leczenia 2,55] 0,04]
ZN 18 (2,5) 6 (0,8) 3,07 [1,21; | 0,02 | 0,02 [0,003; | 0,01 60 [33;
7,771 0,03] 285]
Utrata =z | 2(0,3) 3 (0,4) 0,67 [0,11; | ns -0,001 [- | ns na
obserwacji 4,02] 0,01; 0,005]
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Punkt 12 S5Q-HDM, | PLA, N=731, | OR [95%CI] | p RD[95% CI] |p NNH
koncowy N=727, n (%) | n (%) [95% CI]
Wycofanie | 12 (1,7) 8 (1,1) 1,52 [0,62; | ns 0,01 [-0,01; | ns na
zgody 3,73] 0,02]
Decyzja 0(0,0) 2 (0,3) 0,20 [0,01; | ns -0,003 [- | ns na
lekarza 4,18] 0,01; 0,002]
Inne 7 (1,0) 7 (1,0) 1,01 [0,35; | ns 0,0001 [- | ns na
2,88] 0,01; 0,01]
Rys. 10. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MATIC (OR).
12 SQ-HDM PLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Evenis  Tofal Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C1

1.1.1 facznie

MATIC 39 T27 26 731 100.0% 154 [0.93, 2 55]

Subtotal (95% CI) 727 731 100.0%  1.54 [0.93,2.55]

Total events 34 16

Heterogeneity, Mot applicable

Testioroverall efiect Z=1 66 (F=010)

1.1.2 2 powodu ZN

MATIC 18 727 6 731 100.0%  307[1.21,7.77] t

Subtotal {95% C1) Ty 731 100.0% 30T .21, 7.07]

Total events 18 [

Hateragensity Mot applicahle

Test for overall effect Z= 2.36 (F = 0.02)

1.1.3 utrata z ohserwacj

MATIC 2 T27 3 731 100.0% DUET [0.17, 4.02] i

Subtotal (85% Cl) 727 731 100,0% D.&7[0.11,4.02]

Tatal events 2 3

Heteragenelty: Mol applicalile

Test for overall effect Z= 044 (P = 0 66)

1.1.4 wycofanie zgody

MATIC 12 727 8 731 1000% 1.52(062 373 t

Subtotal (95% CI) a7 731 100.0% 1.52 [0.62,3.73]

Total events 12 8

Heterageneity Mot applicable

Testfar overall effect 2= 091 (P = 0.26)

1.1.5 decyzia lekarza

MATIC g 77 273 1000% .20 [0.01,4.18) .

Subtotal {95% Cl) 727 731 100.0% 0.20 [0.01, 4.18]

Total events 0 2

Heterogenelty Mol applicable

Test for overall effect Z=1.04 (P=0.20)

1.1.6 inne przyczyny

MATIC 77T 7 73 1000% 101 (035 288 t

Sublotal (85% Cl) 727 731 100.0% 1.01 [0.35, 2.88]

Total events 7 7

Heterogensity: Mot-applicahie

Testfor overall effect Z=0.01 (P =099

0.005 10 200

iR
) Lepszy 12 SQ-HDK SLIT Lepsss PLA
Testfor subaroun difierences: Chit=5 30, df=5 (P= 0.38), F= 5.6% b ¢
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Rys. 11. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MATIC (RD).

PLA
Evenis Toial Evenis Tofal

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 5% Ci

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci

727

727

12 SQ.HDM
Study or Subgroup
1.1.1 lacznie
MATIC 39
Subtotal (95% CI)
Total ayents 39

Heterogeneity, Not applicatle

Testfor averall effect Z=1 67 (P=0.09)

1.1.2 z powodu ZN

MATIC 18
Subtotal (95% CI)
Total events 18

Heterogeneity Mot applicable

727
727

Test for overall effect Z= 249 (F=001)

1.1 utrata z obsaerwacii

MATIC 2
Subtotal (95% CI)
Total events 2

Heteragenaity Mot applicable

727
(ri

Test for overall effect Z= 044 (P = (.68)

1.1.4 wycolanie zaody

MATIC 12
Subtotal {85% Clj
Total events 12

Heteragenelty. Nol applicable

727
[Fij

Testfor overall effect Z= 091 (P=036)

1.1.5 decyzia lekarza

MATIC 0
Subtatal (95% CI)
Toial events o

Heterageneity Not applicable

127
727

Testforoverall effect Z=1,16 (P =0,25)

1.1.6 inne przyczyny

MATIC ki
Subtotal {35% CI)
Total events 7

Heterageneity, Mot applicable

727
Ter

Testforoverall eftect Z= 001 (P= 099

26

28

b

731

L

3N
™

™
73

3N
731

73
731

731
™

100.0%
100.0%

1000%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100,0%
100.0%

002000, 004
0.02 [-0.00, D.04]

0.02 [0.00, 0.03]
0.02 [0.00, 0.03]

-0.00 -0.01
0.00 [-0.01

0.01 (0.01
0.01 [-0.01

-0.00 F0.01
0.00 -0.01

L]
<

=]
=

Testfor suboroun diferences: Chif= 11.34. df= 5 (P =005). F=5353%

4.3

Wyniki
praktycznej

wyszukiwania

0001,
0 [0.01,

.o.o0)
. 0.00]

.0.03]
,0.02]

,0.00)
. 0.00]

0011
0.01]

= -

3

8 8

1 L
005 -0.025

i ]
b 0025 005

Lepsry 12 SO-HDM SLIT Lepsze PLA

badann efektywnosci

W przeszukanych bazach nie odnaleziono badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore spetniaty kryteria wtaczenia do przegladu, co jest
zwigzane z niedawna rejestracja leku w analizowanej populacji chorych.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych, wtornych, efektywnosci praktycznej), przedstawiono w rozdz. 4.

Spis badan wykluczonych z przegladu systematycznego przedstawiono w aneksie (patrz

rozdz. 13.6).
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4.4 Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

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

Tab. 24. Wyniki przegladu badan dostepnych na clinicaltrials.gov - data ostatniego
przeszukiwania: 06.02.2025 r.

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania
NCT04145219 | A One-year Placebo-controlled Phase |l Trial | Badanie MATIC (MT-12)

Evaluating the Efficacy and Safety of the House Dust | wlgczone do przegladu
Mite (HDM) SLIT-tablet in Children (5-11 Years of Age)
With HDM Allergic Rhinitis/Rhinoconjunctivitis With or
Without Asthma

Tab. 25. Wyniki przegladu badan dostepnych na clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego
przeszukiwania: 06.02.2025 r.

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

2019-000560- | A one-year placebo-controlled phase [l trial | Badanie MATIC (MT-12)
22 evaluating the efficacy and safety of the house dust | wlaczone do przegladu

mite (HDM) SLIT-tablet in children (5-11 years of age)
with HDM allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis with or
without asthma
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu domowego
12 SQ-HDM SLIT w porownaniu do placebo u dzieci w wieku 5-11 lat z alergicznym niezytem
nosa wywolanym przez roztocze kurzu domowego przeprowadzono na podstawie wynikow
badan MATIC.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS-observed, obejmujacej wszystkich
pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku (ang. full
analysis set, FAS) 1 mieli co najmniej jeden zapis w dzienniku elektronicznym w okresie
oceny skutecznosci (analiza obserwowanych przypadkow) (Ni=706, Nk=693).

Okres leczenia w badaniu MATIC wynosit ok. 1 rok. Oceneg skutecznosci przeprowadzono w
cigeu ostatnich 8 tyg. leczenia.

Analizowano nastepujace punkty koncowe:

o srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym
niezycie nosa (TCRS),

» srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa (DSS),
o srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa (DMS),

e srednie nasilenie objawow oraz zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym
niezycie nosa i zapaleniu spojowek (TCS),

« srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek (DSS),

o srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu
spojowek (DMS),

e jakosc zycia wedlug kwestionariusza PRQLQ,

s srednie nasilenie objawow astmy,

o odsetek dni bez uzycia SABA,

« liczba inhalacji SABA w tygodniu,

s odsetek nocnych wybudzen wymagajacych uzycia SABA,

¢ odsetek dni z tagodnymi objawami AR,

e odsetek dni z zaostrzeniem AR,

» $rednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w AR i ARC w skali CSMS wedtug EAACI;

o stezenie przeciwciat IgE, 1gG4 i czynnikow blokujacych IgE.
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5.1  Srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w

alergicznym niezycie nosa (TCRS)

Wyniki TCRS mieszczg si¢ w zakresie 0-24, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze
nasilenie objawow AR i wigksze zuzycie lekow przeciwalergicznych w leczeniu AR - patrz
rozdz. 13.7.1. W badaniu okreslono, ze minimalna istotna klinicznie roznica pomiedzy
terapiami wynasi -15%, przy gornym zakresie przedzialu ufnosci wynoszacym -10%.,

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych w
alergicznym niezycie nosa (TCRS) w porownaniu do grupy PLA po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku
leczenia (MD=-1,0 pkt [95%Cl: -1,4; -0,5], -22% [95% Cl: -31,1; -12,0], p<0,0001). Réznica
pomiedzy terapiami byla istotna klinicznie.

Tab. 26. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC, TCRS
- Srednie nasilenie objawoéw i zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa
(Schuster 2024).

Okres obserwacji, | 12 SQ-HDM, | PLA, ' MD [95%CI] Roznica wzgledna, | p
Nizs0-Hom VS Npea $rednia (SE) | srednia(SE) %

3'9150\,:‘%}, 6,0 (0,4) 6,8 (0,4) -0,8 [-1,5; -0,2] | -12,1 [-20,4; -3,0] | 0,0105
13613:333 45 (0.4 5204 |-0,7[13-0,1] |-13,5[-23,4;-2,5] | 0,0172
23553:335 3,4 (0,3) 4,4(0,3) |-1,0[-1,4;-0,5] | -22,0[-31,1; -12,0] | <0,0001

Rys. 12. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC. TCRS -
srednie nasilenie objawow i zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa
(Schuster 2024).
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Rys. 13. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC.
Zmiana TCRS w czasie (Schuster 2024).
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Tab. 27. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC. TCRS -
srednie nasilenie objawoéw i zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa -
analiza w podgrupach (Schuster 2024).

Podgrupa | Njvs Ny 12 SQ-HDM, | PLA, MD [95%Cl] Roznica wzgledna, | p
srednia $rednia %
(SE) (SE)

Bez astmy | 442 vs 426 | 3,3 (0,3) 4,1 (0,4) 1,4; -0,21 | -18,9[-30,9; -5,11 | 0,009

2,1, -0,5] | -25,7 [-38,8; -10,3] | 0,002

0,8
7 astma 251 vs 280 | 3,6 (0,4) 4,9 (0,4) | -1,3
0,8

Tylko HDM | 327 vs 346 | 3,5 (0,3) 4,3 (0,4) ,5:-0,2] | -19,3[-32,5; -4,0] | 0,02

[-

&
[-1,5

HDM+inne | 366 vs 360 | 3,4 (0,3) 4,5(0,4) | -1,1[-1,8; -0,4] | -24,4 [-36,3; -10,7]

i 0,0010
alergie

Rys. 14. Analiza skutecznosci 12 5Q-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC. TCRS -
srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa -
analiza w podgrupach (Schuster 2024).
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5.2 Srednie nasilenie objawéw alergicznego
niezytu nosa (DSS)

Wyniki DSS w AR mieszczg sie w zakresie 0-12, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze
nasilenie objawow AR - patrz rozdz. 13.7.1.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa w porownaniu
do grupy placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-0,4 pkt [95%CI: -0,6; -0,2], -
22,2% [95% Cl: -30,8; -12,8] p<0,0001).

Po 1 roku leczenia istotnie statystycznie wieksza redukcje w grupie 12 SQ-HDM w porownaniu do
PLA obserwowano w przypadku kazdego ocenianego objawu, tj. kataru (-24,4%), zatkanego nosa
(-22,2%), swiadu nosa (-28,3%) i kichania (-23,3%) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 28. Analiza skutecznosci 12 5Q-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC.
Srednie nasilenie objawéw alergicznego niezytu nosa (DSS) (Schuster 2024).

Okres 12 SQ-HDM, | PLA, MD [95%CI] Roznica wzgledna, | p
obserwacji, srednia (SE) | srednia (SE) %

Ns2sq.rom VS Neua |
8-10 tyg., 2,6 (0,2) 2,9 (0,2) -0,3 [-0,6; -0,1] -11,1 [-19,3; -2,2] 0.0162
695 vs 705 !

16-18 tyg., 2,0(0,2) 2,3(0,2) -0,3 [-0,5; 0,0] -12,4 [-21,8; -2,0] | 0,0209
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Okres 12 SQ-HDM, | PLA, MD [95%CI] Réznica wzgledna, | p
obserwaciji, srednia (SE) | srednia (SE) %

Ny2s5q-+iom VS Neia

690 vs 709

44-52 tyg., 1,5(0,1) 1,9 (0,1) -0,4 (-0,6; -0,2] -22,2 [-30,8; -12,8] ¢
693 vs 706 =8,8001
- katar 0,37 (0,04) 0,48 (0,04) -0,12 [-0,17; -0,06] | -24,4 [-33,9; -14,0] | <0,0001
- zatkany nos 0,42 (0,04) | 0,54 (0,05) |-0,12 [-0,18; -0,06] | -22,2 [-31,6; -11,9] | <0,0001
- dwiad nosa 0,22 (0,03) 0,31 (0,03) -0,09 [-0,13; -0,04] | -28,3 [-39,6; -15,6] | <0,0001
- kichanie 0.34 (0,03) 0,45 (0,03) -0,10 [-0,15; -0,05] | -23,3 [-32,7; -12,9] | <0,0001

Rys. 15. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC.
Srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa (DSS) (Schuster 2024).
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5.3 Srednie zuzycie lekéw w alergicznym niezycie

nosa (DMS)

Wyniki DMS w AR mieszczg sie w zakresie 0-12, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze
zuzycie lekéw przeciwalergicznych w leczeniu AR - patrz rozdz. 13.7.1.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa w porownaniu do placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-0,5 [95%Cl: -0,8;
-0,2, -25,3 [95% CI: -38,3; -10,5], p=0,0016).

Tab. 29. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC.
Srednie zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa (Schuster 2024).

Okres obserwacji, | 12 SQ-HDM, | PLA, srednia | MD [95%CI] Roznica p
Nizsq-tiom VS Nppa srednia (SE) (SE) wzgledna, %

8-10 tyg., 2.8 (0,2) 3,3 (0,3) -0,5[-0,9; 0,0] | -14,7 [-26,5; -1,2] 0.0339
695 vs 705 ,
16-18 tyg., 1,8 (0,2) 2,2 (0,2) -0,4[-0,7;0,0] |-17,0[-31,3; -0,3]

690 vs 709 0,0463
44-52 tys., 1.4 (0,2) 1.9 (0,2) -0,5 [-0,8; -0,2] | -25,3 [-38,3; -10,5] 0.0016
693 'vs 706 / '
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Rys. 16. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC.
Srednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa (Schuster 2024).
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5.4 Srednie nasilenie objawéw i zuzycie lekow w
alergicznym niezycie nosa i zapaleniu
spojowek (TCS)

Wyniki TCS mieszczg sie w zakresie 0-38, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze
nasilenie objawow ARC i wieksze zuzycie lekow przeciwalergicznych w leczeniu ARC - patrz
rozdz. 13.7.1.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie
nosa i zapaleniu spojowek w porownaniu do PLA po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-
1,1 [95%ClI: -1,7; -0,6], p<0,0001).

Tab. 30. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Srednie
nasilenie objawaw i zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu
spojowek (Schuster 2024).

Okres obserwacji, | 12 SQ-HDM, | PLA, srednia | MD [95%CI] Réznica p
Niz2sq-rom VS Nppa érednia (SE) | (SE) wzgledna, %

8-10 tyg., 7.1 (0,4) 8,0 (0,5) 1,0 [1,7; -0,2] | -12,4 [-20,7; -3,2] | 0,0091
695 vs 704

16-18 tyg., 5,2 (0,4) 6,1 (0,4) -0,8 [-1,5; -0,2] | -13,7 [-23,7; -2,6] | 0,0167
690 vs 709

44-52 tyg., 4,0 (0,4) 5,2 (0,4) -1,1 [-1,7; -0,6] | -22,2 [-31,5; -12,0] | <0,0001
693 vs 706

Rys. 17. Analiza skutecznosci: 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC.
Srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa i
zapaleniu spojowek (Schuster 2024).
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5.5 Srednie nasilenie objawow alergicznego

niezytu nosa i zapalenia spojowek (DSS)

Wyniki DSS w ARC mieszcza sie w zakresie 0-18, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze
nasilenie objawow ARC - patrz rozdz. 13.7.1.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT raportowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek w porownaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,5 [95% Cl: -0,7; -0,3],
p<0,001).

Tab. 31. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC, $rednie
nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek (Schuster 2024).

Okres obserwacji | 12 SQ-HDM, | PLA, N=706, | MD [95%CI] 2]
N=693, srednia | srednia (SE)
(SE)

44-52 tys. 1,7 (0,1) 2,2 (0,2) -0,5 [-0,7; -0,3] <0,0001

5.6

Srednie zuzycie lekéw w alergicznym niezycie

nosa i zapaleniu spojowek (DMS)

Wyniki DMS w ARC mieszcza sie w zakresie 0-20, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze
zuzycie lekow przeciwalergicznych w leczeniu ARC - patrz rozdz. 13.7.1.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu
spojowek w porownaniu do PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,6 [95% Cl: -1,0; -0,2], p=0,0018).

Tab. 32. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Srednie
zuzycie lekow w w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek (Schuster 2024).

Okres obserwacji | 12 SQ-HDM, | PLA, N=706, | MD [95%CI] p
N=693, srednia | srednia (SE)
(SE)
44-52 tyg. 1,8 (0,2) 2,4 (0,3) -0,6 [-1,0; -0,2] 0,0018
5.7 Jakosc zycia wedtug kwestionariusza PRQLQ

Wyniki kwestionariusza PRQLQ mieszcza si¢ w zakresie 0-6 punktow, przy czym wyzszy
wynik oznacza nizszg jakoSc zycia dziecka - patrz rozdz. 13.7.3.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie lepsza jakosc zycia wg kwestionariusza PRQLQ w poréwnaniu do grupy PLA po
1 roku leczenia ogotem (MD=-0,2 [95%Cl: -0,2; -0,1], p<0,0001) oraz w kazdej analizowanej
domenie: objawy ze strony nosa (-18,6%), objawy ze strony oczu (-19,3%), inne objawy (-
13,8%), ograniczenie aktywnosci (-18,5%), problemy praktyczne (-15,3%).
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Tab. 33. Analiza skutecznosici 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O. Zmiana jakosci zycia

wedtug kwestionariusza PRQLQ po 44-52 tyg. obserwacji (Schuster 2024).

Domena 12 SQ-HDM, | PLA, MD [95%Cl] Réznica wzgledna, | p
N=693, N=706, %
$rednia (SE) | srednia (SE)
Wszystkie 0,8 (0,1) 1,0 (0,1) -0,2 [-0,2; -0,1] -16,6 [-24,0; -8,8] | <0,0001
- objawy ze 5,6 (0,3) 6,9 (0,3) 1307 -0,8] | 18,6 [-24,65 -12,3] | g 54
strony nosa i
- objawy ze 1,5 (0,2) 1,8 (0,2) -0,4 [-0,6; -0,1] -19,3 [-33,8; -4,6] 0.0119
strony oczu !
- inne objawy 4,1(0,3) 4,7 (0,3) -0,7 [-1,2; -0,1] -13,8 [-24,6; -2,0] | 0,0234
- ograniczenie 2,6 (0.2) 31 {0.2] -0,6 ['1.0; '0,2] -18,5 I'ZB:B; 7-11 0.0023
aktywnosci 1
- problemy 5,51(0,3) 6,4 (0,3) -1,0 [-1,5; -0,4] -15,3 [-22,7; -7,3] 0.0003
praktyczne !

Rys. 18. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O. Zmiana jakosci Zzycia

wedtug kwestionariusza PRQLQ (Schuster 2024).
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5.8 Srednie nasilenie objawéw astmy

Wyniki DSS w astmie mieszcza sie w zakresie 0-12, przy czym wyzszy wynik oznacza

wieksze nasilenie objawow astmy - patrz rozdz. 13.7.1.

W badaniu MATIC w subpopulacji chorych z astmg w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano
istotnie statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow astmy w porownaniu do grupy
PLA (MD=-0,1 pkt [95% CI: -0,2; -0,0], p=0,002). Redukcja wzgledna wyniosta -27,8% [95%

Cl: -46,5; -3,9].

Tab. 34. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Srednie

nasilenie objawow astmy (Schuster 2024).

Okres 12 SQ-HDM, | PLA, N=280, | MD [95%Ci] Réznica wzgledna, | p
obserwacji | N=251, srednia (SE) %

srednia (SE)
44-52 tyg. | 0,3 (0,0) 0,4 (0,0) -0,1 [-0,2; -0,0] -27,8 [-46,5; -3,9] | 0,0259
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5.9 Odsetek dni bez uzycia SABA

W badaniu MATIC w subpopulacji chorych z astma w grupie 12 SQ-HDM SLIT nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic w odsetku dni bez uzycia SABA (w ciggu
ostatnich 8 tygodni okresu leczenia) w porownaniu do grupy PLA (OR=1,8 [95% CI: 1,0; 3,3],
p=0,0527).

Tab. 35. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Odsetek
dni bez uzycia SABA.

Okres 12 SQ-HDM, N=251, % | PLA, N=280, % | OR [95%CI] p
obserwacji [95% Cl] [95% CI]
44-52 tyg. 99,2 [98,6: 99,6] 98,6 [97,7; 99,21 | 1,8 [1,0; 3,3] 0,0527

5.10 Liczba inhalacji SABA w tygodniu

W badaniu MATIC po 44-52 tyg. nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami 12 SQ-HDM SLIT i PLA pod wzgledem liczby inhalacji SABA w tygodniu (MD=-0,4
[95%CI: -1,0; 0,1], -29,6% [95% CI: -57,4; 10,8], p=ns).

Tab. 36. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Liczba
inhalacji SABA w tygodniu (Schuster 2024).

Okres 12 SQ-HDM, | PLA, N=280, | MD [95%CI] Réznica wzgledna, % | p
obserwacji | N=251, srednia (SE)
Srednia (SE)
44-52 tyg. | 1,0 (0,2) 1,5 (0,2) -0,4 [-1,0; 0,1] | -29,6 [-57,4; 10,8] ns
5.11 Odsetek nocnych wybudzen wymagajacych

uzycia SABA

W badaniu MATIC w subpopulacji chorych z astmg w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano
istotnie statystycznie mniejszy odsetek wybudzen wymagajacych uzycia SABA (w ciagu
ostatnich 8 tygodni okresu leczenia) w porownaniu do grupy PLA (OR=0,6 [95% Cl: 0,4; 1,0],
p=0,028).

Tab. 37. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Odsetek
nocnych wybudzen wymagajgcych uzycia SABA.

Okres 12 SQ-HDM, N=251, | PLA, N=280, | OR [95%Cl] p
obserwacji % [95% CI] % [95% CI]
44-52 tyg. 0,5 0,8 0,6 [0,4; 1,0] 0,028

5.12 Odsetek dni z tagodnymi objawami AR

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie wiekszy odsetek dni z tagodnymi objawami AR w porownaniu do grupy PLA po
1 roku leczenia (OR=1,8 [95%Cl: 1,3; 2,5], p=0,0008).
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Tab. 38. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Odsetek
dni z tagodnymi objawami AR

Okres 12 SQ-HDM,  N=693, | PLA, N=706, | OR [95%ClI] p
obserwacji | % [95% CI] % [95% CI]
44-52 tyg. | 31,8 [22,6; 42,8] 20,9 [14,2; 29,71 | 1,8[1,3; 2,5] 0,0008

5.13 Odsetek dni z zaostrzeniem AR

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem AR w porownaniu do grupy PLA po 1 roku
leczenia (OR=0,6 [95%Cl: 0,4; 0,7], p<0,0001).

Tab. 39. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS w badaniu MATIC. Odsetek
dni z zaostrzeniem AR.

Okres 12 SQ-HDM, N=693, | PLA, N=706, | OR [95%Cl] p
obserwacji % [95% ClI] % [95% ClI]
44-52 tyg. 2.5 [1.7; 3.6] 4,4[3,1,6,2] 0,6 [0,4; 0,7] <0,0001

5.14 Srednie nasilenie objawéw i zuzycie lekow w
AR (CSMS)

Wyniki CMCS w AR w badaniu MATIC miescity sie w zakresie 0-5 - patrz rozdz. 13.7.2.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych w
AR w skali CSMS wedtug EAACI w poréwnaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt
[95%CI: -0,3; -0,1], p<0,0001).

Tab. 40. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O. Srednie nasilenie
objawow i zuzycie lekow w AR w skali CSMS wedtug EAACI (Schuster 2024).

Okres obserwacji | 12 SQ-HDM, | PLA, N=706, | MD [95%CI] p
N=693, s$rednia | érednia (SE)
(SE)

44-52 tye. 0,8 (0,1) 1,0 (0,1) -0,2 [-0,3; -0,1] <0,0001

5.15 Srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w
ARC (CSMS)

Wyniki CMCS w AR w badaniu MATIC miescity sie w zakresie 0-5 - patrz rozdz. 13.7.2.

W badaniu MATIC w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych w
ARC w skali CSMS wedlug EAACI w porownaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt
[95%CI: -0,3; -0,1], p<0,0001).
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Tab. 41. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-0. Srednie nasilenie
objawéw i zuzycie lekéw w ARC w skali CSMS wedlug EAACI (Schuster 2024).

Okres obserwacji | 12 SQ-HDM, | PLA, N=706, | MD [95%CI] p
N=693, srednia | érednia (SE)
(SE)

44-52 tyg. 0,7 (0,1) 0,9 (0,1) -0,2 [-0,3; -0,1] <0,0001

5.16 Zmiana stezenia przeciwciat IgE

W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost stezenia swoistych IgE
(D. pteronyssinus i D. farinae) oraz catkowitego stezenia IgE w grupie 12 SQ-HDM SLIT w
porownaniu do PLA po 52-57 tygodniach leczenia (odpowiednio MD=0,20 [95% Cl: 0,15;
0,25], p<0,00001 i MD=0,30 [95% CI: 0,25; 0,35], p<0,00001 oraz MD=0,20 [95% Cl: 0,15;
0,25], p<0,00001) - patrz tabela i rysunki ponizej.

Tab. 42. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia przeciwciat IgE od
wartosci wyjsciowych.

Przeciwciala IgE 12 SQ-HDM, | PLA, N=184*, | MD [95%CI] p
N=178, srednia | $rednia (SD)
(SD)
D. pteronyssinus 0,2 (0,3) 0,0 (0,2) 0,20 [0,15; 0,25] <0,00001
D. farinae 0,3 (0,3) 0,0 (0,2) 0,30 [0,25; 0,35] <0,00001
IgE catkowite 0,2 (0,3) 0,0 (0,2) 0,20 [0,15; 0,25] <0,00001

* N=183 w przypadku stezenia |gE catkowitego.

