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Streszczenie 
Celem Analizy klinicznej jest ocena skuteczności klinicznej, praktycznej oraz bezpieczeństwa 
stosowania produktu leczniczego Staloral 300® (wyciągi alergenowe roztoczy kurzu domowego: 315 
Dermatophagoides pteronyssinus, 314 Dermatophagoides farinae) w leczeniu dzieci w wieku od 
ukończonego 5. roku życia do ukończonego 12. roku życia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym lub 
ciężkim alergicznym nieżytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymującym się pomimo 
stosowania leków łagodzących objawy, u których rozpoznanie zostało postawione na podstawie 
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe 
testy skórne lub swoiste immunoglobuliny E). 

Populacja w analizowanych badaniach jest zgodna z proponowanymi kryteriami objęcia produktu 
leczniczego refundacją. Badania obejmowały dzieci w wieku 5-11 lat, u których zgodnie z kryteriami 
ARIA i GINA zdiagnozowano alergiczny nieżyt nosa oraz alergię na alergeny roztoczy kurzu 
domowego. 

METODYKA 

Analiza kliniczna została przeprowadzona na podstawie badań klinicznych, które zostały 
zidentyfikowane i opracowane zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie 
minimalnych wymagań oraz Wytycznymi HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT).  

Przegląd systematyczny przeprowadzono zgodnie ze strategią wyszukiwania, opartą na hasłach 
dotyczących charakterystyki wnioskowanej populacji, ocenianej technologii oraz przyjętego 
komparatora, rozszerzając wyszukiwanie o grupy terapeutyczne, do których interwencja i 
komparator przynależą, tj. SLIT oraz SCIT. Podejście to jest zgodne z zapisami odnalezionych i 
opisanych w ramach APD Staloral 300 wytycznych klinicznych, w ramach których nie występuje 
rozróżnienie na poszczególne preparaty – zalecenia obejmują grupy terapeutyczne. 

Do analizy głównej włączano kontrolowane badania kliniczne z randomizacją (RCT) oraz badania 
wtórne, w których porównywano skuteczność stosowania immunoterapii podjęzykowej (SLIT) 
z immunoterapią podawaną drogą podskórną (SCIT). Przedstawiano wyniki dla punktów 
końcowych, dotyczących oceny skuteczności i bezpieczeństwa stosowania immunoterapii 
alergenowej w postaci kropli podjęzykowych (w tym Staloral 300). Wyniki dotyczące skuteczności 
przedstawiano w pierwszej kolejności dla efektów zdrowotnych bezpośrednio odnoszących się do 
zdrowia i samopoczucia pacjenta (redukcja nasilenia objawów nieżytu nosa i/lub astmy oraz 
redukcja zużycia leków stosowanych w związku z wystąpieniem objawów nieżytu nosa lub 
astmatycznych). 

Na podstawie analizy odnalezionych badań RCT bezpośrednio porównujących stosowanie SLIT oraz 
SCIT przeprowadzono syntezę ilościową (metaanalizę) wyników odnoszących się do porównania 
skuteczności obydwu technologii. 

Przedstawiono również zestawienie wyników badań obserwacyjnych rzeczywistej praktyki 
klinicznej, oceniających stosowanie interwencji: Staloral 300 oraz komparatora: Novo-Helisen 
Depot. Badania dla Staloral 300, zgodnie z wykorzystaną strategią odnaleziono w ramach 
pierwotnego przeglądu systematycznego. W celu odnalezienia badań dla komparatora 
przeprowadzono osobny przegląd systematyczny ukierunkowany na Novo-Helisen Depot. 
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Analiza dodatkowa przedstawia wyniki randomizowanych badań (RCT) kontrolowanych placebo 
i badań eksperymentalnych niższej jakości w których oceniano skuteczność stosowania preparatu 
Staloral. Materiał dowodowy został włączony w ramach przeglądu systematycznego. 

W ramach analizy klinicznej uwzględniano publikacje w języku polskim i angielskim o charakterze 
publikacji pełnotekstowych. 

MATERIAŁ DOWODOWY 

Materiał dowodowy zidentyfikowano wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego. 

Do analizy głównej włączono 7 badań RCT oraz 5 opracowań wtórnych (w tym 4 z przeprowadzoną 
metaanalizą), w których przedstawiono porównanie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania SLIT 
względem SCIT. 

W analizie dodatkowej przedstawiono wyniki 4 badań RCT porównujących Staloral 300 względem 
placebo, 6 badań obserwacyjnych rzeczywistej praktyki klinicznje (RWD) i 5 badań 
eksperymentalnych niższej jakości w ramach, których stosowano preparat Staloral 300 oraz 3 
badania RWD w których stosowano Novo-Helisen Depot. 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

Metaanaliza badań RCT bezpośrednio porównujących SLIT vs. SCIT 

Zastosowanie podjęzykowej immunoterapii alergenowej SLIT zamiast SCIT wiąże się ze zbliżoną 
skutecznością w zakresie redukcji objawów nieżytu nosa, redukcji objawów astmy oraz redukcji 
sumarycznego nasilenia objawów i stosowania leków objawowych u pacjentów pediatrycznych z 
alergicznym nieżytem nosa bez lub z towarzyszącą astmą alergiczną. Wyniki przeprowadzonej 
metaanalizy 4 badań RCT nie wskazują na istotność statystyczną różnic (ujemne wyniki wskazują 
wyższą skuteczność stosowania SLIT).  

Nasilenie objawów nieżytu nosa (RSS): 

+ Bez względu na okres obserwacji: MD = -0,02 (95%CI: -0,31; 0,27), 
+ Po 1 roku obserwacji: MD = 0,21 (95%CI: -0,37; 0,80), 
+ Po 3 latach obserwacji: MD = -0,10 (95%CI: -0,44; 0,24). 

Nasilenie objawów astmy (ASS): 

+ Bez względu na okres obserwacji: MD = -0,05 (95%CI: -0,24; 0,14), 
+ Po 1 roku obserwacji: MD = -0,20 (95%CI: -0,57; 0,17), 
+ Po 3 latach obserwacji: MD = 0,00 (95%CI: -0,22; 0,22). 

Sumaryczne nasilenie objawów (TSS): 

+ Bez względu na okres obserwacji: MD = -0,12 (95%CI: -0,57; 0,34), 
+ Po 1 roku obserwacji: MD = -0,20 (95%CI: -1,29; 0,89), 
+ Po 3 latach obserwacji: MD = -0,10 (95%CI: -0,60; 0,40). 

Stosowanie leków związanych z objawami nieżytu nosa lub astmatycznymi (TMS): 

+ Bez względu na okres obserwacji: MD = 0,08 (95%CI: -0,35; 0,52), 
+ Po 1 roku obserwacji: MD = -0,49 (95%CI: -1,33; 0,34), 
+ Po 3 latach obserwacji: MD = 0,30 (95%CI: -0,21; 0,81). 

Zmiana nasilenia objawów nieżytu nosa i astmy za pomocą wizualnej skali analogowej (VAS): 

+ Bez względu na okres obserwacji: MD = 0,74 (95%CI: 0,00; 1,48) 
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+ Po 1 roku obserwacji: MD = 1,20 (95%CI: -0,22; 2,62), 
+ Po 2 latach obserwacji: MD = 0,40 (95% CI: -0,70; 1,50). 

Jedynie analizując wyniki subiektywnej oceny nasilenia objawów za pomocą wizualnej skali 
analogowej (VAS) bez względu na okres obserwacji można stwierdzić, że istniała różnica na granicy 
istotności statystycznej między SLIT a SCIT. Dla poszczególnych okresów obserwacji (1 rok, 2 lata, 3 
lata) istotnej statystycznie różnicy nie stwierdzono. 

Pozostałe badania pierwotne, niewłączone do syntezy ilościowej 

Technologie SLIT i SCIT wykazują skuteczność w redukcji nasilenia objawów ANN oraz redukcji 
stosowania leków objawowych już po pierwszym roku stosowania. 

Efekt ten jest zauważalny w aspekcie redukcji nasilenia objawów choroby (nasilenie efektów 
poprawy jest szczególnie zauważalne po 2 latach leczenia) dla obydwu ramion badań. Stwierdzono: 

+ IS różnice względem wartości wejściowych w aspekcie ilości leków stosowanych 
w przypadku nasilenia choroby (Yukselen 2012/2013 i Keles 2011); 

+ IS różnicę względem wartości wejściowych w aspekcie ilości stosowanych leków związanych 
z astmą stwierdzono w ramieniu SLIT po dwóch latach obserwacji (Yukselen 2013). 

+ Redukcję stosowania leków raportowano na poziomie 96% po 12 miesiącach obserwacji 
(Keles 2011). 

Badania wtórne porównujące stosowanie SLIT zamiast SCIT 

Stosowanie SLIT jest równie skuteczne klinicznie co stosowanie SCIT. 

+ Większość analizowanych przeglądów nie wykazała między SLIT a SCIT istotnych 
statystycznie różnic w aspekcie zmniejszania nasilenia objawów i stosowania leków; 

+ W przeglądzie z meta-analizą Ji 2023 skumulowany ranking prawdopodobieństwa (SUCRA) 
dla oceny objawów wskazał SLIT jako najskuteczniejsze leczenie, w tym skuteczniejszą 
terapię niż SCIT, placebo czy farmakoterapia; 

+ Wyniki analiz w przeglądach systematycznych Kim 2013 oraz Yang 2023, włączające 
populację wyłącznie dzieci, potwierdzają porównywalną skuteczność SLIT i SCIT. 

SLIT charakteryzuje się lepszym profilem bezpieczeństwa niż SCIT z mniejszą liczbą zdarzeń 
niepożądanych, przy jednoczesnym braku stwierdzenia przypadków anafilaksji. 

+ ryzyko działań niepożądanych związanych z leczeniem (Yang 2023) 
Badania bezpośrednio porównujące SLIT vs. SCIT, RR = 0,45 (95%CI: 0,23; 0,88); 
Porównanie pośrednie SLIT vs. SCIT, RR = 0,17 (95%CI: 0,11; 0,26); 

+ ryzyko ogólnoustrojowych działań niepożądanych (Chung 2024) 
Badania RCT, RR = 3,95 (95% CI: 0,49; 31,70) 
Badania nierandomizowane, RR = 5,76 (95% CI: 0,98; 33,80) 

+ ryzyko wystąpienia reakcji niepożądanych (Ji 2023) 
Meta-analiza, OR = 2,7 (95% CI: 0,58; 16,0) 
Analiza SUCRA sugeruje, że SLIT stosowany w alergii na kurz domowy z największym 
prawdopodobieństwem jest najlepszą spośród porównywanych technologii. 

+ bezpieczeństwo SLIT vs. SCIT (Kim 2013) 
Reakcje miejscowe: po 3 reakcje miejscowe w ramionach SLIT i SCIT 
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Reakcje ogólnoustrojowe: brak w grupie SLIT, w grupie SCIT 4/37 pacjentów doświadczyło 
reakcji ogólnoustrojowej (anafilaksja, umiarkowane do ciężkie objawy oddechowe). 

Zestawienie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania Staloral 300 i Novo-Helisen Depot na 
podstawie badań rzeczywistej praktyki klinicznej 

Stosowanie preparatu Staloral 300 wydaje się wiązać z lepszym bezpieczeństwem niż stosowanie 
Novo-Helisen Depot. 

Staloral 300: 

+ zdarzenia niepożądane raportowano u 22 z 446 (4,9%) pacjentów stosujących Staloral; 
63/405 (15,5%) u pacjentów stosujących SCIT. Zgłoszono w sumie 250 zdarzeń 
niepożądanych, 225 raportowanych w grupie SCIT (75 działań niepożądanych), 25 (9 razy 
rzadziej) w grupie Staloral (14 działań niepożądanych) (Aslani 2023), 

+ działania niepożądane stwierdzono u 18 (23,1%) pacjentów, większość stanowiły reakcje 
miejscowe w postaci obrzęku języka, podrażnienia, owrzodzenia. Raportowano jedno 
działanie ogólnoustrojowe w postaci bólu głowy (Ferres 2011), 

+ zdarzenia niepożądane raportowano u 49/275 pacjentów (17,8%), stwierdzono 41 działań 
niepożądanych co przekłada się na około 15% pacjentów (Trebuchon 2014). 

Novo-Helisen Depot: 

+ miejscowe działania niepożądane raportowano u 47/508 pacjentów (9,3%), 
ogólnoustrojowe u 24/508 pacjentów (4,7%) (Toprak-Kanik 2018), 

+ miejscowe reakcje niepożądane stwierdzono u 183/287 (63,8%) pacjentów, reakcje 
ogólnoustrojowe natomiast u 23/287 (8%) pacjentów (Zhou 2024). 

W grupach stosujących lek Staloral raportowano jedynie pojedyncze przypadki 
ogólnoustrojowych reakcji niepożądanych. 

PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

+ Wyniki przeprowadzonej meta-analizy odnalezionych w ramach przeglądu 
systematycznego badań klinicznych wskazują na równą skuteczność kliniczną stosowania 
SLIT względem SCIT. 

+ Przegląd badań wtórnych wykazał, iż w większości badań wnioskuje się o braku różnic 
w skuteczności klinicznej stosowania SLIT względem SCIT. 

+ Zestawienie wyników raportowanych w odnalezionych badań RWE wskazuje na znacząco 
niższą częstość występowania działań niepożądanych wśród pacjentów stosujących 
Staloral 300 w porównaniu do pacjentów stosujących Novo-Helisen Depot. 

+ Stosowanie SLIT, w przeciwieństwie do SCIT, nie wiązało się z występowaniem 
ogólnoustrojowych działań niepożądanych. 

+ W ramach aktualnej sytuacji refundacyjnej, w ramach której dla dzieci w wieku 5-11 lat 
jedyną możliwością leczenia jest immunoterapia podskórna, objęcie finansowaniem ze 
środków publicznych Staloral 300 zapewni dostępność dla pacjentów technologii 
bezpieczniejszej, podawanej podjęzykowo w warunkach domowych.
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2. Metodyka 
Zgodnie z Rozporządzeniem w sprawie minimalnych wymagań [1], przegląd systematyczny definiuje 
się jako badanie wtórne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, 
jawnych, predefiniowanych kryteriów selekcji badań, zgodnie z opisanym schematem 
umożliwiającym powtórzenie, uwzględniające ocenę wiarygodności wyselekcjonowanych badań 
oraz zawierające systematyczny, obiektywny przegląd wyników wyselekcjonowanych badań.  

