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Streszczenie

Celem Analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Staloral 300® (wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego: 315
Dermatophagoides pteronyssinus, 314 Dermatophagoides farinae) w leczeniu dzieci w wieku od
ukonczonego 5. roku zycia do ukorczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym lub
ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo
stosowania lekéw fagodzgcych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skérne lub swoiste immunoglobuliny E).

Populacja w analizowanych badaniach jest zgodna z proponowanymi kryteriami objecia produktu
leczniczego refundacja. Badania obejmowaty dzieci w wieku 5-11 lat, u ktérych zgodnie z kryteriami
ARIA i GINA zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa oraz alergie naalergeny roztoczy kurzu
domowego.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona na podstawie badan klinicznych, ktdre zostaty
zidentyfikowane i opracowane zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagarn oraz Wytycznymi HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie ze strategig wyszukiwania, opartg na hastach
dotyczacych charakterystyki wnioskowanej populacji, ocenianej technologii oraz przyjetego
komparatora, rozszerzajagc wyszukiwanie o grupy terapeutyczne, do ktérych interwencja i
komparator przynalezg, tj. SLIT oraz SCIT. Podejscie to jest zgodne z zapisami odnalezionych i
opisanych w ramach APD Staloral 300 wytycznych klinicznych, w ramach ktérych nie wystepuje
rozrdznienie na poszczegdlne preparaty — zalecenia obejmujg grupy terapeutyczne.

Do analizy gtéwnej wtgczano kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg (RCT) oraz badania
wtdrne, w ktérych poréwnywano skutecznos$¢ stosowania immunoterapii podjezykowej (SLIT)
zimmunoterapig podawang drogg podskérng (SCIT). Przedstawiano wyniki dla punktow
koncowych, dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania immunoterapii
alergenowej w postaci kropli podjezykowych (w tym Staloral 300). Wyniki dotyczgce skutecznosci
przedstawiano w pierwszej kolejnosci dla efektow zdrowotnych bezposrednio odnoszgcych sie do
zdrowia i samopoczucia pacjenta (redukcja nasilenia objawdéw niezytu nosa i/lub astmy oraz
redukcja zuzycia lekdw stosowanych w zwigzku z wystgpieniem objawdéw niezytu nosa lub
astmatycznych).

Na podstawie analizy odnalezionych badan RCT bezposrednio poréwnujacych stosowanie SLIT oraz
SCIT przeprowadzono synteze ilosciowg (metaanalize) wynikow odnoszgcych sie do pordwnania
skutecznosci obydwu technologii.

Przedstawiono réowniez zestawienie wynikdw badan obserwacyjnych rzeczywistej praktyki
klinicznej, oceniajgcych stosowanie interwencji: Staloral 300 oraz komparatora: Novo-Helisen
Depot. Badania dla Staloral 300, zgodnie z wykorzystang strategia odnaleziono w ramach
pierwotnego przegladu systematycznego. W celu odnalezienia badan dla komparatora
przeprowadzono osobny przeglad systematyczny ukierunkowany na Novo-Helisen Depot.
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Analiza dodatkowa przedstawia wyniki randomizowanych badan (RCT) kontrolowanych placebo
i badan eksperymentalnych nizszej jakosci w ktérych oceniano skuteczno$é stosowania preparatu
Staloral. Materiat dowodowy zostat wigczony w ramach przeglagdu systematycznego.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniano publikacje w jezyku polskim i angielskim o charakterze
publikacji petnotekstowych.

MATERIAL DOWODOWY

Materiat dowodowy zidentyfikowano wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Do analizy gtéwnej wigczono 7 badan RCT oraz 5 opracowan wtdrnych (w tym 4 z przeprowadzong
metaanalizg), w ktérych przedstawiono porédwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania SLIT
wzgledem SCIT.

W analizie dodatkowej przedstawiono wyniki 4 badan RCT poréwnujacych Staloral 300 wzgledem
placebo, 6 badan obserwacyjnych rzeczywistej praktyki klinicznje (RWD) i 5 badan
eksperymentalnych nizszej jakosci w ramach, ktorych stosowano preparat Staloral 300 oraz 3
badania RWD w ktérych stosowano Novo-Helisen Depot.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Metaanaliza badan RCT bezposrednio poréwnujacych SLIT vs. SCIT
Zastosowanie podjezykowej immunoterapii alergenowej SLIT zamiast SCIT wiaze sie ze zblizong
skutecznoscig w zakresie redukcji objawow niezytu nosa, redukcji objawéw astmy oraz redukcji
sumarycznego nasilenia objawodw i stosowania lekéw objawowych u pacjentéw pediatrycznych z
alergicznym niezytem nosa bez lub z towarzyszacg astma alergiczng. Wyniki przeprowadzonej
metaanalizy 4 badar RCT nie wskazujg na istotnosc statystyczng roznic (ujemne wyniki wskazujg
wyzZszq skutecznosc stosowania SLIT).
Nasilenie objawdow niezytu nosa (RSS):

+ Bez wzgledu na okres obserwacji: MD =-0,02 (95%Cl: -0,31; 0,27),

+ Po 1 roku obserwacji: MD = 0,21 (95%Cl: -0,37; 0,80),

+ Po 3 latach obserwacji: MD = -0,10 (95%Cl: -0,44; 0,24).
Nasilenie objawow astmy (ASS):

+ Bez wzgledu na okres obserwacji: MD =-0,05 (95%Cl: -0,24; 0,14),

+ Po 1 roku obserwacji: MD =-0,20 (95%Cl: -0,57; 0,17),

+ Po 3 latach obserwacji: MD = 0,00 (95%Cl: -0,22; 0,22).
Sumaryczne nasilenie objawoéw (TSS):

+ Bez wzgledu na okres obserwacji: MD =-0,12 (95%Cl: -0,57; 0,34),

+ Po 1 roku obserwacji: MD =-0,20 (95%Cl: -1,29; 0,89),

+ Po 3 latach obserwacji: MD =-0,10 (95%Cl: -0,60; 0,40).
Stosowanie lekéw zwigzanych z objawami niezytu nosa lub astmatycznymi (TMS):

+ Bez wzgledu na okres obserwacji: MD = 0,08 (95%Cl: -0,35; 0,52),

+ Po 1 roku obserwacji: MD =-0,49 (95%Cl: -1,33; 0,34),

+ Po 3 latach obserwacji: MD = 0,30 (95%Cl: -0,21; 0,81).
Zmiana nasilenia objawdw niezytu nosa i astmy za pomoca wizualnej skali analogowej (VAS):

+ Bez wzgledu na okres obserwacji: MD = 0,74 (95%Cl: 0,00; 1,48)
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+
+

Po 1 roku obserwacji: MD = 1,20 (95%Cl: -0,22; 2,62),
Po 2 latach obserwacji: MD = 0,40 (95% Cl: -0,70; 1,50).

Jedynie analizujgc wyniki subiektywnej oceny nasilenia objawdéw za pomocg wizualnej skali
analogowej (VAS) bez wzgledu na okres obserwacji mozna stwierdzi¢, ze istniata réznica na granicy
istotnosci statystycznej miedzy SLIT a SCIT. Dla poszczegdlnych okreséw obserwacji (1 rok, 2 lata, 3
lata) istotnej statystycznie rdéznicy nie stwierdzono.

Pozostate badania pierwotne, niewfgczone do syntezy ilosciowe;j

Technologie SLIT i SCIT wykazujg skutecznos¢ w redukcji nasilenia objawéw ANN oraz redukgji
stosowania lekdw objawowych juz po pierwszym roku stosowania.

Efekt ten jest zauwazalny w aspekcie redukcji nasilenia objawdw choroby (nasilenie efektéw
poprawy jest szczegdlnie zauwazalne po 2 latach leczenia) dla obydwu ramion badan. Stwierdzono:

+

IS rdznice wzgledem wartosci wejsciowych w aspekcie ilosci lekéw stosowanych
w przypadku nasilenia choroby (Yukselen 2012/2013 i Keles 2011);

IS réznice wzgledem wartosci wejsciowych w aspekcie ilosci stosowanych lekow zwigzanych
z astma stwierdzono w ramieniu SLIT po dwéch latach obserwacji (Yukselen 2013).
Redukcje stosowania lekéw raportowano na poziomie 96% po 12 miesigcach obserwacji
(Keles 2011).

Badania wtorne poréwnujace stosowanie SLIT zamiast SCIT

Stosowanie SLIT jest rownie skuteczne klinicznie co stosowanie SCIT.

+

Wiekszo$¢ analizowanych przegladow nie wykazata miedzy SLIT a SCIT istotnych
statystycznie réznic w aspekcie zmniejszania nasilenia objawdw i stosowania lekéw;

W przegladzie z meta-analizg Ji 2023 skumulowany ranking prawdopodobieristwa (SUCRA)
dla oceny objawdw wskazat SLIT jako najskuteczniejsze leczenie, w tym skuteczniejszg
terapie niz SCIT, placebo czy farmakoterapia;

Wyniki analiz w przegladach systematycznych Kim 2013 oraz Yang 2023, wigczajgce
populacje wytacznie dzieci, potwierdzajg porownywalng skutecznos$¢ SLIT i SCIT.

SLIT charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz SCIT z mniejszg liczbg zdarzen
niepozadanych, przy jednoczesnym braku stwierdzenia przypadkéw anafilaksji.

+

ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (Yang 2023)

Badania bezposrednio poréwnujgce SLIT vs. SCIT, RR = 0,45 (95%Cl: 0,23; 0,88);
Poréwnanie posrednie SLIT vs. SCIT, RR = 0,17 (95%Cl: 0,11; 0,26);

ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych (Chung 2024)

Badania RCT, RR = 3,95 (95% ClI: 0,49; 31,70)

Badania nierandomizowane, RR = 5,76 (95% Cl: 0,98; 33,80)

ryzyko wystgpienia reakcji niepozgdanych (Ji 2023)

Meta-analiza, OR = 2,7 (95% Cl: 0,58; 16,0)

Analiza SUCRA sugeruje, ze SLIT stosowany w alergii na kurz domowy z najwiekszym
prawdopodobienstwem jest najlepsza sposrdod porownywanych technologii.
bezpieczenstwo SLIT vs. SCIT (Kim 2013)

Reakcje miejscowe: po 3 reakcje miejscowe w ramionach SLIT i SCIT
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Reakcje ogdlnoustrojowe: brak w grupie SLIT, w grupie SCIT 4/37 pacjentow doswiadczyto
reakcji ogélnoustrojowej (anafilaksja, umiarkowane do ciezkie objawy oddechowe).

Zestawienie skutecznosci i bezpieczennstwa stosowania Staloral 300 i Novo-Helisen Depot na
podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Stosowanie preparatu Staloral 300 wydaje sie wigza¢ z lepszym bezpieczenstwem niz stosowanie
Novo-Helisen Depot.

Staloral 300:

+ zdarzenia niepozadane raportowano u 22 z 446 (4,9%) pacjentéw stosujacych Staloral;
63/405 (15,5%) u pacjentow stosujgcych SCIT. Zgtoszono w sumie 250 zdarzen
niepozadanych, 225 raportowanych w grupie SCIT (75 dziatan niepozgdanych), 25 (9 razy
rzadziej) w grupie Staloral (14 dziatan niepozgdanych) (Aslani 2023),

+ dziatania niepozadane stwierdzono u 18 (23,1%) pacjentéw, wiekszos¢ stanowity reakcje
miejscowe w postaci obrzeku jezyka, podraznienia, owrzodzenia. Raportowano jedno
dziatanie ogdlnoustrojowe w postaci bélu gtowy (Ferres 2011),

+ zdarzenia niepozgdane raportowano u 49/275 pacjentéw (17,8%), stwierdzono 41 dziatan
niepozadanych co przektada sie na okoto 15% pacjentdw (Trebuchon 2014).

Novo-Helisen Depot:
+ miejscowe dziatania niepozgdane raportowano u 47/508 pacjentow (9,3%),
ogolnoustrojowe u 24/508 pacjentow (4,7%) (Toprak-Kanik 2018),
+ miejscowe reakcje niepozadane stwierdzono u 183/287 (63,8%) pacjentdéw, reakcje
ogolnoustrojowe natomiast u 23/287 (8%) pacjentdw (Zhou 2024).

W grupach stosujacych lek Staloral raportowano jedynie pojedyncze przypadki
ogolnoustrojowych reakcji niepozgdanych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

+ Woyniki przeprowadzonej meta-analizy odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego badan klinicznych wskazujg na réwng skutecznos¢ kliniczng stosowania
SLIT wzgledem SCIT.

+ Przeglad badan wtérnych wykazat, iz w wiekszosci badan wnioskuje sie o braku réznic
w skutecznosci klinicznej stosowania SLIT wzgledem SCIT.

+ Zestawienie wynikéw raportowanych w odnalezionych badan RWE wskazuje na znaczgco
nizszg czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wsréd pacjentéw stosujgcych
Staloral 300 w porédwnaniu do pacjentéw stosujacych Novo-Helisen Depot.

+ Stosowanie SLIT, w przeciwienstwie do SCIT, nie wigzato sie z wystepowaniem
ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

+ W ramach aktualnej sytuacji refundacyjnej, w ramach ktérej dla dzieci w wieku 5-11 lat
jedyng mozliwoscig leczenia jest immunoterapia podskdrna, objecie finansowaniem ze
Srodkéw publicznych Staloral 300 zapewni dostepnos$é dla pacjentéw technologii
bezpieczniejszej, podawanej podjezykowo w warunkach domowych.
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1. Cel analizy

Celem Analizy Klinicznej jest ocena skutecznosci kiiniczne), praktycznej ora: bezpleczenstwa
stosowania produktu leczniczego Staloral 300* (wyciagi alergenowe ro2toczy kurzu domowego: 315

Dermatophagoides pteronyssinus, 314 Dermotophagoides farinoe) w leczeniu dzieci w wieku od
ukonczonego 5. roku dycia do ukonczonego 12, roku 2ycia (w wieku 5-11 lat) 2 umiarkowanym lub
cigzkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sig pomimo
stosowania Jekow tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skérne lub swoiste immunoglobuliny Ej,

Zgodnie : Rozporzgdzeniem w sprawie minimainych wymaogan [1] analiza skutecznosci
| bezpieczenstwa produktu leczniczego Staloral 300 zostala prredstawiona z uwzgigdnieniem
poréwnania produktu z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (komparatorami).

Opracowany w ramach analizy problemu decyzyjnego protokol analizy gtowne) raportu oceny
technologii, przedstawiono w Tabela 1.

Tabels L Protelod taportu aceny technalog rredyramey Statora! 200* fwytigy alerpenawe codtoczp iran dammwegs) w
feceenvy QierpRanego oiedyth amse w o stopnin (nnrackowamn lub cigdhin wywolonego alergenonn rortocry kiru
domawego w popacli rediotycrne] od ukadczenia 5, do ukodceenia 12 roku e (w wieky 5-11 kot

Pacienc od ukoncrenia S. do ukonczenia 12 rokb fyde (w wicku 5-11 lat), & umiarkowanym lub
cefim alergicinym niokytem hoss spowodowarym kuttom domowyrn, Uttiymajqcym s
Populacia pominma stosowsnis lekdw tagodzgoyeh objawy, u kddych rozpoznanie rostslo postawione =4
podstawie wywsady Minicznego oz dodattdego teaty alerglcanego nu roztocza kigzu domowego
(ponktowe testy skime b swoiste immunogiobuling £),

Staloral 300 (wyrmg slergenowe toxtocry kursu domoweso), produkt lecenicy do podewstis
pedicrykowego (SUT)

Wysrokiwano badanio, w ramach ktdrych oceaiano stosowanle grupy terapeutycme) SUT w
poitac rontworn podigiykowe, traktujge pregaraty W 0ie zawarte jako rownortgdne, co jest
1godne ¢ raplsamd odaslésionyeh wytycrnyeh kinicimych, gilile me rozndindano posaczegdimeeh
proparatow przynaleigoych do dane] grupy terapeutycane

Novo-Helisery Depot {wycap alergenown rortocry ezu domowego), produkt leomicry do
podavwania podskdenego (SCIT)

Wysrukiwano badands, w rwwmch ktonych ocomsand stosownise grupy terapeutycame) SCIT,
traktigc preparaty w nief zawarte jako rdwnorzedne, co jest agodpe 1 zapisoms odnaleziomych
wptycinych kfimiczgeh, gidzle nie roerdiniane posiczegdinych meparatdw zynaleigopch do
danej grupy terapeutycines.

Redulcja nasfonda objawaw miezytu nosa (RSS), astmy (ASS) b wipaloie [TSS)
Redubzia Bodcr stosdwanych lekdw, rwigrarych ¢ objawarnd aielytu nosd ERMS), astry {AMS) hib
Efekty wspdle {TMS)

adrawotne Rediheja nasionia objawdw | Hodel stasawanych lekow {SMS)

Nasdenie objavOw nielylu pota | astiy mierzone 2 pomocy skali wiztatng anatogow (VAS)
Borpleczofatwe

Typy badan Badunia najwyisee jokodd, dowody o nifxee] lakodc wykocrystywano uriupeinlaiyo.

NI PRIEENS S 2 a® W Mo WA 00 T00 St | et e BY ¢ e e

1



Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn [1], przeglad systematyczny definiuje
sie jako badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteridw selekcji badan, zgodnie zopisanym schematem
umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan
oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad wynikéw wyselekcjonowanych badan.
Niniejszy przeglad systematyczny zostat przeprowadzony, spetniajgc wymogi formalne, wymogi
opisane w Wytycznych HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration [3].

Przeglad systematyczny zrealizowany zostat uwzgledniajgc nastepujgce etapy:
+ Opracowanie strategii wyszukiwania,
Przeszukanie okreslonych medycznych baz danych,
Odnalezienie potencjalnie przydatnych petnych tekstéw publikacji naukowych,
Selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
Ekstrakcja i ocena istotnosci statystycznej wynikow,

Analiza danych,

+ o+ o+ o+ o+

Opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowoddw naukowych.

2.1. Zrédta danych pierwotnych i wtérnych

Wyszukiwanie badan pierwotnych oraz wtérnych 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 bezpieczenstwa,
strony URPLWMIPB, EMA, FDA oraz Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO).

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego wykonano przeglad niesystematyczny z pomoca
przegladarki internetowej i przeszukiwano odniesienia bibliograficzne z publikacji wtgczonych do
Analizy Klinicznej.

2.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych

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

Strategie opracowano uwzgledniajac liczbe trafied oraz czutos¢ i swoisto$¢ wyszukiwania oraz
analizujac wyniki odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Wykorzystane deskryptory i
stowa kluczowe wraz z ich synonimami definiujgce obszar wyszukiwania zapewniaty wysokg czutos$c
procesu. Zgodnie z Wytycznymi HTA, dla optymalizacji czuto$ci wyszukiwania nie zastosowano stéw
kluczowych odnoszacych sie do parametréow skutecznosci i bezpieczeristwa.

2.3. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych

Do analizy klinicznej wigczone zostaty raporty z przeprowadzonych badan, spetniajgcych kryteria
przedstawione w Tabela 2 i Tabela 3.
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Zgodnie @ zalozeniem przedstawionym w analizie problemu decyzyjnego przeprowadzono
wysaukiwanie badan pierwotnych oraz wtornych uwzgledniajgcych pordwnanie terapii podawanej
podjgzykowo (SLIT) oraz terapii podawanej podskémie (SCIT). Przyjete podejicie pozwala na
wykonanie szczegolowej analizy skutecznoicl | bezpieczenstwa interwenc)i wzgigdem prryjgtego
komparatora.

Tabele 2. Keyrerin wigcrenio | wylgczenio bodan plerwotnych do onalry  w ramoch wykonmnego peregigdy
StrmutycInrpo

Pacjenci od uwkolczerss 5. do ukoAczenia 12 | Seadnin wivku populacy powyiej 12 ot kb
ok dycin & ombackowanym  lub clgikim | ponide) 5 b
slevgicrtym piedytem noss spowodowanym | Populacia 2 meivtem nosa spowedawarmym
kurzern domowym proez sbergle fnne i na kurz domowy

SLIT w postac tabletek;

nne terupie stosowane w alergiach w ramach
immunoterapi

Rozpodaecio locrenis wykoorystugce motody
ultr-rush

Komparator SOIT (sngd. subcutaneous immunotherapy) Inne el wakazane w kryteriach whacrenia
Badama  oceniajgce  wylgcinie  parametsy
biochwmicme | optymalizacie  dawkowania
bekdw

Populacia

SUT (ang. sublingual  immunothetapy) w
postacl ranwand

Oconitppte skutecencdd Jubi - berpiecrofatwo

Elvizy adrowotne stosowanls SUT w postaci rortwary

Dowody  caukowe najwyzize) pakosa, 1),
badaria randomirowane dobee) Jakodei. W
::amh‘d.baduﬁﬂmmmm e i definkovane w krytesiach wigeseaia.
Do anafiry viacrano publikscie pelootekstowe :‘ e:""“" ":""W _do;*mni- :::m
Typy baded ;okMuodMnlwehhm. .w’"mmpmﬂ- postind

Y v ha‘ll) “mlu
konteroncyine  (obstrakt)  prredstawiaiece ‘""“"“"; publikaci w sesykach loaveh. wi
wyni d divilsoego okeasy obserwacji dub | POONT Wh aneetiim
onslize 1 podtislem w podgrupsch  dla
uptzednio wigezooego badania,

Tobeda 3 Keyrersa wigerensa + wyWcoenia badan wiornych 3o anallzy w ramach wykonanego praeghQiy systenmsnpcanego
Pacjencl. w weekd 511 lar  (dipusicasne
rGwsed badania, w tamach ktarych wigczano
populacky  szerszy - ockrellong  jako
pediatryczng ~ o o charskterystyks wolsciowa
pacjortdw stanowlla o rebevtac)l populech
Populacis docelowef), 7 umintkowanym b cigilom | e ol wokazmnme w keytesiach wigcienia
slesgicrnyn  mieiytem nosa spowodowanym
kurzam domowyts

Dopusicralne badanis widine W ramsch
kych Istotry odsetek pogutacil (40-50%)
stanowill pacsenc z dlergig ne kurz domowy

SUT (ang. sublingusl  mmmunctherapy) w | nne terapee stosowane w alergach w ramach
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w lecreniu alérgicinego nitytu nosas od ukoncrenis 5. do ukodczenia 12, coku fycin —— c—

Wigciann rdwnied meta-analizy w ramach,
ktdryeh grupown oceniano SUT w fommie
roztwory | tableteh

Komparator SCIT (ang. subcutaneous immunotheropy) Inne nii wekazane w kiyterioch wigtzenia

Ocenmajgce shutecmnot b berplecrerstwa Badanda  ocenisjace  wylqeznie parametry

g sosowanis SUT w postaci rortwory wicene | optymalickt Shwhowdale
Proeglady yystematycen ¢ imetaunalizy bub bee
Tows ol publikowane w postac pelnotekstowe) Wylaczano publikscie w igeykach insych ol
Publisde cpleane w jezykis angletskim lub | polskim lub anglelakim,

poliam.

Dodatkowo, w celu przedstawienia urupelniajgce analizy skutecznoscli | bezpieczenstwa
stosowania leku Staloral, zaprezentowano réwnied odnalezione w ramach wyszukiwania badania
rzeczywistej praktyki klinicznej oraz badania RCT kontrolowane placebo, w ktorych stosowano
wnioskowang technologig.

W ramach wykonanego uzupetnienia analiz zgodnie z uwagami przedstawlonym| w pismie od
Agencji ws. niespelnienia wymogéw minimainych przeprowadzono aktualizacje przegladu
systematycznego, uwagledniajge datg odcigeia wykonanego przeglydu pierwotnego.

Kwerendy | wyniki wyszukiwania umieszczono w rozdziale 15.1.

2.4. Selekcja badan

Selekcja badan pierwotnych | wtérnych, zostala przeprowadzona przez dwoch analitykew (M.C.
1 D.B.). W przypadku niezgodnosici migdzy analitykami, dotyczgcych zasadnoici wigczenia badania
do analizy, daiono do porozumienia 2 pomocy trzeciej osoby. Na podstawie analizy
wyekstrahowanych badan pierwotnych oceniono zasadnosé prrzeprowadzenis metaanalizy,

NIAPRIEENS S8 2 0@ - W Mo WA 00 700 Sumert | et e B e e
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

3. Badania witaczone do analizy

Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych, oceniajgcych skuteczno$¢é stosowania SLIT w postaci
roztworu w leczeniu pacjentdw z umiarkowanym lub ciezkim niezytem nosa spowodowanym
kurzem domowym, przeprowadzono dnia 12.12.2024r. Wspdtczynnik zgodnosci miedzy
analitykami wynosit 94% na etapie przegladu abstraktow oraz 100% na etapie doboru badan
na podstawie petnych tekstéw. Przyczyny wykluczenia badan na etapie analizowania ich w petnym
tekscie przedstawiono w rozdziale 15.18.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach medycznych, do przeglagdu wtgczono w sumie
614 publikacji (603 pochodzity z przeszukiwanych baz medycznych, 11 z przegladu bibliografii).
Po procesie usuwania duplikatow, abstraktdw objetych przegladem pozostato 414. Ostatecznie
do analizy petnych tekstéw wigczono 57 badan.

W wyniku przegladu do analizy gtdwnej wtgczono 7 badan pierwotnych i 5 badan wtdrnych,
w ktdrych oceniano skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo stosowania immunoterapii alergenowej
(AIT, ang. alergen immunotherapy) w postaci roztworu podjezykowego (SLIT, ang. sublingual
immunotherapy) wzgledem stosowania AIT w postaci wstrzyknie¢ podskérnych (SCIT, ang.
subcutaneous immunotherapy), w leczeniu niezytu nosa spowodowanego alergig na kurz domowy.

Do wiaczonych badan pierwotnych nalezg Antunez 2008 [4], Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015
[6] (stanowigcy przedtuzenie badania Eifan 2010 [5]), Keles 2011 [7], Wang 2017[8] oraz Yukselen
2012 [9] wraz z przedtuzeniem Yukselen 2013 [10]. Badania te oceniono pod wzgledem
heterogenicznosci, w szczegdlnosci zwracajgc uwage na charakterystyke wiaczonej do badan
populacji oraz definicje punktéw koricowych.

W ramach badan wtérnych wtgczono 4 przeglady systematyczne z metaanalizg: Kim 2021 [11],
Ji 2023 [12], Yang 2023 [13] i Chung 2024 [14] i jeden przeglad systematyczny bez przeprowadzonej
metaanalizy: Kim 2013 [17].

W ramach dodatkowej analizy przedstawiono wyniki 4 badan RCT, 6 badan RWD i 5 badan
eksperymentalnych nizszej jakosci w ktérych stosowano lek Staloral 300.