Rys. 19. Analiza skutecznosci 12 5Q-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia przeciwcial IgE od
wartosci wyjsciowych (MD).

12 SG-HDM PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weipht IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
1.11.1 O, pteranyssinus
MATIC 02 03 178 0 02 184 1000% 0.30(0.15, 025 t
Subtotal (95% Cl) 178 184 100.0% 0.20 [0.15, 0.25)

Hetarogereity. Mot applicable
Testior overal| effect Z= 7 .44 (P < 0.00001)

1.11.2 0. farinae

MATIC 63 03 178 0 02 184 1000% 0.30(0.25,0.35] t
Subtotal (95% Ci) 178 184 100.0% 0.30[0.25, 0.35]

Heterogemneity, Mot applicable

Testior overall efect Z= 1116 (F = 0.00007)

1.11.3 IgE cathowite

MATIC 02 03 178 0 02 183 100.0% 0.20(0.15 0.25 t
Subtotal (95% CI) 178 183 106.0% 0.20 [0.15, 0.25]

Heterogeneity. Mot applicable
Tesgtfor overall effeck Z= 7,43 (F < 0.00001)

05 025 0 0.25 05
Lepsie PLA Lapsov 12 SQ-HDM SLIT
Test fof subaroup diferances: ChF= 023, df=2 (F=0.010), F=78 3% ssedi el ¥
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Rys. 20. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia przeciwcial IgE od

wartosci wyjsciowych.

HDM IgE
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5.17 Zmiana stezenia przeciwciat I1gG4

W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wigkszy wzrost stgzenia swoistych
1gG4 (D. pteronyssinus i D. farinae) w grupie 12 SQ-HDM SLIT w porownaniu do grupy PLA po
52-57 tygodniach leczenia (odpowiednio MD=0,60 [95% CI: 0,54; 0,66], p<0,00001 i MD=0,70
[95% ClI: 0,63; 0,77], p<0,00001) - patrz tabela i rysunki ponizej.

Tab. 43. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia przeciwcial 1gG; od

wartosci wyjsciowych.

Badanie 12 SQ-HDM, | PLA, N=184, | MD [95%CI] p
N=178, srednia | srednia (SD)
(SD)
D. pteronyssinus 0,6 (0,4) 0,0 (0,1) 0,60 [0,54; 0,66] <0,00001
D. farinae 0,7 (0,4) 0,0 (0,2) 0,70 [0,63; 0,77] <0,00001

Rys. 21. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia przeciwcial lgG, od

wartosci wyjsciowych (MD).
12 S0-HDM PLA

Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total

Mean Difference

Weight 1V, Fixed, 95% Cl

Meaan Differsnce
IV, Fixed, 95% Cl

1.12.1 D, pteronyssinus

MATIC 0e 04 178 o0
Subtotal {(35% CI) 178
Helerageneity. Mot applicable

Testfof averall effect 2= 19.43 (P = 0.00001)

1.12.2 D. farinae

MATIC 07 04 178 o 02
Subtotal [85% C1) 178
Heterogengity. Motapplicakie

Testfor averall effect Z= 20 95 (F = 0.00001)

Testfor subaroup difitrences CHF=4.83 dr=1 (F=003), F=T93%

184 100.0% 0.50[0.5¢, 0.68]
184 100.0% 0.60[0.54, 0.66)

184 1000% 070083 077
184 100.0% 0.70[0.83, 0.77]
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Rys. 22. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA., Zmiana stezenia przeciwcial 1gGs od
wartosci wyjsciowych.
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5.18 Zmiana stezenia czynnikow blokujgcych IgE
(IgE-BF)

W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wigkszy wzrost stezenia czynnikow
blokujacych IgE (IgE-BF) w grupie 12 SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do grupy PLA po 52-57
tygodniach leczenia (MD=0,40 [95% Cl: 0,34; 0,46], p<0,00001) - patrz tabela i rysunki
ponizej.

Tab. 44, Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia czynnikow blokujacych
IgE od wartosci wyjsciowych.

Badanie 12 SQ-HDM, | PLA, N=140, | MD [95%CI] P
N=103, srednia | srednia (SD)
(SD)

MATIC 0,4 (0,3) -0,0 (0,1) 0,40 [0,34; 0,46] <0,00001

Rys. 23. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia czynnikow blokujacych
IgE od wartosci wyjsciowych (MD).

12 SC-HDM PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SO Tolal Mean S§D Total Weight WV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
1.13.1 czynnik blokujacy IgE (IgE-BF})
MATIC 04 03 103 O 00 140 100.0% 0401034, 0.46] !
Subtotal (95% C1) 103 140 100.0% 040 [0.34, 0.46]

Heterogenaity. Mot applicable
Tastfor overall effect 7= 13:01 (P=0.00001)
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Rys. 24. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA. Zmiana stezenia czynnikow blokujacych

IgE od wartosci wyjsciowych.
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6 Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji dzieci w wieku 5-11 lat z AR wywolanym
przez roztocze kurzu domowego przeprowadzono na podstawie badania MATIC.

W badaniu MATIC analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAF (ang. safety
analysis set), ktora odpowiadata populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention to treat, ITT).

Okres leczenia w badaniu MATIC wynosit 52 tyg, przy czym analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia, tj. w 44-52 tyg.

Analizowano nastepujace punkty koncowe:
s zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia:

o ogotem: ZN tacznie, ZN w zaleznosci od stopnia nasilenia, ciezkie ZN, ZN w
zaleznosci od stopnia wyleczenia oraz ZN w zaleznosci od wplywu na
leczenie;

o poszczegolne ZN wystepujace u 22% chorych;
e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem:

o ogotem: ZN lacznie, ZN w zaleznosci od stopnia nasilenia, ciezkie ZN, ZN w
zaleznosci od stopnia wyleczenia oraz ZN w zaleznosci od wplywu na
leczenie;

o poszczegolne ZN wystepujace u 22% chorych;

e zdarzenia niepozadane oszczegolnym znaczeniu dla oceny bezpieczenstwa leku
(ang. event of special interest, ESI):

o m.in. reakcje anafilaktyczne, ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, zdarzenia
leczone adrenalina/epinefryna, ciezki miejscowy obrzek, obrzek jamy ustnej
i/lub gardta, eozynofilowe zapalenie przetyku.

6.1 Zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie
lecznia (TEAES)

6.1.1 Zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie
lecznia ogotem

W badaniu MATIC po 44-52 tyg. leczenia w grupie 12 SQ-HDM SLIT sposrod ZN
wystepujacych w czasie leczenia raportowano istotnie statystycznie wiecej ZN tgcznie,
przy czym byty to ZN o tagodnym nasileniu, wyleczone lub o nieznanym statusie wyleczenia
oraz bez wplywu na leczenie. Ponadto w grupie 12 SQ-HDM SLIT istotnie statystycznie
czesciej raportowano ciezkie ZN i ZN powodujace przerwanie leczenia oraz wykazano
trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania ZN o duzym nasileniu, jednak wynik OR
nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej. Nie raportowano natomiast istotnych
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statystycznie roznic w czestosci wystepowania ZN o umiarkowanym nasileniu, ZN
wyleczonych z nastepstwami, ZN niewyleczonych, ZN powodujacych tymczasowe zmiany w
podawaniu leku i ZN o nieznanym wplywie na leczenie. Szczegotowe wyniki porawnan 12
SQ-HDM SLIT vs PLA przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 45. Analiza bezpieczernstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia ogolem.

Punkt koricowy 12 SQ-HDM, | PLA, N=731, | OR [95%C1] 5] RD [95% CI] p | NNH [95% CI]
N=727, n (%) | n (%)

N tacznie 632 (86,9) 585 (80,0) 1,66 [1,25; 2,20] 0,0004 0,07 [0,03; 0,11] 0,0004 | 14 [9; 32]

- 0 tagodnym nasileniu 624 (85,8) 557 (76,2) 1,89 [1,45; 2,48] <0,00001 | 0,10 [0,06; 0,14] <(,00001 | 10 [7; 17]

- 0 umiarkowanym nasileniu 227 (31,2) 205 (28,0) 1,16 [0,93; 1,46] ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns na

- 0. duzym nasileniu 15 (2,1) 6 (0,8) 2,55 [0,98; 6,60] ns 0,01 [0,0002; 0,02] 0,05 80 [40; 5117]

Ciezkie ZN 16 (2,2) 6(0,8) 2,72 [1,06; 6,99] 0,04 0,01 [0,001; 0,03] 0,03 72 [38; 775]

ZN - skutek

- wyleczone 631 (86,8) 584 (79,9) 1,65 [1,25; 2,19] 0,0004 0,07 [0,03; 0,11] 0,0004 14 [9; 32]

- wyleczone z nastepstwami 2(0,3) 0(0,0) 5,04 [0,24; 105,19] ns 0,00 [-0,002; 0,01) ns na

- niewyleczone 20 (2,8) 13 (1,8) 1,56 [0,77; 3,17] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na

- nieznany 10 (1,4) 2 (0,3) 5,08 [1,11; 23,28] 0,04 0,01 [0,002; 0,02] 0,02 90 [49; 5731

ZN - wplyw na leczenie

- bez wplywu na leczenie 599 (82,4) 527 (72,1) 1,81 [1,41; 2,33] <0,00001 | 0,10 [0,06; 0,15] <0,00001 | 9 [b; 16]

- powodujgce tymczasowe zmiany | 234 (32,2) 237 (32,4) 0,99 [0,79; 1,23] ns -0,002 [-0,05; 0,05] | ns na

w podawaniu leku

- powodujace przerwanie leczenia | 17 (2,3) 71(0,1) 2,48 [1,02; 6,01] 0,04 0,01 [0,001; 0,03] 0,04 72 [37; 1333]

- brak danych 4 (0,6) 0(0,0) 9,10 [0,49; 169,32] ns 0,01 [-0,0005; 0,01] | ns na

ZN - zdarzenia niepozgdane.
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Rys. 25. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia
niepozadane wystepujace w czasie leczenia ogétem, cz. 1 (OR).

12 SG-HDWM PLA Dids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 5% Cl
B.1.1 ZN tacznie
MATIC 632 727 585 731 100.0%  1.86(1.25 2.20] ,
Sublotal (95% CI) 727 731 100.0%  1.65[1.25, 2.20]
Total evenis 32 585

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall eéffiect £=3.53 (F = 0.0004)

8.1.2 ZN o lagodnym nasileniu

MATIC B24 727 85T 731 1000%  1.8901.45, 248 ,
Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0%  1.89[1.45, 2.48]
Total events 24 5487

Heterogenegity Mot applicakle
Testfor overall effect Z= 4.65 (P < 0.00001)

8.1.3 2N o umiarkowanym nasileniu

MATIC 227 77 205 731 100.0% 116 [0.93, 1.46] ’
Subtotal (95% CI) T27 731 100.0% 1.16 [D.83, 1.45]
Total events 237 208

Heterogenelty, Mot applicalile
Testfor oveeall effect Z=133 (P=018)

8.1.4 ZN o duzym nasileniu

MATIC 1§ 727 6 731 1000%  255(0.98,660| t
Subtotal (95% CI) 727 731 1000%  2.55[0.98, 6.50]
Total eyents 15 5

Heteroganeity, Not applicabla
Testfor overall effect 2= 182 (P=008)

8.1.5 Cigikie ZN lacznie

MATIC 16 727 & 731 1000% 272108, 699 i
Subtotal (85% Ci) 727 731 100.0%  2.72[1.06, 5.99]
Tatal events 16 (i}

Heterogeneity Mot applicakle
Testforoverall effect Z=2.08 (P =0.04)

B.1.6 ZN wyleczone

MATIC 831 727 &84 731 1000%  1.65(1.25 219 ,
Subtotal (95% CI) 727 731 1000%  1.65[1.25,2.19]
Total evants 631 564

Heteroganeity Not applicable
Testfor overall gffect 2= 352 (P =0.0004)

B.1.7 ZN wyleczone z nastepstwami
MATIC L TIT 0 731 100.0% 60402410519 .

Subtotal (95% Cl) 727 731 100,0% 5.04 [0.24, 105.15]

Total awants 2 0

Heterageneity Mot applicable
Test for overall effect Z=1.04 (F = 0.30)

I | I
0.005 01 1M 200
Lapszy 12 SO-HDM  Lepsze PLA
Test for subgroup differences: Chi*= 11,72, df= &(P = 0.07), = 48.8% e ¢
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujaceeo sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 26. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia
niepozadane wystepujace w czasie leczenia ogélem, cz. 1 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evemts Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.1.1 ZN lacznie
MATIC Baz 727 585 731 100.0% 007 [0.03,011) t
Sublotal (95% C1) Irig 731 100.0% 0.07 [0.03, 0.11]
Tatal evants 32 585
Heterngeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z2= 357 (P = 0.0004)

8.1.2 ZN o lagodnym nasileniu

MATIC 624 727 S5T 31 1000%  0.0[0.06;014) t
Subtotal (95% Ci) 727 731 100.0%  0.10(0.06,0.14]
Total evenis 624 aa7

Hetarogenelty: Mot applicabie
Test for overzll effect Z=4.73 (P < 0.00001)

8.1.3 ZN o umiarkowanym nasileniu

MATIC 227 727 206 73 1000% 0034002008 —t
Subtotal (95% C1) 727 73 100.0% 0.03[-0.02.0.08]
Total events 237 205

Helarogenaity: Natapplicable
Testior overall effect Z=1.33 P=0.18)

8.1.4 ZN o duzym nasileniy

MATIC 15 717 § 731 1000%  0.01(0.00,002 !
Subtotal (95% Cl) 727 731 1000%  0.01[0.00,0.02)
Total avents 16 [3

Hetérogeneity, Net applicable
Testior overall effiect Z=198 (P=008

8.1.5 Ciezkie ZN lacznie

MATIC 18 727 B 731 100.0% 0.0 000, 0.03] !
Subtotal {85% CI) 727 731 100.0% 0.01 [0.00, 0.03)
Total events 16 B

Heterogeneity, Not applicable
Testior overall efiect Z= 2016 (P =0.03)

B.1.6 ZN wyleczone

MATIC 631 727 584 731 1000%  0.07(0.03 011] t
Subtotal (95% CI) 727 731 1000% 007 [0.03,0.11]
Total evants B3 684
Heterogeneity, Not applicable

Test for overall effect Z= 3.56 (P = 0.0004)

8.1.7 ZN wyleczone z nastepsiwarmi

MATIC 2 T 0 721 1000%  0.00[-0.00,
Subtotal {95% CI) 727 731 100.0% 0.00[-
Total events 2 0

Heterogeneity, Not applicable

Testfor overall effect Z= 116 (P =025

oo ]
=
{an ]

=
3
[=F =i
o
=

AL

1 1 4 i
.01 -005 0 008 01
i Lapszy 12 SQ-HDOM Lepsza FLA
Testfor subgroup diffierences: ChiF= 45.78, di= 6 (P < 0.00001), P= 86 9%
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujacego sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 27. Analiza bezpieczenstwa 12 S5Q-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia
niepozadane wystepujace w czasie leczenia ogélem, cz. 2 (OR).
12 SQ-HOM PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
B8.2.1 ZN niewyleczone
MATIE 20 727 13 731 1000%  1.56(0.77,317) i
Sublotal (95% C1) 727 731 100.0%  1.56 [0.77, 3.17]
Total evants 20 13
Heterogeneity Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.24 (P=0.22)
B8.2.2 ZN z meznanym skutkiem
MATIC 10 727 2731 1000% 502(1.11,23.28] t
Subtotal (95% C1) 727 731 100.0% 5.08{1.11, 23.28]
Total avents 10 2
Hateraganeity, Motapplicatle
Testfor overall effiect Z=2.09 (P =0.04)
B.2.3 ZN bez wplywu na leczenie
MATIC 589 727 527 731 A100.0% 1811141, 233 !
Sublotal (95% C1) 737 731 100.0%  1.81[1.41,2.33]
Total events 599 527

Hetaroganeity. Mot applicable
Test for overall efiect Z= 4.66'(P =0.00001)

B.2.4 ZN powodujace tymczasowe rmiany w podawaniu leku

MATIC 34 FIr 237
Subtotal {55% CI) 127
Total evenls 234 237

Heteroganeity; Mot applicable
Testfor overall effect 2= 010 (P=0492)

B.2.5ZN powodujace prierwanie leczenia

MATIC 17 727 7
Subtotal {95% CI) 727
Total events 17 7

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor ovarall effect Z=201 (P=10.04)

8.2.6 ZN - brak danych na temat skutku

MATIC 4, 727 0
Subtotal [85% CI) i
Total svenis 4 ]

Heterogeneity, Not-applicahls
Test for ovarall effect Z= 148 (F=0.14)

741
73

731
m™m

3
731

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0,89 (078, 1,23
0.88 [0,79, 1.23]

2.48[1.02, 8:.01)
2.48[1.02, 6.01)

9100049, 169.32]
.10 [0.49, 169.32]

Testfor subaroup differences: ChiF=1253. di= 6P = 0.002), F=74.4%

3

e —

0.001 a4 10 1000

Lepszy 12 SC-HDM Lapsze PLA
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do clezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 Lat

Rys. 28. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia

niepozadane wystepujace w czasie leczenia ogélem, cz. 2 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
B.2.1 ZN niewyleczone
MATIC 20 727 13 731 1000% 001 [-0.01,003 *
Sublotal (95% C1) 727 731 100.0% 0.01 [-0.01,0.02]
Tatal evants 20 13
Hetermgeneity, Not applicabie
Testfor overall effect Z=125(P=021)
8.2.2 ZN z nieznanym skutkiem
MATIC 100 727 2 73 1000% 0,07 [0.00, 0,02 ’
Subtotal {85% CI) 77 731 100.0%  0.01 [0.00, 0,02
Total events 10 P
Hetarogenelty: Mot applicabie
Test for oversll effect 2= 233 (P=0.02)
8.2.3 ZN bez wplywu na leczenis
MATIC 598 727 627 731 1000%  010(0.06, 015 t
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0%  0.10 [0.06, 0.15]
Total events 599 527

Helarogenaty: Natapplicable
Testfor overall effeck Z=4.73 (P <0.00001)

8.2.4 ZN powodujace tymezasowe zmiany w podawaniu leky

MATIC 134 TI7 231 731 1000%
Subtotal (95% CI) T 731 100.0%
Total evants 334 23

Hetérogeneity, Net applicable

Testior overall effect Z=0,10 (P=0.92)

8.2.5 ZN powodujgce przerwanie leczenla

MATIC 17 77 7 73 1000%
Subtotal {95% CI) T27 731 100.0%
Total events 17 7

Hetarogensity, Not applicabile

Test for overall eflect Z= 2.07 (P = 0.04)

B.2.6 ZN - brak danych na temal skulku

MATIC 4 T 0 731 1000%
Sublotal {95% CI) 727 731 100.0%

Total events 4 i
Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall efiect Z=1.80(F=007)

-0.00 [10.05, 0.05)
-£.00 [-0.05, 0.05]

D.01 [0.08, 0.03]
0.0 [0.00, 0.03]

0.01 [-0.00, 0,01]
0.01 [-0.00, 0,01}

Testforsubgroup differences: Chif= 20084, df=45 (P = 0.0008), F=T6.0%

[l [} ]
a2 -0 b 01 0.2
Lepszy 12 SC-HDMW Lepsze PLA

6.1.2 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujace w

czasie leczenia u 22% chorych

W badaniu MATIC po 44-52 tyg. leczenia w grupie 12 SQ-HDM SLIT sposrod ZN
wystepujacych w czasie leczenia raportowano istotnie statystycznie wiecej swiad jamy
ustnej, podraznienia gardla, bélu w nadbrzuszu, swigdu ucha, obrzeku warg, pieczenia
jamy ustnej, nudnosci, obrzek jamy ustnej, obrzeku jezyka, owrzodzenia jamy ustnej,

obrzeku gardta, owrzodzenia jezyka.

Brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami 12 SQ-HDM SLIT i PLA obserwowano w
przypadku zapalenia nosogardla, zaburzen smaku, biegunki, wymiotow, utraty zebow,
COVID-19, zapalenia gardla, zapalenia oskrzeli, infekcja drog oddechowych, grypy i

zapalenia migdatkow.
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do clezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 Lat

Ponadto w grupie 12 SQ-HDM SLIT wykazano trend w kierunku mniejsze] czestosci
wystepowania infekcji gornych drog oddechowych, jednak wynik OR nie osiagnat poziomu

istotnosci statystycznej.
Szczegotowe wyniki porownan 12 SQ-HDM SLIT vs PLA przedstawiono w tabeli i na rysunkach

ponizej.
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Acarizax” w leczeniu umiarkowanegao do clezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujaceso sie pormimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Tab. 46. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia z
czestoscia 22%.

Punkt koricowy 12 SQ-HDM, | PLA, N=731, n | OR [95%Cl] p RD [95% Cl] P NNH [95% CI]
N=727, n (%) (%)
Swiad jamy ustnej 419 (57,6) 185 (25,3) 4,01 [3,21; 5,01] <0,00001 0,32 [0,28; 0,37] <0,00001 3[2; 3]
Podraznienie gardta 401 (55,2) 236 (32,3) 2,58 [2,08; 3,19] <0,00001 0,23 [0,18; 0,28] <0,00001 4 [3; 5]
Bol w nadbrzuszu 243 (33,4) 164 (22,4) 1,74 [1,38; 2,19] <0,00001 0,11 [0,06; 0,16] <0,00001 9 [6; 15]
Swiad ucha 242 (33,3) 135 (18,5) 2,20 [1,73; 2,81} <0,00001 0,15 [0,10; 0,19] <0,00001 6[5; 9]
Zapalenie nosogardla 185 (25,4) 164 (22.,4) 1,18 [0,93; 1,50] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na
Obrzek warg 151 (20,8) 38 (5,2) 4,78 [3,29; 6,94] <0,00001 0,16 [0,12; 0,19] <0,00001 6 [5; 8]
Pieczenie jamy ustnej 142 (19,5) 41 (5,6) 4,09 [2,84; 5,88] <0,00001 0,14 [0,11; 0,17] <0,00001 7[5 9]
Nudnosci 136 (18,7) 81 (11,1) 1,85 [1,37; 2,48] <0,0001 0,08 [0,04; 0,11] <0,0001 13 [8; 25]
Zaburzenia smaku 123 (16,9) 116 (15,9) 1,08 [0,82; 1,42] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
Obrzek jamy ustnej 99 (13,6) 27 (3,7) 4,11 [2,65; 6,38] <0,00001 0,10 [0,07; 0,13] <0,00001 10 [7; 14]
Obrzek jezyka 99 (13,6) 20 (2,7) | 5,60 [3,43; 9,17] | <0,00001 0,11 [0,08; 0,14] <0,00001 91[7; 12)
Biegunka 95 (13,1) 74 (10,1) 1,33 [0,97; 1,84] ns 0,03 [-0,003; 0,06] ns na
Owrzodzenie jamy ustnej 93 (12,8) 53 (7,3) 1,88 [1,32; 2,67] 0,0005 0,06 [0,02; 0,09] 0,0004 18 [11; 40]
Obrzek gardta 68 (9,4) 22 (3,0) 3,33 [2,03; 5,44] <0,00001 0,06 [0,04; 0,09] <0,00001 15 [11; 25]
Owrzodzenie jezyka 50 (6,9) 27 (3,7) 1,93 [1,19; 3,11] 0,007 0,03 [0,01; 0,05] 0,006 31 [18; 112]
Wymioty 49 (6,7) 33 (4,5) 1,53 [0,97; 2,41] ns 0,02 [-0,001; 0,05] ns na
Utrata zebow 40 (5,5) 35 (4,8) 1,16 [0,73; 1,84] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
COVID-19 39 (5,4) 38 (5,2) 1,03 [0,65; 1,64] ns 0,002 [-0,02; 0,02] ns na
Zapalenie gardta 38 (5,2) 37 (5,1) 1,03 [0,65; 1,65] ns 0,002 [-0,02; 0,02] ns na
Zapalenie oskrzeli 36 (5,0) 45 (6,2) 0,79 [0,51; 1,25] ns -0,01 [-0,04; 0,01] ns na
Infekcja drog oddechowych | 26 (3,6) 24 (3,3) 1,09 [0,62; 1,92] ns 0,003 [-0,02; 0,02] ns na
Grypa 24 (3,3) 24 (3,3) 1,01 [0,57; 1,79] ns 0,0002 [-0,02; 0,02] ns na
Infekcja gdrnych drog 22 (3,0) 37 (5,1) 0,59 [0,34; 1,003] ns -0,02 [-0,04; -0,0002] | 0,05 na
oddechowych

T6/157



Acarizax” w leczeniu umiarkowanegao do clezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujaceso sig pormimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wisku 5-11 lat

Punkt koricowy 12 SQ-HDM, | PLA, N=731, n | OR [95%CI] p RD [95% CI] p NNH [95% CI]
N=727,n (%) | (%)
Zapalenie migdatkow 16(2,2) 17 (2,3) 0,95 [0,47; 1,89] ns -0,001 [-0,02; 0,01] ns na
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujaceeo sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 29. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegélne
zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia z czestoscia 22%, cz. 1 (OR).

12 SQ-HDM PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% C|
B.5.1 Swiad jamy ustnej
MATIC 10 73T 185 73 1000%  4.01(3.21,501) ’
Subtotal (95% CI) 727 731 1000%  4.01[3.21,501)
Totdl events 415 185

Heterogeneity, Notapplicable
Testfor overgll effect Z= 1225 (P <0.00001)

8,5.2 Podrainienie gardia

MATIC 01 TIT 236 T O1000% 258208 319 ’
Subtotal (95% CI) i 731 100.0% 2.58 [2.08, 3.19]
Total events 4M 236

Heterogeneity, Mot applicabie
Test far overall effect 7= 872 (P < 0,00001)

8.5.3 Bol w nadbrzuszu

MATIC 243 727 164 731 100.0%  1.74[1.38 219 ’
Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0%  1.74 [1.38, 2.19]
Tatal evenis 243 164

Heterageneity, Mot applicable
Test for overall effact Z=4.65 (P < 0.00001)

8.5.4 Swiad ucha

MATIC 242 FIw 135 731 100.0% 22011.73; 2.81) !
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 2.20[1.73,2.81]
Total avents 242 135

Hetarogeneity, Nat applicable
Testfor overall effect 2= 639 (P =0.00001)

8.5.5 Zapalenle nosogardia

MATIC 185 F27 164 731 100.0% 11810.93, 150 !
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 1.19 [0.93, 1.50)

Total events 165 164

Heteroaeneity: Not applicable

Tesl foroverall effect Z=1.35 (P=018)

8.5.6 Obrzek warg

MATIC 161 727 3 731 1000% #.78[3.29, 6.94) !
Subtotal {95% Cl) T 731 100.0% 4,78 [3.29, 5.04]

Total evenis 161 38

Heterogenelty: Not applicable .