Niniejszy przegląd systematyczny został przeprowadzony, spełniając wymogi formalne, wymogi 
opisane w Wytycznych HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz zgodnie 
z wytycznymi przeprowadzania przeglądów systematycznych Cochrane Collaboration [3]. 

Przegląd systematyczny zrealizowany został uwzględniając następujące etapy: 

+ Opracowanie strategii wyszukiwania, 
+ Przeszukanie określonych medycznych baz danych, 
+ Odnalezienie potencjalnie przydatnych pełnych tekstów publikacji naukowych,  
+ Selekcja badań klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 
+ Ekstrakcja i ocena istotności statystycznej wyników, 
+ Analiza danych, 
+ Opracowanie wniosków końcowych i ocena siły dowodów naukowych. 

2.1. Źródła danych pierwotnych i wtórnych 

Wyszukiwanie badań pierwotnych oraz wtórnych przeprowadzono w bazach medycznych Cochrane 
Library, Medline (via Pubmed) oraz Embase. Dodatkowo przeszukiwano strony takie jak: 
ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register oraz w ramach dodatkowej oceny bezpieczeństwa, 
strony URPLWMiPB, EMA, FDA oraz Światowej Organizacji Zdrowia (WHO).  

W ramach wyszukiwania uzupełniającego wykonano przegląd niesystematyczny z pomocą 
przeglądarki internetowej i przeszukiwano odniesienia bibliograficzne z publikacji włączonych do 
Analizy Klinicznej. 

2.2. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych i wtórnych 

Strategię wyszukiwania opracowano w oparciu o zalecenia Wytycznych HTA  [2], zgodnie z PICOS, 
zdefiniowanym i przedstawionym w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego. 

Strategię opracowano uwzględniając liczbę trafień oraz czułość i swoistość wyszukiwania oraz 
analizując wyniki odnalezionych opracowań pierwotnych i wtórnych. Wykorzystane deskryptory i 
słowa kluczowe wraz z ich synonimami definiujące obszar wyszukiwania zapewniały wysoką czułość 
procesu. Zgodnie z Wytycznymi HTA, dla optymalizacji czułości wyszukiwania nie zastosowano słów 
kluczowych odnoszących się do parametrów skuteczności i bezpieczeństwa. 

2.3. Kryteria selekcji badań pierwotnych i wtórnych 

Do analizy klinicznej włączone zostały raporty z przeprowadzonych badań, spełniających kryteria 
przedstawione w Tabela 2 i Tabela 3. 
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3. Badania włączone do analizy  
Wyszukiwanie badań pierwotnych i wtórnych, oceniających skuteczność stosowania SLIT w postaci 
roztworu w leczeniu pacjentów z umiarkowanym lub ciężkim nieżytem nosa spowodowanym 
kurzem domowym, przeprowadzono dnia 12.12.2024 r. Współczynnik zgodności między 
analitykami wynosił 94% na etapie przeglądu abstraktów oraz 100% na etapie doboru badań 
na podstawie pełnych tekstów. Przyczyny wykluczenia badań na etapie analizowania ich w pełnym 
tekście przedstawiono w rozdziale 15.18. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach medycznych, do przeglądu włączono w sumie 
614 publikacji (603 pochodziły z przeszukiwanych baz medycznych, 11 z przeglądu bibliografii). 
Po procesie usuwania duplikatów, abstraktów objętych przeglądem pozostało 414. Ostatecznie 
do analizy pełnych tekstów włączono 57 badań. 

W wyniku przeglądu do analizy głównej włączono 7 badań pierwotnych i 5 badań wtórnych, 
w których oceniano skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo stosowania immunoterapii alergenowej 
(AIT, ang. alergen immunotherapy) w postaci roztworu podjęzykowego (SLIT, ang. sublingual 
immunotherapy) względem stosowania AIT w postaci wstrzyknięć podskórnych (SCIT, ang. 
subcutaneous immunotherapy), w leczeniu nieżytu nosa spowodowanego alergią na kurz domowy. 

Do włączonych badań pierwotnych należą Antunez 2008 [4], Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015 
[6] (stanowiący przedłużenie badania Eifan 2010 [5]), Keles 2011 [7], Wang 2017[8] oraz Yukselen 
2012 [9] wraz z przedłużeniem Yukselen 2013 [10]. Badania te oceniono pod względem 
heterogeniczności, w szczególności zwracając uwagę na charakterystykę włączonej do badań 
populacji oraz definicje punktów końcowych.  

W ramach badań wtórnych włączono 4 przeglądy systematyczne z  metaanalizą: Kim 2021 [11], 
Ji 2023 [12], Yang 2023 [13] i Chung 2024 [14] i jeden przegląd systematyczny bez przeprowadzonej 
metaanalizy: Kim 2013 [17]. 

W ramach dodatkowej analizy przedstawiono wyniki 4 badań RCT, 6 badań RWD i 5 badań 
eksperymentalnych niższej jakości w których stosowano lek Staloral 300. 

Rysunek 1. PRISMA - identyfikacja badań z przeszukiwanych baz medycznych (Opracowanie własne z wykorzystaniem 
PRISMA 2020 [15]) 
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Aktualizację przeglądu systematycznego przeprowadzono 04.06.2025 r. W wyniku wyszukiwania 
badań dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania SLIT (w tym Staloral) odnaleziono 15 
nowych publikacji. Żadna z odnalezionych nie spełniała kryteriów włączenia do niniejszej analizy. 
Analogicznie, w wyniku aktualizacji wyszukiwania badań dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa 
w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowania preparatu Novo-Helisen Depot® odnaleziono 
6 publikacji, również żadna z nich nie spełniała kryteriów włączenia.
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+ W publikacji nie podano 
kryteriów wykluczenia 

+ Badanie obejmowało dzieci 
skierowane do Pediatrycznej 
Poradni Alergologicznej Szpitala 
Carlos Haya w Maladze, 
Hiszpania, w listopadzie i grudniu 
2001 roku w celu oceny chorób 
alergicznych układu 
oddechowego. Rodzice wybierali 
między leczeniem objawowym 
samym lub w połączeniu z 
immunoterapią (IT). W badaniu 
uwzględniono tylko tych, którzy 
wybrali IT. 

W ramach fazy początkowej leczenia stopniowo 
zwiększano dawkę stosowanej immunoterapii aż do 
13. tygodnia. Następnie terapię podtrzymującą, 
stosowano raz w miesiącu. 
Ekstrakty były standaryzowane biologicznie i 
mierzone w jednostkach masy, co oznacza, że główne 
alergeny, Der p1 i Der p2, były oznaczane w µg/ml, z 
proporcją 2:1. 
Maksymalne dawki podawane w SCIT i SLIT wynosiły 
odpowiednio 4 µg/ml i 2 µg/ml dla dwóch głównych 
alergenów roztoczy, Der p1 i Der p2, zgodnie 
z przestrzeganą procedurą standaryzacji. 

Szczegółowy opis włączonych do analizy badań RCT SLIT vs. SCIT przedstawiono w rozdziałach  15.11-15.16 

3.1. Opracowania wtórne 

Szczegółowy opis charakterystyki i wyników odnalezionych badań wtórnych, spełniających kryteria włączenia do przeglądu zamieszczony został w rozdziale 6. 
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3.2. Ocena wiarygodności badań pierwotnych 

Ocenę wiarygodności odnalezionych badań Antunez 2008 [4], Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015 
[6], Keles 2011 [7], Wang 2017 [8] oraz Yukselen 2012/2013 przeprowadzono zgodnie z procedurą 
oceny ryzyka błędu systematycznego opisaną w Cochrane Handbook i Wytycznymi AOTMiT 2016. 
Narzędzia zastosowane do przeprowadzenia oceny zostały załączone w rozdziale 15.2. 
Wiarygodność badań oceniono w następujący sposób: 

+ Badanie RCT Eifan 2010 za pomocą narzędzia RoB2 oceniono jak badanie o niskim ryzyku 
błędu systematycznego, do którego istnieją umiarkowane zastrzeżenia (brak zaślepienia w 
badaniu oraz dane dostępne dla <90% badanych (89,6%)); 

+ Badanie RCT Karakoc-Aydiner 2015 za pomocą narzędzie RoB2 oceniono jako badanie o 
niskim ryzyku błędu systematycznego, do którego istnieją umiarkowane zastrzeżenia (brak 
zaślepienia w badaniu oraz dane dostępne dla <90% badanych (81,6%)); 

+ Badanie Keles 2011 za pomocą narzędzie RoB2 oceniono badanie o niskim ryzyku błędu 
systematycznego, do którego istnieją umiarkowane zastrzeżenia (brak zaślepienia w 
badaniu oraz dane dostępne dla <90% badanych (83,3%)); 

+ Badanie Yukselen 2012 za pomocą narzędzie RoB2 oceniono jako badanie o niskim ryzyku 
błędu systematycznego; 

+ Badanie Yukselen 2013 za pomocą narzędzie RoB2 oceniono jako badanie o niskim ryzyku 
błędu systematycznego, do którego istnieją umiarkowane zastrzeżenia (brak zaślepienia 
w badaniu). 

+ Badanie RCT Antunez 2008 za pomocą narzędzia RoB2 oceniono jako badanie o 
umiarkowym ryzyku błędu (brak informacji o sposobie randomizacji w badaniu, brak 
zaślepienia w grupach, brak informacji o metodyce raportowania wyników w badaniu); 

+ Badanie RCT Wang 2017 za pomocą narzędzia RoB2 oceniono jako badanie, do którego 
istnieją umiarkowane zastrzeżenia (brak informacji o sposobie randomizacji w badaniu, 
brak odniesienia się w badaniu do zaślepiani – prawdopodobny brak zaślepienia w 
badaniu). 

Odnalezione i analizowane badania przeważnie charakteryzują się niskim ryzykiem błędu 
systematycznego. Zastrzeżenia raportowane w części badań to brak zaślepienia grup oraz brak 
dostępu do wyników części populacji leczonych w badaniach.  
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Rysunek 2. Ocena jakości analizowanych badań z wykorzystaniem narzędzia RoB2 

Zgodnie z przeprowadzoną oceną za pomocą narzędzia RoB2 w zdecydowanej większości 
ocenianych domen w uwzględnionych badaniach ryzyko błędu systematycznego jest niskie. 
W badaniu Antunez 2008 [4] zwrócono uwagę na brak informacji o ewentualnych analizach 
korygujących błędy w wynikach spowodowanych brakiem danych 
Szczegółowy opis ocen wiarygodności odnalezionych badań umieszczono w rozdziałach 15.4-15.10. 
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3.3.6 Podsumowanie oceny heterogeniczności analizowanych badań 

Na podstawie powyższego zestawienia charakterystyk badań odnalezionych w ramach przeglądu 
systematycznego stwierdzono, iż badania nie cechują się istotną heterogenicznością.  

Do wszystkich odnalezionych badań włączano pacjentów pediatrycznych, ze zdiagnozowanym 
w zbliżony sposób nieżytem nosa (włączając w to tez diagnozę astmy) spowodowanym alergią 
na kurz domowy. We wszystkich badaniach stosowano terapie podjęzykową w postaci roztworu, 
zawierającą ekstrakty roztoczy gatunków Dermatophagoides farinae i/lub Dermatophagoides 
pteronyssinus. W ramach jednego z kolejnych ramion w badaniach podawano immunoterapię 
podawaną podskórnie – w składzie każdej technologii SCIT w badaniach również zawierały się 
ekstrakty roztoczy. Analiza definicji, potencjalnie objętych meta-analizą punktów końcowych 
w badaniach, również nie wykazała wzajemnych odstępstw, wykluczając płynącą z tego aspektu 
heterogeniczność między badaniami. Badania te nie wykazywały się istotną heterogenicznością pod 
względem sposobu zaprojektowania badania – zgodnie z kryteriami włączenia analizowano jedynie 
badania randomizowane. 
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4. Porównanie SLIT względem SCIT - metaanaliza wyników badań 
pierwotnych 

Poniżej przedstawiono metodykę oraz wyniki przeprowadzonej meta-analizy. Szczegółowe opisy 
charakterystyk i wyników badań pierwotnych zostały zamieszczone w rozdziałach 15.11-15.16. 

4.1. Metodyka przeprowadzenia meta-analizy 

Do przeprowadzenia meta-analizy wykorzystano narzędzie Cochrane RevMan w wersji 8.11.0. 
Wagę badań wyznaczono techniką ważenia odwrotnością wariancji (ang. inverce-variance 
weighing). Efekty przedstawiono w postaci średnich różnic (ang. mean difference). Zastosowano 
model efektów stałych, z uwzględnieniem przedziałów ufności na poziomie 95%. Na etapie 
ekstrakcji danych z publikacji napotkano ograniczenia opisane poniżej. 

W publikacji Keles 2011 niejednoznacznie opisano sposób prezentacji wyników na wykresach – nie 
uwzględniono liczebności populacji w obserwowanych punktach czasowych oraz sam sposób 
graficznego przedstawienia wyników uniemożliwiał ich wiarygodne odczytanie (wyniki zostały 
przedstawione w rozdz. 15.14). 

Wyniki w publikacjach Yukselen 2012 i Yukselen 2013 również przedstawiono wyłącznie w postaci 
wykresów (słupkowych i wykresów liniowych), których prezentacja istotnie utrudniła wiarygodne 
odczytanie z nich wartości. Zauważono również odmienne wartości, dotyczące tych samych 
okresów obserwacji, raportowane w obu publikacjach, (wyniki zostały przedstawione w rozdz. 
15.11). 

Biorąc pod uwagę powyższe, stwierdzono iż nie jest możliwa wiarygodna ekstrakcja danych 
z publikacji, odstąpiono więc od włączenia wyników badania Keles 2011 [7] oraz 
Yukselen 2012/2013 [10, 11] do meta-analizy. Omówienie raportowanych efektów zdrowotnych 
uzyskanych w tych badaniach przedstawiono w rozdziale 5. 