Rysunek 1. PRISMA - identyfikacja badan z przeszukiwanych baz medycznych (Opracowanie wtasne z wykorzystaniem
PRISMA 2020 [15])
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

Aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzono 04.06.2025 r. W wyniku wyszukiwania
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania SLIT (w tym Staloral) odnaleziono 15
nowych publikacji. Zadna z odnalezionych nie spetniata kryteriéw wtgczenia do niniejszej analizy.
Analogicznie, w wyniku aktualizacji wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa
w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowania preparatu Novo-Helisen Depot® odnaleziono
6 publikacji, réwniez zadna z nich nie spetniata kryteriéw witgczenia.
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Staloral 300" | wyr gy alevpenowe rotocry kuraw domowego)

W lecreniu alergictniexo niefytu nose od Wkohcrenie 5: ta ukohczenis 12: Yok Rycia i
3.1. Charakterystyka badan pierwotnych
Tabedy 4, Skrotowe charakterystyre bodon prerwntnych spetiaigoyah hrynernm wigozenie do eaglizy Mimcane)
Nogtaria wisczeny,
. quhda pediatrycrng : SUT (NowoHelisen Oral, Aergopharma) - podavesny
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{10} P, APy + Diagnore preewieklego Placeto=10 tygodmiowy faze ndukel, Moksymaina tolerowana
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Staloral 300" | wyr gy alevpenowe rotocry kuraw domowego)
w lecreniu alérgicinego nitiytu noss od ukodctenio 5. do ukodczenia 12. roku fycn

FORMESIS

specyficarych din obserwacfi, w ool terwencl  lekarshie)  pezy
HOM20,3510/ml ewertualiym wystapienhu reakcii reepoigdanych
m:mcﬂmﬂml-obim Farmokoterapia — hrak  jeformacii o abladzle
pa 2 ~detniem okresie pa——
"Wﬁ:'mmhm :Mrw\::' ;ﬁm mogly korrystal dodathowo 2
Xndaria wiiacrenia: '.‘ ’ leczenia ratunkowego (ong, rescue medscation, AM):
S woewne/donosove koctyhosteroidy, iy
:ﬁmm&om porechuhivtaminowe { sterydy dountne.
Kocteris wiptaoniy:
SUT -ABELLO, y
Daiect (%10 roky ryca) mmm mmmmm. :k\:p.“m’ h
lfﬂd';:.ﬂmoaﬂ'ﬂ:u“u domawych, S kropsi 2x w tygodniu. Kiople podawane
o 'm'“"m"' bty podigtykows peand  plorwsaym  positiiom,
ey "ounwl‘llumn taymane pod jerykiem przer 2 minity przed kh
wywoalana HDM polinigciens:

Sadance o Monowratliwoié na Dpt i O.f, SOT IALUTARDs SO, ALK-ASE1LO, S A} - podawany w
Karakoc- ) mndomhmnm . :’:tmm Mm(gmmm :‘:L wuwhtb Mindczoych preer 16 tygodal [Ix w
Aydiner 2015 | (1A}, Lrek vdpfmu bodars Eifan. 2010 {SPT) i poxbomnemn prrecrecl IRE aTels tygodoni) , ¢ miesieceng farg Utrzymancs dawki, Po
6] o ratlepienio, spocyficanych dia \ : _ hadded inlekcl pacient byt poddawany 30 minutows]
[l odowe i5h HOM 0,35 I/mL Farmakoterapia=10 | opcorwacii, w colu interwencii lekarskie) gy
Brak rodukcjl symptomdaw po 2 - ewentualnym wystagioniu reakcl mepodgdanych
letnim okresie pr2yimowanis Famakotecapla — brak  indormacii o Wladsie
SV g Wazysthle 3 grupy meghy korpystal dodatkown 1 AM:
Lt wataliend, wiiewne/donosowe ~ koctyhosteroidy, ek
W pubkaci mie podano R
Siotrid sekiS ks reciwhistaminowe | sterydy doustne
Badane Koyteria wdpcsenia: SCIT (Alutard S0, ALK-Abelo, SA) podawany w
randomirowsne Wiek 512 lat warunkach Minicznych przez 16 tygodni flx w
M,. zoslepieriie L agodna/umisrkowany astmo N0 tygodnw), 7 miesgcing 'uqutnym.r'n dawts, Po
wytocznbe Wl o et Badkuie: ks nbedys osa, egocinke 7 SOT-11 kaddey iniekc]l paciorne byl poddawany 30 minutows|
Keles 2011 [7] praypadin ooy | o i " ' wyTycaivyms GINA SiT-13 obserwac]i W cela  intorwendy  lekarskie] peay
punkidw honcowych Brak redukci symptoméw po 2 - | SCITeSLIT=14 ewontualrymt wystypienia tnakcjl nicpoZadanych.
dotyrzacyeh Letndm ohrarsie prayjenoveania Tarmakoterapis12 Diracka w fazie witgpne| | podtrzymujgos| wymnosita
biochesmii, waoewmych ub donosowych odpowiednio 16,2 144,12 g Der pd oraz 22,9162,1 g
jednoodrodiowe steryddw Derf1.
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Staloral 300" | wyr gy alevpenowe rotocry kuraw domowego)
w lecreniu alérgicinego nitiytu noss od ukodctenio 5. do ukodczenia 12. roku fycn

FORMESIS

Keytorls wilscaenis,

W publikacii nie podenc kryteridw

SUT (ALKC-Abelic,S A Madryt, Hiszpaa| ~ podawany
samodzieinie  przez  pacjenta  w warunkach

nich), w tym trawy, breozas,
grivby, smbros)s itd.

wkluczenia domowych, S kroph x w tygodaiu Krogle podawans:
byly podigrvkowo  priod  plerwsaym  posifliom,
trzymane pod jgtykiem prer 2 minuty prred. ich
polinigolern.  Dawkn  w  fazle  wstgpom) o
podtrrymisgee) wynosits odpowdednio 1.5 | 52,2 g
Derploraz 151528 O 1L
SCOIT+SUT - Dawka w fasie witgpne] | podtrzymigges)
wyntaila odpowiedno 16,2 1 83,2 g Dver pl otae 22,9
43,2 ug Der [ 1. Dawki byly zmnigjszane ¢ 20 do 40%
pacientdv 2 teakejamil slergicamymi
Farmokoterapla — bk  informech o  akladsio
Farmakotorapi.
Wizystkle 4 grupy mogly korzystat dodatkowo 2 RM,
walowne/donosowe kortykostecoldy, bk
pereciwhistominowe i sterydy doustne
o Wk 6140 Jodnoalergenows  podjgrykows  imimunoterapla
+  lagodiy do umiskownnego [SU7),  Swsowano  pojedynczy wycigg  HOM
nie byt nosa (AR), rdiagnorowany Woknopharmns Biotechnology Compeny w postaci
i sklasydikowany na podstawie bropel podigeykowye) rvwidtajgcych slergen Dee. f
wytyGarmych ARIA, w pieou (Sfnych stgdeniach (3 pg/md, 10 ug/mi, 100
- : .|+ Conajmnie] daa lub wiges) pg/mi, 333 pg/ml | 1000 pg/mi),
Mm_ Czan trwanin badanis: objowdw Kichania, katery, o s 4T3
FORNR I eoma ok R zatknnego nona | swedsenia swigkszaniu  dowdd  rorpocrynajic  od  Rropel
Wang 2017 [8] | (IIA), teak informac)l | Okres obterwacy nosa, SUT: w34 wteteniv 1yl hohcant ha 4t ebeiic 100 /i w
0 mdepienio, | whedsnls  wynosit | & Uczuleals na najbardriof istotne | 1T n=34 3. tyiodnly Mecronks. Mastepnle osowisns. freperat
Sonmofetons i :ﬁucmem:om 133 pgfend w ramach becrenia podtroymugeags,
Detmetophagesde ;
: Weystkle  stosowens  propamaty  prayimowand
Wp;mmm; podjcrvhowo, triymano pod jerykiem prrez 1do 3
1) otnr inive istotie Mavcanie minut, a nastgpoie polykeno.
slorgeny (co najmrig; jeden 2 SCIT (Mow-Huaalian Unlon Pharmaceutiosl Company) -

wieloalergonowa
podshins

(memunoterspia podewana
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Staloral 300* | wyrigg alerpenowe roztocry kursw domowego)
w lecreniu alérgicinego nitiytu noss od ukodctenio 5. do ukodczenia 12. roku fycn

FORMESIS

Skderry test punktowy (5PT)
ne HOM wykazal séing reakeje

Sosownno  wetnzyvknieca  podshdme  rawlerajgce
wicle alergendw o rdinych skdadach | stogieniach

dodarniy (co najennio) »+ wyprodikoveane  qurer  MewHuslon  Umioa
hibs wydnzg), co zostall Pharmaceutical Company.
”“““m‘“‘:‘:‘m Stetenls watrrviniel podkdinych do'  misinde
W ) g€ naramionnego gorne) cagicl ramdenia asciynano od
{ ) 110 000
Koyteria veblucienio; . \
d Padczas poczythoweso croma dawka witrryknieca
¢ w“‘““fﬁ""""’",‘“" zaceynals si¢ 0d 0,1 mi, swickizenia Byia. nestépnie o
01 mi 2akaldym ravem, ol %0 oslagnigcls 1w,
Nastopnie stosowano pregarat 2 wylszym steieniem
al do anlagnigche stgienia 11100 {po treech nlpsiqeach
terapii)
Poderas terapi podtzymigqoe] stgterie alesgen do
walrzyknigcia  wynosito 101100, akeida  dawka
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wykotywane dwa razy W typodnil,  nastepnes
Mopaiowo wydlulano odatepy migdzy zastrzvkami w
padeinode] od elaktywnodo, np, 1oz w Sygodalia, 1az na
thwa tygodnie, rar na catery tygodnle.
Kiyteria vigctenia, Weryscy pegencl byl lectent prres 2 lats pery afyona
+  Chorobo alergicone elstraktu 0. ptéeronyssinus  100%,  dostarcronego
diagnorowana ny paditawee prres fame ALK-Abslio.
wytycznych konsensisu AR | SUT  (Tratamiento  sublingual) alergunowa
. hnii ezt : immumotetapia podjervkovea
Badame ® Wik dodativ randomirowarych AL .
Astunes 2008 | randomirowene | Crm trwania bedenin: | perepiowadronego testy o badania. W e, Sonk:; pocrspOw | Mcails - siopriovn
181 (ItA), bez zadlepienia, | 2 lato. pranktowego shiry no wycigd Ne23 Efhomiso cpsty A nasriel Murinaiopurspd 03 o
jestopodrodowe aergenowy kurzu gomowegs YT nw1t 2% m.?dmn mm«." 1erapie
D Dasadies zs i SOtV i3 podttzymuggcy, Sosoweng 3 tady W tygodinl
(0. pres), usnajye 2a wynik ' ST (Pangramin  Depot-UM) - olergenowa
dodatni bylie o wielkedc »3 immunoteropla  podskdma  podowans @
man ZATOLOWBIROM alergoni w deporyoe
Ktaris weklurdeals: adsorbowanego na wodorotienku ghme
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)

w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

W publikacji nie podano
kryteriow wykluczenia

Badanie obejmowato dzieci
skierowane do Pediatrycznej
Poradni Alergologicznej Szpitala
Carlos Haya w Maladze,
Hiszpania, w listopadzie i grudniu
2001 roku w celu oceny choréb
alergicznych uktadu
oddechowego. Rodzice wybierali
miedzy leczeniem objawowym
samym lub w potgczeniu z
immunoterapia (IT). W badaniu
uwzgledniono tylko tych, ktérzy
wybrali IT.

W ramach fazy poczatkowej leczenia stopniowo
zwiekszano dawke stosowanej immunoterapii az do
13. tygodnia. Nastepnie terapie podtrzymujaca,
stosowano raz w miesigcu.

Ekstrakty byty standaryzowane biologicznie i
mierzone w jednostkach masy, co oznacza, ze gtéwne
alergeny, Der p1 i Der p2, byty oznaczane w pg/ml, z
proporcjg 2:1.

Maksymalne dawki podawane w SCIT i SLIT wynosity
odpowiednio 4 pg/ml i 2 ug/ml dla dwdch gtéwnych
alergenéw roztoczy, Der pl iDer p2, zgodnie
z przestrzegang procedurg standaryzacji.

Szczegdtowy opis wigczonych do analizy badan RCT SLIT vs. SCIT przedstawiono w rozdziatach 15.11-15.16

3.1. Opracowania wtérne

Szczegbtowy opis charakterystyki i wynikdw odnalezionych badan wtérnych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu zamieszczony zostat w rozdziale 6.
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

3.2. Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Ocene wiarygodnosci odnalezionych badan Antunez 2008 [4], Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015
[6], Keles 2011 [7], Wang 2017 [8] oraz Yukselen 2012/2013 przeprowadzono zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook i Wytycznymi AOTMIT 2016.

Narzedzia zastosowane do przeprowadzenia oceny zostaty zatgczone w rozdziale 15.2.

Wiarygodnos$¢ badan oceniono w nastepujgcy sposob:

+

Badanie RCT Eifan 2010 za pomocg narzedzia RoB2 oceniono jak badanie o niskim ryzyku
btedu systematycznego, do ktérego istniejg umiarkowane zastrzezenia (brak zaslepienia w
badaniu oraz dane dostepne dla <90% badanych (89,6%));

Badanie RCT Karakoc-Aydiner 2015 za pomocg narzedzie RoB2 oceniono jako badanie o
niskim ryzyku btedu systematycznego, do ktdrego istniejg umiarkowane zastrzezenia (brak
zaslepienia w badaniu oraz dane dostepne dla <90% badanych (81,6%));

Badanie Keles 2011 za pomocq narzedzie RoB2 oceniono badanie o niskim ryzyku btedu
systematycznego, do ktdrego istniejg umiarkowane zastrzezenia (brak zaslepienia w
badaniu oraz dane dostepne dla <90% badanych (83,3%));

Badanie Yukselen 2012 za pomocg narzedzie RoB2 oceniono jako badanie o niskim ryzyku
btedu systematycznego;

Badanie Yukselen 2013 za pomoca narzedzie RoB2 oceniono jako badanie o niskim ryzyku
btedu systematycznego, do ktérego istniejg umiarkowane zastrzezenia (brak zaslepienia
w badaniu).

Badanie RCT Antunez 2008 za pomoca narzedzia RoB2 oceniono jako badanie o
umiarkowym ryzyku btedu (brak informacji o sposobie randomizacji w badaniu, brak
zaslepienia w grupach, brak informacji o metodyce raportowania wynikéw w badaniu);
Badanie RCT Wang 2017 za pomocq narzedzia RoB2 oceniono jako badanie, do ktdérego
istnieja umiarkowane zastrzezenia (brak informacji o sposobie randomizacji w badaniu,
brak odniesienia sie w badaniu do zaslepiani — prawdopodobny brak zaslepienia w
badaniu).

Odnalezione i analizowane badania przewaznie charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego. Zastrzezenia raportowane w czesci badan to brak zaslepienia grup oraz brak
dostepu do wynikéw czesci populacji leczonych w badaniach.
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Rysunek 2. Ocena jakosci analizowanych badan z wykorzystaniem narzedzia RoB2

Zgodnie z przeprowadzong oceng za pomocg narzedzia RoB2 w zdecydowanej wiekszosci
ocenianych domen w uwzglednionych badaniach ryzyko btedu systematycznego jest niskie.
W badaniu Antunez 2008 [4] zwrdcono uwage na brak informacji o ewentualnych analizach
korygujacych btedy w wynikach spowodowanych brakiem danych

Szczegotowy opis ocen wiarygodnosci odnalezionych badan umieszczono w rozdziatach 15.4-15.10.
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3.3. Ocena heterogenicznosci odnalezionych badan pierwotnych

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych odnaleziono 7 badan spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy, W ponitszych rozdziatach
przedstawiono zestawienie charakterystyk badan z uwzglednieniem poszczegdlnych elementdw podaielonych zgodnie ze strukturg PICOS.

3.3.1 Populacjs

W tabeli ponize) przedstawiono zestawienie kryteriow wigczenia oraz charakterystyk populacy odnalezionych | vdgczonych do analizy badan.

Tubelo & Zestowrne krytenow wigczenn orar charakterystyk populagl badan parwotnych wigccomych do anoting

e | meme [ Skt | o Wang 2017 8] Avtemita 08 1)
Wiek: 6 -1 lmt
: Co najmniej dwa fub
Populacjs pediatrycina. | Populaca pediatryczna. wiek 5-10 1t :’3‘:" paiOTVCITE: | icce] objavwcw bichenis, | Pecjeici peifistrycend
kataru, zatkanego nosn |
ywedtenia nosa.
Prrowlekts fekin astme; : RaEee: Ak L. e Lagodoy do | Potwierdrone: nleryt
Priewieky Mesigczny tegodma sstima/niniyt oosa, igodnie 2 wytycomyn | spowodowana olnvq na adiNowdings ki, | e Viab R
: GINA kvz domowy, rgodnee @ .
eyt nosa none (AR) nlenpcsne
Krytori wytycznyiml GINA.
wigczenia Uctubenie na najbardzie
istotte khinicenie slergeny
HOM (Dermatophagoides
Potiiations “uchiats Chijawy astywy/nisdytu nosa rwigrane @ HOM (bazem preconyssinus (Der. ] | | Potwderdzone  uczudene
P PSP L domowym/rortoctumi) Monoseayytywily e | Potvserdzone uczuienie | Dermatophagosdes s kuarz domowy
50 (HOM) Dermatophagoides preronyssamnug (D) b | na bure damowy farinas (Der f) orar inne | Dermastophagoides
Dermatophagoides tarins (D.1), lszotne Minicomie alergeny | pteconyssinus (D, ptev)
Lo najomiey jedon 1 nich),
W otym  trawy, brzoza,

grivhy, ambrozia #td.
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Skdrny  test  punktowy
(SPT) na HOM wykazol
yilng reakele dodatiig (co | Nyt noss Vul sstima
- amniel ¢+ b wylazg), | aletgicane diagnorowana
Ognoza  perewlebdel | ) pnie potwierdions porytywmym testem skisrmym N A 0 ostalo potwierdzone | 1w podutawie wytycinych
" 3 {5PT) Potiom praechwcial IBE {sigE) specyticamych dia testem vwoiste) | komsensusu ARIA | GINA
Wytycanyml GINA wowotowans alengg na g
| HOM 20,35 IW/mL £ Immunoglobuling £ (IgE] | Wynik duodatri
Dvagnoza  prrowleklego \ kuez domowy, godnie i pozs
aletinans M fice tagodna mstrna/nmeiyt nnsa, zgodnie = wytyczmymd wytyesrimi GINA {*l poziom) prreprowadionego testy
mgodrie 3 N yteridms ARIA. GINA Noelyt nosa | punktowego skdry
whiagrprowary 1| venaige e wynik dodammi
sklasyfRowany na | babie o wielkodc »3 mm
podstawse  wytycirych
ARIA
Co  magnniej  rocIna
Hstotia mowkkm b P o
alevgernego nieyty nosa y i y
| satiy  ewigeanych 2 i S 29,
> . b wriowne Merydy bez
y ‘ s tm' poptavwy oblawdw
domowego (HDM ).
aehaks Wick. Wiek: Wiek.
o234 SUT: 7,001, 77 SUT! 10,1421,16 SUT: 8,5522,1 Wiek: Wiek:
0T l 0'91 12 SCIT:8,941 .6 SOT: 10,4621 9% SOM-7,141.8 SUT: 96225 U115 L5
P C: ¥ o" s23 Farmarotor s Farmakoteiapes Farmakoterspia M 94124 S0IT:12,3228
Y ¢ X 7572198 10,422 66 79228
Plod M (K): Phed M [Nk Phed M (%): Mot M (%): _ :
@It 50% SEIT: 44% QT 44N SUT: 46% "::g ":l:';:;
SCIT: 60 SCIT: 38% AT S0% SOt 65% SCW:SO% sct;-om
PLC 60N Farmakotecapia: 3% Farmakoterapia: 40% Farmakotevapia 36% 2 i

Na podstawie opisow badan w publikacjsch mozna stwierdzic, 12 kryteria wigczenia do badan sq zblizone, tj. cbeymowaty populacyg pediatryczng - w badaniu
Yukselen nie wymieniono wieku w kryteniach, lecz charskterystyka wejiciowa populac)i $wiadczy o przyjmowaniu wylgcznie tej grupy pacjentow (w keyteriach
wskazano pacjentow Klinlki Pediatrycenej). Przyjqto, te do meta-analizy wigcrane bedy badania, w ktdrych srednia wieku populacjl mieécl sig w zakresie
wiekowym populac)i wnioskowanej, czyli migdzy ukonczonym S, rokiem fycia, a 12. roku dycia. Pod tym wigledem badanie Antunez 2008 [4] dia populacji
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leczonej za pomocy SCIT miesci si¢ na granicy tego warunku, poniewaz srednia wieku w tej populacjl wynaosifa 12,3 lat. W metodyce badania Yuksalen nie
wymieniono wymogu wigczania wylgcznie populacji pediatryczne), jednak charakterystyka wejsciowa swiadczy o tym, Ze do badania rekrutowano wylacznie
dzieci. W ramach wszystkich badan wigczano rownie: pacjentow w przypadku 2diagnozowania astmy obok niezytu nosa spowodowanego alergiami na kurz
domowy. Wytacznie w badaniu Wang 2017 brak jest widniejgcej informacji na temat pacjentow 2 astmg. We wszystkich badaniach niezyt nosa spowodowany
alergiy diagnozowano odwotujac sig kryteriow GINA lub ARIA [16), w ramach ktorych wymienia sig jako sposoby diagnozy testy skorne oraz testy swoistej
immunoglobuliny IgE. W badaniach Yukselen 2012/2013 | Keles 2011 (7] dodatkowo widnieje informacja o wymogu nieskutecznego, wczeiniejszego
stosowania farmakoterapii. Migdzy badaniami rozkfad plei w badaniach nie roznil sig znaczaco.

Ostatecznie uznano, iz odnalezione badania nie cechujq sig istotng heterogenicznoscia w aspekcie kryteriow wigczenia i charakterystyki populacji.

3.3.2 Interwencja

Tabeio & Zestawwrue Opusdw mitorwend)) {SLIT) stogowanyely w badanioch ooy Hrzebnasc) pagentow w rinndanacly interwencyjnych
SLT: 10 SLT 16 suts SUT: 13 SuY 34 stir:a1
Erophe tawlorajyon Krople tavierajgenr
wytigg z roatoczy kurzu WYyCigg 7 roztpery korsu Krople rawictajyce
domowesn domowego Wwycigy 2 rostocey kuriu xmﬂe: 'M“‘: htru
Dermatopbagosdes Krophe zawierajgce wy il 7 roztocsy huru demnowego | Dermatophasosdes domowego ao. ' Y

Interwencja farinae (Des f i Dermatophagoidrs farinee (Der ) | Dermatophagoides | farinee (Dot f) Dermatophagoides s ® ”
Darmatophagosdes proroayssinus (Der p), wyprodukowany przez ALK Dermatophagosdes farinoe (Der f) = ' : y (e p)
preronyssinus [Der p), ABELLO, Madiyt, Hiazpana pretonyssinus (Oer p), wyprodokowany prres ; 2 P
(SUT Tratamiento

wyprodukowsne pree: wyprodubovwane poter Wolwaophaome \
Allergophatimae ALK -ABELLO, Madyt, Biotechnology Company B
(NovoHalaan Oral) Histpama,

We wszystkich analizowanych badaniach technologia SUT bylg podawana w postaci roztworu i byla pochodzenia réznych firm farmaceutycznych. Zawartoié
alergendw roztoczy roinita sig miedzy badaniami, W badaniu Wang 2017 uwzgledniano ekstrakt wylgcznie gatunku Dermatophagoides farince, w badaniu
Antunez 2008 [4] wytgcznie Dermatophagoides pteronyssinus. W pozostatych badaniach stosowano mieszankg alergenéw pochodzenia obydwu gatunkow,
identyczng do mieszanki zawartej w produkcie leczniczym Staloral 300, Zgodnie 2 Charakterystyky Produktu leczniczego Staloral 300 wielkodé dawki nie zalezy
od wieku pacjenta | nie jest stats — dawkowanie 2alezy od stopnia indywidualne) reaktywnoici pacjenta. Z tego powodu nie ograniczano wiyczanych badan
w niniejsze) Analizie Kiiniczne) do czgstoici ani natgienia stosowanych dawek.
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Ostatecznie uznano, iz skiad alergenow jest wystarczajaco zblizony migdzy badaniami oraz do skdadu Staloral 300, aby uznac te badania, w aspekcie stosowanej
Interwenc)i, jako homogeniczne. Przyjgto, ze oceniana efektywnosc stosowania alergenow pojedynczego, jednego 2 dwoch gatunkow roztaczy rownies bedzie
odwzorowywac skutecznosc stosowania produktu leczniczego Staloral 300 dia tego konkretnego gatunku roztocza.

3.3.3 Komparator
Tabeky 7. Zextawienie opisdw kamparatordw (SOT) stosoavanych w badardach araz ficzebnofd pogentdw w ramionach komparotoro
SAT: 10 SGT: 16 SOm: 12 SOm: 1t S 34 SOIm: 12
S1IOOWano witrzyknigcia
podskéane tawlerajyce
nlergeny kurgu
WY I roztoczy W::‘ By
Komparator Mpsw'wl ‘: ’ﬁ WGRs & rodtocry Meeszanks wycigaow ¢ Der p ) Der | DN(NM'W' " lp skladach { stgteniach, w Wyiag ¢ roztocey Der p
OPOLT o ) A PrOpoeg 2
, i W propores SO/S0 ALUTARDs 0, ALK-ABELLO, S O ALY Q, ALK x*::&q od potrzel (Pasgramin Depot-UM)
ABELLO, S.4 A
wyproduhowane prae
New-Huslion Union
Pharmaceutical
Compary

We analizowanych badaniach technologia SCIT byta pochodzenia roznych firm farmaceutycznych, w wigkszosci badan stosowano mieszanke alergenow
gatunkéw roztoczy Dermatophagoides farinae oraz Dermatophagoldes pteronyssinus. Wyjgtek stanowity badanie Antunez 2008 w ramach ktdrego stosowano
wytacanie ekstrakt roztoczy Dermatophagoides pteronyssinus oraz badanie Wang 2017, w ramach ktérego stosowano SCIT zawierajgey kurz domowy oraz
réne skiady alergenowe, w zaleinosicl od potrzeb pacjenta.

Przyjgto, i2 roznice migdzy badaniami pod wzgledem skiadu stosowane) technologii SCIT nie stanowig o istotne] heterogenicznoéci migdzy badaniami
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3.3.4 Efokty rdrowoltne
Tobely 8 Zestawienie ocenimmpch punkidw kadooeh w dasdye ¢ aoafizowanpch bodod

!