Teslfor overall effect; £= 8.23 (P = 0,00001)

8.5.7 Pieczenie jamy ustnej

MATIC 142 727 41 731 100.0% 409284 588 !‘
Subtotal (95% CI) Irig 731 100.0% 4.09 [2.84, 5.88]

Total evenis 142 4

Heteraganeity. Not applicable _
Testfor overall efect: Z=7.57 (F < 0.00001)

8.5.8 Nudnosci

MATIC 136 727 81 731 1000%  185(1.37, 248 !
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0%  1.85[1.37, 2.48]

Totdl evants 136 a1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 405 (P =0.0001)

oot o1 . 1o 100
- Lepszy 12 SG-HDOM Lapsze PLA
Testfor subqroup diferences: Chif= 86.55, df=7 (F = 0.00001), F=91 9% = P =
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujacego sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 30. Analiza bezpieczeristwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia z czestoscig 22%, cz. 1 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Welght M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.5.1 Swiad jamy usinej
MATIC 418 727 185 731 100.0% 032028, 0.37) ,
Sublotal (95% C1) Irig 731 100.0% 0.32 [0.28, 0.37]
Tatal evants 419 185

Hetermgeneity, Not applicabie
Testfor overall effect Z=13.26 (P =0.00001)

8.5.2 Podraznienie gardia

MATIC 4 TI7 236 73 O1000%  0.2310.18,0.28) ,
Subtotal {85% CI) 727 731 100.0% 0.23 [D.18, 0,28]
Total avents 401 236

Hetarogenelty: Mot applicabie
Testfor overzll effect Z= .05 (P = 0.00001)

8.5.3 Bal w nadbrzuszu

MATIC 243 T 164 7321 1000% 011006 018) !
Subtotal {95% CI) T27 731 100.0% 0.11 [0.06, 0.16]
Total events 243 164

Helarogenaity: Natapplicable
Testior overall effect Z=4.71 (P =0.00001)

8.5.4 Swiad ucha

MATIC 142 TIT 135 731 100.0% DS [0.10, 019 ’
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 0.15[0.10, 0.19]
Total events 742 138

Hetérogeneity, Net applicable
Testior overall effiect Z= 650 (P < 0,00001)

8.5.5 Zapalepie nosopgardia

MATIC 185 727 164 731 1000% 003 [E001,007) ’
Subtotal {85% C1) 727 731 100.0% 0.03[-0.01, 0.07)
Total evants 185 164

Heterogeneity, Not applicakle
Testior overall efiect Z=1.35(F=0.18)

B.5.6 Obrzek warj

MATIC 181 77 38 731 1000% DABIDANZ 019 '
Subtotal {95% Cl) 727 731 1000% 0.6 [0.12,0.19]
Total events 161 i

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z=9.09 (F < 0.00001)

8,5.7 Pieczenie jamy ustnej

MATIC 142 727 41 73 1000%  014[091,047) !
Subtotal (35% Ci) 721 731 100.0% 0,14 (014, 0.471
Total events 142 a1

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect Z=8.30 (P < 0,00001)

8.5.8 Nudnosci

MATIC 136 727 g1 731 1000%  0.08[0.04,0.11] !
Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0%  0.08[0.04,0.11]
Total events 136 a

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z=4.11 (F <0.0001)

I | !
-1 -5 0 05 1
Lepszy 42 SO-HDM Lepsze PLA

Testfor subgroup differances Chit= 10731, df=7 (P < 0.OG0DOT). F=925%
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujaceeo sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 31. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia z czestoscig 22%, cz. 2 (OR).

12 S5Q-HDM PLA Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evemts Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.6.1 Zaburzenia smaku |
MATIC 123 727 116 731 100.0% 108082 1.4 !
Subtotal (95% C1) i 731 100.0% 1.08 [0.92. 1.42]
Total events 123 118

Hetermgeneity, Not applicabie
Testfar overall effect Z=10:54 (P =0.5%9)

8.6.2 Obrzek jamy ustnej
MATIC 98 727 27 731 1000%  4.11[265 638) !
Subtotal (95% Cl) 727 731 1000%  4.11[265 6.38]

Total events a9 27

Hetarogenelty: Mot applicabie
Test for oversll effect Z=6.31 (P =0.00001)

8.6.3 Obrzek jezyka
MATIC 98 7T 200 731 1000% 560343917 !—
Subtotal (95% C1) 727 73 100.0%  5.60 [3.43,917]

Total events 9g 20

Helarogenaity: Natapplicable
Testfor overall effect Z=6.86 (P = 0.00001)

8.6.4 Biegunka

MATIC 95 727 T4 73 100:0% 1.33[0.97,1.84] !
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 1.33[0.97, 1.84]

Total events 45 74

Hetérogeneity, Net applicable
Testior overall effect Z=1.75 (P =008

8.6.5 Owrzodzenie jamy ustngj

MATIC 93 727 53 731 100.0% 1.88(1.32, 2.67)
Subtotal {85% CI) 147 731 100.0%  1.88[1.32, 2.67)
Total events a3 53

Heterogeneity, Not applicable
Testior overall effiect Z= 3.48 (P = 0.0005)

8.6.6 Obrzek gardia

MATIC B 77 23 731 1000% 3331203 544 t
Subtotal {95% Cl) 727 731 100.0%  3.33[2.03, 5.44]

Total evants £8 22

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z= 4.78 (P < 0.00001)

8.6.7 Owrzodrenie jezyka

MATIC §0 727 27 721 1000%  1.93[1.18 311) !
Subtotal (95% Ci) 727 731 100.0%  1.93[1.18 3.11]
Total events 50 a7

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect Z= 2.68 (P =0,007)

8.6.8 Wymioty

MATIC 43 727 33 P O1000%  1.53[0.97, 241] |!—
Subtotal {95% Cl) 727 731 100.0%  1.53[0.97, 2.41]

Tatal events 49 12

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect 7=1.83 (P=007)

1 il I
0.01 01 10 100
Lepszy 12 SO-HDM Lepsze PLA

Test for subaroup diferances: Chit= 5674, df= 7 (F = 0.006D1), F=£7 7%
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujacego sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 32. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia z czestoscig 22%, cz. 2 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Evemts Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.6.7 Zaburzenia smaku

MATIC 123 727 116 731 1000% 001003005

Subtotal (95% C1) iy 731 100.0% 0.01 [-0.03, 0.05]

Total events 123 118

Hetermgeneity, Not applicabie

Testfar overall effect Z=10:54 (P =0.5%9)

8.6.2 Obrzek jamy ustnej

MATIC 98 72r  2F 731 1000%  040[0.07,013) t
Sublotal {85% CI) 727 731 100.0% 0.10 [0.07, 0,13

Total avents a8 27

Hetarogenelty: Mot applicabie

Tzt for oversll effect Z= 6684 (P = 0.00001)

8.6.3 Obrzek jezyka

MATIC 98 727 20 731 1000%  011(0.08 014] 1
Subtotal {95% CI) T27 731 100.0% 0.11[0.08, 0.14]

Total events a3 20

Helarogenaity: Natapplicable

Testior pverall effect Z=7.73 (P = 0.00001)

8.6.4 Biegunka

MATIC 95 77 74 T3 100:0% 003 [-0.00, 0.08] 7

Subtotal (95% CI) 2T 731 1000% 0.03[0.00, 0.06]

Total events 45 74

Hetérogeneity, Net applicable

Testior overall effiect Z=1.76 (P =008

8.6.5 Owrzodzenie jamy ustnej

MATIC 93 727 53 731 1000%  D.0G[0.0Z 0.09 t
Subtotal {95% CI) 1727 731 100.0% 0.08 [0.02, 0.09]

Total events 93 53

Heterogeneity, Not applicable

Testior overall effect Z= 3.54 (P = 0.0004)

8.6.6 Obrzek gardia

MATIC 68 727 22 731 {000%  0.06(0.04,0,09) t
Subtotal {95% CI) 727 731 100.0%  0.06 [0.04,0,09]
Total events £8 22

Heterogeneity, Not applicable

Testfor overall effect Z=5.07 (P < 0.00001)

8.6.7 Owrzodzenie jezyka

MATIC 50 727 27 731 1000%  003[0.01,0085) !
Subtotal {95% CI) ki 731 100.0% 0.03 {0.01, 0.05]

Total events a0 a7

Heterogeneity, Not applicable

Test for overall effect Z= 2.72 (P = 0,008)

8.6.8 Wymioty

MATIC 48 727 33 73 1000%  0.02 [-0.00,0.08 t
Subtotal {95% Cl) (i 731 1000% 0.02 [-0.00, 0.05]

Total events 49 32

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect 7=1.85 (P =0 08}

Test for subaroup differances: Chif= 4315, df= 7 (P = 0.00001), F=583.8%

-0.2

-0.1 0 01
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujaceeo sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 33. Analiza bezpieczeristwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia z czestoscig 22%, cz. 3 (OR).

12 SO-HOM PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.7.1 Utrata zebow |

MATIC 40 727 35 73 OI000% 16073, 1.94) !
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0%  1.16[0.73, 1.84]

Total evénts 40 a5

Hetermgeneity, Not applicabie
Testfor overall effect Z=062 (P =0.54)

8.7.2COVID18

MATIC k- o 38 73 1000%  1.03[0.65 1.64)
Sublotal {85% CI) 727 731 100.0% 1.03 [D.65; 1.64]
Total avents 28 %

Hetarogenelty: Mot applicabie
Test for overzll effect Z= 014 (P=0.5%9)

8.7.3 Zapalenie gardia

MATIC 38 727 3T 731 1000% 1030065, 165 !
Subtotal (95% C1) 727 731 100.0%  1.03 [0.65, 1.65]
Total events 38 ar

Helarogenaity: Natapplicable
Testior overall effect Z=0.14 (P =089}

8.7.4 Zapalenie oskrzell

MATIC 3B 7T 45 73 1000%  D.79[0.51,1.28] t
Subtotal (95% Cl) 727 731 1000% 0.79[0.51. 1.25]
Total avents 36 45

Hetérogeneity, Net applicable
Testior overall effiect Z=1.00(FP=032)

8.7.5 Infekcia drog oddechowych

MATIC 28 727 24 73 1000% 108062 193 t
Subtotal {95% CI) 1727 731 100.0% 1.049[0.62,1.92]

Total evants 26 24

Heterogeneity, Not applicable

Testior overall efiect Z= 031 (F=078)

B.7.6 Grypa

MATIC 24 7 24 731 1000% 1 01[0.57,1.79) t
Subtotal {95% CI) 727 731 1000%  1.01[0.57,1.79]

Total events 24 24

Heterogeneity, Not applicable
Testfor oversll efféct Z=0.02 (P =039)

8.7.7 Infekcje gémych drog oddechowych

MATIC 22 727 37 7 1000%  0.59(0.34,1.00) t
Subtotal (95% Ci) 727 731 100.0%  0.59 [0.34, 1,00]
Total events 22 a7

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect Z=1.95 (P =0 08}

8.7.8 Zapalenie migdalkow

MATIC 16 727 17 731 1000%  D.85[0.47,1.89] t
Subtotal {95% Clj 727 731 1000%  0.95{0.47,1.89]
Total events 16 17

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z=016 (P=087)

1 il I
0.01 01 10 100
Lepszy 12 SO-HDM Lepsze PLA

Test for subarous diferences Chif= 494, df=T (F=067). F=0%
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujacego sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 34. Analiza bezpieczeristwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia z czestoscig 22%, cz. 3 (RD).

12 SQ-HDM PLA

Study or Subgroup  Evenis  Tolal Evemls Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C!

B.7.1 Utrata zebow

MATIC 40 727 as
Sublotal (95% C) Irig
Tolal evenis 40 a5

Hetermgeneity, Not applicabie
Testfor overall effect Z=062 (P=054)

8.7.2COVID18

MATIC k- o 38
Subtotal {85% CI) 727
Total avents 28 %

Hetarogenelty: Mot applicabie
Test for oversll effect Z=0.14 (P = 0.89)

8.7.3 Zapalenie gardia

MATIC 38 T2T ar
Subtotal {95% Cl) 727
Total events 38 ar

Helarogenaity: Natapplicable
Testior overall effect Z=0.14 (P =089}

8.7.4 Zapalenie oskrzell

MATIC w_/ T 45
Subtotal (95% CI) 2T
Total events 36 45

Heterageneity. Mot 2pplicahle
Testior overall effiect Z=1.00(FP=032)

8.7.5 Infekcia drog oddechowych

MATIC 8 727 24
Subtotal (95% C1) 727
Total evants 26 24

Hatarogeneity, Not applicakie
Testior overall efiect Z= 031 (F=078)

B.7.6 Grypa

MATIC 24 T 24
Subtotal {95% Cl) 727
Total events 24 24

Heterogeneity, Not applicable
Testfor oversll efféct Z=0.02 (P =039)

8.7.7 Infekcje gémych drog oddechowych

MATIC 22 IR an
Subtotal {95% CI) [rii
Tatal events 22 a7

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect Z=1.98 (P =0 08}

8.7.8 Zapalenie migdalkow

MATIC 16 727 17
Subtotal {95% CI) TT

Total events 16 17

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=016 (P=027)

Fd
™

73
T3

731
731

73
731

731
P

73
731

721
731

il
7

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%
100.0%

100.0%
100.0%

001 [-0.02, 003
0.01 [-0.02, 0.03]

0.00 [F0.02, 002
0.00 [-0.02, 0,02

0.00 (002,007
0.00 [-0.02, 0.0

-001 [-0.04, 0.01]
0,01 [-0.04, 0,01

0.00 [0.0Z, 0.03]
0.00 [-0.02, 0.02)

0.00 [-0.02, 0,02]
0,00 [-0.02. 0,02}

-0,02 -0.04, -0.00)
-0.02 [-0,04, 9.00]

=0.00 [-0.02, 0.01]
-0.00 [-0.02, 0.01]

Testfor subgroup diferances Chift= 502, df=7 (F=066), F=0%

.
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do clezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 Lat

6.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
(TRAES)

6.2.1 Zdarzenia niepozgadane zwigzane 2z leczeniem
ogotem

W badaniu MATIC po 44-52 tyg. leczenia w grupie 12 SQ-HDM SLIT sposrod ZN zwigzanych z
leczeniem raportowano istotnie statystycznie wiecej ZN tacznie, przy czym byly to ZN o
tagodnym i umiarkowanym nasileniu, wyleczone i bez wptywu na leczenie. Nie raportowano
natomiast istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania ZN o duzym nasileniu,
ciezkich ZN, ZN niewyleczonych, ZN o nieznanym statusie wyleczenia, ZN powodujacych
tymczasowe zmiany w podawaniu leku i ZN prowadzacych do przerwania leczenia.
Szczegotowe wyniki porownan 12 SQ-HDM SLIT vs PLA przedstawiono w tabeli ponizej.
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Acarizax” w leczeniu umiarkowanegao do clezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujaceso sig pormimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wisku 5-11 lat

Tab. 47. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogotem.

Punkt koricowy 12 SQ-HDM, | PLA, N=731, | OR [95%CI] P RD [95% ClI] p NNH [95%
N=727, n (%) | n (%) Cl]

ZN tacznie 548 (75,4) 391 (53,5) 2,66 [2,13; 3,33] <0,00001 | 0,22 [0,17; 0,27] <0,00001 | 4 [3; 5]

- 0 tagodnym nasileniu 542 (74,6) 379 (51,8) 2,72 [2,18; 3,39] <0,00001 | 0,23 [0,18; 0,28] <0,00001 | 4 [3; 5]

- 0 umiarkowanym nasileniu 96 (13,2) 47 (6,4) 2,21 [1,54; 3,19] <0,0001 0,07 [0,04; 0,10] <(,0001 14 [10; 26]

- 0. duzym nasileniu 4 (0,6) 21(0,3) 2,02 [0,37; 11,04] ns 0,00 [-0,004; 0,01] ns na

Cigzkie ZN 0 (0,0) 0 (0,0 NE NE 0,00 [-0,003; 0,003] ns na

ZN - skutek

- wyleczone 548 (75,4) 391 (53,5) 2,66 [2,13; 3,33] <0,00001 | 0,22 [0,17; 0,27] <(0,00001 | 4[3; 5]

- niewyleczone 3 (0,4) 0(0,0) 7,07 [0,36; 137,07] | ns 0,004 [-0,001; 0,01] ns na

- nieznany 1(0,1) 1(0,1) 1,01 [0,06; 16,11] ns 0,00001 [-0,004; 0,004] | ns na

ZN - wptyw na leczenie

- bez wplywu na leczenie 545 (75,0) 381 (52,1) 2,75 [2,20; 3,43] <0,00001 | 0,23 [0,18; 0,28] <0,00001 | 4[3; 5]

- powodujace tymczasowe zmiany | 36 (5,0) 23 (3,1) 1,60 [0,94; 2,73] ns 0,02 [-0,002; 0,04] ns na

w podawaniu leku

- powodujace przerwanie leczenia | 13 (1,8) 7 (1,0) 1,88 [0,75; 4,75] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ns na

IN - zdarzenia niepozadane.
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujaceeo sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 35. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia
niepozadane zwiagzane z leczeniem ogotem, cz. 1 (OR).

12 SQ.-HDM PLA Dids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 5% Cl
B.3.1 ZN tacznie
MATIC 548 727 301 731 100.0% 268213, 333 !
Sublotal {25% CI) 727 731 100.0% 2.66[2.13,3.33]
Total evenis 548 38

Heterogeneity, Mot applicable
Teslior overall effiect £= 2.62 (P <0.00001)

8.3.2 ZN o lagodnym nasileniu

MATIC 542 727 379 731 1000% 272218 339 !
Subtotal (95% Cl) 127 731 100.0% 272 (218, 3.39]
Total events 542 379

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z= §.87 (P <0.00001)

8.3.3 ZN o umiarkowanym nasileniu

MATIC an 727 47 731 100.0% 2.1 [1.54,3.1'9| !
Subtotal (95% CI) T27 731 100.0% 2.21[1.54, 3.18]
Total events 96 47

Heterogenelty, Mol applicalile
Testfor overall effect Z=4.26 (P = 0.0001)

8.3.4 ZN o duzym nasileniu

MATIC 4 7T 2731 1000%  2.0Z(0.37,11,04] =3
Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0% 2.02 [0.37, 11.04]
Total eyents 4 .

Hetermgeneity, Mot applicabls
Testfor ovarali effect Z=0.81 (P=042)

8.3.5 Ciezkie ZN

MATIC 0 727 (s I Mot estimable
Subtotal (5% CI) 127 i Mot estimable
Total events a 0

Heterogeneity: Motapplicahle
Testfor overall effect Notapplicable

8.3.6 ZN wyleczone

MATIC 548 72T g 731 100.0% 266{2.13, 333 !
Subtotal (95% C1) 727 731 100.0%  2.66[2.13,3.3]3]
Total events 548 3m

Hatarogeneity Not applicable
Teslfor overall effect 2= 862 (P <0.00001)

B.3.7 ZN niswyleczong
MAT|C 3= WFET 0 731 100.0% 7.07([036,137.07] =
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 7.07[0.36, 137.07]

Taotal evenis 3 1}

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.29 (P = 0.20)

8.3.8 2N z nieznanym skutkiem

MATIC 1 T2T7 1 731 100.0% 1.01[0.08,16.11]
Subtotal (95% Cl) T27 731 100.0% 1.01 [D.06, 16.11]
Total events 1 1

Heteragenelty Not applicable
Testfor ovarall efiect Z=0.00 (P=1.00)

0001 01 10 1000
) ) Lepszy 12 SO-HDOM Lapsze PLA
Testfor subaroup differences: ChiF=185 di=6 (P=0.92), F=0%
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowymm, utrzymujacego sie
pomimo stasowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Rys. 36. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem ogdétem, cz. 1 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Welght M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.3.1 ZN lacznie
MATIC 548 727 391 731 1000%  0.22[0417,0.27) t
Subtotal (95% C1) iy 73 100.0% 0.22 [0.17, 0.27]
Total events 548 391

Hetermgeneity, Not applicabie
Testfor overall effect 2= 8.97 (P < 0.00001)

8.3.2 ZN o lagodnym nasileniu

MATIC 542 727 Ire 73 OA000%  0.2300.18, 0,28 t
Subtotal {85% CI) 727 731 100.0% 0.23 [D.18, 0,28]
Total avents 542 3arg

Hetarogenelty: Mot applicabie
Testfor oversll effect Z= 925 (P = 0.00001)

8.3.3 ZN o umiarkowanym nasileniu

MATIC 96 72 4T 731 1000%  007(0.04,010] !—
Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0%  0.07 [0.04, 0.10]
Total events a6 AT

Helarogenaity: Natapplicable
Testfor overall effect Z=4.37 (P = 0.0001)

8.3.4 ZN o duzym nasileniy

MATIC H TI7 2 73 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 0.00[-0.00, 0.01]
Total events 4 Z

Hetérogeneity, Net applicable
Testior overall effiect Z=082 (FP=041)

8.3.5 Ciezkiz ZN

MATIC o 727 0 731 1000% 000000, 0.00]
Subtotal {95% CI) 127 731 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00]
Total events H o

Heterogeneity, Not applicable
Testior overall effiect Z= 0.00 (F = 1.00)

8.3.6 ZN wyleczone

MATIC 548 727 391 731 1000%  0.22(017,0.27) t
Sublotal {95% CI) 727 731 100.0%  0.22[017,0.27
Total events 548 M
Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z=8.97 (P < 0.00001)
8.3.7 ZN niewyleczone
MATIC T T 0 731 1000% 0.00[-D.00,0.01) !
Subtotal {95% CI) 72T 731 100.0% 0,00 [-0.00, 0.01]
Total events 3 0
Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect Z=1.51 (P=013
8,3.8 ZN z nieznanym skutkiem
MATIC 1 727 1731 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00] F
Subtotal {95% Cl) 72T 731 1000% 0.00[-0.00, 0.00]

Tatal events 1 1
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0,00 (P=1.00)

. ! i i
-2 01 0 01 D2
Lepszy 12 SO-HDM Lepsze PLA

Test for subaroup diferences: Chif= 263,89, df= 7 (F < 0.00001), F=97 3%
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do clezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 Lat

Rys. 37. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem ogélem, cz. 2 (OR).

12 SQ-HDM PLA Ddds Ratio Odids Ratio
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
B.4.3 ZN bez wphywil na leczenie
MATIC 545 727 331 731 1000%  275[220,343) !
Sublotal (95% CI) iy 731 100.0% 2.75[2.20,3.43]
Tolal events 545 381

Hetermgeneity, Not applicabie
Testfor overall effect £=8.94 (P < 0.00001)

8.4.4 ZN powodujace tymczasowe Zzmiany w podawaniu leku

MATIC 6 TI7 23 73 100.0%
Sublotal {95% CI) 727 731 100.0%
Total events 36 23

Hetarogenelty: Mot applicabie

Teszt for oversll effect Z=1.73 (P=0.08)

8.4.5 ZN powodujace przerwanie leczenia

MATIC 18 7 T T3 1000%
Subtotal {95% Cl) 77 731 100.0%
Total events 13 7

Hetarogeneity, Net applicable
Testfor overall effeck Z=1.34 (P=018

1 600,94, 2.73)
1.60[D.94, 2.73]

@
o0
=

5, 4.758]
5,4.75]

-
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-
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=

Tezstforsukaroup differences ChiF=373 di=2(P=018), F=464%
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Rys. 38. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem ogotem, cz. 2 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk [ifference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% CI
B8.4.3 ZN bez wplywu na leczenis
MATIC 545 727 381 731 1000%  0.2300.16,028] 1—
Sublotal {85% CI) TZ7 731 100.0% 0.23 [D.18, D.28]
Total evanis 546 3

Hetarogenely: Not applicabie
Testior oversll efflect Z= 9.33 (P = 0.00001)

B8.4.4 7N powotujace tymczasowe zmiany w podawaniu leku

MATIC 36 TI7 23 73 100.0%
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0%
Tofal events 3B 23

Hetarageneity, Mot apnlicable
Testforoverall effect Z=1.75 (F =008}

8.4.5 2N powodujgce przerwanie leczenia

MATIC 13 727 T 73 100:0%
Subtotal (95% Cl) a7 731 100.0%
Total events 13 i

Heterogeneity. Mot 2pplicable
Teslfor overall effect Z=1.30(P=017)

0.02 {-0.00, 0.04]
0.02 {-0.00, 0.04]

0.01 [-0.08, 0.02)
0.01 [-0.00, 0.02)

Test for subaroup diferences: Chit= 7619, df= 2 (F < 0.00001), F= 197 4%

[l [l i
02 -0 i 01 02
Lepszy 12 80-HDM Lepsze PLA

6.2.2 Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem wystepujace u 22% chorych

W badaniu MATIC po 44-52 tyg. leczenia w grupie 12 SQ-HDM SLIT sposrod ZN
wystepujacych w czasie leczenia raportowano istotnie statystycznie wiecej swiad jamy
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ustnej, podraznienia gardta, swiadu ucha, bolu w nadbrzuszu, obrzeku warg, pieczenia
jamy ustnej, nudnosci, obrzeku jezyka, obrzek jamy ustnej, owrzodzenia jamy ustnej,
obrzeku gardia, owrzodzenia jezyka i wymiotow.

Brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami 12 SQ-HDM SLIT i PLA obserwowano w
przypadku zaburzen smaku i biegunki.

Najczesciej raportowano miejscowe reakcje w miejscu podania, w tym swiad jamy ustnej,
podraznienie gardla i swiad ucha, ktore wystepowaty na poczatku leczenia i ustepowaty w
ciggu kilku dni (mediana czasu trwania: 1-2 dni).

Szczegotowe wyniki porownan 12 SQ-HDM SLIT vs PLA przedstawiono w tabeli i na rysunkach
ponizej.
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Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace

Z czestoscig z2%.