Ostatecznie do meta-analizy włączono badania: Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015 [6], 
Wang 2017 [8] oraz Antunez 2008 [4]. Wyniki przedstawiono na dwa sposoby – z uwzględnieniem 
punktów czasowych w jakich dokonano oceny każdego uwzględnionego punktu końcowego badań 
oraz z podziałem nad oceniane punkty końcowe, bez względu na okres obserwacji w celu 
zaprezentowania porównania efektów stosowania SLIT vs. SCIT przy dowolnym czasie stosowania 
obu technologii. W poniższych wykresach ramię „SLIT” reprezentuje wyniki z badań uzyskane 
w ramionach, w których stosowano terapię podjęzykową, a ramię „SCIT” reprezentuje wyniki 
uzyskane dla terapii podawanej podskórnie. Do meta-analizy włączano wyniki dla ramion SCIT i SLIT, 
w danym punkcie końcowym, raportowanym po zależnym od badania okresie obserwacji (1 rok, 
2 lata lub 3 lata). 

Ocena jakości włączonych do analizy badań pierwotnych umieszczona została w postaci 
wypełnionych formularzy w rozdziałach 15.4-15.10. 
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4.2. Wyniki przeprowadzonej syntezy ilościowej 

4.2.1 Nasilenie objawów związanych z nieżytem nosa (Rhinitis Symptom Score, RSS) 

Nasilenie objawów nieżytu nosa definiowane w badaniach było poprzez miarę intensywności 
objawów takich jak katar, kichanie, niedrożność nosa i świąd nosa, przy czym każdy z objawów 
oceniany jest w skali od 0 do 3, gdzie 0 oznacza brak objawów, 1 – objawy łagodne, 2-umiarkowane, 
a 3 – ciężkie.  

Nasilenie objawów nieżytu nosa (RSS) bez względu na okres obserwacji 

 
Eifan i Wang: okres obserwacji 1 rok; Karakoc-Aydiner: okres obserwacji 3 lata 

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy można wnioskować o braku różnic w obniżeniu 
nasilenia objawów nieżytu nosa (RSS) między technologiami SLIT oraz SCIT, uwzględniając okres 
obserwacji 1 roku oraz 3-letni. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,02 (MD = -0,02; 
95%CI: -0,31; 0,27).  

Nasilenie objawów nieżytu nosa (RSS) po 1 roku obserwacji 

W aspekcie nasilenia objawów nieżytu nosa (RSS) po obserwacji trwającej 1 rok również nie 
zaobserwowano różnic między ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła 0,21 
(MD = 0,21; 95%CI: -0,37; 0,80).  
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Nasilenie objawów nieżytu nosa (RSS) po 3 latach obserwacji 

 
Analogicznie, pod względem redukcji nasilenia objawów związanych z nieżytem nosa (RSS) po 
obserwacji 3 lat nie zaobserwowano różnicy w skuteczności między ramionami SLIT a SCIT. Średnia 
różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,10 (MD = -0,10; 95%CI: -0,44; 0,24). 

4.2.2 Nasilenie objawów związanych z astmą (Asthma Symptom Score, ASS) 

Przedmiotowym problemem zdrowotnym, dla którego wykonywana jest ocena skuteczności 
klinicznej stosowania produktu leczniczego Staloral 300 jest nieżyt nosa spowodowany alergią 
na kurz domowy. Astma jest jednak często równolegle diagnozowaną chorobą wywoływaną 
alergiami [17], również może występować w następstwie po nieoptymalnym leczeniu nieżytu nosa 
[18]. W związku z powyższym oraz faktem, że raportowano w badaniach klinicznych spadek 
nasilania objawów astmatycznych obok objawów nieżytu nosa, zdecydowano się również 
zaprezentować wyniki dotyczące skuteczności leczenia astmy. 

Nasilenie objawów astmy w badaniach definiowano poprze intensywność objawów takich jak 
kaszel, świszczący oddech, duszność i uczucie ucisku w klatce piersiowej. Objawy były oceniane 
w skali od 0 (brak objawów) do 3 (ciężkie objawy). 

Nasilenie objawów astmy (ASS) bez względu na okres obserwacji 

Eifan: okres obserwacji 1 rok; Karakoc-Aydiner: okres obserwacji 3 lata 

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy można wnioskować o braku różnic w obniżeniu 
nasilenia objawów astmy (ASS) między technologiami SLIT oraz SCIT, uwzględniając okres 
obserwacji jednego roku oraz trzech lat. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,05 (MD = -0,05; 
95%CI: -0,24; 0,14). 
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Nasilenie objawów astmy (ASS) po 1 roku obserwacji 

W aspekcie nasilenia objawów astmy (ASS) po obserwacji trwającej 1 rok dostępne były wyniki 
wyłącznie z jednego badania Eifan 2010 i w ramach owego badania również nie zaobserwowano 
różnic między ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,20 (MD = -0,20; 
95%CI: -0,57; 0,17).  

Nasilenie objawów astmy (ASS) po 3 latach obserwacji 

 
Analogicznie, pod względem redukcji nasilenia objawów związanych z astmą (ASS) po obserwacji 
trzech lat nie zaobserwowano różnicy w skuteczności między ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica 
SLIT vs. SCIT wyniosła 0,00 (MD = 0,00; 95%CI: -0,22; 0,22). 

4.2.3 Sumaryczne nasilenie objawów astmy i nieżytu nosa (RSS + ASS) (Total Symptom Score, 
TSS) 

Poniżej przedstawiono raportowane w dwóch analizowanych badaniach sumaryczne nasilenie 
objawów astmy i nieżytu nosa liczone zgodnie ze zdefiniowanym kwestionariuszem TSS.  

Sumaryczne nasilenie objawów (TSS) bez względu na okres obserwacji 

Eifan: okres obserwacji 1 rok; Karakoc-Aydiner: okres obserwacji 3 lata 

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy można wnioskować o braku różnic w obniżeniu 
nasilenia sumarycznych objawów (TSS) między technologiami SLIT oraz SCIT, uwzględniając okres 
obserwacji 1 roku oraz 3-letni. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,12 (MD = -0,12; 
95%CI: -0,57; 0,34).  
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Sumaryczne nasilenie objawów (TSS) po 1 roku obserwacji 

W aspekcie nasilenia sumarycznych objawów (TSS) po obserwacji trwającej 1 rok dostępne były 
wyniki wyłącznie z jednego badania Eifan 2010 i w ramach owego badania również nie 
zaobserwowano różnic między ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,20 
(MD = -0,20; 95%CI: -1,29; 0,89). 

Całkowite nasilenie objawów (TSS) po 3 latach obserwacji 
Analogicznie, pod względem redukcji nasilenia sumarycznych objawów (TSS) związanych z astmą 
oraz nieżytem nosa, po obserwacji trzech lat, nie zaobserwowano różnicy w skuteczności między 
ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,10 (MD = -0,10; 95%CI: -0,60; 0,40). 

4.2.4 Stosowanie leków związanych z objawami nieżytu nosa oraz astmatycznymi (RMS + AMS) 
(Total Medication Score, TMS) 

Stosowanie leków związanych z objawami nieżytu nosa oraz astmatycznymi definiowane jest 
w badaniach jako dzienne spożycia leków objawowych (leków przeciwhistaminowych 
i glikokortykosteroidów). W skali tej stosuje się następujące zasady punktacji: 1 punkt przyznawany 
za stosowanie doustnych i/lub miejscowych (do oczu lub nosa) niesedatywnych leków 
przeciwhistaminowych H1 (H1A); 2 punkty przyznawane w przypadku stosowania donosowych 
kortykosteroidów (INS), z lub bez dodatkowego stosowania leków H1A; 3 punkty przyznawane 
za stosowanie doustnych kortykosteroidów, z lub bez INS i/lub H1A. Całkowity dzienny wynik 
stosowania leków mieści się w zakresie od 0 do 3, gdzie 3 punkty to maksymalna możliwa wartość, 
oznaczająca najbardziej zaawansowane leczenie farmakologiczne.  
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Stosowanie leków związanych z objawami nieżytu nosa lub astmatycznymi (TMS) bez względu na 
okres obserwacji 

Eifan: okres obserwacji 1 rok; Karakoc-Aydiner: okres obserwacji 3 lata 

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy można wnioskować o braku różnic w kwestii 
częstości stosowania leków (z uwzględnieniem ich rodzaju) związanych z objawami nieżytu nosa lub 
astmatycznymi (TMS) między technologiami SLIT oraz SCIT, uwzględniając okres obserwacji 1 roku 
oraz 3-letni. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła 0,08 (MD = 0,08; 95%CI: -0,35; 0,52).  

Stosowanie leków związanych z objawami nieżytu nosa lub astmatycznymi (TMS) po 1 roku 
obserwacji 

 
W aspekcie częstości stosowania leków (z uwzględnieniem ich rodzaju) związanych z objawami 
nieżytu nosa lub astmatycznymi po obserwacji trwającej 1 rok również nie zaobserwowano różnic 
między ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła -0,49 (MD = -0,49; 
95%CI: -1,33; 0,34). 

Stosowanie leków związanych z objawami nieżytu nosa lub astmatycznymi (TMS) po 3 latach 
obserwacji 

Analogicznie, pod względem częstości stosowania leków (z uwzględnieniem ich rodzaju) związanych 
z objawami nieżytu nosa lub astmatycznymi, po obserwacji trzech lat, nie zaobserwowano różnicy 
w skuteczności między ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła 0,30 
(MD = 0,30; 95%CI: -0,21; 0,81). 
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4.2.5 Zmiana nasilenia objawów nieżytu nosa i astmy mierzona za pomocą wizualnej skali  
analogowej (Visual Analogue Scale, VAS) 

Wizualna skala analogowa (VAS) stanowi narzędzie, służące do subiektywnej oceny (wykonywana 
przez samego pacjenta) intensywności określonego stanu, np. bólu, objawów chorobowych lub 
samopoczucia. Wizualno-analogowa skala oceny objawów VAS ma postać linijki. Na odcinku o 
długości zazwyczaj 10 cm pacjent oznacza brak lub konkretny stopień nasilenia dolegliwości. Wzdłuż 
przebiegu linii umieszczone są specjalne oznaczenia stopni nasilenia dolegliwości, od 0 do 10, gdzie: 
0 to zupełny brak dolegliwości, 1-3 to łagodna dolegliwość, 4-7 to umiarkowana dolegliwość, 8-9 to 
silna dolegliwość, 10 oznacza najsilniejszą dolegliwość. 

VAS w analizowanych badaniach stosowany był w celu oceny zmiany nasilenia objawów nieżytu 
nosa i astmy. Należy zwrócić uwagę, że ze względu na subiektywny charakter oceny, VAS obarczony 
jest mniejszą wiarygodnością, aniżeli efekty zdrowotne oceniane przez lekarzy lub stwierdzające 
częstość i rodzaj stosowanych leków w związku z występowaniem objawów nieżytu nosa lub astmy. 

Wizualna skala analogowa (VAS) bez względu na okres obserwacji 

Eifan: okres obserwacji 1 rok; Antunez: okres obserwacji 2 lata; Karakoc-Aydiner: okres obserwacji 3 lata 

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy można wnioskować o różnicy na korzyść terapii 
SCIT, z wynikiem będącym na krawędzi istotności statystycznej, pod względem objawów nieżytu 
nosa i astmy, raportowanych przez samych pacjentów pediatrycznych za pomocą skali VAS. Średnia 
różnica SLIT vs. SCIT wyniosła 0,74 (MD = 0,74; 95%CI: 0,00; 1,48). 

Wizualna skala analogowa (VAS) po 1 roku obserwacji 

W aspekcie raportowanych przez pacjentów objawów nieżytu nosa lub astmy za pomocą skali VAS 
po obserwacji trwającej 1 rok również zaobserwowano jedynie nominalną różnicę między 
ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła 1,20 (MD = 1,20; 95%CI: -0,22; 2,62). 
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Wizualna skala analogowa (VAS) po 2 latach obserwacji 

Jednocześnie dla okresu obserwacji równego dwa lata, raportowanego w badaniu Antunez 2008, 
nie zaobserwowano różnic, pod względem objawów nieżytu nosa i astmy, opisywanych za pomocą 
skali VAS między ocenianymi technologiami. Średnia różnica SLIT vs SCIT wyniosła 0,40 (MD = 0,40; 
95% CI: -0,70; 1,50). 

Wizualna skala analogowa (VAS) po 3 latach obserwacji 

Analogicznie, pod względem objawów nieżytu nosa i astmy, raportowanych przez samych 
pacjentów pediatrycznych za pomocą skali VAS, po obserwacji trzech lat, nie zaobserwowano 
różnicy w skuteczności między ramionami SLIT a SCIT. Średnia różnica SLIT vs. SCIT wyniosła 0,84 
(MD = 0,84; 95%CI: -0,56; 2,24).
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Yukselen jest niezrozumiały sposób opisu tekstowego uzyskanych wyników badań. W publikacjach Yukselen 2012/2013 redukcja (poprawa) osiąganych 
wyników w aspekcie nasilenia objawów nieżytu nosa i astmatycznych przedstawiana jest w wartościach procentowych. Nie został przedstawiony sposób 
wyliczenia redukcji w wartościach procentowych – w szczególności 100% redukcja objawów astmatycznych raportowana w Yukselen 2012 dla ramienia SCIT 
powinna oznaczać redukcje objawów do zera – zamieszczone w ramach publikacji wykresy (rozdział 15.11) wskazują na inny wynik. Ze względu na brak 
podanych wartości bezwzględnych w badaniu, dotyczących analizowanych punktów końcowych, weryfikacja obliczeń nie jest możliwa. Jednocześnie należy 
zwrócić uwagę na rozbieżności w raportowanych wartościach wejściowych oraz raportowanych po okresie obserwacji równym 1 rok między publikacjami 
Yukselen 2012 i Yukselen 2013. Analogicznie w publikacji Keles 2011 wyniki w skali VAS zostały przedstawione w postaci wykresu, z którego nie jest możliwe 
odczytanie liczebności populacji badanej w każdym punkcie odcięcia czasowego (15.14). 