Ocernidana
punkty
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berpoiredro 2 nielytem
noss (Symptom Scores foe
Riveinis, S5#)

Ocona nasdenis objawdw
nosowych — pwigranych
beapodrednio & miedytem
noss {Toal Nasal
Symptom Score, TNAS),

Stosowande  lekdw  w
wwigzahyeh T - objawans
eyt nosd iflub
astonatycenymi( foral

Medication Score, TMS)

Stosowonde  lokdw  w
pwigrenych @ obiawams
medytu nosd Uhab
astmatycrnygmd [ Totad
Medication Score, TMS)

Stosewmve  lokdw w
rwyzaaych @ objawanni
nkelyty  nota b

astmatycrnyei {Totsd
Medication Scor, TMS)

Stosowane  lekdw  w
awigzanych & objawanns
velytu nona Mt
AstmatycTimi (Total
Medication Score, TMS)

Ocena nasilena objawow
astmatycenyeh (Asthimae
Symptom Scoce, ASS)

Ocens nasdenia odjawdw
astmatyconych {Tomd
Asthmg  Sympton Score,
TASS)

Dcend nindenia objawow
astmatycanyeh {Symptom
Scoves for Asthma, $54)

medytu  noss | estrny,
liczone  wipdlnie {Tord
Sympdom Scowe, TSS)

Oceora negllenia objawdw
weiyty noss | oastmy,
hczone wispdinie (Totel
Symptam Score, TSS)

Ocena nasiiéenia objawdw
relytn nosts | astry,
liczone wipdlme (Total
Symptam Scove, TSS)

Stosowarde lekdw  w
twigzanych 2 objawand
mebytu  poss  (Rhinitis
Medication Scare, RMS)

Stosownnie  lekdw w
twiganych & oblowamd
netytu nosa (Medication
Scores for Rhintls, MS5R)

Stozowarme  lekdw W
pwigzanych r objawand
astmatycoyre  (Asthmna
Medication Scare, AMS)

Stosowanie lekdw  w
rerigeanych & objawand
astinatycrnymi
(Medicatinn  Sotes  for
Asthma, MSa)
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n0ss  (Vous  Anslogos
Scale, VAS)

Shals wizantng ocenlajgca
stopien iasilenin
objawow adimy | niesyty
noss  (Visudd  Analogue
Seale, YAS)

Skala winusing ocenlajce
topien nasilenia
WOlwdw Aty | nlefytu
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W tabell powyiej przedstawiono zestawienie ocenianych punktow kodcowych oraz okresy obserwac)l, dla ktérych byly dostgpne wyniki 2 odnalezionych
badan. Zdecydowano sig na przadstawienie punktow koncowych odnoszacych sig bezpoirednio do skutecznoici kinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania
SUT oraz SCIT. Zrezygnowano z priedstawiania wynikow dotyczgcych parametrow biochemicznych, ze wigledu na dostgp do wynikow dia efektow
zdrowotnych bezpoirednio odnoszacych sig do zdrowia | samopoczucia pacjenta oraz nasilenia objawow choroby. Ze wzgledu na mala liczebnodé pacjentow
w badaniach oraz sporadyczne raportowanie dziatan niepozadanych zrezygnowano w meta-analizio 2 analizy poréwnawczej bezpiecrenstwa stosowania SUT
wigiqdem SCIT. Analiza bezpieczerstwa dla szersze) oraz liczniejszej populacy zostata przedstawiona w ramach opisu badan wtornych w rozdziale 6 oraz badan
rzeczywiste) praktyki kliniczne) w rozdziale 7,

Na podstawie analizy definicji punktéw koncowych (przedstawione w rozdzialach 15.11-15.16) mona whioskowac o identycznym sposobie raportowania
wynikow dia omawianych efektow :drowotnych. Zgodnie x powyzszym, uwzgledmiajac ckresy obserwac) dia ktarych wyniki byly dostepne w poszcregoinych
badaniach, uznano, e nie istnieje istotna haterogenicznosc migdzy odnalezionymi badaniami w aspekcie raportowanych efektow zdrowotnych,

3.3.5 Typ badania

Tabela 2 Zestaavenie arolizowaiyt b bodad w ameteie ol sapropeltowanin

Badanie RCT otwune « 3
Badanie RCY, podwdinie Badanie RCT brak | Badanle RCY brak | Badanie RCY brak
Tve! ratlepione AT ‘;;:; P o Fiee idormach o rastepienou informac o zallepisniv radlepienin

Wszystkie badania byty badaniami randomizowanymi. Randomizacjg w opisanych badaniach przeprowadzano na niskich liczebnosciach ~ liczba pacjentow
w ramionach wynosita przewaznie 10-15 osob (w badaniu Wang 2017 34 osoby), Ze wagledu na spojng, migdzy badaniami, metodyke przeprowadzenia
badania, t). randomizacja, uznano iz badania nie wykazujg istotnej heterogenicznoici w tym aspekcie.
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3.3.6 Podsumowanie oceny heterogeniczno$ci analizowanych badan

Na podstawie powyzszego zestawienia charakterystyk badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego stwierdzono, iz badania nie cechujg sie istotng heterogenicznoscig.

Do wszystkich odnalezionych badan witgczano pacjentéw pediatrycznych, ze zdiagnozowanym
w zblizony sposéb niezytem nosa (wtaczajagc w to tez diagnoze astmy) spowodowanym alergiag
na kurz domowy. We wszystkich badaniach stosowano terapie podjezykowg w postaci roztworu,
zawierajgcg ekstrakty roztoczy gatunkéow Dermatophagoides farinae i/lub Dermatophagoides
pteronyssinus. W ramach jednego z kolejnych ramion w badaniach podawano immunoterapie
podawang podskdrnie — w skfadzie kazdej technologii SCIT w badaniach réwniez zawieraty sie
ekstrakty roztoczy. Analiza definicji, potencjalnie objetych meta-analiza punktéw koncowych
w badaniach, rdwniez nie wykazata wzajemnych odstepstw, wykluczajgc ptynaca z tego aspektu
heterogenicznos¢ miedzy badaniami. Badania te nie wykazywaty sie istotng heterogenicznoscig pod
wzgledem sposobu zaprojektowania badania — zgodnie z kryteriami wtgczenia analizowano jedynie
badania randomizowane.
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4. Porownanie SLIT wzgledem SCIT - metaanaliza wynikéw badan
pierwotnych

Ponizej przedstawiono metodyke oraz wyniki przeprowadzonej meta-analizy. Szczegétowe opisy
charakterystyk i wynikdéw badan pierwotnych zostaty zamieszczone w rozdziatach 15.11-15.16.

4.1. Metodyka przeprowadzenia meta-analizy

Do przeprowadzenia meta-analizy wykorzystano narzedzie Cochrane RevMan w wersji 8.11.0.
Wage badan wyznaczono technika wazenia odwrotnoscig wariancji (ang. inverce-variance
weighing). Efekty przedstawiono w postaci srednich réznic (ang. mean difference). Zastosowano
model efektéw statych, z uwzglednieniem przedziatéw ufnosci na poziomie 95%. Na etapie
ekstrakcji danych z publikacji napotkano ograniczenia opisane ponizej.

W publikacji Keles 2011 niejednoznacznie opisano sposdb prezentacji wynikow na wykresach — nie
uwzgledniono liczebnosci populacji w obserwowanych punktach czasowych oraz sam sposéb
graficznego przedstawienia wynikow uniemozliwiat ich wiarygodne odczytanie (wyniki zostaty
przedstawione w rozdz. 15.14).

Wyniki w publikacjach Yukselen 2012 i Yukselen 2013 réwniez przedstawiono wytgcznie w postaci
wykreséw (stupkowych i wykreséw liniowych), ktérych prezentacja istotnie utrudnita wiarygodne
odczytanie z nich wartosci. Zauwazono rowniez odmienne wartosci, dotyczace tych samych
okreséw obserwacji, raportowane w obu publikacjach, (wyniki zostaty przedstawione w rozdz.
15.11).

Biorgc pod uwage powyisze, stwierdzono iz nie jest mozliwa wiarygodna ekstrakcja danych
z publikacji, odstgpiono wiec od wifaczenia wynikdbw badania Keles2011 [7] oraz
Yukselen 2012/2013 [10, 11] do meta-analizy. Omdwienie raportowanych efektéw zdrowotnych
uzyskanych w tych badaniach przedstawiono w rozdziale 5.

Ostatecznie do meta-analizy wtaczono badania: Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015 [6],
Wang 2017 [8] oraz Antunez 2008 [4]. Wyniki przedstawiono na dwa sposoby — z uwzglednieniem
punktow czasowych w jakich dokonano oceny kazdego uwzglednionego punktu koncowego badan
oraz z podziatem nad oceniane punkty koricowe, bez wzgledu na okres obserwacji w celu
zaprezentowania pordwnania efektdw stosowania SLIT vs. SCIT przy dowolnym czasie stosowania
obu technologii. W ponizszych wykresach ramie ,SLIT” reprezentuje wyniki z badan uzyskane
w ramionach, w ktdrych stosowano terapie podjezykowa, a ramie ,SCIT” reprezentuje wyniki
uzyskane dla terapii podawanej podskdrnie. Do meta-analizy wtgczano wyniki dla ramion SCIT i SLIT,
w danym punkcie koncowym, raportowanym po zaleznym od badania okresie obserwacji (1 rok,
2 lata lub 3 lata).

Ocena jakosci witgczonych do analizy badan pierwotnych umieszczona zostata w postaci
wypetnionych formularzy w rozdziatach 15.4-15.10.
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4.2. Wyniki przeprowadzonej syntezy iloSciowej

4.2.1 Nasilenie objawdéw zwigzanych z niezytem nosa (Rhinitis Symptom Score, RSS)

Nasilenie objawdw niezytu nosa definiowane w badaniach byto poprzez miare intensywnosci
objawéw takich jak katar, kichanie, niedroznos¢ nosa i $wigd nosa, przy czym kazdy z objawow
oceniany jest w skali od 0 do 3, gdzie 0 oznacza brak objawdw, 1 — objawy tagodne, 2-umiarkowane,
a 3 —ciezkie.

Nasilenie objawdow niezytu nosa (RSS) bez wzgledu na okres obserwacji

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

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy mozna wnioskowa¢ o braku réznic w obnizeniu
nasilenia objawdéw niezytu nosa (RSS) miedzy technologiami SLIT oraz SCIT, uwzgledniajgc okres
obserwacji 1 roku oraz 3-letni. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,02 (MD =-0,02;
95%Cl: -0,31; 0,27).

Nasilenie objawdw niezytu nosa (RSS) po 1 roku obserwacji

W aspekcie nasilenia objawdéw niezytu nosa (RSS) po obserwacji trwajacej 1 rok réwniez nie
zaobserwowano réznic miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta 0,21
(MD =0,21; 95%Cl: -0,37; 0,80).
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Nasilenie objawdéw niezytu nosa (RSS) po 3 latach obserwacji

Analogicznie, pod wzgledem redukcji nasilenia objawéw zwigzanych z niezytem nosa (RSS) po
obserwacji 3 lat nie zaobserwowano réznicy w skutecznosci miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia
roznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,10 (MD = -0,10; 95%Cl: -0,44; 0,24).

4.2.2 Nasilenie objawdéw zwigzanych z astma (Asthma Symptom Score, ASS)

Przedmiotowym problemem zdrowotnym, dla ktérego wykonywana jest ocena skutecznosci
klinicznej stosowania produktu leczniczego Staloral 300 jest niezyt nosa spowodowany alergig
na kurz domowy. Astma jest jednak czesto réwnolegle diagnozowang chorobg wywotywang
alergiami [17], rowniez moze wystepowac w nastepstwie po nieoptymalnym leczeniu niezytu nosa
[18]. W zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze raportowano w badaniach klinicznych spadek
nasilania objawdéw astmatycznych obok objawéw niezytu nosa, zdecydowano sie réwniez
zaprezentowac wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia astmy.

Nasilenie objawow astmy w badaniach definiowano poprze intensywnos$é objawow takich jak
kaszel, $wiszczacy oddech, dusznosc i uczucie ucisku w klatce piersiowej. Objawy byty oceniane
w skali od O (brak objawdw) do 3 (ciezkie objawy).

Nasilenie objawow astmy (ASS) bez wzgledu na okres obserwacji

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

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy mozna wnioskowa¢ o braku réznic w obnizeniu
nasilenia objawdéw astmy (ASS) miedzy technologiami SLIT oraz SCIT, uwzgledniajagc okres
obserwacji jednego roku oraz trzech lat. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,05 (MD = -0,05;
95%Cl: -0,24; 0,14).
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Nasilenie objawéw astmy (ASS) po 1 roku obserwacji

W aspekcie nasilenia objawdw astmy (ASS) po obserwacji trwajgcej 1 rok dostepne byty wyniki
wyltacznie z jednego badania Eifan 2010 i w ramach owego badania réwniez nie zaobserwowano
réznic miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,20 (MD = -0,20;
95%Cl: -0,57; 0,17).

Nasilenie objawéw astmy (ASS) po 3 latach obserwacji

Analogicznie, pod wzgledem redukcji nasilenia objawdw zwigzanych z astmg (ASS) po obserwacji
trzech lat nie zaobserwowano réznicy w skutecznoéci miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica
SLIT vs. SCIT wyniosta 0,00 (MD = 0,00; 95%Cl: -0,22; 0,22).

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

Ponizej przedstawiono raportowane w dwdch analizowanych badaniach sumaryczne nasilenie
objawdw astmy i niezytu nosa liczone zgodnie ze zdefiniowanym kwestionariuszem TSS.

Sumaryczne nasilenie objawoéw (TSS) bez wzgledu na okres obserwacji

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

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy mozna wnioskowa¢ o braku réznic w obnizeniu
nasilenia sumarycznych objawoéw (TSS) miedzy technologiami SLIT oraz SCIT, uwzgledniajac okres
obserwacji 1 roku oraz 3-letni. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,12 (MD =-0,12;
95%Cl: -0,57; 0,34).
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Sumaryczne nasilenie objawoéw (TSS) po 1 roku obserwacji

W aspekcie nasilenia sumarycznych objawéw (TSS) po obserwacji trwajacej 1 rok dostepne byty
wyniki wytacznie z jednego badania Eifan 2010 i w ramach owego badania réwniez nie
zaobserwowano réznic miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,20
(MD =-0,20; 95%Cl: -1,29; 0,89).

Catkowite nasilenie objawéw (TSS) po 3 latach obserwacji

Analogicznie, pod wzgledem redukcji nasilenia sumarycznych objawdw (TSS) zwigzanych z astmg
oraz niezytem nosa, po obserwacji trzech lat, nie zaobserwowano réznicy w skutecznosci miedzy
ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,10 (MD = -0,10; 95%Cl: -0,60; 0,40).

4.2.4 Stosowanie lekdw zwigzanych z objawami niezytu nosa oraz astmatycznymi (RMS + AMS)
(Total Medication Score, TMS)

Stosowanie lekéw zwigzanych z objawami niezytu nosa oraz astmatycznymi definiowane jest
w badaniach jako dzienne spozycia lekdw objawowych (lekdw przeciwhistaminowych
i glikokortykosteroiddw). W skali tej stosuje sie nastepujgce zasady punktacji: 1 punkt przyznawany
za stosowanie doustnych i/lub miejscowych (do oczu lub nosa) niesedatywnych lekow
przeciwhistaminowych H1 (H1A); 2 punkty przyznawane w przypadku stosowania donosowych
kortykosteroidéw (INS), z lub bez dodatkowego stosowania lekéw H1A; 3 punkty przyznawane
za stosowanie doustnych kortykosteroidéw, z lub bez INS i/lub H1A. Catkowity dzienny wynik
stosowania lekdw miesci sie w zakresie od 0 do 3, gdzie 3 punkty to maksymalna mozliwa wartos¢,
oznaczajgca najbardziej zaawansowane leczenie farmakologiczne.
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Stosowanie lekéw zwigzanych z objawami niezytu nosa lub astmatycznymi (TMS) bez wzgledu na
okres obserwacji

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

Zgodnie z wynikami przedstawionej meta-analizy mozna wnioskowa¢ o braku rdznic w kwestii
czestosci stosowania lekdw (z uwzglednieniem ich rodzaju) zwigzanych z objawami niezytu nosa lub
astmatycznymi (TMS) miedzy technologiami SLIT oraz SCIT, uwzgledniajgc okres obserwacji 1 roku
oraz 3-letni. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta 0,08 (MD = 0,08; 95%Cl: -0,35; 0,52).

Stosowanie lekéw zwigzanych z objawami niezytu nosa lub astmatycznymi (TMS) po 1 roku
obserwacji

W aspekcie czestosci stosowania lekédw (z uwzglednieniem ich rodzaju) zwigzanych z objawami
niezytu nosa lub astmatycznymi po obserwacji trwajacej 1 rok réwniez nie zaobserwowano rdznic
miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta -0,49 (MD =-0,49;
95%Cl: -1,33; 0,34).

Stosowanie lekéw zwigzanych z objawami niezytu nosa lub astmatycznymi (TMS) po 3 latach
obserwacji

Analogicznie, pod wzgledem czestosci stosowania lekéw (z uwzglednieniem ich rodzaju) zwigzanych
z objawami niezytu nosa lub astmatycznymi, po obserwacji trzech lat, nie zaobserwowano rdéznicy
w skutecznosci miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta 0,30
(MD =0,30; 95%Cl: -0,21; 0,81).
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4.2.5 Zmiana nasilenia objawdéw niezytu nosa i astmy mierzona za pomoca wizualnej skali
analogowej (Visual Analogue Scale, VAS)

Wizualna skala analogowa (VAS) stanowi narzedzie, stuzgce do subiektywnej oceny (wykonywana
przez samego pacjenta) intensywnosci okreslonego stanu, np. bdlu, objawdéw chorobowych lub
samopoczucia. Wizualno-analogowa skala oceny objawéw VAS ma postac linijki. Na odcinku o
dtugosci zazwyczaj 10 cm pacjent oznacza brak lub konkretny stopien nasilenia dolegliwosci. Wzdtuz
przebiegu linii umieszczone sg specjalne oznaczenia stopni nasilenia dolegliwosci, od 0 do 10, gdzie:
0 to zupetny brak dolegliwosci, 1-3 to tagodna dolegliwosé, 4-7 to umiarkowana dolegliwosé, 8-9 to
silna dolegliwo$é, 10 oznacza najsilniejszg dolegliwosc.

VAS w analizowanych badaniach stosowany byt w celu oceny zmiany nasilenia objawdw niezytu
nosa i astmy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na subiektywny charakter oceny, VAS obarczony
jest mniejszg wiarygodnoscig, anizeli efekty zdrowotne oceniane przez lekarzy lub stwierdzajace
czestosc i rodzaj stosowanych lekéw w zwigzku z wystepowaniem objawdw niezytu nosa lub astmy.

Wizualna skala analogowa (VAS) bez wzgledu 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 mozna wnioskowaé o rdznicy na korzysc¢ terapii
SCIT, z wynikiem bedgcym na krawedzi istotnosci statystycznej, pod wzgledem objawéw niezytu
nosa i astmy, raportowanych przez samych pacjentéw pediatrycznych za pomocg skali VAS. Srednia
roznica SLIT vs. SCIT wyniosta 0,74 (MD = 0,74; 95%Cl: 0,00; 1,48).

Wizualna skala analogowa (VAS) po 1 roku obserwacji

W aspekcie raportowanych przez pacjentdw objawdéw niezytu nosa lub astmy za pomoca skali VAS
po obserwacji trwajgcej 1 rok réwniez zaobserwowano jedynie nominalng rdznice miedzy
ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta 1,20 (MD = 1,20; 95%Cl: -0,22; 2,62).
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Wizualna skala analogowa (VAS) po 2 latach obserwacji

Jednoczesnie dla okresu obserwacji rownego dwa lata, raportowanego w badaniu Antunez 2008,
nie zaobserwowano rdznic, pod wzgledem objawdw niezytu nosa i astmy, opisywanych za pomoca
skali VAS miedzy ocenianymi technologiami. Srednia réznica SLIT vs SCIT wyniosta 0,40 (MD = 0,40;
95% Cl: -0,70; 1,50).

Wizualna skala analogowa (VAS) po 3 latach obserwacji

Analogicznie, pod wzgledem objawdéw niezytu nosa i astmy, raportowanych przez samych
pacjentéw pediatrycznych za pomocg skali VAS, po obserwacji trzech lat, nie zaobserwowano
réznicy w skutecznosci miedzy ramionami SLIT a SCIT. Srednia réznica SLIT vs. SCIT wyniosta 0,84
(MD =0,84; 95%Cl: -0,56; 2,24).
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5. SUT wzgledem SCIT — wyniki badan pierwotnych wylgczonych z syntezy ilosciowej

Ze wigledu na sposch raportowania wynikéw w badaniach Yukselen 2012/2013 i Keles 2011 uniemotzliwiajgcy wiarygodng ekstrakcjq danych oraz dodatkowo
ssuwazalnych rozbieinoscl w raportowsnych wynikach migdzy publikacjami Yukselen 2012 | Yukselen 2013 dotyezgcych tego samego okresu obserwac)l,
badania te nie zostaly wigczone do syntezy llosciowej. Syntezq jakosciowy przedmiotowych badan przedstawiono ponizej. Szczegotowy opis charakterystyki
| wynikow raportowanych w publikacjach Yukselen 2012/2013 | Keles 2011 przedstawiono w rozdziatach 15.11, 15.14,

Tabeid 10, Syntera jokolciowg Badar pierwolryoh nfewlgcrooych do symtezy dodérowey

s Kok

Wnikd

‘Ocana nasilenis objawdw sstmy | niedyty noss
(Total Symptom Score, T5S)

Yuksolen 201272013, W stosunku do panktu wyjlciowego TSS Wleg! statystycenie (stotne] teduke|l w grupie SUIT oraz SOIT w 12 miesigcu
badands (pe0,005). W pordwanma £ grupy kooteoing — wynik okacal s itotny Jedyiié dia SOT (p20,009), W deugim roku badanis, w
stosunku do wartolal poczgthowych, redukca symptomow dias astmy | niedytu nosa utrzymidla sig na poziomie ptotnodd p=0,005, zarowno
w grugse SLIT, Jak | w gruple SCIT, W pordwnaniu do kodca 1 roku badanis, redukeja symptomdw byla acomie silolejszs w roku drugiom: dls
SUT = w praypadiu reodytu noss p=0,005 dis astmy p=0,008

Keles 2011 Popraws przedstawions rostals wigledem lormakoterapi po 12 miesistach leczanls, W grupie SUT stwierdtano pogirawe ng
ponamin 52%, w grapie SCIT na pozamie 2%

rwigtanych beipodrednio z nietytem noss
(Total Nasal Symptom Score, YNSS: Rbinitis
Symptom Score, RSS)

Ocana nasilenis cbjawdw nosowyeh -

Yudaelen J012/2013: SUIT. 2mbans wagledem poniomuy weldciowegs dla wynikd iy RSS wynosids kolegno 6,65 na ook plrtwizego roku oree
Z8% na kodcu roku drugiego; SCIT: Zmisaa wigledem poziomu weildowego dia wynkow RSS wynosita kolejno 31% na kofcuy pierwszogo
roku orag 64,55 i kodcw roku diugiego.

Eoles 2011 Poprawa peredstawiona 1ostala wagiedem farmakotorspii po 12 miesigoach leczenia. W grugie SUT stwicrdzono popeawe na
pariomie 36%, wgrupie SUT na poriomie 884

Ocena nasilersa objawdw sstmatycrrych
{Asthma Symptom Score, ASS)

Yuksoloa 2012/2013: SUT: W pordwnaniu 7 poriomem wejsciowym, w aspekcle wynilow ASS poptaws wyniosta 3,3% po pierwsiym roku
obsevwac) oraz 27,8% po drogim rokn obserwadi. SCIT- W pordwnaniu § potiamem wesiciowyn, w aspekae wynikow ASS popriswa
wyniosta 100% po pierwiaym roku obserwach | utrzymal sig ton poziom rownles po drugiem roku

Setes 2011 Poprawa pezedstawiona zostals wighedem fatmakoterapii po 12 miesageach lecremia, W grupie SUT stynerdiono pogravws ne
poziomie 57%, w gruple SCIT na potiomie 100%.

Stosowanin lekow rwigzsaych ¢ objawami
nietyty  nosa | sstmatycanyeh  [Votal
Madication Score, TMS)

Yokselen 201272013 W prorwszym roku badanss  racbsorwowano istotng redubcio w farmakoteraps stosowsnes w grapie SOT w grapo
pacjentdw 1 miedytem nosa (p<00%) | astmy (pa0,0%). Zachsorwowano podobing tendencie w poréwnaniu do gropy kontroloe] (p=0,00%)
orar w odnsedeniu do roku Baxowego w AMS (p0,02) W praypadiu SUT, posdwnggc 30 danych wejiciowych, 1a0bserwawano redukcie
M5 w przypadiu miedytu nose (p=0,03) orar tendencie do redulcll w grupie & astmy (p=0,13). Rdinica migdzy grupami w drednich
wartotciach redulcl nle wykazals istotnodc statystycens) (pe0,18 dla niedytu nosa i p0, 16 dia a3teny)

W 2. codu baddanio racbyerwowano atyrymuacy sig efekt redubcl TMS, adnotowany dia grapy stosuface] SCIT (dla nielytu noss oraz astmy
9+0,005). W perypailiy grugy SUIT, w drugm roku badania, redukc)n ™5 onitgrels poriom itothaéo statvitycened tatdwio die gropy 2

WA DRSRINEIE As S a0 Vil B0 G0 Pt | il ——t - o— —
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niedytem nosa, jab | astimg (p=0,012). W pordumaniv migdeygrupowym SCIT v SUT nie odaotowano cdine w zakeesie wynihdw MS
Twigranych 7 niezytem nosa (p=0,19), natomiast w prrypadiy TMS 2wigranego 7 astmg ~ istotnie statystycznie lepsre wyniki odnotowanc
w gruie SCIY {p=0M).

Kelen 2011 Poprewa pezedstawions 2048ala wigiodem Tarmakoterapi po 12 minsigoach leczania, W grupie SUT stwiordzona pogeawg na
patiomie 74%, w grupie SCIT na poziamie 06%

Yukoolon 2002/2003;

SAT: Na honlec plerwszego ok obsorwags wiglodem wanoda wellciowych redukcia stosowana leddw w gropie SUT byla lstotna
statystycenie [p+0,03) [10], natomiast na kohiec drugiego roku osiagneta B1otnodd wetystycang {(p=0,012).

SCIT) Jendana wiglqdem poziomu wojiciowego dia wynilow RMS byta istotna statystycznen po peerwszym toku obserwacy § utrzymala og
po druginm roku obserwacil

Keles 2011 Poprewn peredstawiona 1ostatn wighedern farmmkoterapi po 12 missigtach beczenia, W gropie SUT stwirdiono pograwy ra
porionse I8%, w gngne SCIT na poriomie 1000

Ygkeelen 201202003,

ST Na koaec plorwetogo roku obasrwac) vegledem wartodes wejlelowych rodhkes stosowania lokdw w ragie SUIT nle byle totns
statystycenietp=0, 16}, natomisst na koniec druagiego roka osiggnets totnodd statyaryeang (p~0,012)

SCIT: 2misns wighedem pozioemu waidciowego dia wynikdw AMS brls Btotna statystycznie po plorwezyem roku obserwach | utrzymats sig
po deugim roku obserwac

Koles 2011: Poprawa prredstinwions rontals wigledem larmakotorapd po 12 missigeath lecronia, W prugie SUT stwvierdiona pogirsswe oa
potione S4%, w grugie SOT na poriomie S4%

dglagien 201272008

W pleewsrym roku badania w gruple SCIT, w pordwnaniu do roku bezowego, odnotowsno hiotng statystyconie popravwe wyniku VAS die
gy 7 nietytem nose (pa0,005) | setmg (p=0,007) W gropie SUT, w pordwnanin do roku bezowego, adootowana 1f0tng statystycznie
popeaweg wymiky VAS dla grupy = niedytent nosa | astmg (w obu grupach p<0.,02), W dragim roko badania VAS nle stanowdlo punktu
hofcawego

Ketes 2001 W grupach SUT i SCIT ke stviserdzona istotie] statystyCinie poprawy w VAS pod weladem objawdw mielytu hoss

Yukselen 2012/2083: W badeniu Yukselen 2012 nie odnotowano systemowych rderzen niepozadanych w 1adng) 7 3 grup poddavych
anslizie. Odnotovwano wystgpeenie reakcji misjscowych rwigzanych z imekcjami (w grupse SCIT 192, w upee plocebo ne2). W grupee
stosupquej SUIT odootowano perypadii lagodnego obezgku w obrebin jmy ystoe | gordie po prrvigciu hroph (03 1 w gropie placet).
Jeden 1 uctestnddw srerygnowal & daistego uczestnictwa re wigledu na miekscowe reakcie niepoiydone

Kaotes 2011 Hapodtowang dwi zdarienia nepoiadane jedynie w ramieniu SCIT, objuwalpce g Jako Swnzcrary oddech lab dusmodd.
Pomimo obnifenia dewki alérgendw, po nawrocie objawdw tych 2 paciéntdw zaprzestalo dalszego leczenia

W powyiej opisanych badaniach wykazano, i2 stosowanie SLIT w populacji chorych pacjentow 2 nietytem nosa spowodowanym alergia na kurz domowy jest
skuteczne, zardwno w aspekcie redukeji objawdw nietytu nosa | astmy, Jak | redukeji stosowanych lekéw. 1stotnym aspektem obnitajgcym jakosé badania
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

Yukselen jest niezrozumiaty sposéb opisu tekstowego uzyskanych wynikéw badan. W publikacjach Yukselen 2012/2013 redukcja (poprawa) osigganych
wynikéw w aspekcie nasilenia objawdw niezytu nosa i astmatycznych przedstawiana jest w wartosciach procentowych. Nie zostat przedstawiony sposdb
wyliczenia redukcji w wartosciach procentowych — w szczegdlnosci 100% redukcja objawéw astmatycznych raportowana w Yukselen 2012 dla ramienia SCIT
powinna oznacza¢ redukcje objawéw do zera — zamieszczone w ramach publikacji wykresy (rozdziat 15.11) wskazujg na inny wynik. Ze wzgledu na brak
podanych wartosci bezwzglednych w badaniu, dotyczgcych analizowanych punktéw koricowych, weryfikacja obliczen nie jest mozliwa. Jednoczesnie nalezy
zwréci¢ uwage na rozbieznos$ci w raportowanych wartosciach wejsciowych oraz raportowanych po okresie obserwacji réwnym 1 rok miedzy publikacjami
Yukselen 2012 i Yukselen 2013. Analogicznie w publikacji Keles 2011 wyniki w skali VAS zostaty przedstawione w postaci wykresu, z ktdrego nie jest mozliwe
odczytanie liczebnosci populacji badanej w kazdym punkcie odciecia czasowego (15.14).