Punkt koricowy 12 SQ-HDM, | PLA, N=731, | OR [95%Cl] p RD [95% Cl] p NNH  [95%
N=727, n (%) | n (%) cl]
Swiad jamy ustnej 414 (56,9) 175 (23,9) 4,20 [3,36; 5.26) <0,00001 | 0,33 [0,28; 0,38] <0,00001 | 3 [2; 3]
Podraznienie gardta 397 (54,6) 227 (31,1) 2,67 [2,16; 3,31] <0,00001 | 0,24 [0,19; 0,28] <0,00001 | 4 [3; 5]
Swiad ucha 238 (32,7) 123 (16,8) 2,41 [1,88; 3,08] <0,00001 | 0,16 [0,12; 0,20] <0,00001 | 6 [4; 8]
Bol w nadbrzuszu 207 (28,5) 118 (16,1) 2,07 [1,60; 2,67] <0,00001 | 0,12 [0,08; 0,17] <0,00001 | B [6; 12]
Obrzek warg 148 (20,4) 37 (5,1) 4,79 [3,29; 6,99] <0,00001 | 0,15 [0,12; 0,19] <0,00001 | 6 [5; 8]
Pieczenie jamy ustnej 140 (19,3) 38 (5,2) 4,35 [2,99; 6,33] <0,00001 | 0,14 [0,11; 0,17] <0,00001 | 7 [5; 9]
Nudnosci 115 (15,8) 66 (9,0) 1,89 [1,37; 2,61] 0,0001 | 0,07 [0,03; 0,10] <0,0001 | 14 [9; 29]
Zaburzenia smaku 115 (15,8) 105 (14,4) 1,12 [0,84; 1,49] ns 0,01 [-0,02; 0,05] ns na
Obrzek jezyka 99 (13,6) 19 (2,6) 5,91 [3,57; 9,76] <0,00001 | 0,11 [0,08; 0,14] <0,00001 | 9 [7; 12)
Obrzek jamy ustnej 97 (13,3) 24 (3,3) 4,54 [2,86; 7,18] <0,00001 | 0,10 [0,07; 0,13] <0,00001 | 9 [7; 13]
Owrzodzenie jamy ustnej 71 (9,8) 46 (6,3) 1,61 [1,10; 2,37] 0,02 | 0,03 [0,01; 0,06] 0,01 28 [15; 145]
Obrzek gardta 67 (9,2) 21 (2,9) 3,43 [2,08; 5,67] <0,00001 | 0,06 [0,04; 0,09] <0,00001 | 15 [11; 25]
Biegunka 59 (8,1) 44 (6,0) 1,38 [0,92; 2,07] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
Owrzodzenie jezyka 47 (6,5) 25 (3,4) 1,95 [1,19; 3,21] 0,008 0,03 [0,01; 0,05] 0,007 32 [18; 121]
Wymioty 34 (4,7) 17 (2,3) 2,06 [1,14; 3,72] 0,02 0,02 [0,005; 0,04] 0,01 42 [23; 214]

Tab. 49. Czas do wystapienia i czas trwania trzech najczestszych TRAE w grupie 12 SQ-HDM SLIT.

IN 12 SQ-HDM, N=727 PLA, N=731
Czas do Czas do Czas trwania, dni Czas do Czas do Czas trwania, dni
wystapienia 1. wystapienia, dni wystapienia 1. wystapienia, dni
dnia, min dnia, min
Swiad jamy ustnej 3,0 (0-270) 1,5 (1-141) 2,0 (1-393) 8,0 (0-480) 3,0 (1-72) 1,0 (1-154)
Podraznienie gardta 5,0 (0-575) 2,0 (1-28) 2,0 (1-383) 5,0 (0-257) 3,0 (1-211) 1,0 (1-170)
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IN 12 SQ-HDM, N=727 PLA, N=731
Czas do Czas do Czas trwania, dni | Czas do Czas do Czas trwania, dni
wystapienia 1. wystapienia, dni wystapienia 1. wystapienia, dni
dnia, min dnia, min

Swiad ucha 6,0 (1-110) 4,0 (1-27) 1,0 (1-167) 15,0 (1-40) 4,0 (1-28) 1,0 (1-67)
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Rys. 39. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegélne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepujace z czestoscia 22%, cz. 1 (OR).

12 SQ-HOW PLA Dilds Ratio Odis Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% C|
B.8.1 Swiad jamy ustnej
MATIC 4 737 175 731 1000%  420(3.36,5.26) ,
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 20 [3.36, 5.26]
Totdl events 444 175

Heterogeneity, Notapplicable
Test for overall effect Z=12 53 (P < 0.00001)

8.8.2 Podrainienie gardia

MATIC L1 AN o 227 T3 1000% 267216, 3.31) ’
Subtotal (95% CI) i 731 100.0% 2.67 [2.186, 3.31]
Total events 347 237

Heterogeneity, Mot applicabie
Test far overall effect 7= 8.99 (P < 0,00001)

B.8.3 Swiad ucha

MATIC 938 727 123 731 1000% 241188 3.08] ,
Subtotal {95% Cl) 727 731 1000%  2.41[1.88 3.08]
Total evenis 238 123

Heterageneity, Mot applicable
Test for overall effact Z=6.94 (P < 0.00001)

B.8.4 B&l w nadbrruszu

MATIC 207 FIvr e 731 100.0% 2071 60, 267 !
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 2.07 [1.60, 2671
Total events 207 g

Hetarogeneity, Nat applicable
Testfor overall effect Z=560 (P =0.00001)

B.6.5 Obrzek wary

MATIC 148 727 47 730 1000%  4.79(3.29,6.99) !
Subtotal (95% C1) 727 731 100.0% 479 [5.29,5,99]

Total events 148 ar

Heteroaeneity: Not applicable
Testforoverall effect Z=815 (P = 0.00007)

B.8.6 Pieczenie jamy usine)

MATIC 140 727 38 T30 1000% 435299, 633 !
Subtotal {95% Cl) 727 731 1000% 4.35[2.99. 6.33)

Taotal evenis 140 38

Heterogenelty: Not applicable
Testior overall effect; Z= 7.68 (F < 0,00001)

8.8.7 Nutdnosdci

MATIC 118 727 66 731 100.0% 1.84[1.37, 2.61) !
Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0%  1.89[1.37,2.61]

Total evenls 1B 6B

Heteraganeity. Not applicable _
Testfor overall efact Z=3.68 (P =0.0001)

8.8.8 Zaburzenia smaku

MATIC 116 727 1058 731 100.0% 1120.84,1 49) !
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 1.12[0.84,1.49]
Tatal evants 115 105

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 078 (P =0.44)

oot o1 . 1o 100
- Lepszy 12 SG-HDOM Lapsze PLA
Testfor subqroup diferences: Chif=75.25, df=7 (F = 0.00001), F=90 7% = P =
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Rys. 40. Analiza bezpieczeristwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepujace z czestoscia 22%, cz. 1 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Welght M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.8.1 Swiad jamy usinej
MATIC 414 727 175 731 100.0% 033028, 0.38) '
Sublotal (95% C1) Irig 731 100.0% 0.33 [0.28, 0.38]
Tolal events 414 175

Hetermgeneity, Not applicabie
Testfor overall effect Z= 1363 (P =0.00001)

B.8.2 PodraZnienie gardia

MATIC 3|y TV 227 OFEOA000%  0.24(019,0.28) !
Subtotal {85% CI) 727 731 100.0% 0.24 [D.19, 0,28]
Total avents 3497 227

Hetarogenelty: Mot applicabie
Test for oversll effect Z= 936 (P = 0.00001)

8.2.3 Swiad ucha

MATIC 238 TI7 123 731 1000% D602 020 !
Subtotal {95% CI) T27 731 100.0% 0.16 [0.12, 0.20]
Total events 238 123

Helarogenaity: Natapplicable
Testfor pverall effeck Z=7.16 (P < 0.00001)

8.8.4 Bol w nadbrzuszu

MATIC 207 727 118 731 100.0% DAZ10.08,017] ’
Subtotal (95% CI) 727 731 100.0% 0.12 [0.08, 0.17]
Total events 07 118

Heterageneity. Mot 2pplicable
Testior overall effiect Z=9.72 (P < 0,00001)

8.8.5 Obrzek warg
MATIC 148 727 a7 73 1000%  DAS[01Z,019 ’
Subtotal {95% CI) 727 731 100.0%  0.15]0.12,0.18]

Total events 148 a7

Heterogeneity, Not applicable
Testior overall effiect Z=9.00 (P < 0.00001)

B.8.6 Pieczenie jamy usinej

MATIC 140 727 28 731 1000%  014[011,017) !
Subtotal {05% C) 727 731 1000%  0.14{0.11,017]
Total events 140 i

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z=8.38 (P < 0.00001)

8.8.7 Nudnosci

MATIC 118 727 66 731 1000% 007 [0.03, 010 !
Subtotal {95% Cl) [rii 731 100.0%  0.07 [0.03,0,10]

Total events 115 GG

Heterogeneity, Not applicable

Test for overall effect Z= 3.95 (P = 0.0001)

8.8.8 Zaburzenia smaku

MATIC 116 727 108 731 1000%  0.01 [-0.02, 0,05

Subtotal {95% Cl) T 731 1000% 0.01 [-0.02, 0.05]

Tatal events 115 108
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 7=078 (P=0.44)

I | !
-1 -5 0 05 1
Lepszy 42 SO-HDM Lepsze PLA

Test for subarous diferances CHF= 14002, df=7 (P = 0.06001), F= 95.0%
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Rys. 41. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepujace z czestoscia 22%, cz. 2 (OR).

12 S5Q-HDM PLA Ddds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Evemts Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.9.7 Obrzek jexyka

MATIC 99 727 19 731 1000% 591 [357,976) !
Subtotal (95% C1) iy 73 100.0% 5.91 [3.57,9.76]

Total events 94 19

Hetermgeneity, Not applicabie

Testfor overall effect 2= 6.93 (P < 0.00001)

8.9.2 Obrzek jamy ustnej

MATIC 97 727 24 731 1000% 454286 718) !
Sublotal {85% CI) 727 731 100.0% 4.54 [2.86, 7.18]

Total avents a7 24

Hetarogenelty: Mot applicabie

Test for overzll effect Z= 645 (P < 0.00001)

8.9.3 Owrzodzenie jamy usinej

MATIC 7 Tir 46 731 1000% 16711110, 2.37] !’
Subtotal {95% CI) T27 731 100.0% 1.61[1.10,2.37]

Total events & 46

Helarogenaity: Natapplicable

Testfor overall effect Z= 242 (P=002)

8.9.4 Obrzek gardia

MATIC BT 727 2173 100.0% 3.4312.08, 9.67] t
Subtotal (95% CI) 2T 731 100.0% 3.43 [2.08, 5.67]

Total events 67 e

Hetérogeneity, Net applicable

Testior overall effiect Z=4.82 (P < 0,00001)

8.9.5 Blegunka

MATIC 59 727 44 T3 1000% 1.38[0.82, 2.07) !
Subtotal {95% CI) T27 731 100.0% 1.38[0.92, 2.0T)

Total avants 449 44

Heterogeneity, Not applicable

Testior overall efiect Z=1.56 (F=012)

B.9.6 Owrzodzenie jezyka

MATIC 47 727 25 731 A000%  1.95(119 3,21] t
Subtotal {95% Cl) 727 731 1000%  1.95[1.19,3.21]
Total events 47 25

Heterogeneity, Not applicable

Testfor overall effect Z= 2.64 (F = 0.008)

8,9.7 Wymioty

MATIC 4 727 17 721 1000%  206[1.14, 372 t
Subtotal {95% CI) (i 731 1000%  2.06[1.14,3.72]

Total events 34 17

Heterogeneity, Not applicable

Test for overall effect Z= 240 (P=002

f f 1 {
0m 01 10 100

i Lapszy 12 SQ-HDOM Lepsza FLA
Testfor subgroup differences: ChiF= 3382, di= 6 (P < 0.00001), F=82 3%
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Rys. 42. Analiza bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepujace z czestoscia 22%, cz. 2 (RD).

12 SQ-HDM PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
8.9.1 Obrzek jezyka
MATIC a3 727 19 731 1000% 011 [0.08 014) !
Sublotal (95% CI) iy 73 100.0% 0.11 [0.08, 0.14]
Total evants 99 19

Hetermaeneity; Nutapplitahié
Testfor overall effect 2= 7.86 (P < 0.00001)

8.9.2 Obrzek jamy ustnej

MATIC 97 727 24 F31 4000%  040[0.07, 013 !
Subtotal (95% Cl) 727 731 1000%  0.10[0.67,0.13]

Total gvents a7 24

Hetarogenelty: Mot applicabie
Test for overzll effect Z=7.07 (P < 0.00001)

8.9.3 Owrzodzenie jamy usinej

MATIC 71 727 46 731 1000%  003(0.01,0086] !
Subtotal (95% Cl) 727 731 100.0%  0.03[0.01, 0.06]
Total events 7 AR

Helarogenaity: Natapplicable
Testfor overall effeck Z=2.44 (P=0.01)

8.9.4 Obrzek gardia

MATIC BT 727 2173 100.0% D.0R[0.04, 0.09 !
Subtotal (95% CI) 2T 731 100.0% 0.06 [0.04, 0.09]

Total evants 67 e

Hetérogeneity, Net applicable
Testior overall effiect Z= 912 (P < 0,00001)

8.9.5 Biegunka

MATIC ga. 727 44 731 1000% 002 [-0.01,0.05) ,
Subtotal {85% Cl) 727 731 100.0% 0.02 [-D.01, 0.05]

Total events 58 44

Heterogensaity, Not applicable
Tast for overall efiect Z= 186 (P=012)

B.9.6 Owrzodzenie jezyka

MATIC 47 727 25 73 A000%  0.03{0.01, 005 !
Subtotal (95% C) 727 731 100.0%  0.03 {0.01,0,05)
Total events 47 25

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall efféct Z= 269 (P =0007)

8,0.7 Wymioty

MATIC EE S 17 721 1000% 0,02 [0.00, 0.04] ,
Subtotal {95% CI) (i 731 1000%  0.02 [0.00, 0.04]
Total events 34 17

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect 2= 245 (P=001)

i i 1 1
0z 01 0 01 02
3 ) Lepszy 12 SQ-HDOM Lepsze PLA
Testfor subgroup diffierences: ChiF= dBES, di= 6 (P < 0.00001), P=87.7%

6.3 Zdarzenia niepozadane o0 szczegolnym
znaczeniu dla oceny bezpieczenstwa leku

Wskaznik ESI (ang. event of special interest) byt bardzo niski (0,5%; n = 8/1458).
Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne zostaly zgloszone przez 3 pacjentow w grupie 12 SQ-
HDM SLIT i 2 pacjentow w grupie PLA - wszystkie zdarzenia byty o tagodnym lub
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umiarkowanym nasileniu i nie zostaly uznane za cigzkie. W przypadku tabletek 12 SQ-HDM
SLIT dwa zdarzenia uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem: objawy tagodnej
pokrzywki na klatce piersiowej i brzuchu (jeden pacjent; leczenie bez zmian) oraz
umiarkowanej nadwrazliwosci z objawami bolu w nadbrzuszu i ztego samopoczucia (jeden
pacjent; leczenie przerwano). Zadne zdarzenie nie bylo leczone adrenaling, a wszystkie
osoby z ogolnoustrojowymi reakcjami alergicznymi w petni wyzdrowiaty. Nie zgloszono
zadnego przypadku eozynofilowego zapalenia przetyku. W badaniu nie zaobserwowano
klinicznie istotnych zmian w parametrach laboratoryjnych, parametrach zyciowych,
badaniu fizykalnym lub czynnosci pluc w Zadnej z grup leczonych i nie odnotowano zgonow.
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7 Dodatkowe dowody naukowe

7.1 Ocena  skutecznosci i  bezpieczenstwa
preparatu Novo-Helisen Depot®

W ponizszych rozdziatach opisano zidentyfikowane dowody naukowe dla preparatu Novo-
Helisen Depot”. Niestety, zadne z badan nie spetnito kryteriow wtaczenia do czesci gtownej
przegladu. Sposrod dowodéw naukowych dla Novo-Helisen Depot® wybrano badania
najbardziej zblizone charakterystyka do predefiniowanych kryteriow witaczenia i
wykluczenia.

7.1.1 Bekis-Bozkurt 2023

W retrospektywnym badaniu Bekis-Bozkurt 2023 (Turcja) analizowano dane 59 pacjentow z
AR lub AR i towarzyszaca astmg wywolanymi przez kurz domowy, leczonych za pomoca
Novo-Helisen Depot lub Alutard-SQ. W czasie pandemii COVID-19 zakup NHD byt
niemozliwy, w zwiazku z czym pacjenci byli zmuszeni do zmiany terapii NHD na Alutard SQ
lub przerwania terapii NHD. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki wytacznie dla
pacjentow leczonych Novo-Helisen Depot (w publikacji grupa TG przed zmiang leczenia:
N=19 oraz grupa 2: N=11), gdzie mediana wieku, w ktorym rozpoczeto terapie SCIT wyniosta
odpowiednio 111 14 lat.

Tab. 50. Skutecznos¢ NHD przed zmiana leczenia na Alutard SQ (N=19).

Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa, | Przed zmiang leczenia,
srednia (min-max) srednia (min-max)

Objawy ze strony nosa 1,7 (1-3) 0,25 (0-1,25)

Zuzycie lekow donosowych 2,12 (1-3) 0,257 (0-1,5)

Objawy astmy 2,42 (0,75-3) 0,36 (0-1,25)

Zuzycie lekow przeciwastmatycznych 2,39 (1,5-3) 0,05 (0-1)

Objawy tgcznie 4 (2-6) 0,66 (0-1,5)

Zuzycie lekow tacznie 4,2 (3-6) 0,8 (0-2)

Objawy i zuzycie lekow lacznie 8,2 (5,75-11) 0,8 (0-3,25)

Wynik w skali VAS 9,2 (5-10) 1,97 (0-6)

VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Score).

Na 476 wstrzykniec (45 wstrzykniec na osobe) raportowano 7 reakcji miejscowych w fazie
leczenia poczatkowego i 2 reakcje miejscowe w fazie leczenia podtrzymujacego, natomiast
w ogole nie raportowano duzych reakcji miejscowych oraz reakcji ogolnoustrojowych.
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Na podstawie wynikow badania Bekis-Bozkurt mozna uznac, ze terapia Novo-Helisen Depot
jest skuteczna i bezpieczna u osob <18 rz.

7.1.2 Li2019

Badanie Li 2009 byto otwartym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem klinicznym,
przeprowadzonym w Chinach, w ktorym poréwnanoc 2 peparaty SCIT-HDM, tj. Novo-Helisen
Depot” i Alutard®, w populacji pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego AR wywotanym
HDM (24,3% pacjentow w ramieniu NHD miato rowniez astme). Dzieci w wieku 5-12 lat
stanowity 66,1% populacji w grupie NHD. Okres leczenia wyniost 1 rok.

Po 1 roku leczenia, w ramieniu Novo-Helisen Depot obserwowano redukcje nasilenia
objawow i zuzycia lekow w AR z 3,3 do 1,8 pkt - patrz rysunek ponizej. W przypadku
sktadowych TCRS analizowanych osobno, tj. nasilenia objawow AR i zuzycia lekow w AR,
obserwowano zblizone wyniki do TCRS. Odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie, tj. u ktorych raportowano >30% redukcje TCRS od wartosci wyjsciowych wyniosta
74%. Redukcja >30% byta obserwowana juz po 3 mies. leczenia.

Rys. 43. Zmiana nasilenia objawow i zuzycia lekéw w AR w badaniu Li 2019.
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Stezenie 1gGs i IgE specyficznych dla D-p i D-f oraz czynnikow blokujacych IgE istotnie
wzrosto po 1 roku podawania preparatu Novo-Helisen Depot.

Czestosc wystepowania miejscowych ZN wyniosta 57,4% (66/115). 13 (11,3%) pacjentow
doswiadczyto reakcji systemoweij, w tym 9 (7,8%) reakcji byto stopnia 11 4 (3,5%) rekacje
byty stopnia 2. Nie raportowano przypadkow wystapienia reakcji anafilaktycznej.

7.1.3 Xiang 2021

W wieloosrodkowym, prospektywnym, otwartym, obserwacyjnym badaniu fazy IV
przeprowadzonym w 17 osrodkach w Chinach oceniono bezpieczenstwo produktu Novo-
Helisen Depot u dzieci w wieku 5-11 lat (N=200) i mtodziezy w wieku 12-17 lat (N=50) z AR
i/lub AA w czasie 14 tygodniowej fazy leczenia poczatkowego (tj. fazy zwigkszania dawki).
Ocene prowadzono jeszcze przez 30 dni po zakonczeniu leczenia. W niniejszym rozdziale
przedstawiono wylacznie wyniki dla dzieci w wieku 5-11 lat. Badanie wykluczono z czesci
glownej przegladu ze wzgledu na azjatyckie pochodzenie pacjentow.

278 zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem wystapilo u 79 dzieci w wieku 5-11 lat
(39,5%), przy czym najczesciej raportowano rekacje w miejscu wstrzykniecia, takie jak
pokrzywka (14,5%), swiad (8,0%), rumien (7,0%) 1 wysypka (5,0%).
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U jednego 11-letniego pacjenta z rozpoznaniem AR i AA wystapito jedno ciezkie ZN 1
godzing po wstrzyknieciu 0,4 ml stezenia 3 NHD, objawiajace sie wysypka na twarzy, szyi,
klatce piersiowej i plecach. Doustne podanie leku przeciwhistaminowego nie ztagodzilo
objawow po 2 godz. Nastepnie pacjentowi profilaktycznie podano epinefryne; nie wystapily
zadne inne reakcje zagrazajace zyciu, a szczytowy przeptyw wydechowy utrzymywal sie w
prawidtowym zakresie. 30 minut pozniej wysypka anafilaktyczna ustapita. Poniewaz
zastosowano epinefryne, zdarzenie to zostato uznane za ciezkie, co doprowadzito do
zmniejszenia dawki.

7.1.4 Zhou 2024

W retrospektywnym badaniu Zhou 2024 287 dzieci w wieku 5-13 lat (Srednia 7 lat) z astmg
(54,4%), AR (29,3%), astma kaszlowg (3,1%) lub astma i AR (13,2%) otrzymato co najmniej
15-miesieczng immunoterapie podskorng z zastosowaniem Novo-Helisen Depot.

W czasie trwania badania Zhou 2024 raportowano 23 (8,01%) reakcje systemowe, w tym 7
(2,44%) ciezkich reakcji systemowych.

W fazie leczenia poczatkowego (tj. w fazie zwiekszania dawki) raportowano 146 (50,87%)
wczesnych reakcji miejscowych i 142 (49,48%) poznych reakcji miejscowych, podczas gdy w
fazie leczenia podtrzymujacego wystapito 118 (41,11%) wczesnych reakcji miejscowych i 122
(42,51%) poznych rekacji miejscowych. Szczytowa czestos¢ wystepowania wczesnych i
poznych reakcji miejscowych przypadata na pierwsze trzy miesigce leczenia. Czestosc
wystepowania poznych reakcji miejscowych zmniejszata sie stopniowo wraz z czasem
trwania leczenia - patrz rysunek ponizej.

Rys. 44. Czestoi¢ wystepowania wczesnych i poznych reakcji miejscowych po zastosowaniu
NHD w zaleznosci od fazy terapii u dzieci w wieku 5-13 lat (Zhou 2024).
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7.2 Bezpieczenstwo immunoterapii podskoérnej
ogotem

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

Istniejq 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) zwiazanych ze SCIT (Lockey 1987, Reid 1993, Bernstein 2010). Oszacowana
czesto$¢ wystapienia zgonu wynosi 1 przypadek na 2,5 min iniekcji, czyli 3,4 zgonow na
rok. Ankieta przeprowadzona w latach 1973-1984 wskazuje, iz czestos¢ wystepowania
zgonu wynosi jeden przypadek na 2,8 miliona iniekcji (Lockey 1987), W latach 1985-1989
opisano 15 zgonow zwiazanych ze SCIT, szacujac czestos¢ wystepowania zgonow na 1 na 2,0
miliony iniekcji. W latach 1990-2001 udokumentowano 41 przypadkow reakcji konczacych
sie zgonem, co mozna przelozyc 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 zaraportowana wystapienie w
sumie 6 zgonow, co oznaczato szacunkowo 1 przypadek zgonu na rok (Bernstein 2010,
Epstein 2011). W Wielkiej Brytanii zaraportowano 26 zgonow zwigzanych ze SCIT w wyniku
anafilaksji na przestrzeni 10 lat (Bernstein 2010). CzestosC wystepowania zgonow
zwigzanych 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 1milion 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 przypadkow 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%
lekarzy bioracych udzial w ankiecie odnotowalo wystapienie reakcji systemowych
u pacjentow po padaniu SCIT). Wynik ten byl zgodny z czestoscia raportowang w innych
dtugoterminowych badaniach, gdzie raportowana czestosc wyniosta 0,06% do 0,23%
przypadkow reakcji systemowych w przeliczeniu na jedng iniekcje (Epstein 2014). Stopien
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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 (cigzkiego) na 10 000 iniekcji (Epstein 2014).
W czwartym roku badania odnotowano 35 przypadkow reakcji systemowych stopnia 4, czyli
0,01 przypadkow na 10 000 iniekcji. Czestosc¢ wystgpowania 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 i1 male badania prospektywne umozliwity
oszacowanie czestosci wystepowania poznych reakcji systemowych (rozpoczynajacych sie
po 30 minutach od iniekcji) na poziomie 27% do 50% (Bernstein 2010). Czas wystapienia
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 gornych
drog oddechowych, lub objawow brzusznych) i112,5% (9/72) o charakterze ciezkim
(zagrazajacych zyciu) byly reakcjami poznymi. Wsrod reakcji wczesnych, epinefryne
zastosowano w 71% przypadkach reakcji stopnia 1, w 93% przypadkach reakcji
umiarkowanych i w 94% przypadkach reakcji stopnia 3 (cigzkich, 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
wyroznia sie m. in. bledne dawkowanie i podawanie iniekcji, opoznienia w podaniu lub
brak podania epinefryny, wczesniejsze reakcje systemowe zwiazane ze SCIT, podanie SCIT
w nieoptymalnych warunkach czy niewystarczajacy czas monitoringu po podaniu iniekcji
(Bernstein 2010).

Nalezy jednak miec¢ na uwadze, ze przedstawione badania odnosza sig¢ do ogotu preparatow
typu SCIT, zawierajacych rozne alergeny, w tym roztocze kurzu domowego, pytki traw
i drzew lub siersc zwierzat.

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

Tab. 51. Poréwnanie bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax® z immunoterapia
podskérna (SCIT)

Rodzaj Rodzaj immunoterapii alergenowej
Acarizax” SCIT
Reakcje niepozadane konczace | Nie raportowano | Lata 1983-1993: 30 przypadkow
sig zgonem (FR) Lata 1990-2001: 17 przypadkow
Lata 200-2007: 6 przypadkow
Lata 2008-2012; 1 przypadek
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Rodzaj Rodzaj immunoterapii alergenowej
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

Porownujac dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax® i
podskornej immunoterapii alergenowej, mozna uznac, ze ryzyko systemowych reakcji
niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie SCIT. Wysoki profil
bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej w porownaniu ze SCIT mozna
ttumaczyc brakiem adsorpcji alergenow z blony 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 uznac, Ze preparat Acarizax® do
immunoterapii podjezykowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
w porownaniu 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 stosowaé¢ w

domu (ARIA 2019).
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych | Produktow
Biobojczych

Nie zidentyfikowano raportow i komunikatow dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu produktu leczniczego Acarizax® nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) w ramach
spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa - dostep 06.02.2025 .