Mając na uwadze opisane powyżej ograniczenia, na podstawie badań Yukselen 2012/2013 i Keles 2011 można wnioskować o skuteczności stosowania zarówno 
SLIT jak SCIT już po pierwszym roku stosowania. Efekt ten jest zauważalny w aspekcie redukcji nasilenia objawów choroby (nasilenie efektów poprawy 
szczególnie zauważalne jest po 2 latach leczenia) dla obydwu ramion badań. W aspekcie ilości stosowanych leków związanych z objawami choroby różnice 
względem wartości początkowych były istotne statystycznie – różnice między badaniami wykazano w częstości stosowania leków związanych z astmą - 
w badaniu Yukselen istotność statystyczną w ramieniu SLIT uzyskano dopiero w 2. roku badania, w badaniu Keles 2011 redukcję raportowano na poziomie 
96% już po 12 miesiącach obserwacji. Nie testowano hipotezy o przewadze jednej interwencji nad drugą, w badaniu Keles 2011 zauważalna jest nominalna 
różnica między SLIT a SCIT w aspekcie redukcji objawów nieżytu nosa i redukcji dawek stosowanych leków związanych z nasileniem objawów nieżytu nosa. 
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Badania nierandomizowane: Ogólnoustrojowe skutki uboczne występowały częściej w SCIT niż w przypadku SLIT, jednak nie osiągnięto 
istotności statystycznej: RR = 5,76 (95% CI: 0,98; 33,80), I2=39%. W jednym badaniu zaobserwowano trzy przypadki ciężkich ataków astmy 
podczas SCIT, ale nie odnotowano przypadków anafilaksji.  
Ji 2023: Wykazano brak istotnych różnic w występowaniu reakcji niepożądanych między grupą SLIT_DM i SCIT_DM: OR = 2,7 (95% CI: 0,58; 
16). Wyniki SUCRA: Placebo (najlepszy profil bezpieczeństwa, SLIT_GP, SLIT_DM, SCIT_DM, PharT (najgorszy profil bezpieczeństwa). 
Yang 2023: PMA: Analiza łączna wykazała, że częstość występowania TRAEs w grupie SLIT była istotnie statystycznie niższa niż w grupie 
SCIT: RR = 0,45 (95% CI: 0,23; 0,88), P = 0,020. NMA: W porównaniu z grupą SCIT, grupa SLIT wykazywała istotnie niższą częstość 
występowania TRAEs: RR = 0,17 (95% CI: 0,11; 0,26). 
Kim 2013: Wśród 3 badań, u 3 pacjentów otrzymujących SCIT zgłoszono miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknięcia, w przypadku pacjentów 
otrzymujących SLIT miejscowe reakcje (swędzenie jamy ustnej) zgłoszono u 3 pacjentów. Nie zgłoszono żadnych reakcji ogólnoustrojowych 
u pacjentów otrzymujących SLIT. Spośród 37 pacjentów otrzymujących SCIT, 4 doświadczyło reakcji ogólnoustrojowych (jeden pacjent 
ze zdarzeniem anafilaksji i 3 pacjentów z umiarkowanymi do ciężkich objawami oddechowymi). Badania te sugerują, że SLIT może być 
bezpieczniejszy niż SCIT. 

SLIT_DM: immunoterapia podawana podjęzykowo – kurz domowy, SCIT_DM: immunoterapia podawana podskórne – kurz domowy, SLIT_GP: immunoterapia podawana podjęzykowo – pyłek traw, PharT: 
farmakoterapia. 

Wśród włączonych opracowań wtórnych, w przeglądzie dostępne były istotne dla niniejszej analizy wyniki odnośnie skuteczności i bezpieczeństwa SLIT vs SCIT 
w leczeniu nieżytu nosa. W większości analizowanych przeglądów między SLIT a SCIT nie wykazano istotnych statystycznie różnic w aspekcie zmniejszania 
nasilenia objawów i stosowania leków. Należy przy tym podkreślić, że w przeglądzie Kim 2013 jedno badanie przemawiało za przewagą SLIT w kontekście 
redukcji całkowitego stosowania leków oraz dodatkowo w przeglądzie Ji 2023 w wyniku meta-analizy skumulowany ranking prawdopodobieństwa (SUCRA) 
dla oceny objawów wskazał SLIT jako najskuteczniejsze leczenie, w tym skuteczniejszą terapię niż SCIT, placebo czy farmakoterapia obejmująca kortykosteroidy 
i leki przeciwhistaminowe. W przypadku ograniczenia wyników dot. skuteczności klinicznej SLIT vs SCIT tylko do populacji pediatrycznej, jedynie przeglądy 
Kim 2013 oraz Yang 2023 włączały badania przeprowadzone w populacji dzieci – odpowiednio pacjentów w wieku ≤18 lat i 5-14 lat. W obu przeglądach 
uwzględnione badania oceniały alergeny HDM oraz SLIT w postaci roztworu, należy jednak podkreślić, że w przeglądzie Kim 2013 włączano dzieci z astmą 
alergiczną i/lub alergicznym nieżytem nosa i spojówek. W obu badaniach wtórnych wykazano porównywalną skuteczność SLIT i SCIT, ale wyniki nie były spójne.  

W przypadku analizy bezpieczeństwa SLIT charakteryzował się w większości przeglądów lepszym profilem bezpieczeństwa niż SCIT, z istotnie mniejszą liczbą 
zdarzeń niepożądanych, przy jednoczesnym braku stwierdzenia przypadków anafilaksji. W przypadku ograniczenia wyników dot. skuteczności klinicznej SLIT 
vs SCIT tylko do populacji pediatrycznej (Kim 2013 oraz Yang 2023) w obu badaniach wtórnych wskazywano na większe bezpieczeństwo SLIT w porównaniu 
z SCIT.  

Podsumowując, we włączonych badaniach wtórnych, SCIT i SLIT wykazywały podobne efekty w odniesieniu do skuteczności klinicznej, podczas gdy SLIT 
wykazywał przewagę nad SCIT pod względem bezpieczeństwa w zakresie niższej częstości występowania zdarzeń niepożądanych, należy jednak mieć 
na uwadze ograniczenia związane z uwzględnieniem opracowań wtórnych o szerzej zdefiniowanym przedmiocie analizy. Ocena jakości badan wtórnych 
przedstawiona została w rozdziałach 15.17. 
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BEZPIECZEŃSTWO  

Poniżej przedstawiono wyodrębnioną analizę bezpieczeństwa SLIT vs SCIT z włączonych do analizy 
głównej badań wtórnych, w tym częstości występowania zdarzeń niepożądanych ogółem lub 
ogólnoustrojowych i/lub miejscowych oraz zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TRAEs). 

Chung 2024 [14] 

Cztery badania RCT i dwa badania NRS zostały uwzględnione w meta-analizie dotyczącej 
ogólnoustrojowych działań niepożądanych SLIT vs SCIT.  

Wyniki na podstawie badań RCT: 

Ogólnoustrojowe działań niepożądanych występowały częściej w SCIT niż w przypadku SLIT, jednak 
nie osiągnięto istotności statystycznej:  

+ RR = 3,95 (95% CI: 0,49; 31,70), I2=0%. 

W tym: 
+ W dwóch badaniach RCT nie odnotowano ogólnoustrojowych działań niepożądanych 

w SCIT i SLIT. 
+ W jednym badaniu immunoterapię przerwano u dwóch pacjentów, w jednym przypadku z 

powodu anafilaksji oraz w drugim przypadku z powodu ciężkiego ataku astmy, które 
wystąpiły podczas SCIT.  

+ W innym badaniu odnotowano dwa przypadki anafilaksji podczas SCIT, co doprowadziło 
do przerwania immunoterapii.  

Wyniki na podstawie badań NRS: 

Ogólnoustrojowe działań niepożądanych występowały częściej w SCIT niż w przypadku SLIT, jednak 
nie osiągnięto istotności statystycznej:  

+ RR = 5,76 (95% CI: 0,98; 33,80), I2=39%. 
W tym: 

+ W jednym badaniu zaobserwowano trzy przypadki ciężkich ataków astmy podczas SCIT, 
ale nie odnotowano przypadków anafilaksji.  

Szczegółowe wyniki przedstawiono na rysunku poniżej.  

Rysunek 3. Wykres typu forest plot porównujący SCIT (podskórną immunoterapię) z SLIT (podjęzykową immunoterapią) 
pod względem występowania ogólnoustrojowych skutków ubocznych [Chung 2024] Skróty: CI – przedział ufności; NRS –
badania nierandomizowane; RCT – randomizowane badania kontrolowane; SCIT – immunoterapia podskórna; SD – 
odchylenie standardowe; SLIT –immunoterapia podjęzykowa 
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Ji 2023 [12] 

W wyniku metaanalizy sieciowej oceniającej reakcje niepożądane pięciu różnych interwencji, 
wykazano brak istotnych różnic w występowaniu reakcji niepożądanych między grupą SCIT_DM 
a SLIT_DM:  

+ OR = 2,7 (95% CI: 0,58; 16,0).  

Przyjmując reakcje niepożądane jako wskaźnik, skumulowany ranking prawdopodobieństwa bycia 
najlepszą terapią wyglądał następująco: placebo, SLIT_DM SLIT_GP, SCIT_DM oraz PharT, 
co wskazuje na lepszy profil bezpieczeństwa SLIT_DM w porównaniu do SCIT_DM. 

Wyniki meta-analizy sieciowej przedstawiono w tabeli poniżej, natomiast ranking terapii dotyczący 
częstości występowania reakcji niepożądanych przedstawiono poniżej na wykresie.  

 
Rysunek 4. Wyniki metaanalizy sieciowej występowania reakcji niepożądanych z wykorzystaniem zarówno bezpośrednich, 
jak i pośrednich dowodów z wielu badań [Ji 2023] Skróty: CI – przedział ufności; PharT – farmakoterapia, SCIT_DM – 
immunoterapia podskórna z roztoczami kurzu domowego, SLIT_DM – immunoterapia podjęzykowa z roztoczami kurzu 
domowego, SLIT_GP – immunoterapia podjęzykowa z mieszanką traw i ekstraktu pyłków, OR – iloraz szans  
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Rysunek 5. Skumulowany ranking terapii pod względem częstości występowania działań niepożądanych [Ji 2023] Skróty: 
PharT – farmakoterapia, SCIT_DM – immunoterapia podskórna z roztoczami kurzu domowego, SLIT_DM – immunoterapia 
podjęzykowa z roztoczami kurzu domowego, SLIT_GP – immunoterapia podjęzykowa z mieszanką traw i ekstraktu pyłków 

Kim 2013 [19] 

Do analizy bezpieczeństwa włączono 3 badania oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 
stosowania SLIT vs SCIT. 

Reakcje miejscowe: 

U 3 pacjentów otrzymujących SCIT zgłoszono miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknięcia, 
w przypadku pacjentów otrzymujących SLIT miejscowe reakcje (swędzenie jamy ustnej) zgłoszono 
również u 3 pacjentów.  

Reakcje ogólnoustrojowe: 

Nie zgłoszono żadnych reakcji ogólnoustrojowych u pacjentów otrzymujących SLIT. 
Spośród 37 pacjentów otrzymujących SCIT, 4 doświadczyło reakcji ogólnoustrojowych (jeden 
pacjent ze zdarzeniem anafilaksji i 3 pacjentów z umiarkowanymi do ciężkich objawami 
oddechowymi). Badania włączone do niniejszego przeglądu sugerują, że SLIT może być 
bezpieczniejszy niż SCIT. 

Yang 2023 [13] 

Porównanie bezpośrednie 

Jedno badanie oceniło zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TRAEs), z udziałem 80 
pacjentów w grupie SLIT i 160 pacjentów w grupie SCIT. Częstość występowania TRAEs w grupie 
SLIT była istotnie niższa niż w grupie SCIT:  

+ RR = 0,45 (95% CI: 0,23; 0,88; P = 0,020). 
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Porównanie pośrednie 

W porównaniu z grupą SCIT, grupa SLIT wykazywała istotnie niższą częstość występowania TRAEs:  
+ zsumowany RR = 0,17 (95% CI: 0,11; 0,26). 

Szczegóły przedstawiono w tabeli poniżej.  

Tabela 12. Odpowiednie ogólne wyniki dot. skuteczności i bezpieczeństwa w podziale na porównania bezpośrednie i 
pośrednie [Yang 2023] 

 
Skróty: SLIT – immunoterapia podjęzykowa; SCIT – immunoterapia podskórna; SMD – standaryzowana średnia różnica; RR – ryzyko 
względne; CI – przedział ufności; SSs – ocena objawów; MS – ocena stosowania leków; SMSs – łączna ocena objawów i stosowania leków; 
TRAEs – zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 

 











Staloral 300® (wyciągi alergenowe roztoczy kurzu domowego)  
w leczeniu alergicznego nieżytu nosa od ukończenia 5. do ukończenia 12. roku życia  

 

 53 

Analizując powyższe badania można zauważyć, że SLIT wiąże się ze znikomą częstością reakcji ogólnoustrojowych. Zgłaszane działania niepożądane są głównie 
łagodne i miejscowe (np. świąd jamy ustnej lub problemy żołądkowo-jelitowe), a poważne działania niepożądane są niezwykle rzadkie. Na podstawie badania 
przedstawionych badań można wnioskować, że SLIT oferuje korzystniejszy profil bezpieczeństwa niż SCIT, co czyni go szczególnie odpowiednim dla dzieci oraz 
do leczenia domowego, przy jednocześnie stwierdzonej zbliżonej efektywności stosowania.  
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8. Staloral 300 względem placebo – wyniki RCT 

W ramach dodatkowej analizy skuteczności stosowania Staloral przedstawiono również badania 
randomizowane, kontrolowane placebo, w ramach których stosowano lek w populacji 
pediatrycznej ze zdiagnozowanym nieżytem nosa spowodowanym alergią na kurz domowy. 
Do włączonych publikacji należą: 

+ Guez 2000 [29], 
+ Bahceciler 2001 [30], 
+ Tseng 2008 [31], 
+ Aydogan 2013 [32]. 

W badaniach raportowano wyniki dla okresu obserwacji wynoszącego od 6 do 24 miesięcy. Pacjenci 
stosowali Staloral Dpte/Dfar (SLIT) lub placebo. We wszystkich 4 analizowanych badaniach jako 
punkt końcowy oceniano nasilenie objawów (SS, Symptom Score) oraz wyniki dotyczące zmiany 
w używanych lekach (MS, Medication Score). Reaktywność skóry stanowiła punkt końcowy dla 
dwóch z analizowanych badań – Aydogan 2013 [32], Tseng 2008  [31] i Bahceiler 2001 [30]. 