Majac na uwadze opisane powyzej ograniczenia, na podstawie badan Yukselen 2012/2013 i Keles 2011 mozna wnioskowac o skutecznos$ci stosowania zaréwno
SLIT jak SCIT juz po pierwszym roku stosowania. Efekt ten jest zauwazalny w aspekcie redukcji nasilenia objawéw choroby (nasilenie efektéw poprawy
szczegoblnie zauwazalne jest po 2 latach leczenia) dla obydwu ramion badan. W aspekcie ilosci stosowanych lekdw zwigzanych z objawami choroby réznice
wzgledem wartosci poczatkowych byly istotne statystycznie — réznice miedzy badaniami wykazano w czestosci stosowania lekdow zwigzanych z astmg -
w badaniu Yukselen istotnos¢ statystyczng w ramieniu SLIT uzyskano dopiero w 2. roku badania, w badaniu Keles 2011 redukcje raportowano na poziomie
96% juz po 12 miesigcach obserwacji. Nie testowano hipotezy o przewadze jednej interwencji nad drugg, w badaniu Keles 2011 zauwazalna jest nominalna
réznica miedzy SLIT a SCIT w aspekcie redukcji objawdw niezytu nosa i redukcji dawek stosowanych lekéw zwigzanych z nasileniem objawdw niezytu nosa.
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6. SUT wzgledem SCIT — wyniki badan wtérnych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 5 opracowand wiérnych, w ktorych analizowano skutecznosé | bezpieczenstwo SUT w Jeczeniy,

ktore spefnily predefiniowane kryteria wigczenia przedstawione w rozdziale 2.3. Wyniki opisane w 2identyfikowanych opracowaniach wtérnych przedstawiono
w tabeli ponitej. Dokladny opis charakterystykl badan wtérnych prredstawiono w rozdziale 15.18.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtémych, ukierunkowanych na oceng immunoterapil zawierajace) wyciagl alergenowe
roztoczy kurzu domowego (HOM) w postaci kropel podjgzykowych, w populacfi pacjentéw podiatrycznych w wieku 5-11 lat 2 umiarkowanym lub cigtkim
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, zidentyfikowano natomiast 5 publikacji odpowiadajgcych na szerze) zdefiniowane pytanie
kiniczne, zawierajqcych moiliwe do wyodrqbnienia dane dotyczace skutecznoici | bezpieczenstwa stosowania podjezykowych wyciagdw alergenowych
roztocry kurzu domowego u pacjentow ze schorzentami alergicznym: objawiajgcymi sig niezytem nosa, bez wagledu na postac SUT, wiek pacjentow i/lub
nasilenie choroby:

Chung 2024 - przeglad systematyczny z mets-analizg, w ktorym porownano skutecznoic | bezpleczenstwo immunoterapi podjezykowe) (SLIT)
w postaci roztworu podjgzykowego : immunoterapty podskérng (SCIT) u pacjentédw w réinym wieku 2 alergicznym nietytem nosa uczulonych na HOM.,
Ji 2023 - przeglad systematyczny 2 meta-analizg, w ktorym poréwnano skutecznoic i bezpieczenstwo SLIT bez okreslenia postaci SUT z placebo i 2 SCIT
u pacjentéw bez okreilenia wiekowego, z niezytem nosa i z ekspozycja na rozne alergeny, w tym wyszczegoiniono wyniki dia SUT w HDM.

Kim 2021 — przeglad systematyczny z meta-analizg, w ktorym pordwnano skutecznosé SUT w postaci roztworu podjqrvkowege z placebo, z SUIT
w postaci tabletek i z SCIT u pacjentow w roznym wieku z alergicznym niezytem nosa uczuleni na HOM.

Kim 2013 - przeglad systematyczny, w ktorym pordwnano skutecinoic | bezpleczenstwo SUT w postaci roztworu podjgzykowego 2 placebo i 2 SCIT
u dzieci z astma alergiczng i/lub alergiczanym niezytem nosa | spojowek 1 ekspozycjq na rozne alergeny (w tym HOM).

Yang 2023 - przeglad systematyczny : meta-analizy, w ktérym poréwnano skutecinoié oraz bezpleczenstwo SUT 2 terapig niestanowlqcy SLIT (non-
SLIT) i 2 SCIT u dzieci 2 slergicznym nietytem nosa z ekspozycig na rozne alergeny, gdzie przy pordwnaniu SLIT vs non-SLIT wykonano analizy podgrup
ze wigledu na postac SUIT (roztwor 1 tabletki) | poszczegolne alergeny (w tym HDM),

Tabeky 11, Wyniks rapovtowane w adniesonmpeh Datimadt witeayoh pcemaaor!l sturecznald stosowonio SUIT wagieoem SCI7

taczns ocena objawdw | stosowsnis lekdw | Yang 2023: Analiza lgcana wykarala, 7e w grupe SUT muala istotnie wyrszg Igcing oceng objawdw | stosowanis lekow nef grupa SCIT, co
(ang. Symptom-Medication Score, $SMS) wikazuje n hiekorryid dha SUIT w zmniejszaniu objawdw: SMD = 0,88 {95% 1. 0,60, 1.16), P < 0,001).

Ocona nasilenia objawdw astoy i nletytu noss | 8 20730 Wykazano Brak istotoyeh (O£ w ocons objwrwow migdzy grupe SUT | SCIT: SMD « 0,21 {95% C) -),88; 1,44
[Total Symptom Score, TSS) Wyrikd SUCEA: SLIT_ DM (SOCRA « 0,78), SCIT_OM [SUCRA = D69), SUT_GP [SUCAA = 0,54}, Placeba {SUCHA = 0,29), Phas T {SUCHA = 0,00).

A PRSRIBEIE A8 S hm o0 VMR 0% G0 e Pt il ———t - — —

42



Staloral 300" | wyr gy alevpenowe rotocry kuraw domowego) FORMIOIS
w lecreniu alérgicinego nitiytu noss od ukodctenio 5. do ukodczenia 12. roku fycn -

mmumohmwmm&nxmtwwm SMD = Q481 (05%0); -0,795; 0,127) oraz redukowaly stosowanke lekdw (ST
SMD « 0,546 (OSKCL 0,260; 0,232). Mity analiss sisciowy (ang hetwork nwta-analysis, NMAJ: Nie stwierdzono istotne) réinicy
w rmaseisianiu objawdw migdzy SUT w postac rortworn) @ SUIT w postacs tabloted: SMD = <0123 (05% C1 0,428; 0,182). Wykazana istoty
rhinice w emimneiszaniu Objawdw na Korryd teraph SCIT w pordwnaniu ¢ SUT roztwde: SMD » -0.697 (95% C1 -1,105; 0,288) orax SUT
tahlpthi SMO = 0,839 (95% CL -1,242; 0,397). Stwweediono stotng statystycznie przewags stosowarda SUIT w postad rostwon wegledemn
placebo w aspokcse rmnicjszenia nasilenis objawdw: SMD = 0,919 (95%0: 0,751; 0,288). Po uwrglednieniu tylko badad o niskinm ryrylu
blgdu w amalizie wraiiiwodd, SCOIT wykazalo istotog tdinicg w zrmmieiszaniu objawdw w pordwnanis 1 SUT krople § SUT tableths, natomiast
nie wykamno istotnych rdinic migdzy SLIT kiople a SUT rablotki.

Yang 2023: W analiche lgcrmn) nhe wikdtano Btotigeh rdinke w ocenie objasdw migley grupami SUIT & SCIT: SMD « 041 (95% O 0,48,
1.28), ¥ = 89,6%, P « 0,353

wigmanych bespodradnio 3 nistytem nowx
t\‘mlummmm
‘Symptom Score, RSS)

Ocena  nasilenia  objawdw nosowych -~

Chong 2024: Radanls RCT: Po 1 roky lecoenlas stoscwarde SOIT poprawito oceng objewdw naminalnie kardale) s SUT, jedoak rddnica mie
byt statystycznie istotoa: SMD = -0,08 (95% (12 -0,38; 0,76}, F40%. Po 3 tatach leczonia SCIT cowmiof poprawilo aceng objawdw nominnlinie
basdzia] nid SUT, ale nadal tde oslagneds istatnadel statystycznel: SMD = 0,17 {9508 (140,38, 0,03), 1505,

Stosowanle lekdw awigtanych @ objswami
mmlm(twmm
™S)

Chiung 2024: Badarsa RCT: Po 1 roku leczonis SCIT poprowio wyniki dot, stosowansa lekdw nominalnée bardrieg niz SUIT, jednak edinica mo
byla statystyconie istotna: SMO = -0,01 (95% Ct: 0,82; 0.A0), F=33%. Po 3 lutach lecrenia SCIT rédwnled poprawdo wyndd dot. stosowania
\ekow nominalnie bacdzse) nif SLIT, aln nadol mie osiggneta istatnosc statystyczne): SMD = 0,08 (95% C1: 0,43; 0,28, P22%,

Lim 20217 PMA- Wirysthin formy kmenunotiregii istotele Tenicfszaly stosowanis lekdw w pordwnaniu 2 placebo, 2 naflepuym wyndisem
i SCIT, HAA: Nie stwierdiond istotee] 10Ofnicy w zmesies taniu stosowaria ekiw migdsy SUT krophe o SUT tabietlo; SMD « -0,254 (955 (1
0,552, 0,084}, Wykazano istotng rdinic w zmmiciszeniu stosowania lekédw na koraylé terapli SCIT w pordwinaniu 2 SUT tablethi: SMD « -
0,517 (95% C1: 0,914, -0, 121} Nie stwierdiono totne] rdmicy w imniefstariu stosowania lekdw miedsy SCIT & SUIT rastwde: SM0 = 0,263
(95% C1: 0,664; 0,137). Stwietd2000 istotne statystycanio tGlnice ne korayld SUIT w portac) roztworn wegledem placebo w aspokcie rodoke)i
srostwares Jekdw: SMD = DAEL (95K -0,742; 0,220

Yong 2023 Aneliza tycanm wykuzata baak istotnych rolnic w ocenie stosowaenda Sekdw migdsy grupami SUIT | SCIT; SMD < 0,82 (95% (1. -0,88;
2,53,V « 97,2%,9 « 0,344,

Xim 2013 (praegiad systematyczny bez meta analizyl: W jedaym badaniu wykazano prrewasge SCIT w homtekicie tedukci stosowania Sekdw
na nielyt noss, wykarujae mnlackowary | ding wielkodl elektu, jedno badanie przemawialo 2a SUT w koatekitie redukc]i calkowitego
stosowaive Sekdw, wykarajgc umiadcowany wislkoil efekty ostatnie 2 analizowanych, Ze wigledu na niespdjny kiorunek zmian | nicwielkq
Kby dostepmych Dadad sils dowoddw potwierdzalscych wicksry redukcie stosowanda lekiny w nielycie noss w perypediu SOIT w
portenani 20 SUT post niska.

Chusw 2029 Badanig RLT: Opdinoustrofowe skutki uboczne wystgpowaly ciebon] w SCIT nld w greypediy SUTT, jednsh e oslpenigto
BIONOAG statystycoe): RR « 3,95 [95% €11 0,42; 31,70), P+=O%, W jednym badeniv immunoterspie prrerwano u dwdch pacgemdw, w jednym
praypadiu 2 powady snsfilaksi & w drugion prrypadia @ powody clgikiego staku astmy, kidre wyrtypily podezas SCIT, W inmgm badaniy
odnotowano dwa praypadia enafilaksji podezas SOIT, co doprowadzilo 6o preerwanda immunoterap
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w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

Badania nierandomizowane: Ogdlnoustrojowe skutki uboczne wystepowaty czesciej w SCIT niz w przypadku SLIT, jednak nie osiggnieto
istotnosci statystycznej: RR = 5,76 (95% Cl: 0,98; 33,80), 12=39%. W jednym badaniu zaobserwowano trzy przypadki ciezkich atakdw astmy
podczas SCIT, ale nie odnotowano przypadkéw anafilaksji.

Ji 2023: Wykazano brak istotnych réznic w wystepowaniu reakcji niepozadanych miedzy grupa SLIT_DM i SCIT_DM: OR = 2,7 (95% Cl: 0,58;
16). Wyniki SUCRA: Placebo (najlepszy profil bezpieczenstwa, SLIT_GP, SLIT_DM, SCIT_DM, PharT (najgorszy profil bezpieczenstwa).

Yang 2023: PMA: Analiza taczna wykazata, ze czestos¢ wystepowania TRAEs w grupie SLIT byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie
SCIT: RR = 0,45 (95% CI: 0,23; 0,88), P = 0,020. NMA: W pordwnaniu z grupg SCIT, grupa SLIT wykazywata istotnie nizszg czestos¢
wystepowania TRAEs: RR = 0,17 (95% ClI: 0,11; 0,26).

Kim 2013: Wsréd 3 badan, u 3 pacjentdw otrzymujgcych SCIT zgtoszono miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, w przypadku pacjentow
otrzymujgcych SLIT miejscowe reakcje (swedzenie jamy ustnej) zgtoszono u 3 pacjentdw. Nie zgtoszono zadnych reakcji ogdlnoustrojowych
u pacjentow otrzymujacych SLIT. Sposrdd 37 pacjentdw otrzymujgcych SCIT, 4 doswiadczyto reakcji ogélnoustrojowych (jeden pacjent
ze zdarzeniem anafilaksji i 3 pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami oddechowymi). Badania te sugerujg, ze SLIT moze by¢
bezpieczniejszy niz SCIT.

SLIT_DM: immunoterapia podawana podjezykowo — kurz domowy, SCIT_DM: immunoterapia podawana podskérne — kurz domowy, SLIT_GP: immunoterapia podawana podjezykowo — pytek traw, PharT:
farmakoterapia.

Wsrdd wiaczonych opracowan wtérnych, w przegladzie dostepne byty istotne dla niniejszej analizy wyniki odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa SLIT vs SCIT
w leczeniu niezytu nosa. W wiekszosci analizowanych przeglagdéw miedzy SLIT a SCIT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w aspekcie zmniejszania
nasilenia objawodw i stosowania lekéw. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w przegladzie Kim 2013 jedno badanie przemawiato za przewagg SLIT w kontekscie
redukcji catkowitego stosowania lekdw oraz dodatkowo w przegladzie Ji 2023 w wyniku meta-analizy skumulowany ranking prawdopodobienstwa (SUCRA)
dla oceny objawdéw wskazat SLIT jako najskuteczniejsze leczenie, w tym skuteczniejszg terapie niz SCIT, placebo czy farmakoterapia obejmujgca kortykosteroidy
i leki przeciwhistaminowe. W przypadku ograniczenia wynikéw dot. skutecznosci klinicznej SLIT vs SCIT tylko do populacji pediatrycznej, jedynie przeglady
Kim 2013 oraz Yang 2023 wiaczaty badania przeprowadzone w populacji dzieci — odpowiednio pacjentow w wieku <18 lat i 5-14 lat. W obu przegladach
uwzglednione badania oceniaty alergeny HDM oraz SLIT w postaci roztworu, nalezy jednak podkresli¢, ze w przegladzie Kim 2013 wtgczano dzieci z astmg
alergiczna i/lub alergicznym niezytem nosa i spojowek. W obu badaniach wtérnych wykazano poréwnywalng skutecznos$¢ SLIT i SCIT, ale wyniki nie byty spdjne.

W przypadku analizy bezpieczeristwa SLIT charakteryzowat sie w wiekszosci przegladdéw lepszym profilem bezpieczenstwa niz SCIT, z istotnie mniejszg liczbg
zdarzen niepozadanych, przy jednoczesnym braku stwierdzenia przypadkéw anafilaksji. W przypadku ograniczenia wynikéw dot. skutecznosci klinicznej SLIT
vs SCIT tylko do populacji pediatrycznej (Kim 2013 oraz Yang 2023) w obu badaniach wtérnych wskazywano na wieksze bezpieczenstwo SLIT w poréwnaniu
z SCIT.

Podsumowujac, we wigczonych badaniach wtérnych, SCIT i SLIT wykazywaty podobne efekty w odniesieniu do skutecznosci klinicznej, podczas gdy SLIT
wykazywat przewage nad SCIT pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie nizszej czestoSci wystepowania zdarzen niepozgdanych, nalezy jednak miec
na uwadze ograniczenia zwigzane z uwzglednieniem opracowan wtérnych o szerzej zdefiniowanym przedmiocie analizy. Ocena jakosci badan wtérnych
przedstawiona zostata w rozdziatach 15.17.
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BEZPIECZENSTWO

Ponizej przedstawiono wyodrebniong analize bezpieczeristwa SLIT vs SCIT z wtgczonych do analizy
gtéwnej badan wtdrnych, w tym czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem lub
ogolnoustrojowych i/lub miejscowych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs).
Chung 2024 [14]

Cztery badania RCT i dwa badania NRS zostaly uwzglednione w meta-analizie dotyczacej
ogoblnoustrojowych dziatan niepozgdanych SLIT vs SCIT.

Wvyniki na podstawie badan RCT:

Ogdlnoustrojowe dziatan niepozadanych wystepowaty czesciej w SCIT niz w przypadku SLIT, jednak
nie osiggnieto istotnosci statystycznej:

+ RR=3,95(95% Cl: 0,49; 31,70), 12=0%.

W tym:

+ W dwdch badaniach RCT nie odnotowano ogdlnoustrojowych dziatarn niepozadanych
w SCIT i SLIT.

+ W jednym badaniu immunoterapie przerwano u dwdch pacjentéw, w jednym przypadku z
powodu anafilaksji oraz w drugim przypadku z powodu ciezkiego ataku astmy, ktére
wystgpity podczas SCIT.

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

Wvyniki na podstawie badarn NRS:

Ogdlnoustrojowe dziatan niepozgdanych wystepowaty czesciej w SCIT niz w przypadku SLIT, jednak
nie osiggnieto istotnosci statystycznej:

+ RR=5,76 (95% ClI: 0,98; 33,80), 12=39%.

W tym:

+ W jednym badaniu zaobserwowano trzy przypadki ciezkich atakow astmy podczas SCIT,
ale nie odnotowano przypadkdow anafilaks;ji.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 3. Wykres typu forest plot porownujgcy SCIT (podskdrng immunoterapie) z SLIT (podjezykowqg immunoterapig)
pod wzgledem wystepowania ogdlnoustrojowych skutkéw ubocznych [Chung 2024] Skréty: Cl — przedziat ufnosci; NRS —
badania nierandomizowane; RCT — randomizowane badania kontrolowane; SCIT —immunoterapia podskdrna,; SD —
odchylenie standardowe; SLIT —immunoterapia podjezykowa
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Ji 2023 [12]

W wyniku metaanalizy sieciowej oceniajgcej reakcje niepozgdane pieciu réznych interwencji,
wykazano brak istotnych réznic w wystepowaniu reakcji niepozgdanych miedzy grupg SCIT_DM
a SLIT_DM:

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

Przyjmujac reakcje niepozgdane jako wskaznik, skumulowany ranking prawdopodobieristwa bycia
najlepszg terapig wygladat nastepujgco: placebo, SLIT DM SLIT_GP, SCIT_DM oraz PharT,
co wskazuje na lepszy profil bezpieczeristwa SLIT_DM w poréwnaniu do SCIT_DM.

Wyniki meta-analizy sieciowej przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast ranking terapii dotyczacy
czestosci wystepowania reakcji niepozadanych przedstawiono ponizej na wykresie.

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy sieciowej wystepowania reakcji niepozqdanych z wykorzystaniem zaréwno bezposrednich,
jak i posrednich dowoddw z wielu badan [Ji 2023] Skréty: Cl — przedziat ufnosci; PharT — farmakoterapia, SCIT_DM —
immunoterapia podskdrna z roztoczami kurzu domowego, SLIT_DM — immunoterapia podjezykowa z roztoczami kurzu
domowego, SLIT_GP — immunoterapia podjezykowa z mieszankq traw i ekstraktu pytkow, OR —iloraz szans
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Rysunek 5. Skumulowany ranking terapii pod wzgledem czestosci wystepowania dziatar niepozqdanych [Ji 2023] Skréty:
PharT - farmakoterapia, SCIT_DM —immunoterapia podskdrna z roztoczami kurzu domowego, SLIT_DM —immunoterapia
podjezykowa z roztoczami kurzu domowego, SLIT_GP —immunoterapia podjezykowa z mieszankq traw i ekstraktu pytkow

Kim 2013 [19]

Do analizy bezpieczenstwa witgczono 3 badania oceniajgce skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo
stosowania SLIT vs SCIT.

Reakcje miejscowe:

U 3 pacjentéw otrzymujgcych SCIT zgtoszono miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia,
w przypadku pacjentéw otrzymujgcych SLIT miejscowe reakcje (swedzenie jamy ustnej) zgtoszono
rowniez u 3 pacjentow.

Reakcje ogdlnoustrojowe:

Nie zgtoszono 7zadnych reakcji ogdlnoustrojowych u pacjentdw otrzymujgcych  SLIT.
Sposrdd 37 pacjentéw otrzymujgcych SCIT, 4 doswiadczyto reakcji ogdlnoustrojowych (jeden
pacjent ze zdarzeniem anafilaksji i 3 pacjentdw zumiarkowanymi do ciezkich objawami
oddechowymi). Badania wtaczone do niniejszego przegladu sugerujg, ze SLIT moze by¢
bezpieczniejszy niz SCIT.

Yang 2023 [13]

Poréwnanie bezposrednie

Jedno badanie ocenito zdarzenia niepozigdane zwigzane z leczeniem (TRAEs), z udziatem 80
pacjentéw w grupie SLIT i 160 pacjentéw w grupie SCIT. Czestos¢ wystepowania TRAEs w grupie
SLIT byfa istotnie nizsza niz w grupie SCIT:

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

W poréwnaniu z grupg SCIT, grupa SLIT wykazywata istotnie nizszg czesto$¢ wystepowania TRAEs:
+ zsumowany RR =0,17 (95% Cl: 0,11; 0,26).

Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Odpowiednie ogdlne wyniki dot. skutecznosci i bezpieczeristwa w podziale na poréwnania bezposrednie i
posrednie [Yang 2023]

ST wa et BLIT SCIT v rion-SCTT SLIT e BCIT
[, ] =] Irsrarace T i Rt [{4% . { T
(1] e 0 D il i REE | D | Fos sl [ TR LTERR AT (] I e O T
£ o TR e I R | BE T R s ) [P TR 5 D] IR TE R LR A (R
5 M S "-';I.. =Di i : -| .:I--| (h -r-'l- . Sy rn; !-_11 - [ '.l-. (LS Fif] - l-lll..ll L] : 1 Bl [, e
-iuu.q.m u_|_;|||,|_|,|_n,||| . .; 1=, !IIII.- |u.:|-|,;|| ||.;|.| I :;-._'-.--h-l I [ . ] . |I.I.||I.|-I; i At
.I..;:Hr-ld'dh- DR BRUALANIT B BE .'..'Q-E LB R LU B BT [1a b s A8 .
TEAE ol LeE BEA| I (B TP B LEd AN CILE T I NIRRT - RN T

Skroéty: SLIT — immunoterapia podjezykowa; SCIT — immunoterapia podskérna; SMD — standaryzowana $rednia réznica; RR — ryzyko
wzgledne; Cl - przedziat ufnosci; SSs — ocena objawéw; MS — ocena stosowania lekdw; SMSs —tgczna ocena objawdw i stosowania lekow;
TRAEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
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7. Staloral 300 wzgledem Novo-Helisen Depot — wyniki rzeczywistej praktyki klinicznej

Skutecznosé | bezpleczenstwo stosowania produktu leczniczego Staloral zostala potwierdzona na prrestrzeni lat w wielu badaniach rzeczywistej praktyki
kiinicznej, obserwacyjnych | prospektywnych. Przeanalizowano | opisano ponize] w sumie 6 badar rzeczywiste] praktykl kliniczne) oraz S badan
prospektywnych, w ramach ktérych stosowano Staloral w leczeniu alergicznego nieiytu nosa | astmy u dzieci. Doktadny opis charakterystyki badan wraz 2 ich
wynikami przedstawiono w rozdziale 15.20,

W celu poréwnania skutecznodcl | bezpieczenstwa stosowania produktu Staloral wagledem produktu Novo-Helisen Depot, :decydowano siq wykonaé
dodatkowy prreglad systematyciny dla preparatu Novo-Helisan Depot. Do analizy wigczano badania rzeczywistej praktyki kliniczne), w ktorych leczono
pacjantow 2 nieiytem nosa spowodowanym alergia na kurz domowy. Uwigledniano jedynie badania, do ktérych dostgpne byly dane dla pacjentdw ponitej
18. roku zycia. Strategie wyszukiwania dla Novo-Helizen Depot przedstawiono w rozdziale 15.2, natomiast doktadny opis charakterystyki badan wraz z ich
wynikami przedstawiono w rozdziale 15.20-15.21,

Poniej przedstawiono zestawienie wynikéw t perspektywy ocenianych efektéw zdrowotnych, wyszczegdinionych 2 analizowanych dowodéw rzeczywistej
praktyki Klinicznej.

Tobeks 13 Zestawienie wynikdw dotycrgeyah skureCemoder i pezpleceenstwe £ bdodar rzecrywaste] prakey®s kinrcenef anie boded prospektywiyoh

Wyni

Staloral

Novo-Heliven Depot

Asllang 2023 [20]: S0 warystkich rdarzed (225/250) wystgpilo podezos stosowania
SCIT, w pordwnaniu do 10% (25/250) podezas stosowanla SUT (edinica migdry
grupamy pe0 001, Rownied rstotpie statystycanie wigce] pecjentaw w gniple SCIT
reportowalo cdarrerma niepotgdane (n=63, 15,5%) nii w grupss SUIT (n=22, 4,55 -
p<0),001,

Spodrdd AE odnotowano 89 reakcji miejscowyeh (35,6%). W SCIT rsmaportownno 50
(22%) tagodaych cdarzen shdroweh | 25 111%) povainych adarzed migjscomych,
podczas gdy w SLIT lagodne obiawy ey uitne) adnotowsno w 9 praypediach [36%
warystidch AE w grupie SUT, 105 waaystkich dalalad), satomiast obrzgk jamy ustie)
w S praypadkach (200, werystkich AE w grupse SUIT), Wirdd pacjentdw 2 cietkimi
deistanlami nlepolydanymd triech bylo pla meskie), jedna pici ledsking; waryscy
ephosils wigcey i pedng reakcis (u jedoego pacents wystaply 3 cieHos reakejo); 2
otrrymywalo STIT, jedna SUT; 3 zglosito driatania nlepodagdune podczas stosowania
dawek nasycajqoych, jedna podczas stosawmia dawkl podtraymajece;.