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Acarizax® (EMA) - dostep
06.02.2025 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0sob stosujacych wyciagi alergenowe roztoczy odnalezione w bazie European database of
suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2025) prowadzone] przez EMA -
dostep 06.02.2025 r. Najczesciej zglaszano zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia
oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia.

Tab. 52. EMA - zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujacych
wyciggi alergenowe roztoczy.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapiern | Liczba Nie Lacznie
zgloszona przez wystapien okreslono
osoby wykonujace | zgloszona zrodta
zawody medyczne | przez osoby zgloszenia
nie
wykonujace
zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu 77 44 0 121
limfatycznego
Zaburzenia serca 287 75 0 362
Wady wrodzone, rodzinne i 8 4 0 12
genetyczne
Zaburzenia ucha i btednika 195 320 1 516
Zaburzenia endokrynologiczne 12 10 0 22
Zaburzenia oka 364 714 0 1078
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba Nie Lacznie
zgloszona przez wystgpien okreslono
osoby wykonujace | zgloszona Zrodta
zawody medyczne | przez osoby zgltoszenia
nie
wykonujace
zawody
medyczne
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2758 5403 1 8162
Ogdlne zaburzenia i reakcje w 2 680 1 568 3 4251
miejscu podania
Zaburzenia watraby 16 7 0 23
Zaburzenia uktadu 1436 327 0 1763
immunelogicznezo
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 468 575 0 1043
Zranienia, zatrucia i powiklania 670 1743 0 2413
zwiazane z procedurami
Nieprawidlowe wyniki badan 388 128 0 516
Zaburzenia metabolizmu i 45 72 0 117
odzywiania
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 182 166 2 350
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 25 31 0 56
Zaburzenia ukladu nerwowego 754 720 1 1475
Cigza, stan potogowy i 15 44 0 59
okotoporodowy
Problemy zwigzane z produktem 69 99 0 168
Zaburzenia psychiczne 281 174 0 455
Zaburzenia nerek i uktadu 25 21 0 46
MOoCZowego
Zaburzenia ukladu rozrodczego 15 31 0 46
i piersi
Zaburzenia oddechowe, klatki 2 821 2928 2 5 751
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2 005 1179 1 3185
Okolicznosci spoteczne 19 10 0 29
Procedury chirurgiczne i medyczne 43 218 0 261
Zaburzenia naczyniowe 387 12 0 499
tgcznie 7 676 8 273 4| 15953

Zrodio: EMA European Database of ADR; dostep 06.02.2025 .

8.3

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Acarizax” oraz
Odactra® (FDA) - dostep 06.02.2025 .
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8.4 WHO Uppsala Monitoring Center

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych alergeny kurzu domowego (w tym Acarizax”) odnalezione w bazie
VigiAccess™ (WHO-UMC 2025) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep
06.02.2025 r. Najczesciej zgtaszano zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia
oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia.

Tab. 53. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osob stosujacych alergeny kurzu domowego (w tym Acarizax®) (8 256
zgloszen).

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 46
Zaburzenia serca 142
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne b
Zaburzenia ucha i btednika 406
Zaburzenia endokrynologiczne 4
Zaburzenia oka 442
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 4192
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2098
Zaburzenia watroby 11
Zaburzenia uktadu immunologicznego 649
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 530
Zranienia, zatrucia i powiklania zwigzane z procedurami 862
Nieprawidlowe wyniki badan 198
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 52
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lacznej 133
Choroby nowotworowe 8
Zaburzenia ukladu nerwowesgo 625
Cigza, polog i okres okotoporodowy 19
Problemy zwiazane z produktem 53
Zaburzenia psychiczne 192
Zaburzenia nerek i ukladu moczowego 17
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 16
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 2 986
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1371
Sytuacje spoteczne 19
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 56
Zaburzenia naczyniowe 146
Lacznie 15 279

Zrodio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 06.02.2025 r.
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9 Ograniczenia

Glownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak jakichkolwiek badan
spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego dla
preparatu Novo-Helisen Depot®, tym samym uniemozliwiajac przeprowadzenie
poréwnania analizowanej interwencji (12 SQ-HDM SLIT) z wybranym komparatorem
glownym w analizowanej populacji charych.

W zwigzku z powyzszym, niniejsza analiza jest oparta gtownie na porownaniu 12 SQ-HDM
SLIT z komparatorem dodatkowym (tj. placebo) na podstawie 1 badania RCT - MATIC (MT-
12), przy czym pacjenci w obu grupach mogli stosowac scisle okreslone leczenie objawowe.

Badanie MATIC charakteryzowalo sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wedtug skali
Cochrane w zakresie wiekszosci domen z wyjatkiem domeny ,Inne czynniki”, w ktorej
uwzgledniono nieznane ryzyko btedu systematycznego zwiazane ze sponsorem badania,

1141}

ktorym byt podmiot odpowiedzialny leku Acarizax®.

Whnioskowane wskazanie obejmuje dzieci w wieku 5-11 lat, kryteria wilaczenia do badania
MATIC rowniez uwzgledniaty takie kryterium wieku, podczas gdy charakterystyka wyjsciowa
populacji wskazuje na udzial w badaniu rowniez pacjentow w wieku 4 lat.

Ocene skutecznosci w badaniu MATIC przeprowadzono w populacji FAS-O (ang. full analysis
set-observed), obejmujacej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku i mieli co najmniej jeden zapis w dzienniku
elektronicznym w okresie oceny skutecznosci (Ni=706, Nk=693). Ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono natomiast w populacji SAF (ang. safety analysis set), obejmujacej
wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku
(Ni=731, Nk=727).

Wiekszos¢ pacjentéw w badaniu MATIC byta uczolona nie tylko na roztocze kurzu
domowego, ale rowniez inne alergeny, co moglo zaburzac wyniki analiz, przy czym
przeprowadzona analiza post-hoc w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
wykazala istotny statystycznie efekt leczenia zarowno u pacjentéw z monosensytyzacja,
jak i polisensytyzacja. Ponadto, w badaniu brakowato pomiaru oraz kontroli ekspozycji na
roztocze kurzu domowego i inne alergeny. Wptyw ekspozycji na alergeny u poszczegolnych
chorych, rozniacy sie w zaleznosci od sezonu, korzystania z klimatyzacji, rodzaju
materaca, poszewek na materac lub poduszke oraz innych czynnikow Srodowiskowych,
mogl zaktocac wyniki badania.

Pomimo wystarczajacego do wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa okresu leczenia w
ramach badania, wynoszacego ok. 12 miesiecy, nieznane jest dziatanie leku w dtuzszym
okresie obserwacji (AIT zazwyczaj trwa 3-5 lat) oraz utrzymywanie sie efektu po
zakonczeniu leczenia.

W badaniu MATIC oceniono wiele punktow koncowych, niemniej pozostato kilka kwestii
wymagajacych wyjasnienia w kolejnych badaniach. Przede wszystkim badanie nie zostalo
zaprojektowane w celu potwierdzenia skutecznosci w leczeniu astmy i pomimo wykazania
redukcji objawow u chorych z astma, w dalszym ciggu nie wiadomo, czy 12 SQ-HDM SLIT
zmniejsza ryzyko zachorowania na astme u pacjentow z AR/C. Majac na uwadze znaczne
roznice rozwojowe w populacji pediatrycznej oraz roznice w czasie trwania choroby,
zakres wieku 5-11 lat jest dosc szeroki i przydataby sie granulacja w celu odpowiedzi na

106/157



Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do clezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 Lat

pytanie, czy wczesniejsze zastosowanie AIT  daje lepsze/gorsze  wyniki
skutecznosci/bezpieczenstwa. W badaniu brakuje rowniez informacji, u jakiego odsetka
dzieci nastapilo catkowite ustgpienie objawow choroby i rezygnacja z leczenia
objawowego.

Nie odnaleziono badan wtornych oraz badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu, tj. badan, w ktorych
oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax™ w analizowanej
populacji chorych w porownaniu do preparatu Novo-Helisen Depot® lub leczenia
objawowego. Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych rowniez nie
odnaleziono publikacji, ktore spelnityby kryteria wiaczenia do przegladu.

W ramach dodatkowych dowodow naukowych witaczono 4 badania, w ktorych oceniano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo preparatu Novo-Helisen Depot” u dzieci, jednak zadne z
nich nie spetnilo kryteriow wiaczenia do czesci glownej przegladu. Roznice w projekcie
badan, wyjsciowej charakterystyce chorych, jak rowniez sposobie raportowania nie
pozwala nawet na posrednie porownanie z preparatem Acarizax. Niemniej, nalezy
zauwazyc, ze identyczny problem wystepowal przy poprzednich wnioskach refundacyjnych
dla Acarizaxu (mtodziez i dorosli) i nie przeszkodzilo to w wydaniu pozytywnych decyzji
refundacyjnych.
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10 Dyskusja

Alergiczny niezyt nosa, zapalenie spojowek i astma wywotane przez roztocze kurzu
domowego (HDM) znaczaco obcigzaja codzienne zycie dzieci przez caty rok. Pomimo
ograniczenia ekspozycji na alergeny i farmakoterapii, wiele dzieci doswiadcza powaznych
objawow i obnizonej jakosci zycia, podkreslajac potrzebe zastosowania leczenia
modyfikujacego przebieg choroby, takiego jak immunoterapia alergenowa (APD Acarizax).

Celem analizy byla ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa stosowania
standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM SLIT
(Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skarne i (lub) swoiste immunoglobuliny E), w porownaniu ze
zdefiniowanymi komparatorami tj. preparatem Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny)
oraz leczeniem objawowym (komparator dodatkowy).

Wnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax” jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

Tabletki podjezykowe Acarizax” sa produktem leczniczym zarejestrowanym w doustnym
leczeniu alergicznych chorob oddechowych wywotanych przez roztocze kurzu domowego.
Jego skutecznosc i bezpieczenstwo potwierdzono w wielu badaniach klinicznych, w ktérych
udziat wzieto kilka tysiecy pacjentow m.in. z Europy, Ameryki Potnocnej i Japonii (Nolte
2016, Demoly 2016, Virchow 2016, Masuyama 2018, Matsuoka 2017, Okubo 2017).

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
wiaczenia. Jakosc¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad
i Cochrane.

Do dnia 6 lutego 2025 r. nie odnaleziono zadnych badan oceniajacych skutecznosc i
bezpieczenstwo preparatu Novo-Helisen Depot®, spetniajacych kryteria wtaczenia do
niniejszego przegladu systematycznego, uniemozliwiajac przeprowadzenie porownania
analizowanej interwencji (12 SQ-HDM SLIT) z wybranym komparatorem gtownym w
analizowanej populacji chorych, co stanowi glowne ograniczenie przeprowadzonej analizy.
W zwiazku z tym, niniejsza analize przeprowadzono na podstawie 1 badania RCT (MATIC,
MT-12), w ktorym porownano 12 SQ-HDM SLIT z komparatorem dodatkowym, tj. placebo.
Pacjenci mogli stosowac scisle okreslong terapie objawowa w obu ramionach. W ramach
przegladu nie zidentyfikowano zadnych badan RWE i opracowan wtornych,

Badanie RCT wtaczone do przegladu charakteryzowato sie wysoka jakoscia w skali Jadad (5
pkt) oraz niskim ryzykiem btedu systematycznego zgodnie z oceng Cochrane w zakresie
wiekszosci domen z wyjatkiem domeny ,,Inne czynniki”, w ktérej uwzgledniono nieznane
ryzyko btedu systematycznego zwigzane z tym, ze sponsorem badania byt podmiot
odpowiedzialny leku Acarizax”.
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Okres obserwacji w badaniu MATIC wynosil ok. 12 miesiecy, co pozwala na ocene dziatania
klinicznego ocenianego leku, majac na uwadze tres¢ ChPL Acarizax, zgodnie z ktorg
poczatku dziatania klinicznege nalezy oczekiwac po 8-14 tygodniach leczenia. Okres
obserwacji w badaniu byt jednak znacznie krotszy w porownaniu z badaniami, w ktorych
ocenia sig standardowa immunoterapie (3 lata). Jednak na podstawie efektow
immunologicznych leczenia osigganych za pomoca produktu Acarizax” oraz tabletek SQ SLIT
zawierajacych alergeny pytkow traw w pierwszym roku leczenia, mozna wnioskowac
o skutecznosci leczenia dlugoterminowego oceniang interwencjg (Durham 2012).

Przeprowadzone analizy wykazaty istotng statystycznie wigksza skutecznosc immunoterapii
podjezykowej w porownaniu do placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia objawow
alergicznego niezytu nosa (istotngq przewage wykazano rowniez w przypadku osobnej
analizy kazdego objawu, tj. kataru, zatkanego nosa, $wiadu nosa i kichania) oraz zapalenia
spojowek. Dodatkowo, wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych, wigksza
czestosc wystepowania dni z tagodnymi objawami AR, mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem
AR, co przetozyto sie na istotng poprawe jakosci zycia chorych wedlug kwestionariusza
PRQLQ (istotna przewage wykazano rowniez w przypadku osobnej analizy kazdej domeny
kwestionariusza PRQLQ dotyczacej oceny objawow ze strony nosa, objawow ze strony
oczu, innych objawow, ograniczenia aktywnosci i problemow praktycznych) w grupie 12 SQ-
HDM SLIT w porownaniu do grupy PLA. Przeprowadzone analizy w podgrupach w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego wykazaly istotne statystycznie przewagi 12 SQ-HDM
SLIT zardowno u pacjentéw z astma, jak i bez astmy (analiza predefiniowana) oraz u
pacjentow z monosensytyzacja i polisensytyzacja (analiza post-hoc), przy czym
numerycznie wiekszy efekt widoczny byt u pacjentow bardziej obciazonych, tj. z astma i
polisensytyzacja.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz wszystkich  kluczowych
drugorzedowych punktow koncowych, gdzie podano warto$¢ roéznicy wzglednej,
roznica ta byla wyzsza niz 22% na korzys¢ 12 SQ-HDM SLIT, a wiec byla istotna kliniczne
biorac pod uwage minimalna istotna klinicznie roznice wzgledna dla immunoterapii
alergenowej w porownaniu do placebo zaproponowanga przez the World Allery Organization
(WAQ) rowna 20% (WAQO 2009). Podobnie, zgodnie z okreslonymi w protokole zaleceniami
FDA dotyczacymi wzglednej roznicy w leczeniu w porownaniu z placebo wynoszacej >15%
(dolna granica przedziatu ufnosci >10%), istotnosc kliniczna w badaniu MATIC zostata
osiggnieta (Schuster 2024). Pierwszy istotny statystycznie efekt raportowano juz po 8
tygodniach terapii, ktory sukcesywnie rost w miare uplywu czasu az do zakonczenia
badania.

W subpopulacji pacjentéw z astma obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawow astmy, co przelozylo sie m.in. na zwiekszenie odsetka dni bez uzycia
SABA oraz zmniejszenie liczby inhalacji SABA w tygodniu i odsetka nocnych wybudzen
wymagajgcych uzycia SABA, co ma szczegélne znaczenie w ocenie ekonomicznych
konsekwencji astmy, gdyz leczenie zaostrzen jest istotnym czynnikiem wptywajacym na
koszty terapii pacjentéw z astmg. Nalezy przy tym pamigtac, ze celem badania nie bylo
wykazanie skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT w astmie, wyjSciowe nasilenie objawow astmy i
zuzycie lekow nie byto znaczne, poniewaz wigkszos¢ chorych miata astme tagodng lub
sezonowa, tym bardziej uzyskanie przewag w tej subpopulacji chorych pokazuje
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skutecznosc leku, zwlaszcza ze analizy przeprowadzono na niemal 3-krotnie mniejszej
liczbie pacjentow w poréwnaniu do liczebnosci populacji calkowitej.

Pod wptywem stosowania 12 SQ-HDM SLIT, w badaniu obserwowano istotne zwiekszenie
stezenia przeciwciat IgE i 1gG4 oraz czynnikow blokujacych IgE we krwi, co moze stanowic
dobrg prognoze utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu badania oraz
leczenia.

Wyniki badania MATIC sg zgodne z danymi na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Acarizax pochodzacymi z badan przeprowadzonych u starszych pacjentow, gdzie redukcja
TCRS wyniosta 17% u mtodziezy i dorostych z Ameryki Pétnocnej (badanie PO01, Nolte 2016),
20% u dorostych z Europy (badanie MERIT - Demoly 2016) i do 24% u dzieci, mlodziezy i
dorostych z Japonii (Masuyama 2018, Matsuoka 2017, Okubo 2017). Badanie to wzmacnia
dostepne dotychczas dowody i dostarcza klinicystom solidnych danych wspierajacych
wlaczenie tabletek 12 SQ-HDM SLIT do rutynowej opieki nad dzie¢mi niereagujacymi na
konwencjonalng farmakoterapie.

Wyniki badania MATIC s3 réwniez porownywalne z wynikami badan pediatrycznych, w
ktorych badano tabletki SQ SLIT na okreslone sezonowe alergie na pytki (traw, ambrozji i
drzew [grupa homologiczna brzozy]) (Valovirta 2018, Bufe 2009, Blaiss 2011, Nolte 2020,
Gappa 2024), a takze odpowiednich badan innych preparatow SLIT w tabletkach na ARC
wywotane HDM lub trawy (Wahn 2009, Demoly 2021). Ostatnio opublikowano dowody na
spojne dziatanie tabletek SLIT w odniesieniu do alergenow (HDM i pytkow traw, drzew i
ambrozji), regionow geograficznych (Ameryka Potnocna, Europa i Japonia) oraz
przedziatow wiekowych (dzieci, mtodziez i dorosli) (Stranzl 2024).

Warto zaznaczyc, ze w badaniu MATIC immunoterapia stosowana byta jako add-on do
swobodnie dostepnego leczenia objawowego. Wyniki opracowane na podstawie tego
badania wskazuja wiec nie tylko na wieksza skutecznosc produktu leczniczego Acarizax” w
porownaniu do placebo, ale réowniez na brak mozliwosci uzyskania podczas leczenia
objawowego (komparator dodatkowy) takich efektow zdrowotnych, jak przy
immunoterapii podjezykowej.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 12 SQ-HDM SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo, przy czym nalezy podkreslic, ze obserwacja ta dotyczyta glownie
tagodnych i miejscowych zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaly tylko na poczatku
leczenia i ustepowaty w ciagu kilku dni (mediana czasu trwania: 1-2 dni). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych nalezaly reakcje miejscowe, glownie w postaci podraznien i
swiadu w obrebie jamy ustnej i gardla. Co wazne, w badaniu nie raportowano przypadkow
ciezkiej anafilaksji i zgonow, ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z porownywalng
czestoscia, a ogolnoustrojowe reakcje alergiczne wystapily tylko u trzech osob (0,41%) w
grupie 12 SQ-HDM SLIT i u dwoch osob (0,27%) w grupie placebo, co S$wiadczy o
bezpieczenstwie tabletek podjezykowych.

Wtaczone do analizy dodatkowe dowody naukowe dotyczace stosowania preparatu Novo-
Helisen Depot™ wskazuja na skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu w leczeniu dzieci z AR
wywotanym przez roztocze kurzu domowego, jednak znaczne roznice w projekcie badan,
charakterystyce wyjsciowej populacji czy sposobie raportowania wynikéw nie pozwalaja na
przeprowadzenie porownan z preparatem Acarizax® (rozdz. 7.1). Z kolei analiza badan z
udziatem roznych preparatow SCIT na przestrzeni lat pokazuje, Zze ryzyko wystapienia
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systemowych reakcji niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie
SCIT niz Acarizax®. Na podstawie przedstawionych danych mozna uznac, Ze preparat
Acarizax™ cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z
immunoterapia podskorng (rozdz. 7.2), co potwierdzajg Swiatowe wytyczne, zgodnie z
ktorymi tabletki SLIT charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje SCIT,
dzieki czemu SLIT mozna stosowac w domu (po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem
lekarza), natomiast SCIT - zawsze pod nadzorem lekarza (ARIA 2019). Wysoki profil
bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej w poréwnaniu ze SCIT mozna
ttumaczyc brakiem adsorpcji alergendow z blony sluzowej jamy ustnej oraz sekwestracja
potknietego alergenu w obrebie przewodu pokarmowego oraz przenikaniem do krazenia
systemowego tylko peptydow, produktow ich degradacji.

Produkt Acarizax” dostepny jest na rynku od lat, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, potwierdzony w braku komunikatow bezpieczenstwa publikowanych
przez URPL, EMA czy FDA. Zgodnie z danymi w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC) najczesciej
zgtaszano zaburzenia Zotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
srodpiersia.

Pomimo powszechnego przekonania o braku przestrzegania zalecen lekarskich w warunkach
domowych, wyniki badan RCT wskazuja na bardzo wysoki stopien dyscypliny
terapeutycznej u chorych przyjmujacych immunoterapie podjezykowa wynoszacy >95%. Z
kolei stopien wypetnienia dziennika elektronicznego wynosit >94%.

Watpliwosci moze budzic zaobserwowana w badaniach poprawa wynikow oceny nasilenia
objawow i zuzycia lekow oraz jakosci zycia pacjentow w grupie placebo, jest to jednak
zgodne z danymi literaturowymi dotyczacymi immunoterapii alergenowej. Po czesci,
wystapienie takiej zaleznosci moze byc zwigzane ze swobodnym dostepem pacjentow do
zindywidualizowanej, optymalnej farmakoterapii. Na wyniki wptyw mogto miec rowniez
doktadne przeszkolenie pacjentow w zakresie oceny objawow i zuzycia lekow, jak rowniez
oczekiwania pacjentow, w zwiazku z otrzymywanym leczeniem. Ponadto, ekspozycja na
roztocze kurzu domowego i inne alergeny mogta ulec zmianie. Niemniej, wyniki osiggane w
grupie placebo stanowia maksymalng poprawe, ktora moze zostac osiagnieta za pomoca
lekow przeciwalergicznych.

MATIC jest pierwszym badaniem jednoznacznie wskazujacym na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo 12 SQ-HDM SLIT u dzieci w wieku 5-11 lat, w ktorym wykazano dodatkowy
istotny klinicznie efekt terapeutyczny, pomimo stosowania lekow objawowych. W badaniu
oceniono wiele punktow koncowych, niemniej pozostato kilka kwestii wymagajacych
wyjasnienia w kolejnych badaniach. Po pierwsze, nieznane jest dziatanie leku w diuzszym
okresie obserwacji (AIT zazwyczaj trwa 3-5 lat) oraz utrzymywanie sie efektu po
zakonczeniu leczenia. Po drugie, pomimo wykazania redukcji objawow u chorych z astma,
w dalszym ciagu nie wiadomo, czy 12 SQ-HDM SLIT zmniejsza ryzyko zachorowania na
astme. Majac na uwadze roznice rozwojowe w populacji pediatrycznej oraz roznice w
czasie trwania choroby, zakres wieku 5-11 lat jest dosc szeroki i przydataby sie granulacja w
celu odpowiedzi na pytanie, czy wczesniejsze zastosowanie AlT daje lepsze/gorsze wyniki
skutecznosci/bezpieczenstwa. W badaniu brakuje rowniez informacji, u jakiego odsetka
dzieci nastapito catkowite ustapienie objawow choroby i rezygnacja z leczenia
objawowego.
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Dotychczas nie przeprowadzono badan head-to-head porownujacych produkt leczniczy
Acrizax” z immunoterapig podskorng alergenami roztoczy kurzu domowego (HDM SCIT).
Bezposrednie porownania immunoterapii podskornej i podjezykowej wymagaja bardziej
zlozonego podejscia metodologicznego i wlaczania duzej liczby pacjentow (obserwuje sie
wysoki odsetek utraty pacjentow), co z kolei powoduje zwiekszenie naktadow finansowych,
w konsekwencji czego, badania takie nie sa i prawdopodobnie nie beda przeprowadzone
(Frati 2014). Dane literaturowe wskazuja rowniez na ograniczona mozliwosc
przeprowadzania porownan posrednich SCIT vs SLIT. W przegladzie systematycznym
Calderon 2013 wykazano istotng heterogeniczno$¢ badan oceniajacych skutecznosc i
bezpieczenstwo immunoterapii alergenowej, w tym SCIT. Przeprowadzenie porownania SLIT
vs SCIT, w ktorym obserwowany efekt wynika ze zroznicowania charakterystyki pacjentow,
nie doprowadzitoby do oszacowania prawdziwych roznic (Calderon 2013). Biorgc to pod
uwage, nawet w przypadku, gdy przeprowadzenie syntezy ilosciowej dla porownania
Acarizax” vs aktywny komparator bytoby mozliwe, wyniki takiego poréwnania bylyby
obarczone duza niepewnoscia i nalezatoby je interpretowac z ostroznoscia.

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

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno kontrolowane,
randomizowane badanie kliniczne porownujace skutecznosc¢ immunoterapii podjezykowej
(ALK krople) z immunoterapia podskarna (Alutard SQ) w populacji pediatrycznej (wiek 5-10
lat) z astma/alergicznym niezytem nosa wywolanym przez HDM. W badaniu wykazano
porownywalng skutecznos¢ SLIT i SCIT w kontrolowaniu stopnia cigezkosci choroby, na
podstawie zmniejszania nasilenia choroby zarowno w grupie SLIT, jak i SCIT w porownaniu
do grupy leczonej za pomoca farmakoterapii. W trakcie leczenia, raportowano wystapienie
2 reakcji systemowych w grupie pacjentéw przyjmujacych SCIT i 0 reakcji systemowych u
pacjentow przyjmujacych SLIT (Eifan 2010, Karakoc-Aydiner 2015).

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 skutecznosc, bezpieczenstwo i wygode stosowania tabletek
podjezykowych AIT.
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Podsumowujac, efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® potwierdzono
w wysokiej jakosci badaniu, tj. podwojnie zaslepionym, randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym, a preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach
klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie
jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do
skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot®. Biorac pod uwage miejsce
obu technologii w wytycznych (m.in. ARIA 2019, ICAR 2023, EAACI 2018, EAACI 2019) i
praktyke kliniczng, mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w
leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocze kurzu domowego.
Miedzynarodowe wytyczne i rekomendacje sugeruja, ze immunoterapia podjezykowa (SLIT)
wydaje sie byc technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych (EAACI 2018).

Zgodnie ze stanowiskiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii - prof. K. Jahn-
Rozyk (Stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii w sprawie prowadzenia
swoistej immunoterapii alergenowej oraz leczenia biologicznego astmy ciezkiej w okresie
epidemii COVID-19; Medycyna Praktyczna, 19.03.2020 r), immunoterapia podjezykowa
(a wiec réwniez terapia produktem leczniczym Acarizax®) mogla byé stosowana na
standardowych zasadach w okresie epidemii COVID-19, co dodatkowo wyroéznia
analizowang interwencje w porownaniu do immunoterapii podskérnej, w przypadku
ktorej Konsultant Krajowy zaleca zakonczenie (terapia powyzej 3 lat) oraz odroczenie
lub czasowe przerwanie (terapia ktotsza niz 3 lata) szczepien, co moze miec¢ wptyw na
efekt terapeutyczny stosowanej terapii.