Ocenie poddano również bezpieczeństwo stosowania produktu leczniczego Staloral, definiowane 
jako wystąpienie lub brak wystąpienia działań niepożądanych (w tym zarówno miejscowych, jak 
i ogólnoustrojowych). W żadnym z badań nie odnotowano ciężkich zdarzeń niepożądanych.  

Szczegóły dotyczące przebiegu i charakterystyki badań, specyfikacji populacji badanej wraz 
z wynikami badań zamieszczono w rozdziale 15.20. 

Poniżej przedstawiono zestawienie wyników z perspektywy ocenianych efektów zdrowotnych, 
analizowanych badań pierwotnych, porównujących stosowanie leku Staloral w porównaniu 
z placebo. 
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Aydogan 2013: W grupie placebo nie odnotowano żadnych miejscowych ani ogólnoustrojowych zdarzeń niepożądanych. Jeden pacjent w grupie aktywnej zgłosił 
utrzymujące się nudności i wymioty bezpośrednio po rozpoczęciu dawki podtrzymującej (300 IR) podczas zwiększania dawki, co wymagało przerwania terapii 
w ciągu pierwszego miesiąca leczenia. 

Przedstawione powyżej badania pierwotne zostały uwzględnione w ramach dodatkowej oceny skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa immunoterapii 
podjęzykowej (SLIT) Staloral względem placebo. Populacja włączona do badań pierwotnych SLIT vs placebo była szersza niż wnioskowana populacja chorych. 
W żadnym z badań nie włączano ściśle określonej populacji dzieci w wieku 5-11 lat odpowiadającej populacji wnioskowanej – w większości badań uczestnikami 
byli dzieci w zakresie wiekowym 5-18 lat, jedynie w badaniu Guez 2000 włączano zarówno dzieci, jak i dorosłych w wieku 6-51 lat. Wszystkie badania 
ukierunkowane były na ocenę SLIT u chorych z nieżytem nosa spowodowanym HDM oraz dodatkowo w badaniu Bahceciler 2001 u pacjentów ze diagnozowaną 
astmą. 

Wśród włączonych badań randomizowanych Staloral vs placebo wyniki dot. skuteczności klinicznej, w tym redukcji objawów i stosowania leków, nie różniły 
się istotnie między grupami, wyjątkiem było odnotowanie istotnie statystycznie mniejszej liczby zaostrzeń astmy w grupie SLIT w porównaniu do grupy placebo 
w badaniu Bahceciler 2001 – w badaniach stwierdzano nominalną różnicę między grupami, w aspekcie uzyskanych efektów zdrowotnych, na korzyść 
stosowania preparatu Staloral. Należy jednak podkreślić, że w obrębie grup stosowanie SLIT wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem liczby objawów 
i stosowanych leków w wyznaczonym okresie obserwacji względem wartości wyjściowych w badaniu. W przypadku punktu końcowego dot. reaktywności 
skóry stosowanie SLIT wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem reakcji alergicznych w testach skórnych. W przypadku analiz między grupami 
w niektórych przypadkach również obserwowano istotne statystycznie różnice miedzy SLIT vs placebo, na korzyść SLIT. W analizie bezpieczeństwa terapia SLIT 
była ogólnie dobrze tolerowana, a działania niepożądane miały łagodny charakter. W badaniach nie odnotowano żadnych poważnych zdarzeń niepożądanych, 
a wśród najczęstszych wskazano na drętwienie/ swędzenie języka, owrzodzenie/ pieczenie jamy ustnej i krwawienie z nosa. 

Przy analizie badań w warunkach klinicznych należy mieć na uwadze stwierdzony efekt placebo, szczególnie w przypadku stosowania immunoterapii 
alergenowej. Zgodnie z ustaleniami EAACI, opisanymi w publikacji Pfaar 2021 [33] średnie wartości efektu placebo w badaniach dotyczących odczulania alergii 
z użyciem immunoterapii alergenowej wynosiły 23-47% w populacji dziecięcej, a maksymalne wartości efektu placebo sięgały nawet 68-77%. Mając powyższe 
na uwadze, ogólny brak istotnych statystycznie różnic w skuteczności klinicznej stosowania Staloral i placebo świadczy o istotnej poprawie zdrowotnej 
wynikającej z leczenia wnioskowaną technologią, a w rzeczywistej sytuacji refundacyjnej placebo nie jest stosowane. 
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10. Dodatkowa ocena bezpieczeństwa – URPL, WHO, FDA 
Aby przeprowadzić dodatkową ocenę bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Staloral 300 
w leczeniu pacjentów pediatrycznych od ukończonego 5. roku życia do ukończonego 12. roku życia 
(w wieku 5-11 lat) ze zdiagnozowanym nieżytem nosa spowodowanym alergią na kurz domowy, 
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach danych trzech agencji rządowych zajmujących się 
wydawaniem zezwoleń na dopuszczenie leku do obrotu: polskiego Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPL), Europejskiej Agencji Leków 
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, z ang. 
Food and Drug Administration). Przeprowadzono również wyszukiwanie w bazach danych 
zawierających zgłoszenia na temat podejrzewanych zdarzeń niepożądanych leków (ADRs, z ang. 
Suspected adverse drug reactions) – European database of suspected adverse drug reaction report 
(EudraVigilance), prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), prowadzonej 
przez FDA oraz VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring System. Wyszukiwanie 
przeprowadzono w dniu 19.12.2024. 

Na stronach internetowych polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów 
Medycznych i Produktów Biobójczych nie znaleziono żadnych informacji ani komunikatów dotyczących 
bezpieczeństwa stosowania analizowanej interwencji. W ramach przeszukania https://www.fda.gov/ 
nie odnaleziono dodatkowych informacji odnośnie bezpieczeństwa. W bazach danych EudraVigilance 
oraz FAERS nie odnaleziono żadnych rekordów dotyczących leku. 

10.1. ChPL Staloral 300 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania 

Pacjenci powinni poinformować lekarza o współistniejących chorobach występujących w ostatnim 
czasie lub nasileniu się alergii. 

Przed rozpoczęciem leczenia, należy ustabilizować objawy alergii stosując odpowiednie leczenie 
objawowe, jeśli istnieje taka konieczność. Jeżeli w momencie rozpoczęcia leczenia występują ciężkie 
objawy kliniczne choroby alergicznej, należy odroczyć leczenie w czasie. 

Jeśli podczas stosowania Staloral 300, wystąpią ciężkie lub uporczywe objawy żołądkowo-przełykowe, 
w tym dysfagia lub ból w klatce piersiowej, leczenie produktem leczniczym Staloral 300 powinno zostać 
przerwane, a stan zdrowia pacjenta powinien zostać oceniony przez lekarza, ponieważ zgłaszano 
występowanie eozynofilowego zapalenia przełyku w powiązaniu z immunoterapią podjęzykową. 
Leczenie może zostać wznowione tylko na zalecenie lekarza. 

W razie wystąpienia objawów na tle alergicznym, konieczne może być stosowanie leków, takich jak 
kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe H1 i leki β2-adrenergiczne. 

Należy uważnie rozważyć leczenie odczulające u pacjentów przyjmujących trójcykliczne leki 
przeciwdepresyjne i inhibitory monoaminooksydazy (MAO). 

W przypadku grzybicy, aft, zmian w błonie śluzowej, braków w uzębieniu lub chirurgicznych zabiegów 
jamy ustnej, w tym zabiegów usunięcia zębów, należy odstawić Staloral 300, do czasu całkowitego 
wygojenia. 

Należy uważnie rozważyć rozpoczęcie leczenia odczulającego produktem leczniczym Staloral 300 
u pacjentów przyjmujących beta-adrenolityki, ponieważ antagonizują one działanie epinefryny. 
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W przypadku wystąpienia ciężkich reakcji alergicznych u pacjentów stosujących beta-adrenolityki, 
działanie epinefryny może być mniej skuteczne. 

W przypadku pacjentów będących na ścisłej diecie niskosodowej, zwłaszcza pacjentów pediatrycznych, 
należy uwzględnić obecność chlorku sodu w produkcie (jedna fiolka - 10 ml roztworu zawiera 590 mg 
chlorku sodu). 

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Nie przeprowadzono badań interakcji z innymi produktami leczniczymi. Badania kliniczne 
z zastosowaniem produktu Staloral 300 nie wykazały interakcji z innymi produktami leczniczymi. 

Przed rozpoczęciem leczenia należy wziąć pod uwagę konieczność użycia epinefryny w przypadku 
wystąpienia ciężkich reakcji alergicznych. U pacjentów przyjmujących trójcykliczne leki 
przeciwdepresyjne lub inhibitory monoaminooksydazy (MAO) istnieje większe ryzyko wystąpienia 
działań niepożądanych w wyniku stosowania epinefryny, nawet ze skutkiem śmiertelnym. 

Nie ma doświadczenia klinicznego odnośnie równoczesnego szczepienia w trakcie leczenia produktem 
leczniczym Staloral 300. 

Szczepienie profilaktyczne można wykonać bez przerywania leczenia po ocenie ogólnego stanu 
zdrowia pacjenta. 

Wpływ na płodność, ciążę i laktację 

Ciąża 

Nie ma dostępnych danych klinicznych dotyczących stosowania produktu leczniczego Staloral 300 
u kobiet w ciąży. Badania na zwierzętach nie wykazują szkodliwego wpływu na reprodukcję. 

W celu zachowania ostrożności, zaleca się nie rozpoczynać leczenia produktem Staloral 300 w trakcie 
ciąży. Jeśli pacjentka zajdzie w ciążę w trakcie leczenia, leczenie może być kontynuowane pod ścisłą 
kontrolą lekarza. 

Karmienie piersią 

Nie wiadomo czy Staloral 300 jest wydzielany do mleka matki. Nie przeprowadzono badań 
na zwierzętach w celu oceny wydzielania produktu leczniczego Staloral 300 do mleka. Nie można 
wykluczyć ryzyka dla noworodków/niemowląt. 

Należy podjąć decyzję o przerwaniu karmienia piersią lub odstawieniu produktu Staloral 300, 
po rozważeniu korzyści karmienia piersią dla dziecka i korzyści leczenia dla kobiety. 

Płodność 

Nie przeprowadzono badań płodności na zwierzętach z zastosowaniem produktu Staloral 300. 
Natomiast, ocena histopatologiczna męskich i żeńskich organów rozrodczych w wybranych badaniach 
toksyczności po podaniu wielokrotnym wyciągów pyłków roślin i roztoczy kurzu domowego zawartych 
w Staloral 300 nie wykazały niekorzystnego wpływu. 

Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn 

Staloral 300 nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów 
i obsługiwania maszyn. 

Działania niepożądane  

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa  

W trakcie leczenia pacjenci są narażeni na działanie alergenów, które mogą wywołać reakcje 
występujące bezpośrednio po podaniu lub z opóźnieniem. 
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11. Dyskusja 
W wyniku wykonanego przeglądu do analizy włączono 7 badań randomizowanych, w których 
przedstawiono porównanie bezpośrednie stosowania immunoterapii podjęzykowej z immunoterapią 
podawaną podskórnie. Podejście, zgodnie z którym rozszerzono wyszukiwanie o grupy terapeutyczne, 
do których interwencja i komparator przynależą, tj. SLIT oraz SCIT, jest zgodne z zapisami 
odnalezionych i opisanych w ramach APD Staloral 300 wytycznych klinicznych, w ramach których nie 
występuje rozróżnienie na poszczególne preparaty – zalecenia obejmują grupy terapeutyczne. 

Na podstawie charakterystyk badań przeprowadzono analizę heterogeniczności między badaniami. 
Badania cechowały się zbliżonymi kryteriami włączenia i charakterystyką populacji, stosowaną 
interwencją (SLIT) i komparatorem (SCIT) oraz definicjami ocenianych efektów zdrowotnych. 
Ostatecznie do meta-analizy włączono 4 badania (Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015 [6], Wang 2017 
[8] oraz Antunez 2008 [4]), ze względu na sposób raportowania wyników w trzech badaniach 
(Keles 2011 [7], Yukselen 2012/2013 [10, 11]), uniemożliwiający wiarygodną ich ekstrakcję. 

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej meta-analizy, bez względu na długość okresu obserwacji, nie 
stwierdzono różnic w skuteczności stosowania SLIT względem SCIT w aspekcie nasilenia objawów 
nieżytu nosa, astmy, częstości i rodzaju stosowanych leków w przypadku nasilenia objawów choroby. 
Na podstawie wyników meta-analizy nie można odrzucić zdefiniowanej hipotezy zerowej, stanowiącej 
o równorzędności pod względem skuteczności klinicznej ocenianych technologii medycznych. 

Jedynie analizując wyniki subiektywnej oceny wizualnej skali analogowej (VAS) bez względu na okres 
obserwacji można stwierdzić, że istniała różnica na granicy istotności statystycznej między SLIT a SCIT. 
Dla poszczególnych okresów obserwacji (1 rok, 2 lata, 3 lata) istotnej statystycznie różnicy nie 
stwierdzono. 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego odnaleziono 5 badań wtórnych, w których 
przedstawiono porównanie SLIT vs. SCIT. W większości analizowanych badań wtórnych między SLIT a 
SCIT nie wykazano istotnych statystycznie różnic w aspekcie zmniejszania nasilenia objawów 
i stosowania leków, wnioskowano o porównywalnej skuteczności stosowania obydwu technologii 
w leczeniu nieżytu nosa spowodowanego alergią na kurz domowy. W badaniu wtórnym Ji 2023 wyniki 
analizy SUCRA stanowiły o największym prawdopodobieństwie technologii SLIT bycia najlepszą 
spośród porównywanych. Technologia SLIT w większości przeglądów charakteryzowała się lepszym 
profilem bezpieczeństwa niż SCIT, z istotnie mniejszą liczbą zdarzeń niepożądanych, przy 
jednoczesnym braku stwierdzenia jakichkolwiek przypadków anafilaksji. W szczególności 
w przeglądach Kim 2013 i Yang 2023, skupiających się wyłącznie na populacji pediatrycznej, 
wskazywano na istotnie większe bezpieczeństwo płynące ze stosowania SLIT w porównaniu z SCIT. 
Przeanalizowano i opisano w sumie 5 badań rzeczywistej praktyki klinicznej oraz 5 badań 
prospektywnych, w których stosowano Staloral w leczeniu alergicznego nieżytu nosa i astmy u dzieci. 
Na podstawie opisanych badań rzeczywistej praktyki klinicznej oraz badań prospektywnych niższej 
jakości, można wnioskować o ogólnie istotnej poprawie u pacjentów pediatrycznych stosujących 
Staloral w aspekcie objawów nieżytu nosa, objawów astmatycznych oraz ogólnej poprawy jakości 
życia, przy jednoczesnym wykazanym bezpieczeństwie stosowania ocenianego produktu leczniczego. 