Toprok-Kanik 2018 (23] Sposrdd SOB pacjentdw badsnych, misjscowe reakce
niepotgdanm (bevpotredvie rwigrana re stoasvwsnem SCIT) rupoctonvnny o 42
pacjentéw, co stanowdlo odsetek rdwny 9.3% weaysthich pacjentdw badanych,
Ogdinoustiojowe reakele nlepoindene stwierdiono u 24 pacientow (2, 7%), wirdd
Kdrych warysthie poza jedng reskciy byly matilenia stopnia 1

Nominadnie credolnf stwierdzano mieiscowe | ogdinoustrojows reakeln nlepod jdano
w grupach ze stwierdzonym alergznym nigiytom nosa w pordwananiu 4O grupy 2
wiylpeenie stwierdeong sstmg

Zhou 2024 [24): Misjscawe reskee niepodgtiane {sag. bocal reactions] stwirrdiano
uOIB3 (63,89 pacientdw, natoosisst reskcie ogdlnoustroiows {ong  systemic
resctions) raportowano u 23 (8.0%) pacienttow, £ kidrych 7 (2 4%) powasline reskcie.
U 16 (69,0%) pacjontdw ogoinoustrojovre 1darzenin raportowand w lazie witepne)
(nasycajycey) bocionia, resata zostala stwierdzono ud w fazie podtrzymipgos]

A PESRIBEIS A% S am o0 VUM 0% (0 Pt il —— S — —
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FORMESIS

ferres 2001 {21): Osigmaasty pacjentdw {23,1%) zgtosilo deialanis niepotgdane
{AR), 2 ktdryeh) wighsaodd stanowily reakcio minjscoswe (obragk jozyks, potainiens
jeayka orar drobne owrzodrenia e jervkul. Widd tych pacientdw 10 osdd
otrpymrywolo korwenclonalay schomat w lazie narastamvie Sewkl (10 7 60: 16, 7%), »
8 o30b osowelo schemat ultre-rudh (B 2 18: 44,4%)

Pigciu pacientow (6,4%) dodwisdcrdo siedmiu reakejl foladkowo jelitowych
(nudnosci Nob bal berucha), & jeden pacient (1,3%) rglosll jedog reskeie
opdinoistrojowy [SR): bol glowy. Wizysthkie diiotania niepoiadane mialy lagodey
Wb wnestkowany  charakter,  Mie  odootowano.  prrypedkiw . walrrgia
snaflfaktycinego anl adarzen 2agratajacyeh fyciu

Imbuchan- 2004 [22] Podczas winyty kontrolne) cdarzenda  niepoigdane
portowano v AN275 (1788 pacentiw. Wigkszoid pervpadkow sderten
stanowily reskae meejscowe (41/46, 89.1% - dene roportowsne w publikeg,
wodnie 1 opivem uiracona dane diy 3 pacientow) Odsetek pacjentow b kedrych
TopOrtonvnnd reakcie miefscowe wynost w badaniu 14,9% (31/275).

W badaniv  dodatkowo  praeprowadrann  analizy s pomocy, wodell
uwrgledniajeoych wabpopalacie. chorych W ramach tych ansliz stwserdzona
priewalmée istotne ruigkarenie ryivke zajdcia deisled niepoiqdenych wirdd
pacientiny 2o stwierdzong alargr ne rotocia kurru domomego, Wickao#d roakey
maejscowych, ardwno wystepuistyeh natychmisst po podeniu, jek | opdiniotych,
stwierdzano w fazse nasycajace] fecrenia, 5 Gasem loczenia cgarods ta spadala

Objuwy atergh

fncres 2001 [21] Zaobserwonwano 1mociacy poprowe w nasieniu objswow slergi
migdzy poczgtkieen badanis 4 szdstym miesiycem (3,041,7 am ve. 7,364.6 cinw okall
VAS; p<0,001}, ko strzymywals wg przez Galy crtecolatsd okres obwerwads,
Trebuchoa 2014 [22]: Objewy nieiytu noss wmano 24 rlagodrone u 64,6%
pucientow, 2 objawy astrry u 64, 3% pacjentiw.

Jutel 2024: W czgici pacientow, u kdre] mie xdiagnozownno astaty w momencie
wigcrenia do analizy, w clguu 6 lat obssrwad, nowg diaenorg astmy POsLAWOND U
91% 7 grugy pagentdw leczonyeh SCIT arae u 12,38 pacientdw £ grupy kontrolney,
W pogudacii tef nhe stwdordrone 15 réinic wighedem grupy kontrolpe),

Lemoly 2028 28] Oceng GINA step-up (Rategotia stupnis rasilenia choroly na

mmmmmnmmmwmm:dm,

wykonywane  fjedyide witdd pacjentédw  te  aSagnorowany aamg  perest
rorpocagciem badania. W griple Staloral stwierdzono, it do skoka w puoktach shkall
dochodzilo ¢ crestoiciy 11,07, 10,38 | 2,86 ne 100 paciento-lat odpowiednio w
grupach charaktenyzugacych siq w baseloe pundtacsy 1%, .27 1 3 leh 4. W grupin
kontrolnej crestodcd te wynoslly odpowiednio 14,62, 13,55 orar 2,99, Wynikd HRU
witictally migdity gtupaent pordwnywaryrnd 0,81 [95%C1: 0,57-0,1,16), 0,72 (95%0)
0,42-1,22) 10,91 (0,45; 1.70),

Eorces 2011 121} Divcie bekdw awigranvgch 7 objawoni nlodytu nosa macanie sig
mﬂbﬂowd@ﬁmbm&dnﬁd«?lw)ém"m
bodanes va 0,8:1,6 punktu po seedciu miesqcach; p<0,001) | porostawalo na baedio
niskin potiamie 40 kancs okresu obserwady,

Iutel 2024 [26) Po 6 latach obsorwacl stwierdzong istotng statystyczme redukce
Bcaby cecopt na loki relyzanych 2 obiswami nielytu nosa wystawisoych pacientornm,
Redukcia waghedern obwane) grupy kontrolne) wyniosks $3%, wartoad spadia do 0,15
wystowiatych recept na pecients ne 1ok Anslogicanie spadia Bcrba recept
wystwwssnych ma bkl svdqzanych & objawam mtmy. Redukcla wigledem gropy
honteolng) wynioss 47,2% 1 spadis do wartodcl 0,68 recept na pacfents na rok.
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Tiobuchon 2014 [22]: Stosowanie lekdw objawowych tardwno w prrypadiu nleiytu
nosa, ok | sty rmpiejsrvie e g roapocrecas letzenia produkten Stalocal
Opte/Ofar. Ponad pedna trzecis (37,77%) pacieatdw 2 mekylem oosa, Koy
otrryryviell doustne lekd prreciwhistaminowe na recople podczas stotowaniy
Stalorad Dpte/Ofar zaprzestals togo leczonin pirzed ostatnig wizyty, jednoczednie
22 8% prrestalo stosaowad stecydy donosowe. Wirdd pacjentdw 1 astmyg 32,65 osébh,
u ktdrych prrepisano doustne leka prrecwhistaminows w momenoe rozpocogcha
fecrenia Sealoral DptefDfar taprzestnlo stonowania tego feku praed ostatnig wiryty.

Nubogly 2007 {27} Calkowity Klinkrng remisie alengicmnegd mielytu boss
cdnotowano u 32 patjentdw (82%)

Uczba ontrych
napadow astmy

Remoly 2024 [25): W populac drieclece; w wiekis 517 lat (dane pochodruce 2
wplomsnig) wedlug pierwizej definicii do zaostraenis astmy w grupee Staloral
dochodsile 15,74 razy na 100 pacjento-lat, w grupee koatrodoe) 18,35 rary na 100
pocjento-lat - HR = 0,66 (95%0): 0,63-0,70). Zgodnie 1 drugy definicje, w populacyl
ogdinel, dochodzio do 0,3 rdurzed na 100 paciento-lat w grupie Staloral i 0,4 aa 100
pacjento-lat w griple kontrolne] — WR « 0,74 (35%C): 0,57-0,97),

tighogly 2007 {271: Sredaia liczba ostrych nepoddw astmy podczas diagnory
choroby wynosila B18 ¢ 3,05 Srednin horba napaddw po 3 latach tecaph
preparatemn Stalorel Opte/Dfor wynodily 044 = 079 Rékmica w Ncrbee ostrpch
napoddve sxtimy praed | po tesapi byla statystycanie Btotns (p < 0,001),

Klinicans
remisia astmy

HNuhouly 2007 {27]: Catkowity Kiniceng remisie astmy odnotowsno U 37 pacjentow
{95%).

1o 2013 |28) Wuyiy padenc pedistrycnl (2 wyjgikien jedargo) @ Ugh
{spoistega IRE) >10 KT postrzegall thutecznodd AIT (2 Stakacal Opee/ Dfor), podczans
gdy tylko jednog deiecko 2 gt <10 KOS postriegulo koezydet 2 AIT (p < 0,001), Istnlal
sl pesquek mmgday  postrzeganiesn skutecznodcl AIT wyralane) jako VAS
poromami UgkE w surowicy (1 = 0015 p < 0,001).

VAS

Igeca 2004 [28]: Nosowe VAS uleghly znacane] poprawie tylko a disod 2 sige >10kU/]
{0 < 0,001).

A PESRIBEIS A% S am o0 VUM 0% (0 Pt il —— S — —
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Yeaty kontroll Towa 2013 [28): Testy kontroll sstmy dlegly macne) poprawie tyltko u dried : vgh
astmy *10 KU/l (p < 0,001}

Na podstawie opisanych powyzej badan rzeczywistej praktyki klinicznej, moina wnioskowaé o ogolnie istotnej poprawie u pacjentow pediatrycznych
stosujgcych Staloral w aspekcie objawow niezytu nosa, objawow astmatycznych oraz ogolne] poprawy jakosci Zycis, przy jednoczesnym wykazanym
bezpieczenstwie stosowania ocenianego produktu leczniczego. W badaniu Aslani 2023, wykonanym na podstawie rejestru pacjentow stosujacych Staloral we
Francy stwierdzono, ze wagledem terapii konwencjonalne) w niezycie nosa stosowanie preparatu Staloral skutecine w aspekcie zmniejszenta ryzyka
poiniejsze) diagnozy astmy lub zaostrzenia astmy zardwno w populacji ogdinej, jak | populaci dziecigee) 5-17 lat.

Raportowano niewielk| odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzano jakiekolwiek zdarzenia niepozadane. W badaniu Aslani 2023 w ktorym porownywano
bezpieczenstwo stosowania SUT wzgledem SCIT stwierdzono, ze u pacjentdw stosujgcych SLIT stwierdza sig wystapienie zdarzen niepozadanych 9 razy rzadne|
{10% vs 90%). W sumie w grupie SUT AE stwierdzano u mniej niz 5% pacjentdw. W pozostatych badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej stwierdzano odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpowaly AE na poziomie 17-18%, Stwierdzono jedynie pojedyncze przypadki powainych zdarzen niepozgdanych ~ zdecydowana
wigkszosé AE klasyfikowano jako lagodne, Stwierdzano istotng statystycinie poprawq w aspekcie redukcyl objawow, mierzone; za pomocg VAS, skal
| kwestionariuszy, a takze redukcje w czestosci stosowania lekéw zwigzanych z alergig (/lub niezytu nosa. Dodatkowo w badaniu Nuhoglu 2007 stwierdzano
wysokie odsetki pacjentdw, u ktdrych doszio do catkowitej remisji niezytu nosa (82%) i astmy (95%).

W badaniach rzeczywiste) praktykl klinicznej, w ramach ktorych stosowano Novo-Helisen Depat (NHD) zauwatalna jest istotna rdinica w c2qstosci
raportowania reakcji niepozadanych. W badaniu Toprak-Kanik 2018 stwierdzono reakcje miejscowe | ogolnoustrojowe na poziomach 9% i4,5%, w poréwnaniu
do badania Zhou 2024, gdzie odsetek pacjentow, u ktérych raportowano te dzialania niepozgdane wynosity 64% i 8% odpowiednio. Nalezy zwrdci€ tutaj uwagq,
iz wartosci pochodzyce z badania Zhou 2024 33 istotnie wyZsze niz raportowane w innych badaniach SCIT, Analizujgc odsetek pacjentow, u ktorych
raportowano miejscowe dziatania niepozgdane zauwazalna jest roznica migdzy stosowariem SLIT, a SCIT, tj. w badaniach SUT odsetek pacjentow, u ktarych
stwierdzano reakcje miejscowe stanowit od ok 3% (14/425) w badaniu Aslani 2023, do ok 20% w badaniu Ferres 2011, natomiast w badaniach NHD odsetek
ten od 9,3% w badaniu Toprak-Kanik 2018 do 64% w badaniu Zhou 2024. Nalezy rowniez podkresiic, 2e w przeciwienstwie to SCIT, stosowanie SLIT nie wigzalo
sig 2 wystgpowaniem ogdinoustrojowych dzialan niepozadanych (poza pojedynczym przypadkiem w badaniu Aslan: 2023 | Ferres 2011).

Na podstawie odnalezionych badan RWE, mozna wnioskowac o zblizonych wartosciach dotyczgcych zuzycia lekow stosowanych dorainie migdzy stosowaniem
NHD, a preparatu Staloral, W badaniu Ferres 2011 (Staloral} oraz Jutel 2024 (NHD) testowano | stwierdzone istotng statystycznie redukcjq w tlosci stosowanych
lekow zwigzanych z cbawami niezytu nosa. lednoczesnie w badaniu Trebuchon 2014 (Staloral) stwierdzono, iz prawie 38% pacjentow z niezytem nosa
2aprzestato stosowania lekow przeciwhistaminowych, a 23% sterydow donosowych,
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Analizujgc powyzsze badania mozna zauwazy¢, ze SLIT wigze sie ze znikomg czestoscig reakcji ogélnoustrojowych. Zgtaszane dziatania niepozgdane sg gtdwnie
tagodne i miejscowe (np. swigd jamy ustnej lub problemy zotgdkowo-jelitowe), a powazne dziatania niepozgdane sg niezwykle rzadkie. Na podstawie badania
przedstawionych badai mozna wnioskowac, ze SLIT oferuje korzystniejszy profil bezpieczerstwa niz SCIT, co czyni go szczegdlnie odpowiednim dla dzieci oraz
do leczenia domowego, przy jednoczesnie stwierdzonej zblizonej efektywnosci stosowania.
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8. Staloral 300 wzgledem placebo — wyniki RCT

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci stosowania Staloral przedstawiono réwniez badania
randomizowane, kontrolowane placebo, w ramach ktérych stosowano lek w populacji
pediatrycznej ze zdiagnozowanym niezytem nosa spowodowanym alergia na kurz domowy.
Do wiaczonych publikacji naleza:

+ Guez 2000 [29],

+ Bahceciler 2001 [30],

+ Tseng 2008 [31],

+ Aydogan 2013 [32].
W badaniach raportowano wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego od 6 do 24 miesiecy. Pacjenci
stosowali Staloral Dpte/Dfar (SLIT) lub placebo. We wszystkich 4 analizowanych badaniach jako
punkt korncowy oceniano nasilenie objawow (SS, Symptom Score) oraz wyniki dotyczgce zmiany
w uzywanych lekach (MS, Medication Score). Reaktywnos$¢ skéry stanowita punkt koncowy dla
dwéch z analizowanych badan — Aydogan 2013 [32], Tseng 2008 [31] i Bahceiler 2001 [30].

Ocenie poddano réwniez bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Staloral, definiowane
jako wystgpienie lub brak wystgpienia dziatan niepozgdanych (w tym zaréwno miejscowych, jak
i ogdélnoustrojowych). W zadnym z badan nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Szczegdly dotyczace przebiegu i charakterystyki badan, specyfikacji populacji badanej wraz
z wynikami badan zamieszczono w rozdziale 15.20.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikdw z perspektywy ocenianych efektéw zdrowotnych,
analizowanych badan pierwotnych, poréwnujgcych stosowanie leku Staloral w pordéwnaniu
z placebo.
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Tatelg 14, 2estronioniye wyrskdw dotyagqeypch séutecmoded | berpwteretistwey 7 bodavl plensurtpyeh Stadaml va pliseto [Gurs 008, Baheaviler 200), Tseng 2008, Aydogan X013]

Wyniki dotyczace nasilenia
cbiawdw (S5)

Gz 2000 Wizystkie objawy rmmeystyly s naczaco (p<0,05) w propach aktyweych | placebo, 1 wylgtisen swediena nosa w grupie placebo. Lyczm punktacja
objawiw istotnie statystycanie zmniejszyta sig po 12 miesigcach wegledem basoline (aktywne | placebo: 31% vs 175 redukcyi, MD=14%, aktywns vs placebo
0,05) | 24 mirsiatsch wrghedern basefine (3004 vs 20°% redukeil M = 200, p0,05) Jeczenis w obi grupach.

Bahceciier 2001 Srednie dzienne aceny cbjwwdw astry | riedytu noss nie (6inlly siq istotnle migdzy grupami Stalorel Dpte/Dfar » grupg placebo migdzy
wartodciami wyjiciowyml, 4 po 4 miesigeach terapii (p>0,05), Nasllenve objeswow astmy po okresie obiserwaci cmneejszylo sig zrcigco w pupse Staloral
Dpte/Dfor (p=0,09). Nie zaobserwowano istotne| statystycznie rdrnicy w grupie placebo. W trakcie leczenia w grupie Staloral Opte/Ofcr stwierdzono mnis)
taostrzed astivy niz w inape placebo (p0,007). Po okresie obsarwidii badanio stwierdrono obnidenie nasiienss obyamwdw nosaivych w grupie stosujyce| Statoral,
ek 1 pednak nie Byl 15 (p+0.07)

Liong 2008: Popraws w stosurku do wartoid wyjickowych w rakresie calhowite] liczby objawdw nasowych | uiycia kekow mee 16inly vic istotnie. Roinicy tei
nee stwierdzono migdry obsema gropam (p>0,05).
w:NleMdzohoittotmthswm*lewWﬁhcmﬁhMMM&Mansmm.
meodrotnodd nosa | wytiek t nose) hib cafkowite) liczby obiawaw melytu nota miedy grupem akfywnymi | placebo (250,05) ani 15 10 vicy wewngqtrrgrupowe)
po roku laczenia. W obu grupach taobierwowano tmaczace smnisprene calkowite] Boaby objswidw tapelenia spojdwek pod konsec leczenio w pocdwnaniu do
sanie wyitoowero, o2 nie raobnetwowatia 18tnicy w odnimsieniiy do postczegdiogeh objawdw cupalenin spoidavok oraz redulicll calkowdtych objuwdw
zapabenia pojowek 2eobserwawanych migdsy gropg aktywoyq | placebo (p>0,0%).

Wynlki dotycrace exgstodes
stosowanla lekéw [MS)

Guez J000: Catkowity wyndk becresia smniejsol s mnaczgeo po 12 5 24 meesigench {gropa aktywna v placebo: beak stotne) statystycenie rdtoicy rmedry
grupami), Wynlki dotyczgce shumulowanego wyniku nesllonla obfawdw | stosowanych kekdiw wakazube ne lstotng statystycenie redulicie w obw grupach w 12 |
24 miesiyod leczenia (%0% w gropie SUIT | 25% w gropie plicebo). Nie stwierdzono istotneg statystycanie rdinicy miedsy grupand

Rabceciler 200)° Storowire wilewnych B2-mimetykow mmaiejszylo g macreco w grupie Staloral Dpte/Dfar (p=0,028), {rednie drenne dawds steryddw
donpsowych rwigzane 2 nasilensenn objawdw nredytu nosa rmmiejstyly sig itotnie wgruple Stalorat Opte/Dfar (00,043}, Nik stwierdrono istotiych statystycmie
tainic migdry gropomi,

Lseng 2008 Cqstost stosowanin lekow {praecevhistarminowych | 2 mimetycayych) nie rdinita slg istotnie migdzy oblema gropami (5=0,05), Me stwinrdzono
réwniel 15 w pordwnaniu do wertodci wtclowych, Mole to by¢ spowadowans niskinm 2apotrzebowaniem na leki jul na poczythu badanie.

Aydogan 2011 Catbowste wyndi leczenia tarmakobogicimego nie riinily s itotnie migdsy gropy aktywng | placebno oraz w obrgbée grop proez caty czak tiwania
lecrenia. Warty podicte denia best fake, if jul ns poczgtiu trwanis badania paciencs rzadio stosowall lek,

DQueg JO00- 2 pacgentow w kaldeg grupie spiosto tagodne drislanss niepoladane (rups AKtywna: swedaenss | precrenss jamy usine]; placebo: lagodna astma 1
rmpalenie tatok prrynotowych). Nie mglosrono ank nie weylryto tadnych powasinych drialan nicpotgdanych.

Babgesiler 2001: 2aden T pacgontaw nie zgionil misscomych am ogdinoustrojowych drisdan niepozgdanyrh podceas lecrenia,

Lotz 2008 iek by) dobize tolerowary prie: wiystkich pacientdw | nie odnotowano Zadmeh powatnych tdarren nlepazidasych swigzanpch 3 fekdom.
L1 26 pacjontdw (19 w grupie aktywney | 7 w grupin placebo) reportowanc tegodne zdarzenia ninpodadane, w tym zdarzends niepotadane, w tym dretwienio
Jeryka, najczgstsze, a nastgpree krwawienle 2 nows, owrzodeestie jamy ustne] | ataki satmvy. Jeden pacjent proevwal badanie 2 powodu amiarkowsnego ataku
astmy, Kdry nie byt swigzany ce stosowamem leku.
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Aydogan 2013: W grupie placebo nie odnotowano zadnych miejscowych ani ogélnoustrojowych zdarzen niepozadanych. Jeden pacjent w grupie aktywnej zgtosit
utrzymujace sie nudnosci i wymioty bezposrednio po rozpoczeciu dawki podtrzymujacej (300 IR) podczas zwiekszania dawki, co wymagato przerwania terapii
W Ciggu pierwszego miesigca leczenia.

Przedstawione powyzej badania pierwotne zostaty uwzglednione w ramach dodatkowe] oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa immunoterapii
podjezykowej (SLIT) Staloral wzgledem placebo. Populacja wtgczona do badan pierwotnych SLIT vs placebo byta szersza niz wnioskowana populacja chorych.
W zadnym z badan nie wiaczano $cisle okreslonej populacji dzieci w wieku 5-11 lat odpowiadajacej populacji wnioskowanej —w wiekszos$ci badan uczestnikami
byli dzieci w zakresie wiekowym 5-18 lat, jedynie w badaniu Guez 2000 witgczano zaréwno dzieci, jak i dorostych w wieku 6-51 lat. Wszystkie badania
ukierunkowane byty na ocene SLIT u chorych z niezytem nosa spowodowanym HDM oraz dodatkowo w badaniu Bahceciler 2001 u pacjentdéw ze diagnozowang
astma.

Wsrdd wtaczonych badan randomizowanych Staloral vs placebo wyniki dot. skutecznosci klinicznej, w tym redukcji objawdw i stosowania lekéw, nie réznity
sie istotnie miedzy grupami, wyjagtkiem byto odnotowanie istotnie statystycznie mniejszej liczby zaostrzen astmy w grupie SLIT w poréwnaniu do grupy placebo
w badaniu Bahceciler 2001 — w badaniach stwierdzano nominalng réznice miedzy grupami, w aspekcie uzyskanych efektéw zdrowotnych, na korzysc
stosowania preparatu Staloral. Nalezy jednak podkresli¢, ze w obrebie grup stosowanie SLIT wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem liczby objawéw
i stosowanych lekdw w wyznaczonym okresie obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu. W przypadku punktu koricowego dot. reaktywnosci
skory stosowanie SLIT wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem reakcji alergicznych w testach skérnych. W przypadku analiz miedzy grupami
w niektdérych przypadkach réwniez obserwowano istotne statystycznie réznice miedzy SLIT vs placebo, na korzys¢ SLIT. W analizie bezpieczenstwa terapia SLIT
byta ogdlnie dobrze tolerowana, a dziatania niepozgdane miaty fagodny charakter. W badaniach nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych,
a wsrdd najczestszych wskazano na dretwienie/ swedzenie jezyka, owrzodzenie/ pieczenie jamy ustnej i krwawienie z nosa.

Przy analizie badan w warunkach klinicznych nalezy mie¢ na uwadze stwierdzony efekt placebo, szczegélnie w przypadku stosowania immunoterapii
alergenowej. Zgodnie z ustaleniami EAACI, opisanymi w publikacji Pfaar 2021 [33] srednie wartosci efektu placebo w badaniach dotyczgcych odczulania alergii
z uzyciem immunoterapii alergenowej wynosity 23-47% w populacji dzieciecej, a maksymalne wartosci efektu placebo siegaty nawet 68-77%. Majac powyzsze
na uwadze, ogdlny brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej stosowania Staloral i placebo swiadczy o istotnej poprawie zdrowotnej
wynikajgcej z leczenia wnioskowang technologia, a w rzeczywistej sytuacji refundacyjnej placebo nie jest stosowane.
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9. Staloral 300 — wyniki badan eksperymentalnych nizszej jakosci

Skutecznoéé | bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Staloral zostats potwierdzona na przestrzeni lat réwniez w badaniach prospektywnych nizsze)
Jakosdci, Przeanalizowano | opisano ponitej w sumie 5 badan prospektywnych, w ktorych stosowano Staloral w leczeniu alergicznego niezytu nosa | astmy u
dzieci. Dokiadny opis charakterystyki badan wraz 2 ich wynikami przedstawiono w rozdziale 15.20.15.18

Ponitej przedstawiono zestawienie wynikow z perspektywy ocenlanych efektow zdrowotnych badan prospektywnych

Tabeta 15, Zestowienie wynkdw dotycrgepch shutecinoder i beopirccadstwe £ bodud prospebtysmch anfsesf ihodet Stakoral

Sung 2022 [34): Cagstosd wystgpowania driaka nepoladanych podizns leczenia wynosita 6,.2% w grupie LA | 33 3% w grupie Staloral, stwierdeono istotng
statystycznio rainicy migdzy gropemi (p < 0,05), Nejczestszymi driataniami niepoigdasyml w obu grupsch byby dwigd | pokrzywia. Wazysthio deislania
nepatgdane mialy lngodey charakter, takle [ok dwigd, obrrek oczu, pervia | ey ustiwl, lagosiny B bezucha | wymnoty, nie rapostowasno bxlrych
powaimthdtwfdl néepozadanych, takich jak cgdinoustiojowa amafilaksja.
mu 135): Traydateaty pacjentdw (34,150 sglodio lxcznie 48 dalalah nlepoladanych, w tym

+ oaileale oblawdiv u 16 pacientiw [18,1%),

«  wcrucke swedrenia w jamie ustnes b np ustach u 13 pogentow (14,8%),

«  peoblemy tolgdkowo jelitows u 13 pacjentow (12, 6%),

v yskomlart ocau & 4 pacgentdw (4,5%),

o swodienie shdey b wrypkg 1 & pacientaw (4,5%)
Nie odnotowsno dastad aiepoledanych cagrazajacych byciu,

-Objuwy alerghi

Loraod 200 (38]: Znaccqce rmmiepszenie objovedw ocairych (p<0,01), nosowych (n<0,01} 1 oskrrelowych (p<0,01).
Jung 2022 134]; Wynikl dotyczgoe objswdw uegly mnacine| popeawie wobi grapach leczenias 51% vs 235 (LAIS vs Staloed Dpte/Dfor) po § roka (pe0,04),

Utycle lekow

Barberi 2015 [37): Loczone daied] pezyimowaly mniej lekdw, takich jak antybiotykd (p<0,05] | obniZejacych goracrke (p<0,01), niZ grups kontrolna.
Cprands 2010 [36]- Stosowani= bekdw rmacrgen rmniepzyio s po roku terapi Staloral Dpte/Ofar (0,01 din wazysthoch lekidw),
Soh 2016 {38} Wyndki dotyczgoe stosowania bekdw popeswily sig po rokis stoscwanis immunotarapi.