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenie Acarizax”, ktore jest pozbawione ograniczen
terapii podskornej, jest opcja preferowana i powinno byc¢ dostgpne w ramach listy lekow
refundowanych. Pozytywng decyzje mozna osadzic w szerokim kontekscie korzysci
epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczenia liczby wizyt lekarskich,
ktore do tej pory czesto s zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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11 Wyniki koricowe z przegladu badan

Do dnia 6 lutego 2025 r. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych porownanie posrednie produktu leczniczego Acarizax”™ z preparatem Novo-
Helisen Depot® w analizowanej populacji chorych.

Zidentyfikowano jedynie 1 badanie RCT (MATIC, MT-12) porownujace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania 12 SQ-HDM SLIT i placebo w analizowanej populacji chorych.
Nie zidentyfikowano natomiast Zadnych opracowan wtornych oraz badan efektywnosci
praktycznej, spelniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA po 12 mies. leczenia w
populacji dzieci w wieku 5-11 lat z alergicznym niezytem nosa + zapaleniem spojowek *
astmg wywolanymi przez roztocze kurzu domowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 54. Podsumowanie wynikow skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax®) vs PLA u dzieci w
wieku 5-11 lat z AR/C + astma wywolanymi przez HDM.

Punkt korficowy | Wyniki

Pierwszorzedowy punkt koricowy

$rednie nasilenie o W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
objawow i zuzycie mniejsze  srednie  nasilenie objawow i zuzycie lekow
lekow w AR (TCRS) przeciwalergicznych w AR (TCRS) w poréwnaniu do grupy PLA po 8 i

16 tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-1,0 pkt [95%Cl: -1,4; -0,5],
-22% [95% Cl: -31,1; -12,0], p<0,0001). Réznica pomiedzy
terapiami byla istotna klinicznie.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

Srednie nasilenie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

objawow AR (DSS) mniejsze srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa w
porownaniu do grupy placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku leczenia
(MD=-0,4 pkt [95%Cl: -0,6; -0,2], -22,2% [95% CI: -30,8; -12,8],
p<0,0001).

« Po 1 roku leczenia istotnie statystycznie wigkszg redukcje w grupie
12 SQ-HDM w porownaniu do PLA obserwowano w przypadku
kazdego ocenianego objawu, tj. Kataru (-24,4%), zatkanego nosa
(-22,2%), swiadu nosa (-28,3%) i kichania (-23,3%).

Srednie zuzycie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
lekow w AR (DMS) mniejsze $rednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym
niezycie nosa w porownaniu do placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku
leczenia (MD=-0,5 pkt [95%Cl: -0,8; -0,2, -25,3% [95% Cl: -38,3;
-10,5], p=0,0016).

Srednie nasilenie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

objawow i zuzycie mniejsze srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym

lekow w ARC (TCS) niezycie nosa i zapalenju spojowek w porownaniu do PLA po 8 i 16
tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-1,1 pkt [95%Cl: -1,7; -0,6],
p<0,0001).

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe

Srednie nasilenie o W grupie 12 SQ-HDM SLIT raportowano istotnie statystycznie

objawow ARC mniejsze srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i

(DSS) zapalenia spojowek w porownaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia
(MD=-0,5 pkt [95% CI: -0,7; -0,3], p<0,001).

Srednie zuzycie o W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
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Punkt konicowy

Wyniki

lekow w ARC (DMS)

mniejsze srednie zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i
zapaleniu spojowek w poréwnaniu do PLA po 1 roku leczenia
(MD=-0,6 pkt [95% CI: -1,0; -0,2], p=0,0018).

Jakos¢ zycia wg
kwestionariusza

PRQLQ

* W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie lepsza
jakos¢ zycia wg kwestionariusza PRQLQ w poréwnaniu do grupy PLA
po 1 roku leczenia ogotem (MD=-0,2 pkt [95%Cl: -0,2; -0,1],
p<0,0001) oraz w kazdej analizowanej domenie: objawy ze strony
nosa (-18,6%), objawy ze strony oczu (-19,3%), inne objawy
(-13,8%), ograniczenie aktywnosci (-18,5%), problemy praktyczne
(-15,3%).

Srednie nasilenie
objawow astmy

o W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
mniejsze srednie nasilenie objawow astmy w porownaniu do grupy
PLA (MD=-0,1 pkt [95% Cl: -0,2; -0,0], p=0,002). Redukcja wzgledna
wyniosta -27,8% [95% Cl: -46,5; -3,9].

Odsetek dni bez
Lzycia SABA

o W grupie 12 5Q-HDM SLIT nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic w odsetku dni bez uzycia SABA (w ciggu ostatnich 8 tygodni
okresu leczepia) w porownaniu do grupy PLA (OR=1,8 [95% CI: 1,0;
3,3], p=0,0527).

Liczba inhalacji
SABA w tygedniu

« Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
12 SQ-HDM SLIT i PLA pod wzgledem liczby inhalacji SABA w
tygodniu (MD=-0,4 [95%Cl: -1,0; 0,1], -29,6% [95% Cl: -57,4; 10,8],
p=ns).

Odsetek nocnych

« W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istothie statystycznie

wybudzen mniejszy odsetek wybudzen wymagajacych uzycia SABA (w ciagu
wymagajacych ostatnich 8 tygodni okresu leczenia) w porownaniu do grupy PLA
uzycia SABA* (OR=0,6 [95% Cl: 0,4; 1,0], p=0,028).

Odsetek dni z « W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
tagodnymi wigkszy odsetek dni z tagodnymi objawami AR w poréwnaniu do

objawami AR

grupy PLA po 1 roku leczenia (OR=1,8 [95%CI: 1,3; 2,5], p=0,0008).

Odsetek dni z
zaostrzeniem AR

« W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie.
mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem AR w porownaniu do grupy PLA
po 1 roku leczenia (OR=0,6 [95%Cl: 0,4; 0,7], p<0,0001).

CSMS w AR e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
mniejsze  srednie  nasilenie objawow i zuzycie lekow
przeciwalergicznych w AR w skali CSMS wedlug EAACI w porownaniu
do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt [95%CI: -0,3; -0,1],
p<0,0001).

CSMS w ARC e« W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
mniejsze  srednie  nasilenie  objawow i zuzycie lekaw

przeciwalergicznych w ARC w skali CSMS wedlug EAACI w
porownaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt [95%Cl: -
0,3; -0,1], p=<0,0001).

Parametry immunologiczne

Stezenie Igk

« W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystyczpnie wiekszy
wzrost stezenia swoistych IgE (D. pteronyssinus i D. farinae) oraz
catkowitego stezenia IgE w grupie 12 SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do
PLA po 52-57 tysodniach leczenia (odpowiednio MD=0,20 [95% Cl:
0,15; 0,25], p<0,00001 i MD=0,30 [95% Cl: 0,25; 0,35], p<0,00001
oraz MD=0,20 [95% Cl: 0,15; 0,25], p<0,00001).

Stezenie 1gG4

« W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
wzrost steZenia swoistych 2G4 (D. pteronyssinus i D. farinae) w
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Punkt konicowy Wyniki

grupie 12 SQ-HDM SLIT w porownaniu do grupy PLA po 52-57
tygodniach leczenia (odpowiednio MD=0,60 [95% CI: 0,54; 0,66],
p<0,00001 i MD=0,70 [95% Cl: 0,63; 0,77], p<0,00001).

Stezenie IgE-BF « W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost stezenia czynnikow blokujacych IgE (IgE-BF) w grupie 12 SQ-
HDM SLIT w poréwnaniu do grupy PLA po 52-57 tygodniach leczenia

(MD=0,40 [95% CI: 0,34; 0,46], p<0,00001).

AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek; IgE -
immunoglobulina E; 1gG4 - immunoglobulina Gy, PRQLQ - kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym
niezycie nosa i zapaleniu spojowek u dzieci (Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire); SABA - krotkodzialajace betaZ-mimetyki (ang. short acting beta agonists); *
eksploracyjny punkt koncowy.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwigkszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 12 SQ-HDM SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo, przy czym nalezy podkreslic, ze obserwacja ta dotyczyla glownie
tagodnych i miejscowych zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaly tylko na poczatku
leczenia i ustepowaty w ciagu kilku dni (mediana czasu trwania: 1-2 dni). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych nalezaly reakcje miejscowe, gtownie w postaci podraznien i
swiadu w obrebie jamy ustnej i gardta. Co wazne, w badaniu nie raportowano przypadkow
ciezkiej anafilaksji i zgondw, ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z poréwnywalng
czestoscia, a ogolnoustrojowe reakcje alergiczne wystapily tylko u trzech oséb (0,41%) w
grupie 12 SQ-HDM SLIT i u dwoch osob (0,27%) w grupie placebo, co swiadczy o
bezpieczenstwie tabletek podjezykowych. W ponizszej tabeli przedstawiono
podsumowanie bezpieczenstwa produktu 12 SQ-HDM SLIT vs PLA na podstawie wynikow
badania MATIC.

Tab. 55. Podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax™) vs PLA u dzieci z
alergicznym niezytem nosa.

Punkt koncowy

Wiecej w grupie 12 5Q-HDM SLIT vs PLA

Brak réznic 12 SQ-HDM vs PLA

TEAEs tacznie

ZN tacznie, ZN o tagodnym nasileniu, ZN
wyleczone, ZIN o nieznanym statusie
wyleczenia, ZN bez wplywu na leczenie,
ciezkie ZN, IN powodujace przerwarnie
leczenia

ZN o umiarkowanym nasileniu, ZN o
duzym nasileniu, ZN wyleczone z
nastepstwami, ZN niewyleczone, ZIN
powodujace tymczasowe zmiany w
padawaniu leku, IN o nieznanym
wptywie na leczenie

Poszczegolne
TEAEs

swiad jamy ustnej, podraznienie gardta,
bol w nadbrzuszu, $wiad ucha, obrzek
warg, pieczenie jamy ustnej, nudnosci,
obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka,
owrzodzenia jamy ustnej, obrzek gardla,
owrzodzenia jezyka

zapalenie nosogardla, zaburzenia
smaku, biegunka, wymioty, utrata
zebow, COVID-19, zapalenie gardla,
zapalenie oskrzeli, infekcja drog
oddechowych, grypa, zapalenie
migdatkow, infekcje gornych drog
oddechowych

TRAEs tacznie

ZN lacznie, ZN o lagodnym nasileniu, ZN
o umiarkowanym nasileniu, IN
wyleczone, ZN bez wplywu na leczenie

ZN o duzym nasileniu, ciezkie ZN, ZN
niewyleczone, ZN o nieznanym
statusie wyleczenia, ZN powodujace
tymczasowe zmiany w podawaniu
leku, ZN prowadzgce do przerwania
leczenia
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Punkt koricowy | Wiecej w grupie 12 5Q-HDM SLIT vs PLA | Brak roznic 12 SQ-HDM vs PLA

Poszczegolne swiad jamy ustnej, podraznienie gardla, | zaburzenia smaku, biegunka
TRAEs swiad ucha, bol w nadbrzuszu, obrzek
warg, pieczenie jamy ustnej, nudnosci,
obrzek jezyka, obrzek jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, obrzek gardta,
owrzodzenie jezyka, wymioty

TEAEs - zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events); TRAEs - zdarzenia niepoZzadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events); ZN - zdarzenia niepozadane.

Wlaczone do analizy dodatkowe dowody naukowe dotyczace stosowania preparatu Novo-
Helisen Depot® wskazuja na skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu w leczeniu dzieci z AR
wywotanym przez roztocze kurzu domowego, jednak znaczne roznice w projekcie badan,
charakterystyce wyjsciowej populacji czy sposobie raportowania wynikow nie pozwalaja na
przeprowadzenie porownan z preparatem Acarizax” (rozdz. 7.1). Z kolei analiza badan z
udziatem roznych preparatow SCIT na przestrzeni lat pokazuje, ze ryzyko wystapienia
systemowych reakcji niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie
SCIT niz Acarizax™. Na podstawie przedstawionych danych mozna uznac, Ze preparat
Acarizax® cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z
immunoterapia podskorng (rozdz. 7.2), co potwierdzaja swiatowe wytyczne, zgodnie z
ktorymi tabletki SLIT charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje SCIT,
dzieki czemu SLIT mozna stosowac¢ w domu (po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem
lekarza), natomiast SCIT - zawsze pod nadzorem lekarza (ARIA 2019).
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12 Whioski

Analize przeprowadzono na podstawie 1 wysokiej jakosci badania RCT przeprowadzonego w
analizowanej populacji chorych (MATIC, MT-12), gdzie Acarizax” porownano z placebo (przy
czym w obu ramionach dopuszczono stosowanie leczenia objawowego), poniewaz nie
odnaleziono zadnych badan oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu Novo-
Helisen Depot®, spetniajacych kryteria witaczenia do niniejszego przegladu
systematycznego.

Przeprowadzone analizy wykazaty istotng statystycznie wigksza skutecznos¢ immunoterapii
podjezykowej w porownaniu do placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia objawow
alergicznego niezytu nosa (istotna przewage wykazano rowniez w przypadku osobnej
analizy kazdego objawu, tj. kataru, zatkanego nosa, swiadu nosa i kichania) oraz zapalenia
spojowek. Dodatkowo, wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych, wieksza
czestosc wystepowania dni z tagodnymi objawami AR, mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem
AR, co przetozylo sie na istotng poprawe jakosci zycia chorych wedtug kwestionariusza
PRQLQ (istotng przewage wykazano rowniez w przypadku osobnej analizy kazdej domeny
kwestionariusza PRQLQ dotyczacej oceny objawow ze strony nosa, objawow ze strony
oczu, innych objawow, ograniczenia aktywnosci i problemow praktycznych) w grupie 12 SQ-
HDM SLIT w porownaniu do grupy PLA. Analizy przeprowadzone w podgrupach w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego wykazaty istotne statystycznie przewagi 12 SQ-HDM
SLIT zaréwno u pacjentow z astma, jak i bez astmy (analiza predefiniowana) oraz u
pacjentow z monosensytyzacja i polisensytyzacja (analiza post-hoc), przy czym
numerycznie wiekszy efekt widoczny byt u pacjentow bardziej obciazonych, tj. z astma i
polisensytyzacja.

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego oraz wszystkich kluczowych
drugorzedowych punktow koncowych, réznica wzgledna pomiedzy terapiami byla
wyzsza niz 22% na korzysc¢ 12 SQ-HDM SLIT, a wiec byla istotna kliniczne biorac pod
uwage minimalng istotna klinicznie roznice wzgledna dla immunoterapii alergenowej
w porownaniu do placebo rowna 20% zaproponowana przez the World Allery Organization
(WAO) (WAO 2009). Podobnie, zgodnie z okreslonymi w protokole zaleceniami FDA
dotyczacymi wzglednej roznicy pomiedzy terapiami wynoszacej =215% (dolna granica
przedziatu ufnosci >10%) dla pierwszorzedowego punktu koncowego, istotnosc kliniczna w
badaniu MATIC zostata osiagnieta (Schuster 2024). Pierwszy istotny statystycznie efekt
raportowano juz po 8 tygodniach terapii, ktory sukcesywnie rost w miare uptywu czasu az
do zakonczenia badania.

W subpopulacji pacjentow z astma obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawow astmy, co przetozyto sie m.in. na zwiekszenie odsetka dni bez uzycia
SABA oraz zmniejszenie liczby inhalacji SABA w tygodniu i odsetka nocnych wybudzen
wymagajacych uzycia SABA, co ma szczegolne znaczenie w ocenie ekonomicznych
konsekwencji astmy, gdyz leczenie zaostrzen jest istotnym czynnikiem wptywajacym na
koszty terapii pacjentow z astma. Nalezy przy tym pamietac, ze celem badania nie byto
wykazanie skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT w astmie, wyjsciowe nasilenie objawow astmy i
zuzycie lekow nie bylo znaczne, poniewaz wigkszos¢ chorych miata astme tagodng lub
sezonowa, tym bardziej uzyskanie przewag w tej subpopulacji chorych pokazuje
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skutecznosc leku, zwtaszcza ze analizy przeprowadzono na niemal 3-krotnie mniejszej
liczbie pacjentow w poréwnaniu do liczebnosci populacji catkowitej z badania.

Pod wptywem stosowania 12 SQ-HDM SLIT, w badaniu obserwowano istotne zwigkszenie
stezenia przeciwciat IgE i 1aG4 oraz czynnikow blokujacych IgE we krwi, co moze stanowic
dobrg prognoze utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu badania oraz
leczenia.

We wtaczonych do analizy badaniach immunoterapia podjezykowa stosowana bylo jako
add-on do leczenia objawowego i wiazata sie z uzyskiwaniem dodatkowych korzysci
zdrowotnych, ktorych osiagniecie za pomoca optymalnej farmakoterapii jest niemozliwe.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 12 SQ-HDM SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo, przy czym nalezy podkreslic, ze obserwacja ta dotyczyta glownie
tagodnych i miejscowych zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaty tylko na poczatku
leczenia i ustepowaly w ciggu kilku dni (mediana czasu trwania: 1-2 dni). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych nalezaty reakcje miejscowe, glownie w postaci podraznien i
swigdu w obrebie jamy ustnej i gardta. Co wazne, w badaniu nie raportowano przypadkow
ciezkiej anafilaksji i zgonow, ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z porownywalng
czestoscia, a ogolnoustrojowe reakcje alergiczne wystapity tylko u trzech osob (0,41%) w
grupie 12 SQ-HDM SLIT i u dwoch osob (0,27%) w grupie placebo, co swiadczy o
bezpieczenstwie tabletek podjezykowych.

Produkt Acarizax 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.

Pomimo powszechnego przekonania o braku przestrzegania zalecen lekarskich w warunkach
domowych, wyniki badania MATIC wskazuja na bardzo wysoki stopien dyscypliny
terapeutycznej u chorych przyjmujacych immunoterapie podjezykowa, wynoszacy ponad
95%.

Wiaczone do analizy dodatkowe dowody naukowe dotyczace stosowania preparatu Novo-
Helisen Depot” wskazuja na skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu w leczeniu dzieci z AR
wywotanym przez roztocze kurzu domowego, jednak znaczne roznice w projekcie badan,
charakterystyce wyjsciowej populacji czy sposobie raportowania wynikow nie pozwalaja na
przeprowadzenie porownan z preparatem Acarizax”. Z kolei analiza badan z udziatem
roznych preparatow SCIT na przestrzeni lat pokazuje, ze ryzyko wystapienia systemowych
reakcji niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem jest wyzsze w grupie SCIT niz
Acarizax®. Na podstawie przedstawionych danych mozna uznac, ze preparat Acarizax®
cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z immunoterapia
podskérna, co potwierdzaja swiatowe wytyczne, zgodnie z ktorymi tabletki SLIT
charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje SCIT, dzieki czemu SLIT
mozna stosowac w domu (po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza), natomiast
SCIT - zawsze pod nadzorem lekarza (ARIA 2019).

Biorac pod uwage wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego, nalezy uznac, ze
preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany w Polsce,
pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci,
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Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujacych stosowanie produktu leczniczego
Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot®, a takie badan poréwnujacych stosowanie
preparatu Novo-Helisen Depot® w porownaniu z leczeniem objawowym umozliwiajacych
porownanie posrednie, wnioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowej nad
obecnie stosowang immunoterapig podskorng 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 wnioskowa¢ o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego
niezytu nosa wywolanego przez roztocze kurzu domowego. Immunoterapia
podjezykowa w postaci tabletek (w tym produktem leczniczym Acarizax®)
charakteryzuje sie jednak korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu mozliwe
jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby wizyt u specjalisty wymaganych w
immunoterapii podskornej. Nalezy rowniez podkreslic, ze dla SCIT wiedza
o skutecznosci leczenia nie zostala w pelni potwierdzona wiarygodnymi badaniami
klinicznymi.
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13 Aneks

13.1 Refundowane technologie medyczne

W tabeli ponizej przedstawiono preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w
leczeniu AR u dzieci w wieku 5-11 lat (Obwieszczenie MZ).
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Tab. 56. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu AR u dzieci w wieku 5-11 lat (Obwieszczenie MZ).

Substancia czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartose Kod EAN Grupa |Cena |Urzedow |Cena |Cena Limit |Pozio |Doplat
opakowania limitow |zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans | m a
a netto | zbytu a zna owani |odplat | $wiadc
burtto a nosci. | zeniobi
orcy.
Immunoterapia
Alergeny kurzu domowego | Novo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, | 3 fiol.pe 4.5 | 05909990001118 | 214.1 330,92 357,39 378,84 | 402,31 | 402,31 | ryczalt | 19,41
stezenie: 1 - 50 TWml lub 50 PNU/mL; 2 - 500 | ml (stezenia
Tu/ml lub 500 PNU/mL; 3 - 5000 TU/ml lub 5000 | 1-3)
PN/ mil
Wyciagi alergenowe | Novo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, |1 fiol.po 4,5 | 05909991047061 | 214.1 490,00 |529,20 560,95 | 583,02 | 348,15 | ryczalt | 251,67
roztoczy kurzu domowego | stezenie 3 - 5000 TU/ml lub 5000 PMU/mL ml (steZenie
3)
Wyciagi alergenowe | Novo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, | 2 fiol.po 4,5 | 05909990766871 | 214.1 980,00 |1058,40 | 1121,90 | 152,86 | 696,31 | ryczalt | 490,15
roztoczy kurzu domowego | stezenie 3 - 5000 TW/ml lub 5000 PNU/mL ml  (stezenie
3)
Leczenie abjawowe
Betamethasoni dipropionas | Diprophos, zawiesina do wstrzykiwan, 6,43+2,63 | 5 amputek po | 05909990121625 | 81.1 50,00 54,00 57.24 68,41 68,41 | 50% 34,16
+ [Betamethasoni natrii | mg/ml 1 ml
phosphas
Dexamethasonum Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 | 81.2 21,50 23,22 24,61 32,08 32,08 |ryczalt | 3,20
Dexamethasonum Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. (5909991389208 | 81.2 43,00 | 46,44 49,23 60,04 60,04 | ryczalt | 5,69
Dexamethasonum Dexarnethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991484729 | 81.2 231,80 | 250,34 265,37 | 285,78 | 285,78 | ryczalt | 28,44
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 20 meg 20 szt 05909991297763 | 81.2 233,92 | 252,63 267,80 | 288,21 | 288,21 | ryczalt | 28,44
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991297480 | 81.2 46,78 | 50,52 533,56 | 64,37 64,37 | ryczalt | 5,69
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 05909991297879 | 81.2 464,20 | 501,34 531,41 | 559,19 | 559,19 | ryczalt | 56,89
Dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl,, 8 me 20 szt. 05909991472603 | 81.2 92,90 100,33 106,35 | 121,16 | 121,16 | ryczatt | 11,38
Dexamethasenum Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991297633 | 81.2 93,57 | 101,06 107,11 | 121,92 | 121,92 | ryczalt | 11,38
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt 05904374007854 | 81.2 15,60 16,85 17.86 22,66 16,09 | ryczalt | 8,79
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 20 mg 20 szt. 05900411007351 | 81.2 233,94 | 252,66 267,82 | 288,23 | 288,23 |ryczalt | 25,60
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 4 mg 20 szt. 05900411007276 | 81.2 46,79 50,53 53,57 64,38 64,37 | ryczalt | 5,13
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 05904374007861 | 81.2 7,80 8,42 8,96 11,75 8,05 ryczalt | 6,21
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl.; 8 mg 20 szt. 05900411007313 | 81.2 93,58 101,07 107,13 | 121,94 | 121,94 | ryczalt | 10,24
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |(Cena |Urzedow Cena |Cena |Limit |Pozio |Dopfat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans [m a
a netto | zbytu a zna owani | odplat | swiadc
burtto a nosci | zenjobi
orcy
Methylprednisoloni acetas | Depo-Medrol, zawiesina do  wstrzykiwan, 40 |1 fiol.po 1 ml | 05909990154814 | 82.2 9,70 10,48 11,10 15,33 15,33 | 50% 7,67
mg/ml
Methylprednisoloni acetas | Depo-Medrol z  Lidokaing, zawiesina do |1 fiol.po 1 ml | 05909990236312 | 82.2 10,00 10,80 11,45 15,68 15,33 | 50% B,02
+ Lidocaini hydrochloridum | wstrzykiwan, 40+10 mg/ml
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. 05%909990683215 | B82.3 30,00 32,40 34,34 44,12 44 12 | ryczakt | 11,38
Methylpradniselonum Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990683123 | 82.3 6,00 6,48 7,02 9,74 8,33 ryczalt | 4,61
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539 | 82.3 12,68 24,49 25,96 i 331,31 | ryczalt | 6,83
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt 05909990834501 | 82.3 6,00 6,48 7,02 9,74 8,33 ryczatt | 4,61
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt (5909990834464 | 82.3 11,34 12,15 12,98 17,68 16,66 |ryczalt | 4,43
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618 | 82.3 12,69 | 24,5 2597 33,32 33,32 | ryczalt | 6,83
Methylprednisolonum Metypred, tabl,, 4 mg 30 szt 05909990316519 | 82.3 5,98 6,46 7,00 9,72 8,33 |ryczalt | 4,59
Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 | 8.4 8,90 9,61 10,18 [ 13,13 | 9,09 |ryezalt | 7,24
Prednisolanum Predasol, tabl,, 200mg 20 szt. 05909991356712 | 82.4 25,00 27,00 28,62 36,36 36,36 |ryczalt | 4,27
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 | 82.5 8,60 9.29 9,85 10,72 1,51 ryczalt |'9,65
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 | 82.5 18,70 20,20 21,41 25,84 15,07 | ryczalt | 12,57
Prednisonum Encaorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 | 82.5 25,00 27,00 28,62 35,64 30,14 | ryczatt | B,79
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 | 82.5 26,00 28,08 29,76 37,67 37,67 |ryczalt | 4,80
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt 05909990641185 | 82.5 11,30 12,20 12,94 15,47 7.53 ryczalt | 10,03
Fluticasani propianas Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke | 2 poj. po 120 | 05908289660371 | 196.0 21,80 |23,54 24,96 | 31,09 25,90 | 50% 18,14
daw.
Fluticasoni propionas Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke | 1 poj. po 120 | 0590990570720 | 196.0 10,90 1M.77 12,47 16,20 12,95 |50% 9.73
donosowy daw.
Fluticasoni propionas Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 |poj. 10 ml|05909990933839 196.0 11.05 11,93 12,65 16,38 12,95 | 50% 8,91
pg/dawke (120 dawek)
Mometasoni fuoras Momester, aerozol do nosa, zawiesina, 50| 140 dawek 05209991195366 | 196.0 11,60 12,53 13,28 17,46 15,11 | 50% 591
pe/dawke
Mometasoni furcas Metmin, aerozol de nosa, 50 pg/dawke 1 but.po 140 | 05909991141004 | 196.0 10,85 11,72 12,42 16,60 15,11 | 50% 9,05
dawek
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena |Urzedow [Cena |Cena Limit |Pozio |Daptat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans [m a
a netto | zbytu a zna owani | odplat | swiadc
burtto a nosci | zenjobi
orcy
Mometasoni furoas Nasometin, aerczol do nosa, zawiesina, 50 |1 but.po 18 g | 05%09991031275 |196.0 (9,55 10,31 10,93 151 13,11 | 50% 7,56
pg/dawke odmierzang
Mometasoni furoas Pronasal, aerozol do nosa, zawiesina, 50 |1 but.po 140 | 05909991099688 | 196.0 9,55 10,31 10,93 15,11 15,11 | 50% 7,56
pg/fdawke: dawek
Mpmetasoni furoas Pronasal, aerozel do nosa, zawiesina, 50 |2 but.po 140 | 05909991099695 | 196.0 19,10 20,63 21,87 28,60 28,60 | 50% 14,30
pe/dawke daw,
Cetirizine dihydrachloride | Amertil, tabl. powl., 10 mg 20 szt. (5909990410729 | 2071 6,00 6,48 7,02 9,86 9,00 30% 3,20
Cetirizine dihydrochloride | Amertil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (5909990410736 | 207.1 9,28 10,02 10,63 14,64 13,51 | 30% 4,66
Cetirizini Alermed, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05%09990910793 | 207.1 10,00 10,80 11,45 15,46 13,51 | 30% 6,00
dihydrochloridum
Cetirizini Allertec, tabl, powl,, 10 mg 30 szt. (5909990569441 | 207.1 9.99 10,79 11,44 15,45 13,51 | 30% 5,39
dihydrochlaridum
Cetirizini Amertil, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05907695215250° | 2071 17,95 19,39 20,55 27,07 27.01 | 30% 7,34
dihydrochloridum
Cetirizini Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990869725 | 207.1 6,57 7.10 7.64 10,48 9,00 30% 4,18
dihydrochloridum
Cetirizini Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05%909990184637 | 207.1 9,99 10,79 11,44 15,45 13,51 [ 30% 5,99
dihydrochloridum '
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl,, 5 mg 30 szt. 05909991032838 | 207.1 10,10 10,91 11,57 15,58 13,51 | 30% 6,12
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl., 5 mg 90 szt. (5909991032852 | 2071 29,34 31,69 33,59 41,65 40,52 | 30% 13,29
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990969654 | 207.1 8,93 9,64 10,23 14,24 13,51 | 30% 4,78
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 3 mg 90 szt. 05909990969678 | 207.1 25,45 27,49 29,14 37,20 37,20 | 30% 11,16
Desloratadinum ‘Deslodyna, tabl. powl., 5mg 30 szt. 05909990964611 | 2071 10,10 10,91 11,57 15,58 13,51 | 30% 5,51
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991359454 | 207.1 |7,00 7,56 8,10 12,11 12,11 [ 30% 3,63
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 60 szt. (8901175035427 | 207.1 14,38 15,53 16,46 22,98 22,98 |30% 6,89
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0590999135%9478 | 207.1 21,55 23,217 24.67 32,73 32,73 | 30% 9.82
Desloratadinum Dynid, tabl., 5'ma 30 szt. 05909990979981 | 207.1 8,50 9,18 9,73 13,74 13,51 [ 30% 4,28
Desloratadinum Dynid, tabl., 5 mg 60 szt. 05902020241669 | 207.1 16,50 17,82 18,89 25,41 25,41 | 30% 7,62
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 30 szt. 059099%0981359 | 207.1 6,53 7,05 7,59 9,83 6,75 30% 51