W ramach dodatkowej analizy przedstawiono wyniki 4 badań randomizowanych, kontrolowanych 
placebo, w ramach których oceniano skuteczność i bezpieczeństwo stosowania preparatu Staloral 
w populacjach obejmujących populację wnioskowaną (tj. w wieku 5-11 lat). W badaniach raportowano 
wyniki dla okresu obserwacji wynoszącego od 6 do 24 miesięcy. Pacjenci stosowali Staloral Dpte/Dfar 
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(SLIT) lub placebo. We wszystkich 4 analizowanych badaniach jako punkt końcowy oceniano nasilenie 
objawów (SS, ang. Symptom Score) oraz wyniki dotyczące zmiany w używanych lekach (MS, ang. 
Medication Score). Reaktywność skóry stanowiła punkt końcowy dla dwóch z analizowanych badań – 
Aydogan 2013 [32], Tseng 2008 [31] i Bahceiler 2001 [33]. 

Wśród włączonych badań randomizowanych Staloral vs placebo wyniki dot. skuteczności klinicznej, 
w tym redukcji objawów i stosowania leków, nie różniły się istotnie między grupami, wyjątek stanowiło 
odnotowanie istotnie statystycznie mniejszej liczby zaostrzeń astmy w grupie SLIT w porównaniu do 
grupy placebo w badaniu Bahceciler 2001. Należy jednak podkreślić, że w porównaniu do wartości 
wyjściowych stosowanie SLIT wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem liczby objawów i 
stosowanych leków w wyznaczonym okresie obserwacji. W przypadku punktu końcowego dot. 
reaktywności skóry stosowanie SLIT wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem reakcji 
alergicznych w testach skórnych. W przypadku analiz między grupami w niektórych przypadkach 
również obserwowano istotne statystycznie różnice między SLIT vs placebo, na korzyść SLIT. W analizie 
bezpieczeństwa terapia SLIT była ogólnie dobrze tolerowana, a działania niepożądane miały łagodny 
charakter. W badaniach nie odnotowano żadnych poważnych zdarzeń niepożądanych, a wśród 
najczęstszych wskazano na drętwienie/ swędzenie języka, owrzodzenie/ pieczenie jamy ustnej i 
krwawienie z nosa. Przy ocenie skuteczności preparatu Staloral względem placebo należy mieć na 
uwadze efekt placebo osiągany w badaniach oceniających immunoterapię alergenową w odczulaniu 
pacjentów. Brak istotnych statystycznie różnic w skuteczności klinicznej stosowania Staloral i placebo 
świadczy o istotnej poprawie zdrowotnej wynikającej z leczenia wnioskowaną technologią (w 
porównaniu do wartości wejściowych). Jednocześnie należy uwzględnić fakt, iż placebo w rzeczywistej 
sytuacji refundacyjnej nie jest stosowane. 

W analizowanych badaniach randomizowanych istotną statystycznie różnicę względem wartości 
wyjściowych na koniec okresu obserwacji raportowano również w ramieniu placebo. Świadczy to 
o skuteczności stosowania placebo w warunkach badań klinicznych, należy jednak podkreślić, że 
formułując wiarygodne wnioski o skuteczności danej interwencji powinno się przedstawić także dane 
na temat efektywności praktycznej. 

W związku z tym przedstawiono uzupełniającą analizę badań rzeczywistej praktyki klinicznej, w 
ramach, których stosowano Staloral lub Novo-Helisen Depot. W ramach owych badań wykazano, że 
preparat Staloral wykazuje korzystniejszy profil bezpieczeństwa niż NHD, co czyni go szczególnie 
odpowiednim dla dzieci oraz do leczenia domowego, przy jednocześnie stwierdzonej zbliżonej 
efektywności stosowania. 

Staloral jest technologią stosowaną w odczulaniu dzieci od 5 roku życia. Opisane w niniejszej analizie 
badania wskazują na udowodnioną skuteczność i bezpieczeństwo wnioskowanej technologii. 
Jednocześnie przeprowadzona meta-analiza, wraz z włączonymi badaniami wtórnymi i badaniami 
rzeczywistej praktyki klinicznej wykazały, iż stosowanie preparatu Staloral stanowi bezpieczniejszą 
opcję terapeutyczną w porównaniu do obecnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot, przy 
zachowaniu porównywalnej skuteczności klinicznej względem przyjętego komparatora. Dodatkowo, 
mając na uwadze sytuację refundacyjną, w ramach której dla dzieci w wieku 5-11 lat jedyną 
możliwością leczenia jest immunoterapia podskórna, wiążąca się z istotnie częstszymi działaniami 
niepożądanymi oraz wymogiem podania jej w placówkach medycznych, wnioskuje się o leku Staloral, 
immunoterapii bezpieczniejszej, podawanej w warunkach domowych podjęzykowo, jako technologii, 
którą należy objąć refundacją. 
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12. Ograniczenia 
+ W ramach metaanalizy badań bezpośrednio porównujących SLIT ze SCIT nie włączono badania, 

w ramach którego stosowano ocenianą technologię medyczną. Jednocześnie w celu 
zapewnienie wiarygodności wnioskowania w kontekście celu analizy włączano wyłącznie 
badania oceniających SLIT w postaci roztworu podjęzykowego,. 

+ W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badań porównujących stosowanie leku Staloral 
z komparatorem – Novo-Helisen Depot. Przedstawiono meta-analizę na podstawie badań 
porównujących SLIT oraz SCIT, stosowanych w tej samej postaci oraz składzie w porównaniu 
do technologii interwencji i komparatora. 

+ W metaanalizie przyjmowano jako wyniki w ramionach wartości końcowe dla ocenianych 
punktów końcowych, przyjmując założenie o poprawnie przeprowadzonym procesie 
randomizacji w analizowanych badaniach, co przekłada się na brak różnic w charakterystykach 
wejściowych między ramionami badań. 

+ Analizowane badania prospektywne przeważnie cechowały się niską liczebnością włączanych 
do analizy pacjentów. Dane z badań prospektywnych w niniejszej analizie klinicznej 
uzupełniono o badania rzeczywistej praktyki klinicznej, w których wykazano skuteczność 
kliniczną płynącą ze stosowania leku Staloral na podstawie wyników dotyczących większych 
populacji. 
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13. Wnioski 
Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy badań bezpośrednio porównujących stosowanie SLIT 
w postaci roztworu podjęzykowego ze stosowaniem SCIT w populacji dzieci z nieżytem nosa 
spowodowanym alergią na kurz domowy stwierdzono, że stosowanie obydwu technologii, bez względu 
na długość okresu obserwacji, jest równie skuteczne. W badaniach włączonych do metaanalizy nie 
stosowano wnioskowanej technologii, jednak przyjęto, iż produkty stosowanych w ramach 
immunoterapii alergenowej w postaci roztworów podjęzykowych oraz podania podskórnego stanowią 
grupy homogenne pod względem profilu skuteczności i bezpieczeństwa. W celu ograniczenia 
czynników zakłócających, umożliwiających uzyskanie zbliżonych do rzeczywistych wyników 
skuteczności stosowania Staloral we wnioskowanej populacji, zrezygnowano z włączania do 
metaanalizy badań oceniających SLIT w postaci tabletek. Na podstawie powyższego oraz 
przeprowadzonej oceny heterogeniczności badań uznano, iż metaanaliza stanowi wiarygodne źródło 
wnioskowania o równorzędności klinicznej Staloral względem Novo-Helisen Depot. 

Przegląd badań wtórnych wykazał, iż w większości badań wnioskuje się o braku różnic w skuteczności 
klinicznej stosowania SLIT względem SCIT. Analiza SUCRA przeprowadzona w jednym z badań wykazała, 
iż SLIT stosowany w alergii na kurz domowy stanowi z największym prawdopodobieństwem najlepszą 
terapię wśród analizowanych immunoterapii alergenowych. Technologia SLIT w większości przeglądów 
charakteryzowała się lepszym profilem bezpieczeństwa niż SCIT, z istotnie mniejszą liczbą zdarzeń 
niepożądanych, przy jednoczesnym braku stwierdzenia jakichkolwiek przypadków anafilaksji. 
W szczególności w przeglądach Kim 2013 i Yang 2023, skupiających się wyłącznie na populacji 
pediatrycznej, wskazywano na istotnie większe bezpieczeństwo płynące ze stosowania SLIT w 
porównaniu z SCIT. Na podstawie przeglądu badań wtórnych wnioskuje się o istotnej poprawie 
bezpieczeństwa stosowania preparatów SLIT względem SCIT, przy zachowaniu skuteczności klinicznej 
w odczulaniu populacji dziecięcej. 

W celu przedstawienia dodatkowego porównania stosowania Staloral względem Novo-Helisen Depot 
przeprowadzono przegląd pod względem badań rzeczywistej praktyki klinicznej stosowania obydwu 
preparatów. Zestawienie wyników raportowanych w odnalezionych badań RWE wskazują na znacząco 
niższą częstość występowania działań niepożądanych wśród pacjentów stosujących Staloral w 
porównaniu do pacjentów stosujących NHD. W odnalezionych badaniach SLIT odsetek pacjentów, u 
których stwierdzano reakcje miejscowe stanowił od 3% do ok 20%, natomiast w badaniach SCIT 
odsetek ten od 9,3% do 64%. Należy również podkreślić, że w przeciwieństwie to SCIT, stosowanie SLIT 
nie wiązało się z występowaniem ogólnoustrojowych działań niepożądanych. Dodatkowo analiza 
badania Aslani 2023, w ramach którego porównywano dwie grupy (Staloral i SCIT) pod względem 
bezpieczeństwa wykazała, iż w grupie SCIT może dochodzić do zdarzeń niepożądanych nawet 9 razy 
częściej. 

Na podstawie opisanych badań rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczących preparatu Staloral, można 
wnioskować o istotnej poprawie u pacjentów pediatrycznych stosujących wnioskowaną technologię 
w aspekcie objawów nieżytu nosa, objawów astmatycznych oraz ogólnej poprawy jakości życia, przy 
jednoczesnym wykazanym bezpieczeństwie stosowania ocenianego produktu leczniczego 

Analizując powyższe można wnioskować, iż SLIT wiąże się ze znikomą częstością reakcji 
ogólnoustrojowych. Zgłaszane działania niepożądane są głównie łagodne i miejscowe (np. świąd jamy 
ustnej lub problemy żołądkowo-jelitowe), a poważne działania niepożądane są niezwykle rzadkie. 
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Można również wnioskować o korzystniejszym profilu bezpieczeństwa stosowania Staloral niż NHD, co 
czyni go szczególnie odpowiednim dla dzieci oraz do leczenia domowego, przy jednocześnie 
stwierdzonej zbliżonej efektywności stosowania. 

W ramach analizy dodatkowej przedstawiono również 4 badania randomizowane, kontrolowane 
placebo, w ramach których analizowano skuteczność stosowania preparatu Staloral w warunkach 
klinicznych. W większości analizowanych punktów końcowych nie wykazano IS różnicy w skuteczności 
stosowania Staloral względem placebo, niemniej jednak zauważalna jest różnica w nasileniu objawów 
oraz stosowaniu leków związanych z objawami nieżytu nosa lub astmy względem wartości 
wejściowych. Przy analizie badań w warunkach klinicznych należy mieć na uwadze stwierdzony efekt 
placebo, szczególnie w przypadku stosowania immunoterapii alergenowej. Zgodnie z ustaleniami 
EAACI, opisanymi w publikacji Pfaar 2021 [33] średnie wartości efektu placebo w badaniach 
dotyczących odczulania alergii z użyciem immunoterapii alergenowej wynosiły 23-47% w populacji 
dziecięcej, a maksymalne wartości efektu placebo sięgały nawet 68-77%. Mając powyższe na uwadze, 
ogólny brak istotnych statystycznie różnic w skuteczności klinicznej stosowania Staloral i placebo 
świadczy o istotnej poprawie zdrowotnej wynikającej z leczenia wnioskowaną technologią. 
Jednocześnie należy uwzględnić fakt, iż placebo w rzeczywistej sytuacji refundacyjnej nie jest 
stosowane. 

Staloral jest technologią obecnie stosowaną na rynku polskim w odczulaniu dzieci już od 5 roku życia. 
Opisane w niniejszej analizie badania wskazują na udowodnioną skuteczność i bezpieczeństwo 
wnioskowanej technologii. Jednocześnie analiza włączonych badań wtórnych i badań rzeczywistej 
praktyki klinicznej wykazała, iż stosowanie preparatu Staloral stanowi bezpieczniejszą opcję 
terapeutyczną w porównaniu do obecnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot, przy 
zachowaniu porównywalnej skuteczności klinicznej względem przyjętego komparatora.  

W ramach aktualnej sytuacji refundacyjnej, w ramach której dla dzieci w wieku 5-11 lat jedyną 
możliwością leczenia jest immunoterapia podskórna, objęcie finansowaniem ze środków publicznych 
Staloral 300 zapewni dostępność dla pacjentów technologii bezpieczniejszej, podawanej podjęzykowo 
w warunkach domowych. 
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„Tak” jeśli:  
W przeglądzie uwzględniono jedno z poniższych: 
☐ uzasadnienie włączenia wyłącznie badań RCT  
☐ uzasadnienie włączenia wyłącznie badań nie-RCT  
☐ uzasadnienie włączenia zarówno badań RCT jak i nie-RCT  
4. Czy zastosowano kompleksową strategię wyszukiwania literatury? 
(Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?) 