Soh 2016 |38]: Wyniki RSS w subpopdaci deieci oraz popullace generalnej macinie spadiy po trzech miesigtach terapii | nadal sig poprwedialy

Liczha  akated  uktadu

:"’"“’I : I""“('""*:"""‘ (<0,05) w gruple SUT w pocdwnaniu 1 grupy Kontrolng. Gorgerkg stwierdzano u 18 driedi leczonych wylacinie farmakoterapia, podczos pdy w grupve SUT
: ' byt to pedynin 8 daied (p < 0,01} Nie stwinedzono rédnicy w Bahie epizodéw proevicbienss migdry twsema grupame 3,1 w grupie kontrolive] i 2,2 W grupee
H )
Ms Jurg 2022 {34]): Wynsk MS cegl stotnmmme crnisie sseniu w obu gropach Seceema (pa0,05): SO5% vi 60%.

Barben 7015 132]: Dpeci beczone wysakioi dewkomi Staloral Opte/Dfor przez & miessgcy nualy istotnie (p=0,01) mniej indekeji drog oddechowych (3,5) nif
w grupee kontrolnef {5,45). Leczone drieci maaly mniej epicodéw rapalenia gardls | migdatikdw {pe0,05), tapalenia oskrzell [p<0,005] i chrnpania (<0,05)
ned w grupse Aomtrolng. Poracdto leczomne diiec mialy mnisg gorqeah (p<0,01) mi grupe hontrolne. Chrapanin stwinrdzamno ot stotystyeane raadzing
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Sublaktywrry wynik poprawy Jusi 2022 134); Sublebtywhyy wytik pogitiwy wytbdel 44, 4% w pordwhaniu 2 46, 1%, & wakainik satysfakedl wynosdl 295 w pordamninias £ 0% {0,05).
Pozlom 18G4 specyficznych dis

Opte]Dfor Juoe 2022 {34]! 2G4 specyficine din Dote/Dfar w surowicy byly istotnie wylste w grupie stosujpee] Staloral w pordavnania z grupy LATS {p<0,05),
Pah 2012 135 lakodd fyca (Qol) degla 15 popruwie w zakresie snu, objowdw swigramych 2 melyten nosa, problemaw prakzycanych, objuvedw
fyche niezwigzonyeh @ nledytom nosa, obfawdw e awigzeaych 2 oczemi oraz wahasia emoconalnego
¢ Soh 2016 [38): Wyniki Nani Rhinn-conjunctivitls Qol. w sisipopulas | difeci araz populacii generalneg) maczmie spadly po traech miesigcach terapll | nadal sig
popsawioky.

W badaniach eksperymentalnych niiszej jakosci w aspekcie bezpiecienstwa odsetki wystepowania AE stwierdzano na poziomie ok 33% pacjentow,
Jednocreinie w badaniu Barberi 2015 stwierdzono istotng statystycznie redukcje w c2gstoic wystgpowania infekcji drog nosowych, a takze stosowantia lekow
rwigzanych z wystgpowaniem infekcji (m.in. antybiotyki). Stwierdzano istotng statystycznie poprawg w aspekcie skutecznosci stosowania leku Staloral, pod
wagledem reduke)i objawdw nietytu nosa po roku i po dwéch latach, Raportowano rownie? istotng statystycznie redukcje w czqstoic stosowania lekow
rwigzanych z objavami niezytu nosa lub astmatycznymi, redukcjg objawow alergii oraz istotng statystycznie poprawe jakosci zycia, Powyie) opisane dowody
nizszej jakoici potwierdzajq skutecznoic oraz bezpieczenstwo stosowania preparatu Staloral u dzieci 2 niezytem nosa rwigzanym z alergia na kurz domowy.

WA DRSRINEIE As S a0 Vil B0 G0 Pt | il ——t - o— —
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10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa — URPL, WHO, FDA

Aby przeprowadzi¢ dodatkowg ocene bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego Staloral 300
w leczeniu pacjentéw pediatrycznych od ukoriczonego 5. roku zycia do ukonczonego 12. roku zycia
(w wieku 5-11 lat) ze zdiagnozowanym niezytem nosa spowodowanym alergig na kurz domowy,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach danych trzech agencji rzadowych zajmujacych sie
wydawaniem zezwolend na dopuszczenie leku do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekow (FDA, z ang.
Food and Drug Administration). Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie w bazach danych
zawierajgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych zdarzen niepozgdanych lekéw (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), prowadzone;j
przez FDA oraz VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring System. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 19.12.2024.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie znaleziono zadnych informacji ani komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania analizowanej interwencji. W ramach przeszukania https://www.fda.gov/
nie odnaleziono dodatkowych informacji odnosnie bezpieczenstwa. W bazach danych EudraVigilance
oraz FAERS nie odnaleziono zadnych rekordéw dotyczgcych leku.

10.1. ChPL Staloral 300

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci powinni poinformowacd lekarza o wspétistniejgcych chorobach wystepujgcych w ostatnim
czasie lub nasileniu sie alergii.

Przed rozpoczeciem leczenia, nalezy ustabilizowaé objawy alergii stosujgc odpowiednie leczenie
objawowe, jesli istnieje taka koniecznosé. Jezeli w momencie rozpoczecia leczenia wystepujg ciezkie
objawy kliniczne choroby alergicznej, nalezy odroczy¢ leczenie w czasie.

Jesli podczas stosowania Staloral 300, wystgpig ciezkie lub uporczywe objawy zotgdkowo-przetykowe,
w tym dysfagia lub bol w klatce piersiowej, leczenie produktem leczniczym Staloral 300 powinno zostac
przerwane, a stan zdrowia pacjenta powinien zosta¢ oceniony przez lekarza, poniewaz zgtaszano
wystepowanie eozynofilowego zapalenia przetyku w powigzaniu z immunoterapig podjezykowa.
Leczenie moze zosta¢ wznowione tylko na zalecenie lekarza.

W razie wystgpienia objawéw na tle alergicznym, konieczne moze byc¢ stosowanie lekdw, takich jak
kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe H1 i leki B2-adrenergiczne.

Nalezy uwaznie rozwazy¢ leczenie odczulajgce u pacjentéw przyjmujacych tréjeykliczne leki
przeciwdepresyjne i inhibitory monoaminooksydazy (MAO).

W przypadku grzybicy, aft, zmian w btonie sluzowej, brakdw w uzebieniu lub chirurgicznych zabiegéw
jamy ustnej, w tym zabiegdw usuniecia zebow, nalezy odstawic Staloral 300, do czasu catkowitego
wygojenia.

Nalezy uwaznie rozwazy¢ rozpoczecie leczenia odczulajgcego produktem leczniczym Staloral 300
u pacjentdw przyjmujacych beta-adrenolityki, poniewaz antagonizujg one dziatanie epinefryny.
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W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych u pacjentdw stosujgcych beta-adrenolityki,
dziatanie epinefryny moze by¢ mniej skuteczne.

W przypadku pacjentéw bedacych na Scistej diecie niskosodowej, zwtaszcza pacjentéw pediatrycznych,
nalezy uwzglednié¢ obecnos$¢ 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 badan interakcji z innymi produktami leczniczymi. Badania kliniczne
z zastosowaniem produktu Staloral 300 nie wykazaty interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wzigé pod uwage koniecznos$¢ uzycia epinefryny w przypadku
wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych. U pacjentdow przyjmujgcych trdjcykliczne leki
przeciwdepresyjne lub inhibitory monoaminooksydazy (MAO) istnieje wieksze ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych w wyniku stosowania epinefryny, nawet ze skutkiem smiertelnym.

Nie ma doswiadczenia klinicznego odnosnie rownoczesnego szczepienia w trakcie leczenia produktem
leczniczym Staloral 300.

Szczepienie profilaktyczne mozna wykonaé bez przerywania leczenia po ocenie ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Staloral 300
u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na reprodukcje.

W celu zachowania ostroznosci, zaleca sie nie rozpoczynac leczenia produktem Staloral 300 w trakcie
cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia, leczenie moze by¢ kontynuowane pod Scistg
kontrolg lekarza.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy Staloral 300 jest wydzielany do mleka matki. Nie przeprowadzono badan
na zwierzetach w celu oceny wydzielania produktu leczniczego Staloral 300 do mleka. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkdw/niemowlat.

Nalezy podjg¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub odstawieniu produktu Staloral 300,
po rozwazeniu korzysci karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia dla kobiety.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan ptodnosci na zwierzetach z zastosowaniem produktu Staloral 300.
Natomiast, ocena histopatologiczna meskich i zeniskich organéw rozrodczych w wybranych badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym wyciggdéw pytkdw roslin i roztoczy kurzu domowego zawartych
w Staloral 300 nie wykazaty niekorzystnego wptywu.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Staloral 300 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéow
i obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie leczenia pacjenci s3 narazeni na dziatanie alergendéw, ktére mogg wywofa¢ reakcje
wystepujgce bezposrednio po podaniu lub z opdznieniem.
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Tak jak w przypadku kaidej immunoterapin mogq wystapié cigikie reakcje alargiczne, w tym cigikie
zaburzenia krtaniowo-gardiowe lub ukladoww reakcje alergiczne (t). ostry poczgtek choroby skory, blon
sluzowych lub obu, choroba ukladu oddechowego, przewlekis objawy iolydkowo-jelitowe lub
obnizenie cisnlenia tetniczego krwi oraz (lub) objawy powigzane). Nalezy poinformowac pacjentow
o powigzanych objawach oraz o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia sig do lekarza w razie ich
wystapienia oraz przerwania leczenia, Leczenie nalezy kontynuowaé wytgczme na wyraine zalecenie
lekarza.
Tolerancja danej dawki przez pacjentow moze siq  czasem 2mienic, w zaletnosci od stanu xdrowia
| otoczenia pacjenta.
Leczenie  poprzedzone  stosowaniem  produktow  przeciwalergicznych  (np.  lekdw
przeciwhistaminowych) moze zmniejszy¢ c2estosé wystgpowania oraz nasilenie dziatan
niepoiadanych,
W razie wystgpienia dzialania niepozadanego, nalezy ponownie zweryfikowac schemat leczenia.
Dzialaria niepozadane przedstawiono godnie 2z preferowang terminoclogiqa MedDRA i sklasyfikowano
wedlug klasyfikacfi uktaddéw i narzadow MedDRA oraz uszeregowano wedlug czestoscl wystgpowania:

+ Bardzo czesto (2 1/10)

+  Czqsto (2 1/100 do < 1/10)

+ Niezbyt czesto (2 1/1000 do < 1/100)

+  Rzadke (21/10 000 do < 1/1000)

+ Bardzo rzadko (< 1/10 000)
W kazdym przypadku, nalezy poinformowac lekarza o wystapieniu dziatania niepozadanego w trakcie
przyjmowania Staloral 300,
Dodatkowo po wprowadzeniu produktu do obrotu, zglaszano nastepujace spontaniczne dznatania
niepotgdane: suchodl w jamie ustnej, taburzenia smaku, obrzgk jamy ustno-gardiows|, obrzgk krtanl,
obrzgk naczynioruchowy, zawroty glowy, wstrzgs anafilaktyczny, eozynofilowe zapalenie przetyku.

Tobelo 16, Delotonis mwo.’odnne rgioseone w awigrku 2o stosowariens Statord! 300,

. N - A ' Sy o v -
' ‘ . Dziadania niwpotadans ¥ '—’.' g0
Ainiigh h" ' powickarene wezldw chionnych rzodka
Zaburzenla ukiade | Sbjawy podabine do objowdw choraby Poswr w0} adio
Immaunologicsnego nadveradliwosd nivEtn ¥ copsto
Zaburzenia ukdady | parmtesje nivstyt cageto
narwowego bt glowy rzodho
oka
ks P CIQatn
Wpalenie spoidwek nleztyt cogsto
Taburzenia uche | bigdniks {ovigd ucha aesto
podiaisionie gardle, obrrgk gordla. pecherze jamy  sIno- cteito
gordiowe], tietyt noss, kasrel
oddechowego, Rlatki
plarsiowe] | érddplersia autma, dueenodd, dysfonls, ropalenio cagicl nosowe| gacdla nieztsyt cagsto
Zok 1® Sotedh obezok worg Dbrrek jeryks, (wigd jamy ustne), obezek jamy
e usties), pacestene jamy. ustneg, dpkomfon w smie  ustno- e
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gedlww), zoapalenin  jomy  Ustnef,  Jabiarenia  pruczaldow
Wioawych, mudnodd, wymioty, bél berucha, biegunks
i jarrey wstne|, rapalenie Tobydias, skiver pezelykn alerhyt coesto
enad, rumiled ¢80
Ik yi pokrrywko nierbyt czgsto
CRIOMN rzadho
Tabuczenia miginiowo- ;
askbe ok i bal stawdw, bl migdnd tradko
® . V% oslabiere, gorgesha r2adky

10.2. Bazy danych raportowanych zdarzen niepozgdanych

W bazach danych EudraVigilance oraz FAERS nie odnaleziono zadnych rekordow dotyczacych leku.
W bazie danych VigiAccess™ odnaleziono informacjq o nastqpujacych raportowanych :darzeniach:

Tebela 17 Dnofonks nleporgaane 2goaone w pwikgriy e stasowanern Stokoral 300 w bazie damyeh VigiAccess ™

Taburzenia krwi | ukladu chlonnege % 5

Zaburzenls serca 1% 112
Zaburzenia diledzicine, rodzinne | o% 4

genetycane

Zaburrenia uchs | bigcniks 2% 289
Zaburzenia endokrynologicine 0% 13

Taburzenia oka % 561
Zaburzanis tolydka | jolit 8% 4742
Zaburrenis ogélos | stany w miejscu 19% 2144
Zaburzanin wytroby | drég o% y

robciowych

Zaburzenia uktadu -y <78
Immunologicznego

Infekcje | choroby pesotytnicie 3% N
Urazy, zatrucia | powikfania po % 1517
Odchylenia w parametrach badan 1% 1609
Zaburzena metabolamu |

odiywianls 0% -5

ZTaburrenia miginiowo-sckieletowe i

kanks ¢ 1 154
Nowotwory lagodne, ticiliwe |

nieokredione {w tym torbisle { o 1

polipy)

Zaburrenia ukiadu nerwowego " 760
Clgte, polég | okres okoloporodowy o% 28
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Mmmsm 4.9 128

Zaburzenia pyychiczre 1% 163

Zaburzamia nerek | ukiadu oK @

mocIowego

Zaburzenla ukladu rozrodceego | o% 2

piarai

Zaburzenia uklady oddechowego,

Idatki plersiowe] [ érédpiersia 7% 2 905

Taburpenis skéry | thanki podskdrne 8% 1M

Taburzanis spolecine o% 1w

Procedury chirurgicine | medyczne 1% 225

Zaburzenia naczyniowe 1% 146
10.3. Badania wtorne

W ramach dodatkowe| oceny bezpleczenstwa wijczono badanie wtdrme Radulovic 2010 bedace
priegiadem systematycznym 2 meta-analiza, w korym poréwnane SLIT  vs placebo.
Ponizej przedstawiono metodyke badania:

~ przeszukane bazy: Cochrane Ear, Nose and Throat Disorders Group Trials Register, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library 2009, Issue 3}, PubMed;
EMBASE; CINAHL, LILACS; KoreaMed, IndMed, PakMeodiNet; CAB Abstracts, Web of Sclence;
BIOSIS Previews; CNK! (China National Knowledge Infrastructure), mRCT (Current Controlled
Trials); ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform), Google: Dodatkowo przeszukano
PubMed, TRIPdatabase, NHS Evidence - ENT and Audiology | Google w celu odszukania
istniejacych praegladow systematycznych, | ich list referencyjnych do odnalezienia dodatkowych
badan;

-~ metodyka badafn wiaczonych doprzegiadu. randomizowane, podwdjnie zasiepione,
kontrolowane placebo badania kliniczne;

+ przedzial czasu objgty wyszukiwaniem: od wrzesnia 2002 r. do 14 sterpnia 2009 .;

+  populacja docelowa: pacjenci w kazdym wieku 2 alergicznym niezytem nosa, 2alergicznym
zapaleniem spojdwek lub bez niego oraz 1 astmg alergiczng lub bez niej, z ekspozycjg na roine
alergeny (w tym HOM);

« oceniane interwencje: SUIT w formie roztworu | tabletek (vs placebo);

+ ocena w skall AMSTAR: wysoka.

Wynikl dotyczace bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania 60 badan zostalo uwzglgdnionych w przegladzie | przeanalizowanych
pod katem wystqpowania :darzen niepoigdanych. tacime uwzglgdniono 2333 pacjentow
otrzymujqcych aktywng (immuncterapia podjezykowa - SLIT) | 2256 pacjentow otrzymujacych placebo.
W ramach wigczonych badan, 25 badan zglosito dane w spasdb, ktéry nie nadawal sie do analizy
[niewystarczajgce dane, rdarzenia niepozadane zglaszane wedlug klasyfikac)i narzadowe),
dane wyrazone w procentach).

Szeié badan, obejmujacych 125 uczestnikéw w grupie SLIT | 126 w grupie placebo, nie zglosilo 2adnych
zdarzen niepozadanych w trakcie badan.

Migi facidnd tad
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Dwadzleécia pig¢ badan zglosilo roine 2darzenia miejscowe. Swiad policzkdw zgloszono
w 21 badaniach: 1126 uczestnikow doswiadczylo Igcznie 1798 zdarzen w grupie SUT,
a 1075 uczestnikow zgtosito 492 2darzenia w grupie placebo. Obrzek warg 2gloszono w 11 badaniach,
obejmujgcych 604 uczestnikow/5S 2darzen w grupie SUIT oraz 526 uczestnikow/7 epizodéw obrzegku
warg w grupie placebo. Obrzek policzkowo-jezykowy zgloszono w osmiu badaniach, obejmujacych
648 uczestnikow/143 zdarzenia w grupie SLIT oraz 606 uczestnikow/2 epizody w grupie placebo,
Podratnienie gardla zgloszono w 10 badaniach, obejmujgcych 770 uczestnikow w gruple SUT
| 747 w grupie placebo, z odpowsednio 2432 | 29 epizodami. Miejscowe zdarzenia niepozadane
1gloszono takie jako niespecyficzne dla jamy ustnej w trzech badaniach oraz jako niespecyficzne
miejscowe inne w kolejnych trzech badaniach. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize).

Labeha 18 Miejrcowe sdursenin niepotgdnne [Rodulone 2010/}

bader, w
WW w taczna liczba ticina hcabe Lacana ficzba Lacana Mcrta
gloszono. jerttine tdaried ; sdarzed
S pocjer pacgantdw r
Obezqk warg 11 604 5% 536 !
Swiad pollczkow 21 1126 1758 1075 492
Obeagk pollczhowo-
B AR 143 (20 2
Jexykowy
Podeatnienie gardta 10 770 243 747 29
Himspecyficine -
' 68 143 7 24
Jamy ustne)
Nisspecyficine -
s ) 19 ! 116 3
Ogdinoustrojowe tdarzenia niepotadane

Reakcje ogdinoustrojowe zgloszono w 18 badaniach, Nieiyt nosa igloszono w 16 badaniach,
obejmujacych 965 uczostnikow/1403 :darzenia w grupie SUT oraz 912 uczestnikéw/1034 zdarzenia
w grupie placebo. Zapalenie spojowek 1gloszono w oimiu badaniach, obejmujgcych 262 uczestnikow
| 774 epizody zapalenia spojowek w grupie SUIT oraz 238 uczestnikow | 786 zdarzen w grupie placebo.
Kaszel zgloszono w osmiu badaniach: 337 uczestnikéw leczonych SUT 2glosito 313 zdarzen,
a 304 uczestnikdw w grupie placebo zglosito 211 epizodow kasriu. Objawy zolgdkowo-jelitowe opisano
w 20 badaniach, obejmujacych 630 uczestnikow w grupie SLIT i 561 w grupie placebo, 1 odpowiednio
88 | 10 zdarzeniami. Zadne z badan me zglosito anafilaksji. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize).

Tabeia 19. OgdHnowstrojowe tdarsemo niepotadane [ladwovic 2010]

Rodzaj reakejl u‘” Larana lcrbs Lacana liczba Lyt liczha Lagcria Bexbo
sdarzenia pacyentdw e zad pacientdw tdarzed
Pokrrywha » 04 7 19% Q]
Swedrenie/wysypka 10 53 12 122 Q
Zapaleniz 3pcicwek 8 262 17 238 786
Niaiyt nosa 16 965 1403 912 1034
"‘"‘" I . 184 60 176 58
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Astma/dwistcigcy i
5 488 | 450 42
toc] 1 5
Kanzsl B 37 3t3 304 21
Objawy toladkowo-
0 630 5] 561 10
Jeitowe
86! glowy 5 535 70 548 68
Anafilaksja A 291 0 288 0
Niespecyficzna -
S 330 a4 36 0
ogbdinoustrojows
2d ia i iad l ! rvrpnia | :

Pigtnaicie badan 2gfosilo zdarzenia niepozgdane, ktore doprowadzity do przerwania leczenia. W grupie
SLIT 41 2 824 pacjentaw oraz 12 2 861 uczestaikéw grupy placebo przerwalo leczenie z powodu zdarzen

ntepoigdanych. Najczestszy priyczyng byly uciqiiiwe reakcje miejscowe, chocla2 opisano réwnie

reakcye ogolnoustrojowe. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize),

Tabele 20. Uwagledmione bodama [ wyniki dotyczgee berpleczedsiwe rapartowane w publikacll Radulovic 2010

T3

,'I e

n

Opis rdarzed

niepnigdamych

Opis

nimpoiadanych

1darred

53

Piecrenin podigiykowe
Swedzenié  jamy  watne),
wymioly, bél glowy
Swedzenie, obragk gzyka,
bol iolgdka,

Blegunka
Astima | bol fokydha

53

ol rolgika

316

Obragk  naczymioruchowy
rasady pryks

Obuzgh  nacaynlorichawy
dolne) warg: gatiiie
Pracknwvienie,
tagodna dusznodd
Obirzgk gardla, zmlany glosu
Obrzek gardiy

Obagk nacaynlonichawy
watg

kaszel,

tie dotycry

141

Ni» oplane

136

BAI paledw 5 widoczns iyvly
Problenyy 1olgtRowo-
elitowe

Swedzemie w ustach

24

La Rosa 1999

Nie opisano

21

Lima 2002

Ucigihwe miejwown shutki
uboc

8

12

Ulgdionie | petherze w
Jame watmey

1

Swadzenle ust

15

feskcls  ogdincustiolows
(b Lerucha, | dusenodl,
Swiszezagcy oddech)

i5

Nie dotycry
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Pogarszalgoe vy objawy Pogarszappce slg objowy
o £ Wyralno reakeje » e Wiralne reakicie
Rolinck-
Ostie  iaostraenie sty
1 a8 3| Nie
Wermninghaus 43 cecs | kizacy opesaAnc
2004
< pacientiw 3
ogolnoustrojowymi, e
Senith 2004 i 7 hkiograts ! Foclu 1% o | Nieweystarcrajgce dane
. Swedrenie/piecrenie w . Zakateose droy
Tonnel 2004 15 1 | PERTS 17 1 I
Varvicet 2006 3 1 | 841 z0lgdka | wymioty 18 D | Nee dotyery
Zsostrzenie choroby
Vourdas 1968 33 1 29 0| N
disgicone dotysry
Z2041TI00e BiedyTU NOs |
olimi 2001 1 1 . 15 1 | Dusinadd
o Y 2espdl alergii jamy 1xtne] 3
Nasllenie zdarzen niepozadanych

W pigciu badamach 2gloszono xdarzenia mepozgdane wedlug ich nasilenia, ale nie wszystkie byly
swigzane 2 leczeniem. Wigkszoic adarzen niepotadanych miasta lagodne lub umiarkowane nasilenle
I nle wymagata tadnego leczenia, Zadna 2 reakejl nie wymagata podania adrenaliny,

Podsumowujgc, zardwno miejscowe jak | ogélnoustrojowe 2darzenia nieporgdane byly czqstsze
wgruple SUIT niz wgruple placebo, Nie zgloszono priypadkow anafilaksjl w 2adnym badaniu.
Przorwanie leczonia : powodu dziatan niepoiqdanych bylo caqstsze w grupie SLIT, gldwnie 2 powodu
miejscowych 2darzen niepozadanych, ktorych nasilenie bylo lagodne do umiarkowanego
I nie wymagaly one leczenia, dodatkowo w 2adnym przypadku nie bylo konieczne podanie adrenaliny.
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11. Dyskusja

W wyniku wykonanego przegladu do analizy wtgczono 7 badan randomizowanych, w ktorych
przedstawiono porédwnanie bezposrednie stosowania immunoterapii podjezykowej z immunoterapig
podawang podskérnie. Podejscie, zgodnie z ktérym rozszerzono wyszukiwanie o grupy terapeutyczne,
do ktérych interwencja i komparator przynalezg, tj. SLIT oraz SCIT, jest zgodne z zapisami
odnalezionych i opisanych w ramach APD Staloral 300 wytycznych klinicznych, w ramach ktérych nie
wystepuje rozrdznienie na poszczegdlne preparaty — zalecenia obejmujg grupy terapeutyczne.

Na podstawie charakterystyk badan przeprowadzono analize heterogenicznosci miedzy badaniami.
Badania cechowaty sie zblizonymi kryteriami wigczenia icharakterystyka populacji, stosowang
interwencjg (SLIT) i komparatorem (SCIT) oraz definicjami ocenianych efektéw zdrowotnych.
Ostatecznie do meta-analizy wtgczono 4 badania (Eifan 2010 [5], Karakoc-Aydiner 2015 [6], Wang 2017
[8] oraz Antunez 2008 [4]), ze wzgledu na sposéb raportowania wynikdw w trzech badaniach
(Keles 2011 [7], Yukselen 2012/2013 [10, 11]), uniemozliwiajgcy wiarygodng ich ekstrakcje.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej meta-analizy, bez wzgledu na dtugo$é okresu obserwacji, nie
stwierdzono rdznic w skutecznosci stosowania SLIT wzgledem SCIT w aspekcie nasilenia objawdw
niezytu nosa, astmy, czestosci i rodzaju stosowanych lekéw w przypadku nasilenia objawéw choroby.
Na podstawie wynikéw meta-analizy nie mozna odrzuci¢ zdefiniowanej hipotezy zerowej, stanowigcej
o rownorzednosci pod wzgledem skutecznosci klinicznej ocenianych technologii medycznych.

Jedynie analizujgc wyniki subiektywnej oceny wizualnej skali analogowej (VAS) bez wzgledu na okres
obserwacji mozna stwierdzi¢, ze istniata réznica na granicy istotnosci statystycznej miedzy SLIT a SCIT.
Dla poszczegdlnych okreséw obserwacji (1 rok, 2 lata, 3 lata) istotnej statystycznie réznicy nie
stwierdzono.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan wtérnych, w ktdrych
przedstawiono poréwnanie SLIT vs. SCIT. W wiekszosci analizowanych badan wtérnych miedzy SLIT a
SCIT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w aspekcie zmniejszania nasilenia objawdw
i stosowania lekdéw, wnioskowano o poréwnywalnej skutecznosci stosowania obydwu technologii
w leczeniu niezytu nosa spowodowanego alergig na kurz domowy. W badaniu wtérnym Ji 2023 wyniki
analizy SUCRA stanowity o najwiekszym prawdopodobienistwie technologii SLIT bycia najlepsza
sposréd poréwnywanych. Technologia SLIT w wiekszosci przeglagdéw charakteryzowata sie lepszym
profilem bezpieczedstwa niz SCIT, z istotnie mniejszg liczbg zdarzen niepozadanych, przy
jednoczesnym braku stwierdzenia jakichkolwiek przypadkéw anafilaksji. W szczegdlnosci
w przegladach Kim 2013 i Yang 2023, skupiajgcych sie wyfacznie na populacji pediatrycznej,
wskazywano na istotnie wieksze bezpieczenstwo ptynace ze stosowania SLIT w poréwnaniu z SCIT.