2.5mg
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena |Urzedow [Cena |Cena Limit |Pozio |Daptat
opakowania limitow |zbytu |a cena | hurtow | detalic |finans [m a
a netto | zbytu a zna owani | odplat | swiadc
burtto a nosci | zenjobi
orcy
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 30 szti. 05909990981373 | 2071 13,05 14,09 14,94 18,95 13,51 | 30% 9,49
5 mg
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl.. 5 mg 60 szt. 05909991499785 | 207.1 17,00 18.36 19,46 25,98 25,98 | 30% 7,79
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg &0 521, 05209991480172 | 2071 17,15 18,52 19,63 26,15 26,15 | 30% 7,85
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 ma 60 szt. (5909990994533 | 207.1 17,90 19,33 20,49 |7 27,01 | 30% 8,10
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 me 90 szt. 05909991499792 | 207.1 25,50 27,54 29,19 37,25 37,25 | 30% 11,18
Desloratadinum Javesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0590921480189 | 207.1 25,70 | 27,76 29,42 | 37,48 37,48 | 30% 11,24
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990994540 | 207.1 25,75 27,81 29.48 37,54 37,54 [ 30% 1,26
Levocetirizine Zyx, tabl, powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 | 207.1 24,35 | 126,30 27.87 34,10 25,21 | 30% 14,80
Levocetirizini Mergimed, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (8595566452292 | 207.1 9,63 10,40 11,03 15,04 13,51 | 30% 5,58
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl, powl., 5 me 20 szt. (5909990656929 | 207.1 9,60 10,37 10,99 13,83 9,00 30% 7.93
dihydrochtoridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990656936 | 207.1 12,20 13,18 13,96 17,76 12,60 | 30% B,94
dihydroechloridum
Levocetirizini Cezera, tabl, powl., 5 mg 30 szt. 05909990656943 | 207.1 14,40 15,55 16,48 | 20,49 13,51 | 30% 11,03
dihydrochlaridum
Levocetirizin Cezera, tabl, powl,, 5mg 90 szt 05909991462475 | 207.1 28,40 | 30,67 32,51 40,57 40,52 | 30% 12,21
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 9 mg 90 szt. 05909991192600 | 207.1 33,95 | 36,67 38,87 | 46,93 40,52 | 30% 18,57
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991449186 | 207.1 28,70 | 31,00 32,85 |40 40,52 | 30% 12,55
dihydrochloridum
Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 szt 05909990904129 | 207.1 13,75 14,85 15,75 19,55 12,600 | 30% 9,66
dihydrochloridum
Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 s2t. 05906414000726 | 207.1 18,57 |20,06 21,25 27,48 25,21 | 30% 8,85
dihydrochloridum
Levocetinizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05906414000733 | 207.1 27,85 30,08 31,88 | 39,63 37.81 | 30% 11,84
dihydrochloridum
Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990790807 | 207.1 9,00 9.72 10,30 14,10 12,60 | 30% 5,28
dihydrochloridum
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pozio |Daptat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans (m a
a netto | zbytu a zna owani | odplat | swiadc
burtto a nosci | zenjobi
orcy
Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05%02020241133 | 2071 18,10 19,55 20,73 26,96 25,21 | 30% 9,31
dihydrochloridum
Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg B4 szt. 05902020241140 | 207.1 7,10 |29.27 31.03 38,78 37.81 [ 30% 12,31
dihydrochloridum
Levocetirizini Nassin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991060589 | 207.1 9,08 9.81 10,39 14,19 12,60 | 30% 5,37
dihydrachloridum
Levocetirizini Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 | 2071 13,45 |[14,53 15,40 | 19,20 12,60 | 30% 9,34
dihydrochloridum
Levocetirizini Lyx, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05907695215267 | 2071 7,75 129,97 N7 | 39,52 37,81 [ 30% 11,74
dihydrochlaridum
Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990739233 | 207.1 11,02 11,90 12,61 16,62 13,51 | 30% 7,16
Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 60 szt. 03909990223343 | 2071 22,04 | 23,80 25,23 1,75 27,01 | 30% 12,84
Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990223350 | 2071 35,10 7N 40,19 | 48,25 40,52 | 30% 19,89
Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 30 szt 05909990795420 | 207.1 11,20 12.10 12,82 16,83 13,51 | 30% 6,63
Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990670253 | 207.1 22,14 |23, 25,35 31,87 27,01 | 30% 11,66
Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 90 szt. (5909990670260 | 207.1 33,30 35,96 38,12 | 46,18 40,52 | 30% 16.04
Loratadinum Loratan, kaps. migkkie, 10 mg 30 szt. 05909990909049 | 207.1 11,50 12,42 13,17 17,18 13,51 [ 30% 6,95
Rupatadinum Rupaller, tabl., 10 mg 100 szt. 05909991429881 | 207.1 23,13 25,20 26,71 35,28 35,28 | 30% 10,58
Cetirizini Allertec, krople doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 butelka 10| 05909991103811 | 207.2 6,29 6,79 7,33 10,66 10,66 | 30% 2,88
dihydrochioridum ml
Cetirizini Allertec, krople doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 butelka 20 | 05909991103835 | 207.2 11,10 11,99 12,71 18,27 18,27 | 30% 4,93
dihydrochloridum mil
Cetirtzini Allertec, syrap, 5 mg/5 ml 1 but.po 100 | 05909990851119 |207.2 9,24 9,98 10,57 13,90 11,25 | 30% 5,43
dihydrochlaridum ml
Cetirizini Zyrtec, roztwor daustny, 1 mg/ml 75 ml 05%09990781515 | 207.2 |7.,68 8,29 8,83 11,44 8,44 30% 5,53
dihydrochloridum
Cetirizind Iyrtec, krople doustne, roztwor, 10 ma/ml 1 but. 20 ml | 05909991386672 | 207.2 10,90 1,77 12,47 18,03 18,03 |[30% 5,41
dihydrochloridum
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 but. 20ml | 05909991457020 | 207.2 11,48 12,40 13,14 18,70 18,700 | 30% 5,61
dihydrochloridum
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 10 mg/mil 20ml 05%09990184736 |207.2 | 10,90 1,77 12,47 18,03 18,03 | 30% 5,41
dihydrochloridum
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena |Urzedow Cena |Cena Limit |Pozio |Daptat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans (m a
a netto | zbytu a zna owani | odplat | swiadc
burtto a nosci | zenjobi
orcy
Desloratadinum Delortan, roztwor doustny, 0.5 me/ml 1 but.po 120 | 05909990969364 | 207.2 | 8,62 9,31 9.87 13,78 13,50 | 30% 4,33
ml
Desloratadinum Deslodyna, roztwor doustry, 0.5 meg/ml 150 ml (but.) | 09909990964574 | 207.2 12,20 13.18 13,96 18,50 16,88 | 30% 6,01
Desloratadinum Dynid, roztwér doustny, 0.5 ma/ml 150 ml 05909990975921 | 207.2 10,78 11,64 12,34 16,88 16,88 |[30% 5,06
Desloratadinum Hitaxa, roztwor doustny, 0.5 mg/mi 1 but.po 150 | 05909990981458 |207.2 |[14,00 |15.12 16,03 | 20,57 16,88 | 30% 8,75
ml
Levocetirizini Contrahist, roztwor doustny, 0.5 ma/mil 1 but.po 200 | 05909990904089 | 207.2 16,58 17,9 18,98 | 24,64 22,51 | 30% 7,90
dihydrochloridum ml
Levocetirizini Lirra, roztwor doustny, 0.5 ma/ml 1 but.po 200 | 05902020241713 | 207.2° [ 15,16 16,37 17,36 | 22,92 22,51 | 30% 6,44
dihydrochloridum ml
Levocetirizini Xyzal 0,5 ma/ml roztwor doustny, roztwér |1 but.po 200 | 05909991358105 |207.2 | 15,36 | 16,59 17,58 | 23,14 22,51 | 30% 7,38
dihydrochlaridum doustny, 0.5 mg/ml mt
Levocetirizini Xyzal 0,5 mg/ml roztwor doustny, roztwor |1 but.po 200 | 05909990619627 | 207.2 16,86 18,21 19,30 | 24,86 22,51 | 30% 9,10
dihydrochloridum doustny, 0.5 mg/ml mi
Loratadinum Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml 120 ml 05909990739318 | 207.2 | 8,60 9,29 9.85 13,76 13,50 | 30% 4,31
Loratadinum Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 ml 05909990839018 | 207.2 11,00 11,88 12,59 16,61 14,07 | 30% 6,08

* czesc z wymienionych lekow dostgpna jest bezplatnie w ramach listy D1 (dla osob do ukenczenia 18. roku zycia; w tym preparaty Novo-Helisen Depot®).
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13.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 57. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/MNie 1lub0
Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwadjnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub0

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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13.3 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
« Randomizacja
o wlasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
* Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
» ZaSlepienie badaczy i pacjentow

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

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

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

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
* Niekompletne dane zaadresowane

o roiznica w odsetku pacjentow 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 pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

s Selektywne raportowanie

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

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych
zatozonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu
systematycznego,
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o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy
niskie - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki

o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

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

o brak danych - nieznane ryzyko bledu.

13.4 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramiennych (w tym opisowych, seria przypadkow) wg
NICE sktada sig z 8 pytan, na ktore mozna odpowiedziec tak (1 pkt) lub nie (O pkt). Mozliwe
do uzyskania punkty mieszcza sie w zakresie od 0 (niska jakosc) do 8 (wysoka jakosc, przy
czym nalezy pamigtac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji sq znacznie nizszej
jakosci w poréwnaniu do badan kontrolowanych, zwlaszcza randomizowanych).

Tab. 58. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

Pytanie Odpowiedz | Punktacja
Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak/Nie 0/1
Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy kryteria wiaczenia i wytaczenia (definicja przypadku) Tak/Nie 0/1
zostaty jasno przedstawione?

Czy zostaty jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak/Nie 0/1
Czy dane byly zbierane prospektywnie? Tak/Nie 0/1
Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? Tak/Nie 0/1
Czy gtowne wnioski z badania zostaly jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (m.in. wedlug stopnia Tak/Nie 0/1

zaawansowania choroby, nieprawidlowosci w wynikach badan,
charakterystyki pacjentow)?
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13.5 Spis badan wiaczonych

Tab. 59. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Nr ‘ Oznaczenie ] Publikacja

Badania skutecznosci klinicznej

1 | MATIC Publikacje petnotekstowe:

Schuster A, Caimmi D, Nolte H, Novakova S, Mikler J, Foss-Skiftesvik MH,
@sterdal AS, Emeryk A, Gagnon R, Pfaar O. Efficacy and safety of SQ house dust
mite sublingual immunotherapy-tablet (12 SQ-HDM) in children with allergic
rhinitis/rhinoconjunctivitis with or without asthma (MT-12): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase lll trial. Lancet Reg Health Eur. 2024
Nov 26;48:101136.

Doniesienia konferencyjne:

Caimmi D, Nolte H, Pfaar O, Foss-Skiftesvik M, Osterdal A, Schuster A. R042
SAFETY OF THE HOUSE DUST MITE SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY TABLET IN A
PEDIATRIC ALLERGIC RHINITIS/RHINGCONJUNCTIVITIS TRIAL. Annals of Allergy,
Asthma & Immunology, Volume 133, Issue 6, Supplement, November 2024, Page
S18.

Nolte H, Caimmi D, Pfaar O, Bennett JK, Foss-Skiftesvik M, Schuster A. HOUSE
DUST MITE SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY TABLET FOR ALLERGIC
RHINITIS/RHINOCONJUNCTIVITIS IN MONOSENSITIZED AND POLYSENSITIZED
CHILDREN. Annals of Allergy, Asthma & Immunology, Volume 133, Issue 6,
Supplement, November 2024, Page 518.

Nolte H, Caimmi D, Schuster A, Pfaar O, Foss-Skiftesvik M. ONSET OF EFFECT IN A
PEDIATRIC HOUSE DUST MITE SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY TABLET ALLERGIC
RHINITIS/RHINOCONJUNCTIVITIS TRIAL. Annals of Allergy, Asthma & Immunology,
Volume 133, Issue 6, Supplement, November 2024, Page $19.

Badania efektywnosci praktycznej

Opracowania wtoérne, raporty HTA

Nie zidentyfikowano badan dla Novo-Helisen Depot, spetniajacych kryteria witaczenia do
przegladu.

13.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 60. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja | Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - skutecznos€ kliniczna

1 | Aydogan M, Eifan AQ, Keles S, Akkoc T, Nursoy MA, Niewlasciwa interwencja
Bahceciler NN, Barlan IB. Sublingual immunotherapy in (Staloral® krople)

children with allergic rhinoconjunctivitis mono-sensitized to
house-dust-mites: a double-blind-placebo-controlled
randomised trial. Respir Med. 2013 Sep;107(9):1322-9.

2 | Di Rienzo V, Marcucci F, Puccinelli P, Parmiani S, Frati F, Niewlasciwa interwencja
Sensi L, Canonica GW, Passalacqua G. Long-lasting effect of (ALK krople)

sublingual immunotherapy in children with asthma due to
house dust mite: a 10-year prospective study. Clin Exp
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Allergy. 2003 Feb;33(2):206-10.

Eifan AO, Akkoc T, Yildiz A, Keles S, Ozdemir C, Bahceciler
NN, Barlan IB. Clinical efficacy and immunological
mechanisms of sublingual and subcutaneous immunotherapy
in asthmatic/rhinitis children sensitized to house dust mite:
an open randomized controlled trial. Clin Exp Allergy. 2010
Jun;40(6):922-32.

Niewlasciwa interwencja
(ALK krople i Alutard™5Q)

Karakoc-Aydiner E, Eifan AQ, Baris S, Gunay E, Akturk E,
Akkoc T, Bahceciler NN, Barlan IB. Long-Term Effect of
Sublingual and Subcutaneous Immunotherapy in Dust Mite-
Allergic Children With Asthma/Rhinitis: A 3-Year Prospective
Randormized Controlled Trial. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2015;25(5):334-42.

Niewlasciwa interwencja
(ALK krople i Alutard® 5Q)

Yukselen A, Kendirli 5G, Yilmaz M, Altintas DU, Karakoc GB.
Effect of one-year subcutaneous and sublingual
immunotherapy on clinical and laboratory parameters in
children with rhinitis and asthma: a randomized, placebo-
controlled, double-blind, double-dummy study. Int Arch
Allergy Immunol. 2012;157(3):288-98.

Niewtasciwa populacja
(wszyscy pacjenci z astma)

Yukselen A, Kendirli 5G, Yilmaz M, Altintas DU, Karakoc GB.
Two year follow-up of clinical and inflammation parameters
in children monosensitized to mites undergoing subcutaneous
and sublingual immunotherapy. Asian Pac J Allergy Immunol.
2013 Sep;31(3):233-41.

Niewlasciwa populacija
(wszyscy pacjenci z astmg)

Badania pierwotne - efektywnosc praktyczna

1

Altas U, Cetemen A, Altas ZM, Akkelle E, Ozkars MY.
Retrospective evaluation of adverse reactions after
subcutaneous allergen-specific immunotherapy in children
with house dust mite altergy. North Clin Istanb. 2023 Sep
25;10(5):675-680.

Niewtasciwa interwencja
(niedoprecyzowana nazwa i
dawkowanie leku) i populacja
(wiek 5-17 lat)

Sanchez J, Alvarez L, Garcia E. Real-world study: drug
reduction in children with allergic rhinitis and asthma
receiving immunotherapy. Immunotherapy. 2023
Mar;15(4):253-266.

Brak dostepu do peltnego tekstu
publikacji

Opracowania wtérne

1

Chelladurai Y, Suarez-Cuervo C, Erekosima N, Kim JM,
Ramanathan M, Segal JB, Lin SY. Effectiveness of
subcutaneous versus sublingual immunotherapy for the
treatment of allergic rhinoconjunctivitis and asthma: a
systematic review. J Allergy Clin Immunol Pract. 2013 Jul-
Aug;1(4):361-9,

Wszystkie badania wtaczone do
opracowania nie speltniajg
kryteriow wiaczenia do
niniejszego przegladu

Agarwal A, Netuveli G, Roberts G, Pfaar O, Muraro A,
Ansotegui IJ, Calderon M, Cingi C, Durham S, van Wijk RG,

2 | Chenl, Leil, CaiY, Li T. Specific sublingual immunotherapy | Wszystkie badania wiaczone do
in children with perennial rhinitis: a systemic review and opracowania nie spetniajg
meta-analysis. Int Forum Allergy Rhinol. 2020 kryteriow wlaczenia do
Nov;10(11):1226-1235. niniejszego przegladu

3 | Compalati E, Passalacqua G, Bonini M, Canonica GW. The Wszystkie badania wlaczone do
efficacy of sublingual immunotherapy for house dust mites opracowania nie spetniaja
respiratory allergy: results of a GAZLEN meta-analysis. kryteriéw wlaczenia do
Allergy. 2009 Nov;64(11):1570-9. niniejszego przegladu

4 | Dhami S, Nurmatov U, Arasi S, Khan T, Asaria M, Zaman H, Wszystkie badania wigczone do

opracowania nie spelniaja
kryteriow wlaczenia do
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
Halken S, Hamelmann E, Hellings P, Jacobsen L, Knol E, niniejszego przegladu
Larenas-Linnemann D, Lin S, Maggina P, Mosges R, Oude
Elberink H, Pajno G, Panwankar R, Pastorello E, Penagos M,

Pitsios C, Rotiroti G, Timmermans F, Tsilochristou O, Varga
EM, Schmidt-Weber C, Wilkinson J, Williams A, Worm M,
Zhang L, Sheikh A. Allergen immunotherapy for allergic
rhinoconjunctivitis: A systematic review and meta-analysis.
Allergy. 2017 Nov;72(11):1597-1631.

5 | Di Bona D, Plaia A, Leto-Barone MS, La Piana S, Macchia L, Di | Wszystkie badania wiaczone do
Lorenzo G. Efficacy of allergen immunotherapy in reducing opracowania nie spetniaja
the likelihood of developing new allergen sensitizations: a kryteriéw wlaczenia do
systematic review. Allergy. 2017 May;72(5):691-704. niniejszego przegladu

6 | Di Lorenzo G, Leto-Barone MS, La Piana 5, Plaia A, Di Bona D. | Wszystkie badania wiaczone do
The effect of allergen immunaotherapy in the onset of new opracowania nie spetniaja
sensitizations: a meta-analysis. Int Forum Allergy Rhinol. kryteriow wlaczenia do
2017 Jul;7(7):660-669. niniejszego przegladu

7 | Feng B, Xiang H, Jin H, Gao J, Huang §, Shi Y, Chen R, Chen | Wszystkie badania wlaczone do
B. Efficacy of Sublingual Immunotherapy for House Dust Mite- | opracowania nie spetniajq
Induced Allergic Rhinitis: A Meta-Analysis of Randomized kryteriow wlaczenia do
Controlled Trials. Allergy Asthma Immunol Res. 2017 R
May:9(3):220-228. niniejszego przegladu

8 | Kristiansen M, Dhami S, Netuveli G, Halken S, Muraro A, Wszystkie badania wtaczone do
Roberts G, Larenas-Linnemann D, Calderon MA, Penagos M, opracowania nie spetniajq
Du Toit G, Ansotegui |J, Kleine-Tebbe J, Lau S, Matricardi kryteriow wlaczenia do
PM, Pajno G, Papadopoulos NG, Pfaar O, Ryan D, Santos AF, niniejszego przegladu
Timmermanns F, Wahn U, Sheikh A, Allergen immunotherapy Jszego p A
for the prevention of allergy: A systematic review and meta-
analysis. Pediatr Allergy Immunol. 2017 Feb;28(1):18-29.

9 | Kulalert P, Phinyo P, Lao-Araya M. Efficacy and safety of Wszystkie badania wtaczone do
house dust mite sublingual immunotherapy tablets in allergic | opracowania nie spetniaja
rhinitis: A systematic review and meta-analysis. World kryteriow wlaczenia do
Allergy Organ J. 2022 Sep 7;15(9):100691. niniejszego przegladu

10 | Larenas-Linnemann D, Blaiss' M, Van Bever HP, Compalati E, Wszystkie badania wlaczone do
Baena-Cagnani CE. Pediatric sublingual immunotherapy opracowania nie spetniajg
efficacy: evidence analysis, 2009-2012. Ann Allergy Asthma kryteriow wlaczenia do
Immunal. 2013 Jun;110(6):402-415.e9. niniejszego przegladu

11 | Olaguibel JM, Alvarez Puebla MJ. Efficacy of sublingual Wszystkie badania wlaczone dao
allergen vaccination for respiratory allergy in children. opracowania nie spetniaja
Conclusions from one meta-analysis. J Investig Allergol Clin kryteriow wlaczenia do
Immunol. 2005;15(1):9-16. niniejszego przegladu

12 | Penagos M, Compalati E, Tarantini F, Baena-Cagnani R, Wszystkie badania wlaczone do
Huerta J, Passalacqua G, Canonica GW. Efficacy of sublingual | opracowania nie spetniaja
immunotherapy in the treatment of allergic rhinitis in kryteriéw wtaczenia do
pediatric patients 3 to 18 years of age: a meta-analysis of R
randomized, placebo-controlled, double-blind trials. Ann minie)szego przegladu
Allergy Asthma Immunol. 2006 Aug;97(2):141-8.