☐ Tak  
☐ Częściowo tak 
☐ Nie 

„Częściowo tak” jeśli spełniono WSZYSTKIE z poniższych: 
☐ przeszukano ≥ 2 bazy danych (odpowiednie dla pytania badawczego)  
☐ podano użyte słowa kluczowe i/lub strategię wyszukiwania  
☐ w przypadku zastosowania ograniczeń odnośnie publikacji (np. język publikacji) 
przedstawiono uzasadnienie takiego postępowania  
„Tak” jeśli dodatkowo spełniono WSZYSTKIE z poniższych: 
☐ przeszukano referencje / bibliografię włączonych badań  
☐ przeszukano rejestry badań klinicznych  
☐ konsultowano lub włączono opinie ekspertów z danej dziedziny  
☐ gdzie zasadne, przeszukano szarą literaturę 
☐ wyszukiwanie przeprowadzono w okresie ≤ 24 mies. do zakończenia tworzenia 
przeglądu  
5. Czy selekcja badań do przeglądu była przeprowadzona przez dwóch analityków? 
(Did the review authors perform study selection in duplicate?) 

☐ Tak  
☐ Nie 

„Tak” jeśli spełniono JEDNO z poniższych: 
☐ ≥ 2 analityków niezależnie kwalifikowało badania do przeglądu, a ostateczny wynik 
odnośnie zakwalifikowanych badań osiągnięto na drodze konsensusu   
☐ 2 analityków kwalifikowało próbkę badań i osiągnęli oni wysoką zgodność (≥ 80%), 
pozostałą część badań kwalifikował jeden z analityków  
6. Czy ekstrakcja danych do przeglądu była przeprowadzona przez dwóch analityków? 
(Did the review authors perform data extraction in duplicate?) 

☐ Tak  
☐ Nie 

„Tak” jeśli spełniono JEDNO z poniższych: 
☐ ≥ 2 analityków osiągnęło konsensus, które dane należy ekstrahować  
☐ 2 analityków wykonało ekstrakcję danych próbki badań i osiągnęło wysoką 
zgodność (≥ 80%), pozostała część badań została wyekstrahowana przez jednego z 
analityków 
7. Czy przedstawiono listę wykluczonych badań wraz z przyczynami wykluczenia?  
(Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?) 

☐ Tak  
☐ Częściowo tak 
☐ Nie 

„Częściowo tak” jeśli: 
☐ przedstawiono listę wszystkich potencjalnie kwalifikujących się do przeglądu 
badań, które przeczytano w formie pełnotekstowej i które zostały wykluczone 
z przeglądu 
„Tak” jeśli dodatkowo: 
☐ podano uzasadnienie wykluczenia każdego badania potencjalnie kwalifikującego 
się do przeglądu 
8. Czy przedstawiono wystarczająco dokładną charakterystykę badań włączonych do 
przeglądu? 
(Did the review authors describe the included studies in adequate detail?) ☐ Tak  

☐ Częściowo tak 
☐ Nie 

“Częściowo tak” jeśli spełniono WSZYSTKIE poniższe: 
☐ opisano populację 
☐ opisano interwencję 
☐ opisano komparator 
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☐ opisano punkty końcowe 
☐ opisano sposób w jaki zaprojektowano badanie 
“Tak”, jeśli dodatkowo spełniono WSZYSTKIE poniższe: 
☐ szczegółowo opisano populację 
☐ szczegółowo opisano interwencję (uwzględniając dawki, jeżeli jest to istotne) 
☐ szczegółowo opisano komparator (uwzględniając dawki, jeżeli jest to istotne) 
☐ opisano warunki/lokalizację danego badania 
☐ określono ramy czasowe okresu obserwacji (ang. follow-up) 
9. Czy zastosowano odpowiednie narzędzia do oceny ryzyka błędu systematycznego 
(ang. risk of bias) dla poszczególnych badań włączonych do przeglądu?  
(Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) 
in individual studies that were included in the review?) 

 

Dla RCT: 
Dla „częściowo tak” ocena ryzyka błędu systematycznego uwzględniała: 
☐ brak ukrycia kodu alokacji oraz 
☐ brak zaślepienia pacjentów i osób oceniających wyniki (niekonieczne dla 
obiektywnych punktów końcowych, takich jak śmiertelność z dowolnej przyczyny) 
Dla „tak” ocena ryzyka błędu systematycznego uwzględniała, czy: 
☐ sekwencja alokacji nie była w pełni losowa 
☐ selektywnie raportowano wyniki dla określonego punktu końcowego spośród 
wielu pomiarów lub analiz  

☐ Tak 
☐ Częściowo tak 
☐ Nie 
☐ Tylko nie-RCT 

Dla nie-RCT (ang. non-randomised studies of interventions): 
Dla „częściowo tak” ocena ryzyka uwzględniała obecność: 
☐ czynników zakłócających oraz 
☐ błędu systematycznego doboru próby (ang. selection bias) 
Dla „tak” ocena ryzyka uwzględniała: 
☐ metody stosowane do pomiaru ekspozycji i/lub leczenia oraz 
☐ selektywne raportowanie wyników i/lub analiz dla określonego punktu końcowego 

☐ Tak  
☐ Częściowo tak 
☐ Nie 
☐ Tylko RCT 

10. Czy przedstawiono informacje na temat źródła finansowania dla poszczególnych 
badań włączonych do przeglądu? 
(Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the 
review?) 

☐ Tak 
☐ Nie 

„Tak” jeśli: 
☐ w przeglądzie zamieszczono informacje o źródłach finansowania poszczególnych 
badań włączonych do przeglądu 
Komentarz: jeśli w przeglądzie zaznaczono, że jego autorzy poszukiwali informacji 
odnośnie źródeł finansowana poszczególnych badań, ale nie zostały zaraportowane, 
można zaznaczyć „tak”. 
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednią 
metodę syntezy wyników?  
(If meta-analysis was performed, did the review authors use appropriate methods for 
statistical combination of results?) 

 

Dla RCT: 
„Tak” jeśli: 
☐ przegląd zawiera uzasadnienie dla syntezy danych w metaanalizie 
☐ ORAZ zastosowano prawidłową metodę ważenia danych w celu uzyskania wyników 
łącznych, dostosowaną do heterogeniczności badań, o ile występuje 
☐ ORAZ zbadano przyczyny heterogeniczności 

☐ Tak 
☐ Nie 
☐ Brak MA 

Dla nie-RCT: 
„Tak” jeśli WSZYSTKIE poniższe: 

☐ Tak  
☐ Nie 
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☐ przegląd zawiera uzasadnienie dla syntezy danych w metaanalizie  
☐ ORAZ zastosowano prawidłową metodę ważenia danych w celu uzyskania wyników 
łącznych, dostosowaną do heterogeniczności badań, o ile występuje  
☐ ORAZ syntezy wyników dokonano na podstawie danych skorygowanych pod 
względem czynników zakłócających zamiast na podstawie danych surowych; 
w przypadku braku danych skorygowanych pod względem czynników zakłócających w 
przeglądzie zamieszczono uzasadnienie syntezy wyników na podstawie danych 
surowych  
☐ ORAZ przedstawiono oddzielnie podsumowanie wyników metaanalizy dla RCT 
i nie-RCT, jeśli do przeglądu włączono oba rodzaje badań  

☐ Brak MA 

12. Jeżeli przeprowadzono meta-analizę, to czy oceniono potencjalny wpływ ryzyka 
błędu systematycznego (ang. risk of bias) w poszczególnych badaniach na wyniki 
meta-analizy lub innej syntezy wyników? 
(If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of 
RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence 
synthesis?) 

☐ Tak 
☐ Nie 
☐ Brak MA „Tak” jeśli: 

☐ przegląd zawiera wyłącznie badania RCT o niskim ryzyku błędu 
☐ LUB w przypadku uwzględnienia badań RCT i/lub nie-RCT o zróżnicowanym ryzyku 
błędu w przeglądzie omówiono prawdopodobny wpływ na wyniki przeglądu  
13. Czy wzięto pod uwagę ryzyko błędu dla poszczególnych badań w ramach 
interpretacji/omówienia wyników przeglądu?  
(Did the review authors account for RoB in individual studies when 
interpreting/discussing the results of the review?) ☐ Tak 

☐ Nie „Tak” jeśli: 
☐ do przeglądu włączono jedynie badania RCT o niskim ryzyku błędu 
☐ LUB w przypadku heterogeniczności wyników przeprowadzono analizę 
potencjalnych źródeł heterogeniczności i omówiono ich wpływ na wyniki przeglądu  
14. Czy wyjaśniono w wystarczający sposób i omówiono zaobserwowaną 
w przeglądzie heterogeniczność wyników? 
(Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any 
heterogeneity observed in the results of the review?) ☐ Tak 

☐ Nie „Tak” jeśli: 
☐ brak istotnej heterogeniczności w wynikach przeglądu lub  
☐ w przypadku obecnej heterogeniczności w wynikach, autorzy zbadali źródła 
heterogeniczności i przedyskutowali jej wpływ na wyniki i wnioski przeglądu  
15. Jeżeli przeprowadzono ilościową syntezę wyników, to czy zamieszczono 
odpowiednią ocenę prawdopodobieństwa błędu systematycznego publikacji (ang. 
publication bias) i omówiono jej prawdopodobny wpływ na wyniki przeglądu?  
(If they performed quantitative synthesis, did the review authors carry out an 
adequate investigation of publication bias (small-study bias) and discuss its likely 
impact on the results of the review?) 

☐ Tak 
☐ Nie 
☐ Brak MA 

„Tak” jeśli: 
☐ wynik oceny ryzyka błędu publikacji (ang. publication bias) przedstawiono 
graficznie na wykresie lub wykonano test statystyczny i przedyskutowano jego wpływ 
na wyniki przeglądu  
16. Czy przedstawiono informacje o źródłach potencjalnego konfliktu interesów w 
tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w takcie przeprowadzania przeglądu? 
(Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including 
any funding they received for conducting the review?) 

☐ Tak 
☐ Nie 

„Tak” jeśli: 
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☐ autorzy przeglądu przedstawili informacje o braku konfliktu interesów lub  
☐ autorzy przedstawili wszystkie źródła finansowania oraz omówili postępowanie w 
przypadku potencjalnego konfliktu interesów  
Podsumowanie 

Liczba odpowiedzi negatywnych - / 18 

Liczba odpowiedzi negatywnych w domenach kluczowych  - / 9 

Końcowa ocena jakości metodologicznej (wiarygodności) przeglądu systematycznego Wybierz element. 

Kryteria końcowej oceny jakości metodologicznej (wiarygodności) przeglądu systematycznego 

WYSOKA 

Przegląd systematyczny zapewnia dokładne i kompleksowe podsumowanie wyników 
dostępnych badań.  
Brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedź w domenie uznanej 
za niekluczową 

UMIARKOWANA 

Przegląd systematyczny może zapewniać dokładne i kompleksowe podsumowanie wyników 
dostępnych badań. 
Więcej niż jedna negatywna odpowiedź w domenie uznanej za niekluczową. 
Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogą obniżać jakość przeglądu – w 
takim przypadku należy rozważyć obniżenie oceny jego jakości do niskiej. 

NISKA 

Przegląd systematyczny może nie zapewniać dostatecznie dokładnego i kompleksowego 
podsumowania wyników dostępnych badań.  
Jedna negatywna odpowiedź w kluczowej domenie bez względu na liczbę negatywnych 
odpowiedzi w domenach niekluczowych. 

KRYTYCZNIE NISKA 

Nie należy traktować przeglądu systematycznego jako dokładnego i kompleksowego 
podsumowania wyników dostępnych badań. 
Więcej niż jedna negatywna odpowiedź w domenie kluczowej z lub bez negatywnych 
odpowiedzi w domenach niekluczowych. 
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• Ocena objawów alergicznego 
nieżytu nosa (Rhinitis Symptom 
Score) oceniana w następujących 
kategoriach: wyciek z nosa, 
kichanie, świąd nosa 
oraz niedrożność nosa, najczęściej 
za pomocą 4-punktowej skali 
nasilenia od 0 do 3 dla każdego 
objawu: 0 - brak objawów, 
1 - łagodne objawy, 
2 - umiarkowane objawy, 
3 - ciężkie objawy. 

• Ocena stosowania leków 
(Medication Score) oparta na 
rodzaju stosowanych leków 
każdego dnia w trakcie badania 
najczęściej za pomocą 4-
punktowej skali nasilenia od 0 do 3 
dla każdego leku: 0 - brak użycia, 
1 - leki przeciwhistaminowe 
lub niskodawkowe donosowe 
sterydy, 2 - donosowe sterydy, 3 - 
doustne sterydy 
lub wysokodawkowe donosowe 
sterydy. W jednym z badań wyniki 
stosowania leków obliczono 
w następujący sposób: 2 punkty 
za sterydy, spray do nosa 
z budezonidem (64 μg/wziew), 
1,6 punktu za kortykosteroid 
(prednizolon, 5 mg/tabletka), 
6 punktów za lek 
przeciwhistaminowy (loratadyna, 
10 mg/tabletka). 

• Bezpieczeństwo, w tym 
ogólnoustrojowe skutki uboczne 

różnica nie była statystycznie 
istotna: 
SMD = -0,01 (95% CI: -0,42; 0,40), 
I2=34%.* 

• Po 3 latach leczenia SCIT również 
poprawiło wyniki dot. stosowania 
leków nominalnie bardziej niż SLIT, 
ale nadal nie osiągnęła istotności 
statystycznej: 
SMD = -0,08 (95% CI: -0,43; 0,28, 
I2=23%. 

Bezpieczeństwo 
Wyniki na podstawie badań RCT: 
• Ogólnoustrojowe skutki uboczne 

występowały częściej w SCIT 
niż w przypadku SLIT, jednak nie 
osiągnięto istotności statystycznej:  
RR = 3,95 (95% CI: 0,49; 31,70), 
I2=0%. 

• W jednym badaniu immunoterapię 
przerwano u dwóch pacjentów, 
w jednym przypadku z powodu 
anafilaksji a w drugim przypadku 
z powodu ciężkiego ataku astmy, 
które wystąpiły podczas SCIT.  

• W innym badaniu odnotowano dwa 
przypadki anafilaksji podczas SCIT, 
co doprowadziło do przerwania 
immunoterapii.  