Przeanalizowano i opisano w sumie 5 badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz 5 badan
prospektywnych, w ktérych stosowano Staloral w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy u dzieci.
Na podstawie opisanych badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz badan prospektywnych nizszej
jakosci, mozna wnioskowaé¢ o ogdlnie istotnej poprawie u pacjentéw pediatrycznych stosujgcych
Staloral w aspekcie objawdw niezytu nosa, objawdw astmatycznych oraz ogdlnej poprawy jakosci
zycia, przy jednoczesnym wykazanym bezpieczenistwie stosowania ocenianego produktu leczniczego.

W ramach dodatkowej analizy przedstawiono wyniki 4 badan randomizowanych, kontrolowanych
placebo, w ramach ktdrych oceniano skutecznosc i bezpieczeistwo stosowania preparatu Staloral
w populacjach obejmujgcych populacje wnioskowana (tj. w wieku 5-11 lat). W badaniach raportowano
wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego od 6 do 24 miesiecy. Pacjenci stosowali Staloral Dpte/Dfar
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(SLIT) lub placebo. We wszystkich 4 analizowanych badaniach jako punkt korncowy oceniano nasilenie
objawéw (SS, ang. Symptom Score) oraz wyniki dotyczgce zmiany w uzywanych lekach (MS, ang.
Medication Score). Reaktywnosc¢ skory stanowita punkt koricowy dla dwdch z analizowanych badan —
Aydogan 2013 [32], Tseng 2008 [31] i Bahceiler 2001 [33].

Wsrdd wigczonych badan randomizowanych Staloral vs placebo wyniki dot. skutecznosci klinicznej,
w tym redukcji objawdw i stosowania lekdw, nie rdznity sie istotnie miedzy grupami, wyjatek stanowito
odnotowanie istotnie statystycznie mniejszej liczby zaostrzen astmy w grupie SLIT w poréwnaniu do
grupy placebo w badaniu Bahceciler 2001. Nalezy jednak podkresli¢, ze w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych stosowanie SLIT wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem liczby objawodw i
stosowanych lekédw w wyznaczonym okresie obserwacji. W przypadku punktu korcowego dot.
reaktywnosci skéry stosowanie SLIT wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem reakcji
alergicznych w testach skdérnych. W przypadku analiz miedzy grupami w niektérych przypadkach
rowniez obserwowano istotne statystycznie réznice miedzy SLIT vs placebo, na korzys¢ SLIT. W analizie
bezpieczenstwa terapia SLIT byta ogdlnie dobrze tolerowana, a dziatania niepozgdane miaty fagodny
charakter. W badaniach nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych, a wsréd
najczestszych wskazano na dretwienie/ swedzenie jezyka, owrzodzenie/ pieczenie jamy ustnej i
krwawienie z nosa. Przy ocenie skutecznosci preparatu Staloral wzgledem placebo nalezy mie¢ na
uwadze efekt placebo osiggany w badaniach oceniajgcych immunoterapie alergenowa w odczulaniu
pacjentéw. Brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej stosowania Staloral i placebo
Swiadczy o istotnej poprawie zdrowotnej wynikajgcej z leczenia wnioskowang technologig (w
porownaniu do wartosci wejsciowych). Jednoczesnie nalezy uwzglednic fakt, iz placebo w rzeczywistej
sytuacji refundacyjnej nie jest stosowane.

W analizowanych badaniach randomizowanych istotng statystycznie rdzinice wzgledem wartosci
wyjéciowych na koniec okresu obserwacji raportowano réwniez w ramieniu placebo. Swiadczy to
o skutecznosci stosowania placebo w warunkach badan klinicznych, nalezy jednak podkresli¢, ze
formutujgc wiarygodne wnioski o skutecznos$ci danej interwencji powinno sie przedstawié takze dane
na temat efektywnosci praktycznej.

W zwigzku z tym przedstawiono uzupetniajgcg analize badan rzeczywistej praktyki klinicznej, w
ramach, ktérych stosowano Staloral lub Novo-Helisen Depot. W ramach owych badan wykazano, ze
preparat Staloral wykazuje korzystniejszy profil bezpieczeristwa niz NHD, co czyni go szczegdlnie
odpowiednim dla dzieci oraz do leczenia domowego, przy jednoczesnie stwierdzonej zblizonej
efektywnosci stosowania.

Staloral jest technologig stosowang w odczulaniu dzieci od 5 roku zycia. Opisane w niniejszej analizie
badania wskazujag na udowodniong skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii.
Jednoczesnie przeprowadzona meta-analiza, wraz z wigczonymi badaniami wtérnymi i badaniami
rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaty, iz stosowanie preparatu Staloral stanowi bezpieczniejszg
opcje terapeutyczng w pordwnaniu do obecnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot, przy
zachowaniu poréwnywalnej skutecznosci klinicznej wzgledem przyjetego komparatora. Dodatkowo,
majgc na uwadze sytuacje refundacyjng, w ramach ktérej dla dzieci w wieku 5-11 lat jedyng
mozliwoscig leczenia jest immunoterapia podskérna, wigzgca sie z istotnie czestszymi dziataniami
niepozadanymi oraz wymogiem podania jej w placéwkach medycznych, wnioskuje sie o leku Staloral,
immunoterapii bezpieczniejszej, podawanej w warunkach domowych podjezykowo, jako technologii,
ktdrg nalezy obja¢ refundacja.
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12. Ograniczenia

+

_l’_

W ramach metaanalizy badan bezposrednio poréwnujgcych SLIT ze SCIT nie wtgczono badania,
w ramach ktdérego stosowano oceniang technologie medyczng. Jednoczesnie w celu
zapewnienie wiarygodnosci wnioskowania w kontekscie celu analizy wtgczano wytacznie
badania oceniajgcych SLIT w postaci roztworu podjezykowego,.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan poréwnujgcych stosowanie leku Staloral
z komparatorem — Novo-Helisen Depot. Przedstawiono meta-analize na podstawie badan
poréwnujgcych SLIT oraz SCIT, stosowanych w tej samej postaci oraz sktadzie w poréwnaniu
do technologii interwencji i komparatora.

W metaanalizie przyjmowano jako wyniki w ramionach wartosci korncowe dla ocenianych
punktéow koncowych, przyjmujac zatozenie o poprawnie przeprowadzonym procesie
randomizacji w analizowanych badaniach, co przektada sie na brak réznic w charakterystykach
wejsciowych miedzy ramionami badan.

Analizowane badania prospektywne przewaznie cechowaty sie niskg liczebnoscig wtgczanych
do analizy pacjentdw. Dane z badan prospektywnych w niniejszej analizie klinicznej
uzupetniono o badania rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych wykazano skutecznos$é
kliniczng ptynaca ze stosowania leku Staloral na podstawie wynikéow dotyczgcych wiekszych
populacji.
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13. Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie SLIT
w postaci roztworu podjezykowego ze stosowaniem SCIT w populacji dzieci z niezytem nosa
spowodowanym alergig na kurz domowy stwierdzono, ze stosowanie obydwu technologii, bez wzgledu
na dtugos$¢ okresu obserwacji, jest rownie skuteczne. W badaniach wtgczonych do metaanalizy nie
stosowano wnioskowanej technologii, jednak przyjeto, iz produkty stosowanych w ramach
immunoterapii alergenowej w postaci roztwordw podjezykowych oraz podania podskdrnego stanowig
grupy homogenne pod wzgledem profilu skutecznosci i bezpieczerdstwa. W celu ograniczenia
czynnikdw zaktdcajgcych, umozliwiajacych uzyskanie zblizonych do rzeczywistych wynikéw
skutecznosci stosowania Staloral we wnioskowanej populacji, zrezygnowano z wiaczania do
metaanalizy badaid oceniajacych SLIT w postaci tabletek. Na podstawie powyiszego oraz
przeprowadzonej oceny heterogenicznosci badan uznano, iz metaanaliza stanowi wiarygodne Zrédto
whioskowania o rGwnorzednosci klinicznej Staloral wzgledem Novo-Helisen Depot.

Przeglad badan wtdrnych wykazat, iz w wiekszosci badan wnioskuje sie o braku réznic w skutecznosci
klinicznej stosowania SLIT wzgledem SCIT. Analiza SUCRA przeprowadzona w jednym z badan wykazata,
iz SLIT stosowany w alergii na kurz domowy stanowi z najwiekszym prawdopodobiefdstwem najlepszg
terapie wsrdéd analizowanych immunoterapii alergenowych. Technologia SLIT w wiekszosci przegladéw
charakteryzowata sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz SCIT, z istotnie mniejszg liczbg zdarzen
niepozadanych, przy jednoczesnym braku stwierdzenia jakichkolwiek przypadkéw anafilaksji.
W szczegdlnosci w przegladach Kim 2013 i Yang 2023, skupiajgcych sie wytacznie na populacji
pediatrycznej, wskazywano na istotnie wieksze bezpieczenstwo ptynace ze stosowania SLIT w
poréwnaniu z SCIT. Na podstawie przeglgdu badain wtdérnych wnioskuje sie o istotnej poprawie
bezpieczenstwa stosowania preparatow SLIT wzgledem SCIT, przy zachowaniu skutecznosci klinicznej
w odczulaniu populacji dzieciecej.

W celu przedstawienia dodatkowego poréwnania stosowania Staloral wzgledem Novo-Helisen Depot
przeprowadzono przeglad pod wzgledem badan rzeczywistej praktyki klinicznej stosowania obydwu
preparatéw. Zestawienie wynikéw raportowanych w odnalezionych badan RWE wskazujg na znaczaco
nizszg czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wsrdd pacjentéw stosujgcych Staloral w
poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych NHD. W odnalezionych badaniach SLIT odsetek pacjentéw, u
ktérych stwierdzano reakcje miejscowe stanowit od 3% do ok 20%, natomiast w badaniach SCIT
odsetek ten od 9,3% do 64%. Nalezy rowniez podkresli¢, ze w przeciwienstwie to SCIT, stosowanie SLIT
nie wigzato sie z wystepowaniem ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych. Dodatkowo analiza
badania Aslani 2023, w ramach ktérego poréwnywano dwie grupy (Staloral i SCIT) pod wzgledem
bezpieczenstwa wykazata, iz w grupie SCIT moze dochodzi¢ do zdarzen niepozgdanych nawet 9 razy
czesciej.

Na podstawie opisanych badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgcych preparatu Staloral, mozna
wnioskowac o istotnej poprawie u pacjentéw pediatrycznych stosujgcych wnioskowang technologie
w aspekcie objawdw niezytu nosa, objawdw astmatycznych oraz ogdlnej poprawy jakosci zycia, przy
jednoczesnym wykazanym bezpieczenstwie stosowania ocenianego produktu leczniczego

Analizujgc powyzsze mozna wnioskowaé, iz SLIT wigze sie ze znikomg czestoscig reakcji
ogolnoustrojowych. Zgtaszane dziatania niepozadane sg gtdownie tagodne i miejscowe (np. Swigd jamy
ustnej lub problemy zotadkowo-jelitowe), a powazne dziatania niepozadane sg niezwykle rzadkie.
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Mozna rowniez wnioskowaé o korzystniejszym profilu bezpieczeristwa stosowania Staloral niz NHD, co
czyni go szczegdlnie odpowiednim dla dzieci oraz do leczenia domowego, przy jednoczesnie
stwierdzonej zblizonej efektywnosci stosowania.

W ramach analizy dodatkowej przedstawiono réwniez 4 badania randomizowane, kontrolowane
placebo, w ramach ktérych analizowano skutecznos$¢ stosowania preparatu Staloral w warunkach
klinicznych. W wiekszo$ci analizowanych punktéw korcowych nie wykazano IS réznicy w skutecznosci
stosowania Staloral wzgledem placebo, niemniej jednak zauwazalna jest réznica w nasileniu objawdw
oraz stosowaniu lekdw zwigzanych z objawami niezytu nosa lub astmy wzgledem wartosci
wejsciowych. Przy analizie badan w warunkach klinicznych nalezy mie¢ na uwadze stwierdzony efekt
placebo, szczegdlnie w przypadku stosowania immunoterapii alergenowej. Zgodnie z ustaleniami
EAACI, opisanymi w publikacji Pfaar 2021 [33] srednie wartosci efektu placebo w badaniach
dotyczacych odczulania alergii z uzyciem immunoterapii alergenowej wynosity 23-47% w populacji
dzieciecej, a maksymalne wartosci efektu placebo siegaty nawet 68-77%. Majac powyzsze na uwadze,
ogoélny brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej stosowania Staloral i placebo
Swiadczy o istotnej poprawie zdrowotnej wynikajacej z leczenia wnioskowang technologia.
Jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ fakt, iz placebo w rzeczywistej sytuacji refundacyjnej nie jest
stosowane.

Staloral jest technologia obecnie stosowang na rynku polskim w odczulaniu dzieci juz od 5 roku zycia.
Opisane w niniejszej analizie badania wskazuja na udowodniong skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
wnioskowane]j technologii. Jednoczesnie analiza wigczonych badan wtdrnych i badan rzeczywistej
praktyki klinicznej wykazata, iz stosowanie preparatu Staloral stanowi bezpieczniejszg opcje
terapeutyczng w pordéwnaniu do obecnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot, przy
zachowaniu poréwnywalnej skutecznosci klinicznej wzgledem przyjetego komparatora.

W ramach aktualnej sytuacji refundacyjnej, w ramach ktérej dla dzieci w wieku 5-11 lat jedyna
mozliwoscig leczenia jest immunoterapia podskdrna, objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych
Staloral 300 zapewni dostepnosé dla pacjentdw technologii bezpieczniejszej, podawanej podjezykowo
w warunkach domowych.
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15. Zalgczniki

15.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dla SLIT/Staloral
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s {subling *{Title/Abstract |} AND Tinvmuao® [ Tithe/Abstract]) 3,789
% uwm namunsthes sy " [Mosh]) OR (séa[Tiale/Abstract])) OR 28458
({subling*[Title/Abstract]) AND (invmunc®[Title/Abstract]))
7 *Rivinizis, Alforge*{Mesh] 24,884
[ *Pyroghyphidas ThSeh | 4,047
9 1wte* [Thle/Abwract) 2800
10 dust*[Title/Abstract} 53411
1 dermatophagoides [arinsef Tithe/Abstract] 1,999
12 dermatophagoides preronyssimus{Tase/Abstract) 2921
{{l(*Prroglyphidae* [Mesh]) OR {meae® | Title/Abstonct])) OR (dust*{ Tirke/Abstruct]}} OR
13 {dermatophagoides facinae] Nitle/Abstruct])) OR [dermatophegoides 73144
prevonyssinus] Tethe/Abistract )
14 Wlkeqg* [Title/Abatract| 235559
13 porennd® | Title/Atsstract] 18,399
[perenal® [Title/Abstract[) OR {{{({"Pyroglyphideo™|Mesh]) OR {roite*[Tale/Abstract]}) OR
16 (ust* | Titde/Abstract])) OR (dermatophagoides farinse[Tite/Abstract|)) OR 90,55%
{dermatophagoides pterormyssinusTithe/Abstract]))
((perenni® [Titse/Abstract]) O (({{["Pyroglyphidae*{Mesh]) OR (mae® | Title/Absteact |)) OR
17 (dust* [ Titke/Abstract])) OR (dermatophagoides farinse]Titke/Abstract])) OR 17,265
{dermatophagoides pter oyl Tithe/Abatract]))) AND (alkerg* [Title/Abstract])
18 vhiniti *{ Tithe/Abstr act] 35193
19 (1 hiniti*[TRle/Alstract]) OR (*Rhinitls, ARergic*{Mesh]) 44,801
({ehiate* | Titde/Abstract]) OR ("Hhistis, Alergc [Mesh])) AND (((perensi * [Title/Abstract])
20 OR («N“Pwos'vhﬁdn‘lﬂfdd) OR (mite*[Tithe/Abstract|}) OR {dust*[Tirke/Abstroct])) OR 5,592
{desmatophagoides fannas] Yirk/Abstruct])) OR ([dermatophagoides
precomyssitsun] Tite/Abstract{)}) AND (alleeg® | Titte/Abatract]))
({1 rhnits * [ Tithe/Abstract ]) OR ["Rhinitis, ABergic"Mesh])) AND (([perenni® [ Title/Alistrsct])
OR ((({{"Pycoglyphidae™[Mesh]) OR [rmte*TTise/Abstract])) OR {dust *[Yitle/Abstroct])) O
9 {dermatophagoides farinae|Thie/Abstrnct])) OR (dermatopihagoidey P
preronyssinus{ Title/Abstract]})) AND {allorg *[Tithe/Abstract])]) AND (((*Sublingual
Immunotherapy”[Mesh]] OR (sfit]Tale/Abstract])) OR {{subling*{ Tithe/Abstract]) ANG
{bmwuno * [ Gtke /Abstract i)
22 "Chidd”[Mesh] 2,209,636
3 “Adolescent“[Mesh] 2,330,110
24 child * [Tithe/Abstrace] 1,838,124
22 [adolescen) AND (sdolewcen®[Tithe/Abstroct]) 3
% pediatric| Titto/Abstract] 404,953
27 pocdintric[Title/Abstract] 85,541
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Staloral 300* | wyrig alevpenowe roztocay kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin

FORMEDIS

{({{{paedtutric|Title/Abstract]) OR {podiatsici Tate/Abstract]}) OR
(ndolescon*[Title/Abstract]))) OR {child* [Title/Abstract])} OR ("Adolescont™[Mesh])) OR
{"Child [Mesh))

4,245,281

(U pdediatric Title/Abstract]) OR (pediatric(Tithe/Abstract))) OR
(adolescon*[ Title/Abstract]))) OR [child* [ Tithe/ Abstraca] )} OR {*Adolescent IMesh] ) O#
(*Child* [Mesh])) AND ({{{rhiniti* { Tithe/Abstract]) OR {"Rhinitis, Allergic"[Mesh|]) AND
(({perenni*{Titl/Absteact]) OR (((({*Pyroghpbikdae“{Mesh]) OR (mite * [Tithe/Abstract])) ON
(dust *[Titie/Alntract])) OR (dermatophagosdes fatinse{Title/Abstract])) OR
[Garmatophagoides ptesonyssinus] Titke/Abstract]))) AND (alerg*{Tile/Abstract]))) AND
((["Sublingusl Immunotherapy*[Mesh)) OK (s8] Vke/Abstract])) OR
{(subling*[Tale/Abstract]) AND fimmuno® [Title/Abstract)))})

“Injections, Subcutaneows”|[Mesh]

43,184

subeutan*[Titke/Abstract]

207,165

{immrmno * [Ticle/ Atatract ) AND {subcutadn * Titke/Abstract))

35834

ginie|e

SCIT[Vitde/Astract|

1,037

{SOTTite/Abstract]) OR (fiemsmune® [Tide/Abstract)] AND (subtatan *{ Title/Abstract [)))
OR { “ingections, Subcutaneoun”[Mesh])

76,001

({ESCIT[Title/Alsstrnct ] ) OR ((irmuno *{ Titke/ Alstract]) AND {subcutan®] Vale/Alstracs]))
OR ("Wnjections, Subcutancout"[Meshi)) AND ([{({({{paediatric[Tithe/Abstract |) OR
{pediatric| Title/Abstzact]}) OR Ledolescen *[Titke/Abstract]})) OR {child* [Yithe/Abstract]))
OK {"Adalescent”[Mesh])) OR (*Cluld [Mesh])) ARD ((((rhuniti* [ Yitle/Abstract]) OR
(“Rhanitis, Allergic*|Mesh))) ARD {{{perenni® (Title/Abstract) OR
(11" Pyroglyphides”[Mesh]} OR (rmte "] Tive/Abstract])) OR (ot *[ Tithe/Abstract))} OR
{dermatophagoides facinae| Tithe /Alistract])) OR {dermatophagoides
preranyssinosd Title/ Abatract|})) AND (allerg *[ Tithe/ Abatract [))) AND {{(* Sublingos|
Immunatheragy” [Mesh]) OR {sit] Take/Abstract])) OR ((subling*{Thle/Abstract]) AND
fimmunc® | Tite/Abstracz))))

110

ssloral

(stoforal} OR {{({SCIT[Vithe/Abstract]) OF ((imemuno® [ Titie/Abstract )} AND
(subrutan® [Title/Abstract|))) OR [Mnjections, Subaitancow {Mesh))) AND
({1t {{tpaodiatyict Titke/Abatract]} OR (pediatric] Tithe/Abstract]l) OR
{adolescen” [Title/Abstract]))) OR {child*[Titde/ Abstract])) OR (*Adolescent”[Mesh])) Oft
(*Child*{Mash]]) AND ({((rhmit* [Tithe/Abstract]) OR {*Rhinitis, Alkerghc*[Meah]]) AND
([{perenni®[Title/Atsteact]) OR ({(|("Pyroglypbidec®{Mesh]) OR (mete* {Tith:/Abatract])) OR

fdust* [ Tithe/Alntamct [J} OR (Sermmatophagoides tarinae(Tithe/Abntract])) OR

[dermatophascdes ptesonyssinus] Mithe/Akstroct]])) AND (allers * [ Tithe/Abstract 1)) AND
(U soblicgus inmunothetapry®[Mesh]) OR (s8t[Title/Abstract])) OB
({subling* | Vitie /Abstenct]) AND {imeano*[Yithe/Abstract)))))))

137

{statoral) OR {({{SCIT] Trle/Abstractf} OR ({Immuna® [ Tirle/Abstract]) AND
(subcutan *[Tide/Abstract]))) OR Minjections, Suboutaneous "[Nesh])) AND
(l{tl{tpaeciatric{ Titsa/Abstract]) OR (pediateic]Tithe/Abatractf)) OR
(adolescen*[Title/Abstract]))) OR (child* [Title/Abstract])} OR (*Adobescent”{Mesh]]) OR
(CNIE {Mesh])) ARD ({((rhimiti* fTithe/Abstract [} OR {“Riviwitis, Allerge” [Mesh])) AND
(({perenni* [Titk/Abstract]) OR ({{({"Pyroglyphidae “TMesh]) OR (mite* [Title/Abstract]l) GR
(Bust*[Titde/Abstract])) OR {dermatophagoides farmae|Title/Abstvact]}) OR
[dermatophagoides peroayssinus|{Titke/Abstract])]) AND (alierg*| Vitke/Abstract}})) AND
(((*Seblingusl Immunothernpy”[Mesh)) OR (s8t]Yitke/Abstract])) OR
({subling * [Tarle/ Abstract|) AND (immuno *[Tithe/Atetract 1)) )
from 2024/12/12 - 2025/4/6

Tabeio 23 Strateplo wysndiwania wupeinigiqergo w basin Cachrnne Librory 3 divio PADE.202% r.

Kwerands

1

MesSH descriptos: [Sublingual nmunotheraoy] explode all trees

198
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Straloral 300* (wyrigg alevpenowe roztoczy kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin

2 {subling”):tiab, kw 5663
3 (shieyoel, ady kve 130
E tiommumo * ) :t5,ab kw 138219
5 ¥2 AND »4 1415
[ X1 OR 43 OR #5 3364
7 MesH descriptor: [Ihinitis, Allergic] explode ol trees ¥r7a
8 MeSH deseriptor ! [Pyroglyphidan] explode ull trees 137
9 (osite* Yoti, ot kw 2323
10 (dun " Ftiab kw 2620
1 (dermatophagoides farinae):ti,ab low 259
12 (dermatophagoades pleroayssinut).tisb v 575
15 HEOR # OR 10 OR #11 OR xA2 4G7
14 Lallesg*}:ti,ab, ew 14723
15 (perenni® L ab kw 2809
16 E13OR 115 5432
17 14 AND #16 3951
is (rivinigi* |t ab, ko 11624
19 Kl OR NS 11626
20 H19 AND 817 AND 36 400
21 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 82406
22 MeSH descriptor: [Adolescont] explode all trees 137104
23 {chld ™ Lt ab w 215748
24 fadolescen® ) t,ab kw 17T
25 {pedistricjabab kv 46266
26 {pacdiatrick tiab kw 46260
27 #21 OR w22 OR 123 OR #24 OR #25 OA M6 337987
8 820 AND B27 228
29 NeSH descriptor: [Injectons, Subutansoars] explode ol trees 5673
3 {subcutan ® il ab ke a3
31 $LAND W20 1688
a2 scn 402
33 929 0OR #31 OR 232 12327
34 W28 AND ¥33 "
35 waloral 37
36 #34 DR ¥35 with Coctirane Library publication date {latween Dec 2024 and Jun 2025 o
PRIEGLAD PIERWOTNY
Tubels 24 Mrategio wysrobiwimns w baze Embase £ dosa 12 12 N04¢

1 “subilingus mrrunotheragy' /esp OR ‘sublingiud imrunothirepy’ 4295

2 subiling * el 4 19042

3 drabu 28979
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Staloral 300* {wyrigp alevpenowe roztocay kurew domowego)
w leczenin alergicinego nieiytu noss od ukodctenis 5. do ukodczenia 12. roku fytin

FOSEMEDIS

. — —

] lenenuno* ab,tl F0a6062
s Imnano* Ab U AND sshling® ab 5022
6 imeuno* ab, ti AND subling*:ab,ti DR slit:ab,ti OR “sublingusl immimotherapy’ 32508
7 ‘abecgic rinnitly' 29749
8 ‘pyroghphidus’ 642
9 mite* ab.ri 338723
10 dmt*ab b 17738
11 dermatophagoldes AND facinaeab, i 3379
12 ‘dermatophaguides pteromysaimis'ab tl 4108
‘pyroglyphidae’ OR mate* ab ti OK dust* ab.tl OR (dermatophegoides ARD farmae:abs t) Oft
1 {Bermatophagoides AND ptecorryssiram:ab,ti) 08
14 altesg® b ti 334293
15 perenm*-abal 18263
16 perenni * ab b OR "pyrogiyphedas’ OR mvte * syt OR dust *ab,t Oft (dermatophagodies AND 115126
farinae:ab b)) OR (dermatopbagoides AND pterovyssinssab, th
17 | teerennitebrioR ‘pyroglyphidac’ OR niite® ab,ti OR dist* eb,ti OR (deymatophagoides AND 27038
farinacalb, i) OR (dermatophagoldes AND pteronysainusab ti]) AN allerg® abtl
18 grans®ab 59924
19 beérch*zab,ti B706
20 seanon® ab, 1) 241847
21 polenzab, ti 20146
22 pallermab i OR birch®-abtl OR seasan*:abii OR grass* ahn 326441
23 (potien:ab,ti OR birch*;ab, 1 OR season® ab,tl DR grass® ob, 1} AND alterg* abti 27344
24 rhiruris®ab bl 9749
25 rhinitis* ah.ti OR 'rhinitis, allevgic’ Lprars
(poliencab,ti OR birch®ab.ti OR season® ab,ti OH grass®:ab, 1) AND allerg* a2 OR
26 {pereand* ab 1 OR ‘pyroglyphidac’ OR mite*:ab,ti O dust *-ab i OR {dermotophagoides AND 47925
farinae:abi,ti) OR (dermatophagoides AND ptoronyssions:ab,ti)) AND aflerg* ab, ti)
((palien:ab ti OR bicch*ab,ti OR seasan”ab,t OR grass®:abti) AND slerg*:abt O/
2y [{perennsi®al 1i OR ‘pyroglyphidae’ OR mite*.ab,ti O dust*ab U OR (dermstophagcides ANO 14419
farinae:ab,ti) OR (dermatophagoides AND pteronysaimisiab, i)} AND alierg™ ab,ti)) AND
(ehsirwtas® cab,Yi O "chimitis, allengic”)
({polfen:ab,ti OR birch®*2ab.2i OR season®:ab,ti OR gras* abti] AND sferg*:ob,ti OR
{{permnni® b1 OR ‘pyroglyphidas’ OR mite® ab,tl O dust* ab,ti OR (dermatophagoldes AND
2 farmae:ab,ti) OR (dermatophagoides AND preronystimisiab,ti)} AND allecg *-ab,ti)) AND 1485
(rhnitis* ad,ti OR ‘rhinitis, allergic’) AND (Immune*:ab,ti AND usbling®-ab 1] OR <fit-ab,ti O%
*sublingual mmenunatberapy’)
29 ‘ehilg’ 3316884
30 ‘adolescent’ 2187532
31 child*:ab ti 2324926
32 adosescen *ab.t S03678
33 pedintricaliti L7086
a4 paediatricab v 135640
35 paedistricab, ti OR pedistricab,ti OR odol.:::'\’ ab,ti OR child™:abti OR "adolescent’ OR 1941353
(poaediotric:ab,ti OR pediotricoeb,ti OR adokescen® ab ti OR child” ab,ti OR ‘adolescent’ OR
3% ‘child’) AND ((polleniab i DR hireh® b ti OR season b1 OR grass* ab tif AND alleey® ab ti 719
OR ([perenni®-ab i OR 'pyroglyphidae’ OR mite*:ab,ti OR dust* :ab,ti OR {dermatophagoides
AND fartnaetab, i) OR (dermatophagoides AND ploronyisiomm.ab, 1) AND allerg*ab,ti}) AND
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Sraloral 300% | wynigg alevpenowe rotocay kurew domowego) FORIMEDIS
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin S s s

[risnitie® b, bl OR ‘rhinitis, sflergic’ AND {imenuno *ub,ti AND subling* -ab,ti OR 4itab,ti OR
"sublingual immunatheragy’)

b1 staloeal 162
38 subcutan® ‘ab ti 296138
39 4 AND N30 56462
&0 “subcutancous g admiiestration’ 217518
41 scrzab ti 1928
a2 B39 OR 840 OR 81 323007
43 K26 AND 242 201
@ K37 OR 043 353

Tabely 25. Strategio wyssukwania w bazie Medine (via Potined) 2 diia 12.12.2024 ¢.