13 | Phinyo P, Krikeerati T, Wongyikul P, Laoc-Araya M, Wszystkie badania wlaczone do

Thongngarm T. House dust mite allergen immunotherapy for
manosensitized versus polysensitized patients with allergic
rhinitis: A systematic review and meta-analysis. Asian Pac J

opracowania nie spetniajg
kryteriow wiaczenia do
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
Allergy Immunol. 2022 Dec 1;40(4):337-352. niniejszego przegladu
14 | Purkey MT, Smith TL, Ferguson BJ, Luong A, Reisacher WR, Wszystkie badania wiaczone do
Pillsbury HC 3rd, Toskala E. Subcutaneous immunotherapy for | opracowania nie spetniajq
allergic rhinitis: an evidence based review of the recent kryteriow wtaczenia do
literature with recommendations. Int Forum Allergy Rhinol. R
2013 Jul;3(7):519-31. il s i s
15 | Radulovic S, Calderon MA, Wilson D, Durham S. Sublingual Wszystkie badania wiaczone do
immunotherapy for allergic rhinitis. Cochrane Database Syst opracowania nie spetniaja
Rev. 2010 Dec 8;2010(12):CD002893. kryteriow wiaczenia do
niniejszego przegladu
16 | Radulovic S, Wilson D, Calderon M, Durham S. Systematic Wszystkie badania wtaczone do
reviews of sublingual immunotherapy (SLIT). Allergy. 2011 opracowania nie spetniaja
Jun;66(6):740-52. kryteriow wlaczenia do
niniejszego przegladu
17 | Sopo SM, Macchiaiolo M, Zorzi G, Tripodi S. Sublingual Wszystkie badania wiaczone do
immunotherapy in asthma and rhinoconjunctivitis; systematic opracowania nie spetniaja
review of paediatric literature. Arch Dis Child. 2004 kryteriow wlaczenia do
Jul;89(7):620-4. R
niniejszego przegladu
18 | Telia AA, Telia AZ, Machavariani K, Telia Z. SUBLINGUAL Wszystkie badania wlaczone do
IMMUNOTHERAPY FOR ALLERGIC ASTHMA AND RHINITIS. opracowania nie spetniajq
Georgian Med News. 2018 Mar;(276):123-130. kryteriow wlaczenia do
niniejszego przegladu
19 | Wilson DR, Lima MT, Durham SR. Sublingual immunotherapy Wszystkie badania wlgczone do
for allergic rhinitis: systematic review and meta-analysis. opracowania nie spelniaja
Allergy. 2005 Jan;60(1):4-12. kryteriow wlaczenia do
niniejszego przegladu
20 | Yang J, Lei S. Efficacy and safety of sublingual versus Wszystkie badania wlaczone do
subcutaneous immunotherapy in children with allergic opracowania nie spelniaja
rhinitis: a systematic review and meta-analysis. Front kryteriow wtaczenia do
Immunol. 2023 Dec 15;14:1274241. niniejszego przegladu
21 | Yang J, Zhang L, Zhao Z, Liao S. Sublingual immunotherapy Wszystkie badania wlaczene do

for pediatric allergic conjunctivitis: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Int Forum Allergy Rhinol. 2018
Nov;8(11):1253-1259.

opracowania nie spelniajg
kryteriow wiaczenia do
niniejszego przegladu

13.7 Skale zastosowane w badaniach wiaczonych do

analizy

13.7.1 Skala oceny nasilenia objawéw i zuzycia lekow

przeciwalergicznych

Do oceny nasilenia objawow (ang. symptom score) alergicznego niezytu nosa i/lub
alergicznego zapalenia spojowek oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych (ang. medication
score) zastosowano skale punktowa, w ktorej wystepowanie poszczegolnych objawow lub
przyjmowanie konkretnych lekow przeciwalergicznych oceniane bylo osobno.
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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 AR:
o doustne leki przeciwhistaminowe (max 1 tabletka raz na dobe): 4 pkt za tabletke,
+ sterydy donosowe (max 2 inhalacje do nozdrza na dobe): 2 pkt za inhalacje.
Skala oceny zuzycia lekow w zapaleniu spojowek:
« doustne leki przeciwhistaminowe (max 1 tabletka raz na dobe): 2 pkt za tabletke,
o leki przeciwhistaminowe do oczu (max 2 krople na oko na dobe): 1,5 pkt na krople;

W ocenie punktow koncowych uwzgledniono nasilenie odpowiednich objawow i/lub zuzycie
konkretnych lekow przeciwalergicznych - szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 61. Skala oceny nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia
spojowek i astmy w badaniach wigczonych do analizy.

Objaw/Leki przeciwalergiczne | AR DSS AC DSS ARC DSS Astma DSS
Objawy AR

Katar 0-3 0-3

Zatkany nos 0-3 0-3

Kichanie 0-3 0-3

Swiad nosa 0-3 0-3

Objawy AC

Uczucie piasku w 0-3 0-3

oku/czerwone oczy/swiad oczu

Lzawienie oczu 0-3 0-3

Objawy astmy

Ucisk w klatce piersiowe]j 0-3
Swiszczacy oddech 0-3
Kaszel 0-3
Dusznosc 0-3
Suma. 012 106 o018 012

AC - alergiczne zapalenie spojowek; AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa i
alergiczne zapalenie spojowek; DSS - nasilenie objawow w ciagu dnia.
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Tab. 62. Skala oceny nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa i/lub alergicznego zapalenia
spojowek oraz zuzycia lekéw przeciwalergicznych w badaniach wiaczonych do analizy.

Leki Dawkowanie Wynik/ Maksymal
przeciwalergiczne dawka ny wynik

Zuzycie lekow w AR

Desloratadyna, 5lat: 2,5 (1,25 mg) 1xd 4 4
roztwor doustny 0,5 | 6-11 lat: 5 ml (2,5 mg) 1xd
mg/ml 212 lat: 10 ml (5 mg) 1xd

Loratadyna, tabletki | 6-12 lat i 30 kg: 1 tabl. (10 mg) 1xd
10 mg >12 lat: 1 tabl. (10 mg) 1xd

Mometazon, aerozol | <12 lat: 1 dawka do kazdego otworu nosowego 1xd | 4 8

donosowy, 50 | >12 lat: 2 dawki do kazdego otworu nosowego 1xd | 2
pg/dawka

Zuzycie lekow w AC

Desloratadyna, 5 lat: 2,5 (1,25 mg) 1xd 2 2
roztwor doustny 0,5 | 6-11 lat: 5 ml (2,5 mg) 1xd
mg/ml 212 lat: 10 ml (5 mg) 1xd

Loratadyna, tabletki | 6-12 lat i =30 kg: 1 tabl. (10 mg) 1xd
10 mg >12 lat: 1 tabl. (10 me) 1xd

Olopatadyna, krople | 1 kropla do kazdego oka 2xd 1,5 6
do oczu, 1 mg/ml

Maksymalny wynik dla AR 12

Maksymalny wynik dla AC 8

Maksymalny wynik dla ARC 20

AC - alergiczne zapalenie spojowek; AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa i
alergiczne zapalenie spojowek; DSS - nasilenie objawow w ciggu dnia.

13.7.2 Skala oceny nasilenia objawow i zuzycia lekow
przeciwalergicznych CSMS wedtug EAACI

Skala Combined Symptom and Medication Score (CSMS) wedtug EAACI (Pfaar 2014) sklada
sie z oceny nasilenia objawow alergii i zuzycia lekow przeciwalergicznych. Celem skali
CSMS jest nadanie takiej samej wagi nasileniu objawow i zuzyciu lekow, tj. punktacja dla
obu sktadnikow skali miesci sie w zakresie 0-3, a zatem tacznie wynik skali CSMS miesci sie
w zakresie 0-6.

W przypadku AR oceniane sa 4 objawy niezytu nosa - katar, zatkany nos, kichanie i
swedzenie nosa, w przypadku ARC dodatkowo oceniane sa 2 objawy
swiad/zaczerwienienie oczu oraz {zawienie oczu. Kazdy objaw jest oceniany codziennie
przez pacjenta w skali od 0 do 3: 0 - brak objawow, 1 - tagodne objawy, 2 - umiarkowane
objawy, 3 - ciezkie objawy. Nastepnie, sume wynikow dla poszczegolnych objawow nalezy
podzieli¢ przez liczbe objawow, otrzymujac tym samym wynik w zakresie 0-3.

Punktacje za zuzycie lekow przeciwalergicznych w skali CSMS wedtug EAACI przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tab. 63. Punktacja za zuzycie lekow przeciwalergicznych w skali CSMS wedtug EAACI (Pfaar
2014, Schuster 2024).

Stopien Lek Wynik
0 Brak 0
1 Doustne i/lub miejscowe leki przeciwhistaminowe nie |1

powodujace sedacji (MATIC: desloratadyna lub loratadyna)

2 Kortykosteroidy donosowe (MATIC: mometazon) 1+ leki | 2
przeciwhistaminowe

3 Doustne kortykosteroidy (MATIC: brak) <+ Kkortykosteroidy | 3
donosowe + leki przeciwhistaminowe

W badaniu MATIC nie stosowano doustnych kortykosteroidow, w zwiazku z czym zuzycie
lekow przeciwalergicznych w skali CSMS wedtug EAACI w badaniu MATIC miescito sie w
zakresie 0-2.

W zwigzku z powyzszym, w badaniu MATIC wynik CSMS wedtug EAACI miescit sie w zakresie
0-5 (0-3 za nasilenie objawow i 0-2 za zuzycie lekow przeciwalergicznych).

13.7.3 Kwestionariusz PRQLQ

Kwestionariusz Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (PRQLQ;
Juniper 1998) sktada sie z 5 domen, skltadajacych sie 23 pytan.

Tab. 64. Kwestionariusz Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (PRQLQ).

Domena Pytanie Karta

Objawy ze | Jak bardzo przeszkadzat Ci zatkany nos w ciggu | Niebieska
strony nosa ostatniego tygodnia?

Jak bardzo przeszkadzalo Ci kichanie w ciggu ostatniego
tygodnia?

Jak bardzo dokuczat Ci katar w ciagu ostatniego
tygodnia?

Jak bardzo dokuczato Ci swedzenie nosa w ciggu
ostatniego tygodnia?

Objawy ze | Jak bardzo dokuczato Ci swedzenie oczu w ciggu | Niebieska
strony oczu | ostatniego tygodnia?

Jak bardzo przeszkadzaty Ci tzawiace oczy w ciggu
ostatniego tygodnia?

Jak bardzo dokuczat Ci obrzek/opuchlizna oczu w ciggu
ostatniego tygodnia?

Jak bardzo dokuczat Ci bol oczu w ciagu ostatniego
tygodnia?
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Problemy
praktyczne

Jak bardzo przeszkadzata Ci koniecznosc pocierania oczu
i nosa w ciggu ostatniego tygodnia?

Jak bardzo przeszkadzata Ci koniecznosc wydmuchiwania
nosa w ciggu ostatniego tygodnia?

Jak bardzo przeszkadzata Ci koniecznosC noszenia przy
sobie chusteczek higienicznych w ciggu ostatniego
tygodnia?

Jak bardzo przeszkadzata Ci koniecznos¢ przyjmowania
lekow na alergie w ciggu ostatniego tygodnia?

Niebieska

Jak czesto w ciggu ostatniego tygodnia alergie wprawialy
Cie w zaktopotanie?

Zielona

Inne objawy

Jak bardzo dokuczalo Ci pragnienie w ciggu ostatniego
tygodnia?

Jak bardzo przeszkadzato Ci drapanie/swedzenie w
gardle w ciagu ostatniego tygodnia?

Jak bardzo dokuczat Ci bol glowy w ciagu ostatniego
tygodnia?

Niebieska

Jak czesto alergie sprawialy, ze czules sie zmeczony w
ciagu ostatniego tygodnia?

Jak czesto alergie sprawiaty, ze nie czules sie dobrze w
ciggu ostatniego tygodnia?

Jak czesto alergie sprawialy, ze czute$ sie rozdrazniony
(zrzedliwy) w ciggu ostatniego tygodnia?

Zielona

Ograniczenie
aktywnosci

Jak bardzo dokuczaty Ci alergie podczas zabawy na
swiezym powietrzu w ciggu ostatniego tygodnia?

Niebieska

Jak czesto alergie utrudnialy ci zasypianie w ciagu
ostatniego tygodnia? Zielony

Jak czesto alergia budzita Cie w nocy w ciagu ostatniego
tygodnia? Zielony

Jak czesto alergie utrudniaty Ci skupienie uwagi w ciggu
ostatniego tygodnia?

Zielona

Kazde pytanie mozna oceni¢ w skali 0-6 - patrz tabela ponizej. Wynik catkowity
kwestionariusza PRQLQ to srednia wynikow dla wszystkich 23 pytan. Wynik dla domeny jest
obliczany jako Sredni wynik dla pytan w danej domenie. Wyniki mieszczy sie zatem w
zakresie 0-6 punktow, przy czym wyzszy wynik oznacza nizsza jakosc zycia dziecka.

Tab. 65. Punktacja w kwestionariuszu PRQLQ.

Punktacja | Karta zielona Karta niebieska
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0 Nigdy W ogole nie przeszkadza

1 Prawie nigdy Prawie w ogole nie przeszkadza
2 Raz na jakis czas Nieznacznie przeszkadza

3 Czasami Troche przeszkadza

4 Dosc¢ czesto Przeszkadza

5 Przez wigkszos¢ czasu Bardzo przeszkadza

6 Przez caly czas Niezmiernie bardzo przeszkadza

Generalnie, minimalna roznica istotna klinicznie wynosi 0,5 pkt, réznica na poziomie 1 pkt
oznacza umiarkowana zmiane, natomiast roznica na poziomie 2 pkt oznacza duza zmiang
(Juniper 1998). Co prawda, MID dla HDM AIT nie zostala okreslona, ale dobrym
przyblizeniem moga byc wartosci oszacowane dla RQLQ. Na podstawie wynikow RQLQ dla
tabletek podjezykowych zawierajacych wyciagi traw i drzew uznano, ze roznica pomiedzy
grupami wynoszaca odpowiednio 0,22 i 0,26 w calym okresie pylenia jest klinicznie istotna.
Nalezy jednak pamietac, Ze nie ma pewnosci, czy MID dla RQLQ w alergiach sezonowych
jest bezposrednio porownywalny z PRQLQ w catorocznym HDM AR/C, a takZze czy dane od
dorostych mozna ekstrapolowac na dzieci (Schuster 2024).
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13.8 Krytyczna ocena badan wigczonych do analizy

W ponizszej tabeli przedstawiono krytyczng ocene badania RCT wtaczonego do przegladu: MATIC.

Tab. 66. Krytyczna ocena badania MATIC.

MATIC
Metoda badania Licba | | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe Ocena  jakoici
lokatizacja badania
asrodkow
miedzynarodowe, 95 ofrodkow w | dzieci w wiekn 5-11 lat z | e 12SQ-HDM, N=727 | Pierwszorzedowy punkt koncowy: ACTMIT: 1A,
wieloosrodkowe, 1 _ krajach | umiarkewanym do cigzkiego | ,  ppa N=731 e érednie dobowe nasilenie objawew (DSS) 1 zufycie lekdw | JADAD: 5
pgﬁgilwo;nr:s Eomwln i Ameryki :la?l;il:zr;m ﬂlt;ﬁzytwi:ﬂ ﬂﬂ::t t przeciwalergicznych (DMS) w AR lgcznie (TCRS). Cochrane: niskie
zaslepione, alnocne] niem spojowek & astma : 2 '
kontrotowane (Bulgaria, wywotanyrni  roztoczami - kurzu Klm NN Mkty mncm_'e' ke
placebo badanie | Francja, Niemecy, | domowego » drednie dobowe nasilenie objawbw AR (DSS),
klinicznf: fazy Il z | Litwa, Polska, | N=1458 »  srednie dobowe zuZycie lekow przeciwalergicznych w AR {DMS),
randomizacjq ﬁga' SIoWacia, | yonmont czasowy: » srednie dobowe nasilenie objawdw i zuzycie lekow w ARC (TCS).
umﬁ::a' USA | 12rmies. Dodatkowe drugarzedowe punkty korfcawe:
Kanada) - skutecznosc:

= drednie dobowe nasilenie abjawdw ARC (DSS),

=  $rednie dobowe zuZycie lekow przeciwalergicznych w ARC (DMS)
»  jakosc zycia wedlug PRQLQ.

= $rednie nasilenie objawow astmy (DSS),

. Zuzycie SABA,

» dni z tagodnymi objawami AR,

. dni z zaostrzeniem AR,

= drednie nasilenie objawdw i zuzycie lekow wedlug skali EAACI
(ESMS),

- parametry immunologiczne:

*  zmiana steZenla przeciwcial IgE i eG4,

» Zmiana stezenia czynnikow blokujacych 1gE (1gE-BF),

- bezpieczenstwo:

. IN  wystepujgce w  czasie leczenia, IN  specjalnego
zainteresowania, ZN zwiazane z leczeniem, ciezkie ZN zwiazane z
leczeniem, ZN prowadzace do przerwania leczenia oraz czas do
przerwania leczenia z powodu ZN.

=  parametry Zyciowe, wyniki badania fizykalnego, FEV1, parametry
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laboratoryjne.

Eksploracyjne punkty kofcowe:

« srednie dobowe pasilenie objawow i zuzycie lekow w AC (TCCS),

« srednie dobowe nasilenie objawow AC (DSS),

= drednie dobowe zuZycle lekdw przeciwalergicznych w AC (DMS),

* dni wolpe od objawow AR,

= nocne wybudzenia z powodu astmy wymagajace uzycia SABA,

»  srednie TCRS, TCS, DSS-AR, DMS-AR, TCRS w okresie pylenia wiosng |
latem uzyskane po 8 1 16 tya, od rozpoczecia leczenia na podstawie
codziennego prowadzenia dziennika przez 2 tygodmie.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pisemna, swiadoma zgoda rodzicow/opiekunow;

chlopcy i dziewczynki bez wzgledu na rase i pochodzenie etniczne
z masg ciala =15 kg w dniu badania przesiewowego;

wiek 5-11 lat w czasie randomizacji;

alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek + astma w wywiadzie
wywolany roztoczami  kurzu  domowego, stwierdzony przez
lekarza, utrzymuijacy sie od co najmnie] 1 roku przed wlaczeniem
do badania, pormimo stosowania leczenia objawowego;

nasilenie objawow AR DSS 26 punktow/dziennie lub =5/dziennie z
wystepowaniem jednego cigzkiego objawu AR przez z8 dni w
ciagu ostatnich 14 dni okresu podstawowego badania;

stosowanie leczenia objawowego HDM-AR przez =8 dni w ciagu
ostatnich 14 dni okresu podstawowego badania;

obecnosc  przynajmniej jednej z domen jakosci  Zycia
zdefiniowanej przez ARIA w ciagu ostatnich 14 dni okresu
podstawowego badania: zaburzenia snu, uposiedzenie codziennej
aktywnosci, wypoczynku 1/lub sportu, upesledzenie zdolnosci dao
nauki, inne uciazliwe/kliopotliwe objawy;

dodatni  wynik testow skdrmych W kierunku  roztoczy
Dermatophagoides pteronyssinus |ub Dermatophagoides faringe
(srednica babla =3 mm w Europie | =5 mm w Ameryce Pothocnej);

Klinicznie istotny objawowy wieloletni AR/C w wywiadzie, wywolany przez zrodlo alergenow wieloletnich, takich
jak siers¢ i lupiez zwierzat i/lub plesn, na ktare uczestnik jest narazony w okresie podstawowym i/lub w okresie
oceny skitecznosci,

Klinicznie istotny objawowy sezonowy ARC i/lub astma w wywiadzie, wywuolane przez alergen, na ktary pacjent
jest narazony, i ktére mogg potencjalnie pokrywac sie z okresem podstawowym i/lub okresem oceny skutecznosci.

Jakikolwiek stan nosa lub gardla, ktory moéelby zakldcac ocene bezpieczenstwa lub skutecznosci (np. klinicznie
istotne polipy nosa, operacja zatok przynosowych lub operacji matzowin nosowych w wywiadzie], przy czym
operacja migdalkow podniebiennych lub gardiowych w przeszlosci nie jest kryterium wykluczenia.

Leczenie SLIT z uzyciem Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermatophagoides farinae przez >1 miesiac w ciagu
ostatnich 5 lat. Ponadto, jakiekolwiek leczenie SLIT z uzyciem Dermatophagoides pteronyssinus ub
Dermatophagoides faringe w ciagu ostatnich 12 miesigcy.

Leczenie Dermatophagoldes pteronyssinus lub Dermatophagoides farinae metoda SCIT do dawki podtrzymujacej w
ciagu ostatnich 5 lat. Ponadto kazde leczenie SCIT Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermataophasoides farinae
w ciagu ostatnich 12 miesigcy.

Trwajace leczenie jakimkolwiek produktem AIT.

Ciezkie przewlekte zapalenie jamy ustnej.

Rozpoznanie eozynofilowego zapalenia przelyku lub eozynofilowe zapalenie przelyku w wywiadzie,
Jakiekolwiek leczenie immunosupresyjne w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym.

Astma wymagajaca codziennego stosowania ponad 400 pg budezonidu lub rownowaznej dawki podczas badan
przesiewowych.

Jakiekolwiek kliniczne pogorszenie astmy, ktore skutkowalo leczeniem dorsznym, hospitalizacia lub leczeniem
kortykosteroidami ogolnoustrojowymi w ciagu 3 miesiecy przed randomizacia.

Wszelkie klinfcznie istotne choroby przewlekle, w tym nowotwory zloéliwe, ktére w opinil badacza moglyby
wplywac na eceny w badaniu lub bezpieczenstwo pacienta.

Przewlekla pokrzywka (=6 tygodni) i/lub przewlekly obrzek naczynioruchowy (=6 tygodni) w ciagu ostatnich 2 lat
przed badaniem przesiewowym, ktore w opinii badacza moga stanowic zwigkszane zagrozenie dla bezpieczenistwa.

Istotna ogolnoustrojowa reakcja alergiczna w wywladzie, np. anafilaksja z objawami sercowa-oddechowymi,
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dodatni  wymik  testu dla swoistych  IgE  przeciwko
Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermatophagoides faringe
{klasa IgE =3, tj. 23,5 kU/L) w czasie badania przesiewowego;

czynnos¢ pluc mierzona za pomoca FEVi=70% wartosci naleinej
lub zgodnie z lokalnymi wymaganiami, podczas przyjmowania
zwyklych lekow na astme po zb-godzinmym odstawieniu SABA
podczas badania przesiewowego, wizyty poczatkowe] i
randomizacji; kryteria musza byc spelnione, chyba Ze uczestnik
ma <7 lat i nie jest w stanje wykonac powtarzalnych pomiarow
FEV: pomime instruktazu i nie jest uwazany za majacego
rozpoznanie astmy; pacjenci s3 uznawani za osoby Z
rozpoznamiem astmy, jesli spelnione jest co najmniej jedno z
nastepujacych czterech kryteriow: 1) co najmniej jeden epizod
swiszczacego oddechu, kaszlu, dusznosci lub ucisku w klatce
piersiowej oraz zmiana FEV: =12% po podaniu agonisty beta; 2)
nawracajacy $wiszczacy oddech z lub bez wydluzone] fazy
wymuszonego  wydechu  obserwowany  podczas  badania
przedmiotowego oraz przyjmowanie lekow na astme, ktdre
spowodowalo klinicznie istotny efekt; 3) swiszczacy oddech z lub
bez wydluzonej fazy wymuszonego wydechu obserwowany
podczas badania przedmiotowego oraz zmiana FEV: 212% po
podaniu agonisty beta; 4) stosowanie lekow na astme.

pacjenci chetni { zdolni do przestrzegania protokotu badania.

uogolniona pokrzywka lub ciezki obrzek naczynioruchowy twarzy, ktory w opinii badacza moze stanowic
zwigkszona obawe o bezpieczenstwo.

Aktywne lub slabo kontrolowane choroby autoimmunologiczne, defekty immunologiczne, niedobory odpornodc,
fmmunosupresja lub zlosliwe choroby nowotworowe o aktualnym znaczeniu dia choroby.

Leczenie lekami o potencialnym wplywie na punkty korficowe skutecznosci (np. leczenie lekami anty-IgE w ciagu
130 dni/5 okresow pottrwania leku [w zaleznoscl od tego, Kktory z nich jest krdtszy]) lub leczenie lekami
przeciwdepresyinymi lub przeciwpsychotycznymi o dziataniu przeciwhistaminowym.

Znana historia alergii, nadwrazliwosci lub nietolerancjl na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub substancje
czynng badanego produktu leczniczego (z wyjatkiem Dermatophagoides pteronyssinus 1/lub Dermatophagoides
faringe) lub na Ktorakolwiek substancje pomocnicza leku ratunkowego podawanego w tym badaniu.

Kobieta z pozytywnym wynikiem testu cigzowego w moczu.

Aktywna seksualnie kobieta w wieku rozrodczym bez medycznie akceptowanej metody antykoncepcji
{odpowiednie metody sa opisane w protokole badania klinicznego).

Relacie biznesowe lub osobiste z personelem badania lub sponsorem, ktéry jest bezpoérednio zaangazowany w
prowadzenie badania.

Pacjent, ktory wezesniej byl randomizowany do tege badania, uczestniczy 'w tym badaniu w innym osrodku
badawczym lub uczestniczy lub planuje uczestniczyc w jakimkelwiek innym badaniu klinicznym w czasie trwania
tego badania.

Jakikolwiek stan, leczenie, wartosci laboratoryjne wykraczajace poza normy lub inbe okelicznosci obecnie lub w
wywiadzie, ktdre w opinii badacza, sa istotne klinicznie 1 moga narazic uczestnika na ryzyko poprzez udzial w
badaniu, zmylic wyniki badania lub zaklocic jego przebieg lub zaklocac udzial uczestnika w badaniu przez caly
czas jego trwania,

Pacjent ma schorzenie lub wymaga leczenia, ktore moze zwigkszyc ryzyko wystapienia u uczestnika powaznych
dzialan niepozadanych po podaniu adrenaliny/epinefryny.

Pacjent nie jest w stanie lub nie bedzie stosowac automatycznych wstrzykiwaczy adrenaliny/ epinefryny w
krajach, w ktorych jest to wymog regulacyjny.

Komentarz:

AC - alergiczne zapalenie spojowek; AIT - immunolerapia alergenowa; AR - alergiczny niezyt nosa; AR/C - alergiczny niezyl nosa + zapalenie spojowek; ARC - alergiczny niezyt nosa i alergiczne
zapalenie spojowek; ARIA - Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthima; CSMS - nasilenie objawow | zuzycie lekow lacznie (ang. Combined Symptom and Medication Score); DMS - dobowe zuzycie
lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score); DSS - dobowe nasilenie ohjawow (ang. daily symptom score); EAACI - Eurepean Academy of Allergy and Clinical Immunology; FEV, -
natezona objetosd wydechowa pierwszosekundowa; HDM - roztocze kurzu domowego; IgE - immunaglobulina E; 18G4 - immunoglobulina G«; SABA - krotkodzialajace betaZ-mimetyki (ang. short
acting beta agonists); SCIT - immunoterapia podskérna; SLIT - immunoterapii podijezykowa; TCRS - nasilenie objawdw | zuzycie lekéw w alergicznym niezycie nosa lacznie (ang. total combined
rhinitis score); TCS - nasilenie objawaw i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek tacznie (ang. total combined score); ZN - zdarzenia niepozadane.
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13.9 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 67. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, glownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2, 131 Tak
wyszczegolnieniem refundowanych i okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?
4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 341 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, | 3.1 Tak
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Nie odnaleziono
przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z badan spetniajacych
pkt. 4a i 4b7 kryteria wlgczenia.
6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2 Tak
prowadzono badania z populacja docelowa wskazang we
wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 1, 4.2, Brak badan dla
opcjonalnymi lub inng technologig opcjonalng, jezeli nie komparatora
istnieje refundowana technologia opcjonalna, glownego,

spelniajacych
kryteria wtaczenia

wskazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria 13.5 Tak
zawarte w pkt. 6,
opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,
opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wlaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 421 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie:
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalng,

- rownowaznosci technologii wnioskewanej i technologii

opcjonalnej,

- wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania oséb badanych do 4.2.1 Tak
technologii,

charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.4 Tak
charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby | 4.2.1 Tak
badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych oceniew | 4.2.5 Tak
badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty 4.2.6 Tak
uczestniczyc w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodel finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 5 6 Tak
zakresie zgeodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow

skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 8 Tak
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien zlozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z

nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza | 5, 6 Brak badan dla
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem technologii
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we opcjonalnej -
wnioskowanym wskazaniu? porownano z placebo
Ogolne adnotacje

9 | Czy analiza kliniczna zawiera:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci,
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

10 | wskazanie innych zrodel informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych | w tekscie

osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow
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Rys. 4. Wystepowanie niezytow nosa (NN), alergicznych niezytow nosa (ANN), astmy,
objawow swiszczacego oddechu oraz egzemy i zmian skornych u dzieci w wieku 6-7 lat weg
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