Wyniki na podstawie badań NRS: 
• Ogólnoustrojowe skutki uboczne 

występowały częściej w SCIT niż 
w przypadku SLIT, jednak nie 
osiągnięto istotności statystycznej: 
RR = 5,76 (95% CI: 0,98; 33,80), 
I2=39%. 
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Metodyka badań włączonych 
do przeglądu: randomizowane badania 
kontrolowane (RCTs)  
Przedział czasu objęty 
wyszukiwaniem: do listopada 2022 r. 
Populacja docelowa: pacjenci bez 
określenia wiekowego z AR z 
ekspozycją na różne alergeny (w tym 
HDM). 
Oceniane interwencje:  
• placebo, 
• farmakoterapia (PharT), 

obejmująca kortykosteroidy i leki 
przeciwhistaminowe, 

• immunoterapia podskórna z 
roztoczami kurzu domowego 
(SCIT_DM), 

• immunoterapia podjęzykowa 
z roztoczami kurzu domowego 
(SLIT_DM),  

• immunoterapia podjęzykowa 
z mieszanką traw i ekstraktu 
pyłków (SLIT_GP). 

Punkty końcowe:  
• Ocena objawów (Symptom Score), 

standardowa 4-stopniowa skala: 0: 
brak objawów, 1: łagodne objawy, 
które nie powodują dyskomfortu 
ani nie zakłócają codziennego 
życia, 2: umiarkowane objawy, 
które powodują dyskomfort, ale 
nie zakłócają codziennych 
aktywności ani snu, 3: ciężkie 
objawy, które powodują 
intensywny dyskomfort i zakłócają 
codzienne życie lub sen. 

Wyniki wskazują, że najlepszą metodą 
leczenia jest: 
• SLIT_DM (SUCRA = 0,78), 
• SCIT_DM (SUCRA = 0,69), 
• SLIT_GP (SUCRA = 0,59), 
• Placebo (SUCRA = 0,39), 
• PharT (SUCRA = 0,06). 
Z powyższego wynika, że SLIT_DM jest 
najprawdopodobniej najskuteczniejszą, a 
PharT najmniej skuteczną metodą 
leczenia AR. 
Bezpieczeństwo SLIT_DM vs placebo 
• W grupie SLIT_DM istotnie częściej 

stwierdzano występowanie reakcji 
niepożądanych w porównaniu do 
placebo: 
OR = 0,14 (95% CI: 0,036; 0,48)**. 

Bezpieczeństwo SLIT_DM vs SCIT_DM 
• Wykazano brak istotnych różnic 

w występowaniu reakcji 
niepożądanych między grupą 
SLIT_DM i SCIT_DM:  
OR = 2,7 (95% CI: 0,58; 16,0)**.  

Skumulowany ranking 
prawdopodobieństwa dla 
bezpieczeństwa 
Wyniki wskazują, że najlepszą metodą 
leczenia jest: 
• Placebo (najlepszy profil 

bezpieczeństwa 
• SLIT_GP, 
• SLIT_DM, 
• SCIT_DM, 
• PharT (najgorszy profil 

bezpieczeństwa), 
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• Redukcja stosowanych leków 
(Medication Score). 

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie 
niska. 

• Stwierdzono istotną 
statystycznie przewagę 
stosowania SLIT w postaci 
roztworu względem placebo w 
aspekcie zmniejszenia 
nasilenia objawów: 

+ SMD = -0,519 (95%CI: -0,751; -
0,288) 

• Po uwzględnieniu tylko badań o 
niskim ryzyku błędu w analizie 
wrażliwości, SCIT wykazało istotną 
różnicę w zmniejszaniu objawów w 
porównaniu z SLIT krople i SLIT 
tabletki, natomiast nie wykazano 
istotnych różnic między SLIT krople 
a SLIT tabletki. 

Ocena stosowania leków (Medication 
Score) 
Wyniki PMA: 
• Wszystkie formy immunoterapii 

istotnie zmniejszały stosowanie 
leków w porównaniu z placebo, z 
najlepszym wynikiem dla SCIT.  

Wyniki NMA: 
• Nie stwierdzono istotnej różnicy 

w zmniejszeniu stosowania leków 
między SLIT krople a SLIT tabletki: 
SMD = -0,254 (95% CI: -0,552; 
0,044). 

• Wykazano istotną różnicę 
w zmniejszeniu stosowania leków 
na korzyść terapii SCIT 
w porównaniu z SLIT tabletki: 
SMD = -0,517 (95% CI: -0,914; -
0,121). 
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W przypadku porównań SLIT vs SCIT 
uwzględniono badania, w których 
badano alergeny HDM. 
Oceniane interwencje: SLIT i SCIT (tylko 
w formie kropli podjęzykowych). 
Punkty końcowe dla SLIT vs placebo w 
HDM:  
• Ocena nasilenia objawów astmy. 
• Ocena nasilenia objawów nieżytu 

nosa lub nieżytu nosa i spojówek 
(Rhinitis or rhinoconjunctivitis 
symptoms). 

• Ocena nasilenia objawów 
zapalenia spojówek. 

• Ocena stosowania leków 
(Medication Scores). 

• Połączona ocena objawów i 
stosowania leków (Combined 
symptom plus medication scores). 

• Jakość życia w nieżycie nosa i 
spojówek (Rhinoconjunctivitis 
QoL). 

• Bezpieczeństwo, w tym zdarzenia 
niepożądane miejscowe 
i ogólnoustrojowe. 

Punkty końcowe dla SLIT vs SCIT w 
HDM:  
• Ocena nasilenia objawów astmy. 
• Ocena stosowania leków 

(Medication Scores). 
Ocena w skali AMSTAR: niska. 

efektu u pacjentów cierpiących na 
astmę i/lub nieżyt nosa. Ryzyko 
błędu w tych badaniach było 
mieszane. Siła dowodów na to, że 
SLIT zmniejsza stosowanie leków, 
jest umiarkowana. 

Połączona ocena objawów i stosowania 
leków (ang. Combined symptom plus 
medication scores) 
• Ocena objawów obejmowała 

objawy nosowe, oczne i oskrzelowe. 
Jedno badanie z udziałem 
216 uczestników z astmą i nieżytem 
nosa oraz umiarkowanym ryzykiem 
błędu wykazało silny efekt, z 
niższymi wynikami w pomiarze 
objawów i stosowania leków w 
przypadku SLIT niż w przypadku 
opieki standardowej. Siła dowodów 
na to, że SLIT zmniejsza objawy i 
stosowanie leków w przypadku 
astmy i nieżytu nosa, jest niska. 

Jakość życia w nieżycie nosa i spojówek 
(ang. rhinoconjunctivitis) QoL 
• Jakość życia mierzono za pomocą 

kwestionariusza Pediatric and 
Adolescent Rhinoconjunctivitis 
Quality of Life questionnaires. 
W jednym badaniu nie odnotowano 
poprawy jakości życia, a w innym 
nie zaobserwowano różnicy między 
grupą SLIT i grupą placebo po 2 
latach. Nie odnaleziono 
wystarczających dowodów, aby 
ocenić wpływ SLIT na jakość życia 
związaną z konkretną chorobą. 

Bezpieczeństwo SLIT vs placebo u dzieci 

punktacji wyników i danych dotyczących 
bezpieczeństwa. Ta heterogeniczność 
uniemożliwiła ilościowe łączenie danych 
i utrudniła syntezę danych. 
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• Dwanaście badań zgłosiło reakcje 
miejscowe u 0,2% do 50% 
pacjentów otrzymujących SLIT i u 
6% do 25% pacjentów 
otrzymujących placebo. Reakcje 
ogólnoustrojowe były często 
zgłaszane zarówno w grupie SLIT, 
jak i placebo, nie zgłoszono żadnych 
reakcji zagrażających życiu, 
anafilaksji ani zgonów.  

Skuteczność SLIT vs SCIT u dzieci dot. 
nieżytu nosa 
Ocena stosowania leków (ang. 
Medication Scores) 
• W jednym badaniu wykazano 

przewagę SCIT w kontekście 
redukcji stosowania leków na nieżyt 
nosa, wykazując umiarkowaną 
i silną wielkość efektu, jedno 
badanie przemawiało za SLIT w 
kontekście redukcji całkowitego 
stosowania leków, wykazując 
umiarkowaną wielkość efektu 
ostatnie z analizowanych. Ze 
względu na niespójny kierunek 
zmian i niewielką liczbę dostępnych 
badań siła dowodów 
potwierdzających większą redukcję 
stosowania leków w nieżycie nosa 
w przypadku SCIT w porównaniu ze 
SLIT jest niska. 

Bezpieczeństwo SLIT vs SCIT vs u dzieci 
• Wśród 3 badań, u 3 pacjentów 

otrzymujących SCIT zgłoszono 
miejscowe reakcje w miejscu 
wstrzyknięcia, w przypadku 
pacjentów otrzymujących SLIT 
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W przypadku porównań SLIT vs SCIT 
uwzględniono badania, w których 
badano alergeny HDM. 
Oceniane interwencje: SLIT (w postaci 
roztworu i tabletek) i SCIT, w tym 
porównania SLIT vs non-SLIT, SCIT vs 
non-SCIT lub SLIT vs SCIT. 
W przypadku porównań SLIT vs SCIT 
uwzględniono badania, w których 
badano SLIT w postaci roztworu. 
Punkty końcowe:  
• Ocena objawów (SSs). 
• Ocena stosowania leków (MSs). 
• Łączna ocena objawów i 

stosowania leków (SMSs). 
• Nowe uczulenia. 
• Rozwój astmy. 
• Poprawa.  
• oraz zdarzenia niepożądane 

związane z leczeniem (TRAEs). 
Ocena w skali AMSTAR: niska.  

Analiza podgrup wykazała istotne 
statystycznie różnice w ocenie 
stosowania leków między grupami 
SLIT i non-SLIT, na korzyść SLIT 
również w przypadku m.in. 
alergenów roztoczy kurzu 
domowego (HDMs) oraz SLIT w 
postaci kropel lub tabletek. 

Łączna ocena objawów i stosowania 
leków (SMSs). 
• Analiza łączna wykazała, że 

w porównaniu z grupą non-SLIT, 
grupa SLIT miała istotnie niższą 
łączną ocenę objawów i stosowania 
leków:  
SMD = -0,62 (95% CI: -0,91; -0,34), 
I² = 86,0%, P < 0,001. 
Analiza podgrup wykazała istotne 
różnice w ocenie stosowania leków 
między grupami SLIT i non-SLIT, 
na korzyść SLIT również w 
przypadku SLIT w postaci roztworu 
lub tabletek. W przypadku 
alergenów roztoczy kurzu 
domowego (HDMs) różnica między 
grupami SLIT i non-SLIT w łącznej 
ocenie objawów i stosowania leków 
nie była istotna statystycznie. 

Bezpieczeństwo SLIT vs non-SLIT, 
porównanie bezpośrednie 
• Analiza łączna wykazała, że grupa 

SLIT miała istotnie wyższą częstość 
występowania TRAEs w porównaniu 
z grupą non-SLIT: 
RR = 2,63 (95% CI: 2,44; 2,83), I² = 
45,2%, P < 0,001. 
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Analiza podgrup wykazała istotnie 
wyższą częstość występowania 
TRAEs w grupie SLIT vs non-SLIT 
również w przypadku m.in. 
alergenów roztoczy kurzu 
domowego (HDMs) oraz SLIT 
w postaci roztworu lub tabletek. 

Skuteczność SLIT vs SCIT, porównanie 
bezpośrednie 
Ocena objawów (SSs)  
• W analizie łącznej nie wykazano 

istotnych różnic w ocenie objawów 
między grupami SLIT a SCIT: 
SMD = 0,41 (95% CI: -0,46; 1,28), 
I² = 89,6%, P = 0,353. 

Ocena stosowania leków (MSs) 
• Analiza łączna wykazała brak 

istotnych różnic w ocenie 
stosowania leków między grupami 
SLIT i SCIT:  
SMD = 0,82 (95% CI: -0,88; 2,53), 
I² = 97,2%, P = 0,344. 

Łączna ocena objawów i stosowania 
leków (SMSs). 
• Analiza łączna wykazała, że w grupa 

SLIT miała istotnie wyższą łączną 
ocenę objawów i stosowania leków 
niż grupa SCIT, co wskazuje na 
niekorzyść dla SLIT w zmniejszaniu 
objawów: 
SMD = 0,88 (95% CI: 0,60; 1,16), 
P < 0,001). 

Bezpieczeństwo SLIT vs SCIT, porównanie 
bezpośrednie 
• Analiza łączna wykazała, że częstość 

występowania TRAEs w grupie SLIT 
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była istotnie statystycznie niższa niż 
w grupie SCIT: 
RR = 0,45 (95% CI: 0,23; 0,88), P = 
0,020. 

SLIT vs non-SLIT, porównanie pośrednie 
• W porównaniu z grupą non-SLIT, 

grupa SLIT miała istotnie wyższą 
częstość występowania TRAEs: 
RR = 3,40 (95% CI: 2,10; 5,50). 

SLIT versus SCIT, porównanie pośrednie 
• W porównaniu z grupą SCIT, grupa 

SLIT wykazywała istotnie niższą 
częstość występowania TRAEs:  
RR = 0,17 (95% CI: 0,11; 0,26). 

*wynik pochodzi z suplementu do badania (Cheng 2024, supplementary figure 2); **wartości OR z Ji 2023 zostały sczytane z wykresu (Figure 5) 
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skutki uboczne, SCIT n=1: 
niestosowanie się do 
protokołu) 

Wyniki dotyczące leków (MS): 

Całkowite wyniki leczenia farmakologicznego nie różniły się 
istotnie między grupą aktywną i placebo oraz w obrębie grup 
przez cały czas trwania leczenia. Warty podkreślenia jest fakt, 
iż już na początku trwania badania pacjenci rzadko stosowali 
leki. 

Reaktywność skóry: 

Staloral Dpte/Dfar wykazał modulujący wpływ na swoistą 
alergenowo reaktywność nosa i skóry. Reaktywność skóry na 
Dpte była znacząco zmniejszona w grupie Staloral Dpte/Dfar 
w porównaniu z grupą placebo (p=0,018), ale nie na Dfar 
(p>0,05).  
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