1 "Sublingual rmounother sy [ MeSH Teorms) BOS

2 “subling® " vanda/ Abstract] 13,39
3 s Tirke/Absiract] 23023
4 “immuno* [ Title/Abstract) 2323716
s “amrmuno* T Tithe/AbAtract] AND *subling * "] Title/Abstroct | 3,227
. (Mmenuna * " [Titke/Abstract] AND "“subling**[ Title/Abstract]) OR *shit"| Tie/Aburract] OR 34.951

“Sublinguml knmunotherapy”(MeSH Terms) ‘
7 “rivinitis, atlergic”{MeSH Toems) 20622
] “Pyroglyphidae®[MeSH Tarm| 3,957
10 “odte ** [Titde/Abstract| 27373
11 “dust*"[Titke/Abneract] S2,753
12 dermatophugoides farinoe”| Title/Abstract] 1.963
1 “dermatophagoedes pteronyssnus*[Title/Abstract] 29
*Pyroghpbidae NeSH Terms] OR “mite**( Title/Abstract] OR *dust**{Tithe/Abstract] OR
14 *dermatophagoices lainae”] Tithe/Abstract] OR "detmatoghagoides 71,565
plesoryssmus ™ Tinke/Abstract]
15 “alfievg *"[Titde/Abstract] 231,474
16 *perennl* [ Tithe/ Abstract | 17 605
"perenm* [ Titie/Abstract] OR *Pyroghypibidae| MeSH Terms] OR "mire* "[Title/Abstinct] OR
i "dunt* | Title/Abstract| OR "decmatopbagoides farinae* ] Thlo/Abstract] OR 88431
"detmatophagoides pteroayssimo*[Tithe/Abstiact]
(*pecenni® " Titke/Abstract] OR ("Pyroglyphidac” (MeSH Teoms) OR “mute**[Tithe/Abstract] OR
T "dhust * " Tisle/Abstract] OR “dermatophagoiies faringe"] Titke/Abstiact] OR 17,002
"ermatophagoides pteronyssnus ™[ Tike/Abstzact])) AND “allecg* ™| Titse/Abstract)

19 “aross* *[Tithe/Abstract) 56,076
20 “hirch**[Tide/Absiracs) a3
21 “season [ Title/Abstract] 213,841

NI PRIEENS A 2 0@ = W Mot WA 00 T00 Sumert | et e BF ¢ e e |4



Staloral 300* | wyrig alevpenowe roztocay kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin

FORMEDIS

“pollen"[Titio/ Abstract]

35,203

-3 I~

“polien®| Tie/Abstract] OR “birch**[Title/Abstract] OR “sesson **[Titlo/Abstract] OR
"rass [ Tithe/Abxtract)

(“polien’®|Tule/Abstract] OR “birch**{Tite/Abstract] OR “season® "jTithe/Abstract] O8
grow [ Titde/Abstiact]) AND “alierg* [ Tithe/Abstesct|

16,8346

“rhinitis* T Tithe/ Abstract}

34,524

“rhinitin® "[Title/Abstract] OR "rhitstis, atlergic" {MeSH Terms)

41938

27

(M polien”[Tithe/Abateact] OR "barch* *[Tivie/Alstract] OR "season* "[Tide/Abstrect] OR
“grass*"TTitie/Abstract]) AND "aflerg* [ Title/Abstract]) OR ((*porennsi* | Tirke/Abstract] OR
("Pyroglyphidee”{MeSH Terms] OR “mite**[Title/Abstract] GR *dust* *[Tithe/Abstract] OR
*dermatophagoides farime [Title/Abstroct] OR “dermatophagoides
pleroayssinus[ Title/Abstract])) ANO allerg* ™| Yitho/Abste act])

30.002

({("pofien™[Title/ Abstract] OR "birch*"[Title/Atatract] OR “scason*"[Title/Abatract] OR:
“grass** [Title/Absifact]) AND *allery**[Titlo/Abstract]) OR {(*perenad® " Tile/Abstract] OR
{"Pyroglyphidec"{MesH Terma] OR “mite**{Tithe/Abstract] OR “dost**{ Vithe/Abstruct] OR

*derenatophagoides {acinae™[ Title/Abstract] OR "dermatophagondes
ptevonyssenus”] Vite/Abstsuct]}) AND “allesg® *| Title/Abstract )} AND
(“yhiniris ™ *[Titde/Abstract] OR "rhinatis, ollergic®[MeSH Terma))

11,628

({Fpolen [Tithe/Abstract] OR “tirch* TTitke/Abstract] OR *season *"[Title/Absiract] OR

“grass®”[Ttle/Absteact]) AND "altery®*[Tithe/Abstract]) OR {("perenci®™] Tako/Abstract] OR

("Pyraglyphidee™{MesH Terma] OR “mite**[Tithe/Abstract] OR *dust* | Titke/ Abstruct] OR
*dermatophagoides facnae*[litle/Abstroct] OR "desmatophagoides
prevoryssin ™ Titke/Abstract])) AND “allerg® *{Titke/Abstract}) AND
(“ehvindtis * “{ Titde/Alstroct] OR “rhinitle, allergic*(MeSH Terma)) AND

{{"immamo® *{Tithe/Abstract] AND *subing* “TTitke/Abstract]] OR *sUt*[Titke/Abstract}| OR

*Sublngual tmmunothecapy® [MeSH Terma))

"Child"[MeSH Terms)

2,240,433

"Adolescent” iMeSH Terms)

2,292454

“child ™" [Vithe/Abntract|

1,792,515

“acloloscen * [ Titke/Abarract]

407 816

*pediotnc”|Title /Abstract|

I8e 936

*paediatric”]Vitke/Abstract|

82,757

*paediateic™[Titie/Abstract] OR “pediatric”[Tithe/Abstract] OR “adoléscen® [ Title/Abstract] OR
child**[Title/Atatract] DR "Adolescent™[MeSH Terma] DR "Child” [MeSH Terms|

4168132

*paediatric*[Title/Abstract] OR "pediatric™] Viale/Abstract] OR “adolescen*"{Tiale/Akistract]
OR *child ™[ Title/Abstract] OR *Adclescent|MeSH Terms] OR "Child*(MesSH Teema [} AND
(U "pestlon Trishe/Abstract] OR "birch* "[Tarke/Alstract] OR “season*"[Titke/Abatract] OR
“grass* *[Tile/Abstract]) AND "aorg *“[Title/Abstract]) OR {(*peronmi® " Tithe/Abstract) OR
("Pyroglyphidas™{MeSH Terms| OR "nvite**{Tithe/Abstract] OR "duit* " Titke/Abstract| OR
*dermatophagoides farinae* [ lithe/Abstract) OR "dermatophagoides
pleconyssiaus ] Titbe/Abstract])) AND "ullerg® "{Title/Abstract])) ANO
(“rivimitia® *Tithe/Abstract] ON “rhenitis, allesgic™{MeSH Terms]l) AND
[{*ramunn®* [Tile/Abstract) AND *subling® [ TRle/Abstract)) OR “sEit"[Title/Abstract} OR
"Suliingual immanatherapy*|MeSH Torms))

“staloral*| Al Fields}

“injectiors, subcutaneows®|MeSH Terma |

42 B2

“subecutun® [Title/ Abstract]

202878
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Straloral 300* (wyrigg alevpenowe roztoczy kurew domowego) FoRsMEDIS
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin - s

4] “subcutan® " Talo/Abstract] AND “imenuna**[Title/Abstract] 34,805
LV SO Viele/ Abatract] 1.m5
o SSCITTE Vinle/ Abvstract} OR ("subscutan® ™[ Titke/Abstract] ANO “wrwmaioo® | Title/Abstract]) OR 24,716
“ingections, subcutaneon “{MeSH Terms] ¢
{"stakoral”[ Al Fields | OR {[*peadatric*] Title/Abatract] OR "podiatric*] Take/Abstract] OR
“adolescen* | Title/Abstract] OR “child**[Title/Abatract] OR "Adolescent *|MeSH Terms) OR
ORI MeSH Treens]) ARD ({{*potlen”[Tithe/Alstract] OR “bicch* *[Title/Alstract | OR
“season®"[Tale/Abstract] OR “grass®"[Title/Abstract]) AND Valkerg® | Tithe/Abstract]) OR
1" petenni® [ Title/Abstract] OR (*Pyroghphidae”|MeSH Terms] OR *mite**[Tithe/Abstract] O8
“ "dust " [ Tiahe/Abstract ) OR “dermatophegoides farinaa*Titlo/Abstract] OR 177
"detmatophagoides ptesonyysins®] Title/Abstract])) AND “allerg*"[Title/Abstract])) AND
(“rhirdths* "[Title/Alstract] OR “rhindtic, alfeegic"{MeSH Termal) AND
[{*snmuno®*[Titke/Abstsact] AND “subling®*[Tithe/Abatract)) OR “sUt*[ Tithe /Abstract) OR
“Sublingual dmsnunotherupy*{MeSH Termas 1)) AND (*SCIT [ Tirde/Abstroct] OR
(M sabcutan * [ Title/Abstract] AND "immuono**{Tithe/Abstract]) OR “injections,
sibcutanpoun | MeSH Tarmal)
Tabeia 26. Strategey wystinwirun w boge Cochvane Library £ dow 12:.12.2029 1
ip. Kwerends Wynik
1 (subling ")t ab, kw 5661
2 (ahit) el ab, kw 3135
3 Hrmmneno® that, kw 1383123
» #1 AND 23 1458
L MeSH desonptor: |Sublingual knvmunotherapy) explode all frees 232
L3 #2 0OR 04 OR 5 3884
u7 MesH descriptor: [Rbinis, Allergh | explode olf tree 3892
w8 MeSH descriptos ; [Pyroglyphidere] explode ol trees 367
L 1) [mite® )t at, by 2363
w10 {dumt * )10,00 how 2634
miL {Bermatophagaides tirinme ) 1Lab kw 267
w2 (Dermarophagoldes preromyssious) 1 ab kw 593
nis ESORMOOHNIOOH ML OR M2 3426
¥4 (atlarg® )itlab kw 24692
=15 {porerme* | th,ab bow 2450
216 #13 OR 815 5488
L1 214 AN0 10 4020
wis (grass*in, ab bow 2582
e (e h® vl abs kv 816
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin

FOSEMEDIS

w20 {seaton ® )it ab Jow 12344
[ 23} (pollen) ], ab kw 081
w22 M18 OR 819 OR 820 OR #21 14769
a3 #14AND 222 6284
w24 (rhiinini * ) 1iab,kw umm
s N7 ORM24 17
e H17 OR 823 9323
w27 025 AND 226 6450
28 w5 AND w27 780
e MeSH desctiptor: [Child) explode all trees 83722
#30 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 139416
— #29 OR #30 OR (child” :tLab bw DR {sdolescen*) thab ow OR (pediatric):tiablw OH 3386387
(pandiatnichtlab b

32 28 AND 231 420
B33 statoral W
34 32 OR &3 451
35 MeSH descriptor. [injections, Subcutancous] explode ol trees 5796
36 A3 AND Dautscuman® 6, ab kw 7778
w37 M35 OR 836 OR (SCIT)t ab bw 12504
a3 R24 AND 237 73
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15.2. Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych rzeczywistej praktyki

klinicznej dla Novo-Helisen Depot

FOSEMEDIS

PRIEGLAD UZUPELNIAJIACY
Tabely 27, SorGtogio wystukivamo waupehmoigoega w basle Embose ¢ dinia D406 2025 ¢.
1 ('movo heldisen'fexp OR “novo helisen’) AND ('depot'/exp OR degiot) 62
2 navohebsen 0
3 ‘novo Helsen' &5
4 allergopharmas m
s subcutanednasiab b 248627
6 witabt 2020
7 N5 OR 86 4% 77
a B AND 87 161
9 FLOR 22 OR ¥3OR 88 230
10 (H1OR 82 OR #2 OR 88) AND [16:01:2025]/5d NOT f02.07- 2025V sd s
Tobeky 28. Sreategio wyssubwanio wrupeiniajgor g w bagie Medine fwa Pufrned) 2 dnig 062025 r.
1 "Novo-Hefsen Depot” [Sugiplementary Concept] 5
2 novolelsen 1%
3 mrovey-helisen 23
4 wlergophacma 561
5 subcutaneoss] Tithe/Alstract] 165,684
6 SCIT[ Vitle/Abetrmct) 1,057
7 BAORUS 166,197
] U3 AND #6 3
‘9 FIOAR20REIOR RS P4
10 #1 OR 82 OR K3 OR #8, from 2025/1/16 - 2025/6/4 0
Tobelo 29. Strategio wysznkinonio urwpelmiaigeego w basie Cochrane Librory ¢ dvia 04,06 2025 1.
" novohelsen 3
L2 novey halisen 1w
#3 allergophacma 55
a3 {subcutaneous otiab, kw EVEER
us (SOT)b, abkw a2
86 SAOR#S 540
" 3 AND 20 3
Lt:3 HMORZIOR Y A0
o #IO0RR20OR N/ 0
with Cochirane Lileary pubdication date from san X025 to Jun 2025
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PRZEGLAD PIERWOTNY

labeha 30, Steategra wystukinamio o hazie Embose 2 drm 160120025 ¢
. Kwerends Wik
" ‘nowsr helisen depot” e
"2 novohelsen ay
3 ‘novo helisen' =
®a sllergopharma 733
5 swbautaneousab ti 2368076
L1 satabyy 1933
L2 N5 OR 16 236508
3 84 AND ¥7 160
L) F1OR 22 ORXIOR ¥R 225

Fabseio 31, Sroteia wysiumwanio w hode Medhne (vin Pubuned) 2 dma 16.01. 20057,
(©N Kwerenda Wynik
[} "Nova-Helisen Depot “TSupplementary Concept] S
L “novobwlisen®|All Flelds] 15
= Tnove™[AN Folkds] AND "helisen”[ANl Fiakds] 3
L “Allergopharma“[AN Fields) 573
LA “Subcutaneoun”| Title/ Abstract] 162,618
L) “SCIT™ Tube/Abstract} 1,017
"7 “SCIT™ Tithe/Abstract] OR “Subcutancous [ Title/Abstract) 162,834
=8 (*SCIT™[ Tithe/Abrstract] OR “Subcutaneous™| Title/Abstract ) AND *Allergopharma™[All Fields] 43

((SCIT [ Title/Abstract] OR "Scboutaneous™[ Title/Abstract]) AND *ASergopharma ™[ AN Felds])
" O ("rusvo™| Al Fiekds| AND “hetison"{All Frekis]) OR “nonhalisen®[ AR Fields) OR “"Navo- “
Helisen Depot*{Supplementary Concept]

Tobeky 32, Stratephs wystukavonio w barie Cochrane Litirary 2 dni 16.01.2025 1
L) novohelisen 8
"2 nove-helisen 10
3 ulergopharma 5
2q (wboutaneousthab kw 35331
as ASCIT) 0, ab, dow 412
=6 4 OR 05 35401
7 #3 AND &0 33
" S1ORMIOR N7 9

15.3. Narzedzia oceny wiarygodnosci badan

Tabeia I3, Pytarm vyyrrrkrujoce dio poseceegalych dovven narzedio ROR-2

Pytania sygnalinuizce sz (/P o/ ] 80

DOMENA 1: Deens ryryka blgdu systamatycznego wynikajacego 2 procesu randomizacyl
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego) +,,‘-":MT s
w lecreniu alérgicanego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12. cokis Eycin e
1.1, Czy sekwercia alokscll pacjentéw byla Lot /R
? [Jo1/eNIn/B

1.2. Cay sekwencis slokac)l porostawata
utajniona do cresy, 82 Uctmstnicy rostali TOL/VNIN/ B
wrakrutowant | prrydiisleni do interwencyl?

13. Cty réinice w paramatrach
wyjéclowych pacientéw pomigdzy grupami PAPT e M/
sugerujy problam t procesem e
randomizaci?
pemron Niskin / Wysokie / Pewne

ND / Foworyaupe interwencye /

P el v y y Fawotynje komparstor / W kieranku
kiane T T cotn /L dola O reta /
wynikajacy 1 procesu randomizacfi? Niepreeviidywalny

DOMENA 2: Ryzyko blgdu syrtematycinego

wynikajqoe : odstepstw od prrypisanych interwencjl [efekt prrypisamia do

interwenc)i)

T/PTJuN ! /M

T/PT o N/ @

NAL T/ PT e

RAST/Pr [ e et

2.5. Jedh odpowiedi na pytanie 2.4 byta
LTI Coy wepomniane odchylenis od
prydzieiona) nterwancii byly
srdwnawatons pomigdiy gropami?

NAJLIEL/PN/NIBL

2.6, Czy 2astosoweno odpowiedniy analizg
do ocaracowanis efektu priypisania do
interwencil?

LUPTIVN TN

2.7. lefli odpowindi na gytanie 2.6 byl
MEN/a:: Cry lstelal  potenciat
minaczopago wptywu (ne wyniki) braku
anality wynikéw uczestnikdw w grupie, do
ktére) tostall losowo praydrialeni?

WAL Y T e M /B

Ocena ryzyka bigdu

MNiskie / Wysokie / Peane zastizelenin

Opcjonainie: Jakl  jest  preewkiywany
kerunek ryzyka bigdu systematycinago
wynikajacy & odstepstw od prayplsanych
interwancj(?

NO / Foworyzule interwencic /
faworyiuje komparator/ W kleninku
2e0p [ 7 dalo od zéen /
Niegirzewidywaloy

DOMENA 2: Ryzyko bigdu systematycrnego wynikajgen 1 odstepstw od prrypisanych interwenc)i {efekt wynikajacy =
praestrregania zalaces dot. interwendl)

2.1, Ciry ucrestnicy byll dwiadom|
proydzielone) im interwancil w trakcia

badanis?

LIV g N
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+ ’; ‘.‘..:21; :

22, Ciy  opiekunowie | oscby
prieprowadzajyes  Interwencje  byly
twiadome Inmterwenc)l praydielonych
uczestnikom w trakcle badania?

TPt Enlnim

2.3. Jell odpowieds oa 2.1 lub 2.2 byla
T/01{BI: Czy waine nterwencle nisobjgte
protokotem byly trdwnowslons w
grupach interwencyjaych?

NOJ L/ /N al

24. Jedli  dotyczy:] Tiy  witapdy
uchyblenis w realizac)i interwencii, ktére
mogly miné wplyw na je| wynik?

NOJYJPY [/ N Bl

25. [leill dotycryi] Cary dosto do
nieprzesrzeganis WYIARCIONELO
schematu nterwendi, co moglo mieé
wplyw na wynikl vezestwkow?

N/ 1 /PT 7 i/ N /Rl

2.6. Jedli odpowiedt na 2.3 byta N/PH albo
odpowiledi na 2.4 lub 2.8 byla 1/79/8l: Cay
astosowano odpowledniy analizq w calu
oszacowania wplywu stosowanls sig do
intarwenchi?

ND/IrT/MR/ N al

Ocena ryzyka biqdu Niskie / Wysokic / Pewne tastize e
KD/ Fawaryaule mterwencie /

Oprjonsiote Tkl _Jat  provviiyemony Faworytuje kompacator/ W kieronku

:l:mdtl M|mm'm eern /2 dala ol xeta /
Nieprzewrdywaloy

DOMENA $: Brakujgce dane o wynikach

kodcowego byly dostqpne dia wazystidch : P

s ks Lpr/en/N/m

uczestnikéow?

3.2. Jeill odpowiedi na pytanie 3.1 trla

14/P14/81: Cay istniejq dowody, te wynik nie ND/LLOL/PN/N

byl zaburzany 2 powoedu braku denych?

3.3, Jelli odpowledi na pytanie 3.2 bels
NLPN: Coy brak wyniku mote zalezed od
Jego prawdziwe] wartodei??

NO/J TR /e

3.4, Jeill odpowiedi na pytanie 3.3 byls
1/P1/8): Cry prawdopodobne jest, te brak
wyniku  zalety od jego prawdziwej
wartodel?

NO/T/PT i/ N gs

Ocena rysyka biedu

Niskio [ Wysokie / Pewoe zostrzetenin

grupami?

ND / Fawarysuse imterwoncyy /
Faworyzuje komparator/ W kiensnku
Yo e my Yo ceva /2 dala od xeva /
wynikajacy 1 brako denych o wynikach? Nisrranihniohey
DOMENA 4: Ryzyko biqdu przy pomiarze punktu kodcowege
41, Cxy metoda pomiary punkiu P .y
yta ? /P N im
42. CQy rmetoda pomisru  punktu
kodzowego mogla siq réinié pomigdzy TP /R e

4.5. leill odpowieds ne pvtanie 41 1 4.2
mxur@-mwmn

ND /YWY o) n
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w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin .- -

punkt kodcowy byfs dwisdoma, ktéry
Interwencjq otrrymuje uczestnik badenia?

4.4, jeibh odpowied! na oyvianie 4.3 byla
T/P1/BI: Cxy nu oceny punkty kodcowago
mote misl wplyw wisdza o tym, ktéry
interwencjg otrrymuje uctestnik badania?

N /Y PT S e

4.5, Jeil odpowied! na pytanie 4.4 byla

T/PT/Bi: cxy jest prawdopodobne, te na o -

oceng punktu koncowego wphymeta wiedza ND/T/PT /e

£ termat otrrymane] interwencji?

i Ntikio / Wysokie / Pewne zastrzeiema

Opcjonainie: Jaki  jest proewidywany
kerunek ryzyka bigdu systematycinego
wynikajacy @ pomisru punktu koncowego?

NO [ Faworyzvie interwencls /
Faworyzuje kompecator/ W kierunku
eeds /2 dala od rera [
Niwprewidywalry

DOMENA S: Ryzyko blgdu pray selekc)l raportowanego wynhiku

5.1 Cay dane. ktbre daly wynik, byly
analizowane sgodnie 1 okredlonym
plerwotnie planam snalizy tanim dostgpne
bty niszadlepions dane?

L FL/PNIN

Cry prawdopodobne jest. to ocanlany wynlk numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynihow z

5.2, o wielu modliwych pomiaréw punktu
kafcowego (np. skal, definicfl, punktéw
czasowyeh) w domenls  punkiu
kafcowago?

T/PT /0N i

5.3, .. wialu moiliwych snaliz danych?

1/PT/et . i

Ocena ryryka bigdu

Niskie / Wysokie [ Pewne 2astrzefenia

Opcjonainie:  Jaki  jest  prrewidywany
\erunek ryryka blgdu systematycrnego e
wiglgdu ns  salekcje  raportowanago

ND / Fawaryzope imterwencle /
Faworyzuje komparator/ W kiernmky
2een /T dals ol rata |

wyniko? Nieprewidywalny
Ogdine ryzyko blgdu systematycarnago
Ocana ryryka bigdu Miwv-otb“m{.hm

Opcionalnie: Jakie Jont ogdlne
priewidywalne rytyko blgdu
yystamatycznego?

ND / Fawaryauge intorwenc)q /
Faworyzuje kompacator/ W kierunku
sevn / Z dolo ol 2etn /
Nieprrewidywalny

Ogoina ocena ryzyka bledu systematycanego

Ogéinae  ocena  ryavka blgdu
ystematycnego

Kryteria

Niskie ryzyko bledu

systematycznego we wizystkich

Ocenia 5wy, e badanie charakteryzuje wg niskim cyzyklem bigdu

domenach w odnicsenia do tego

wyrikis

Ocenla g, le badanie bl pewne rastrredenia w co napmnie jedne)
domenic w odoiesieniu do tego wyniky, ale mie wigte si¢ 2 wysokim
1y2ykiem stronticrodol w tadne} » domen,

noponie] fedne) donserse w

Ocenia sig, 2o badamie budsi pawne

Ocenns sig, e badamie jesl obarcrone wysokim ryzykiem bigdu w co

odnlesieniv do tego wynaku.

fub

mastrzetenia w odniesieniu do wislu

domen w wposdb, ktdey mmacrnie cbnita taufanie do wyreks,
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w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin

+ FORBMEDIS

Dcana ryzyka blgdy systamatycanego: odpowledsl podkradions na sislono s poteadalaymi snecenikami niskiego
ryzyka stroaniczodcl, a odpowiedsi na czerwono 53 potenciainymi znaczaikami ryzyka stronniczodci. W przypadku, gdy
pytania odnoszy slg jedynie do drogowskazdw innych pytad, nie stosuje sig formatowanta.

T = tak; PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN — prawdopadobnie nie; Bl - brak informacjly NO - nie dotycry.

Tabelo 34, Kweostiononiuse ooy fakuscl bovion Rohortowych w skai NOS

Raport z oceny ryzyka bigdu

badanis

Referencja

Akrooim badanla w snalizie
Pytania

I Komerdars

€2£5C 1: DOBOR PACIENTOW

1. Reprezentatywnodt grupy

) w sposch wiatcrwy reprezentuge praecigtnego chorego
w populacs genetalne; #
[ w pewwrym stopneu reprezentise prreagthego chorego

poddanej ekspozyc)l na badany w poputacy generalne) #
czynnik O wyselekcionowsna grups 0sob nasstenych na badany
cryninik, np. plelggoiarki, ochotoicy
£ beak opiins
2. Dobé jontow do grupy Ddobf:;;u.!eimmejpooduio.mmnoddam
I* } #haporycll ne badeny {J dobeani w inny sposdh
o 23 brak opiiis

3. W jaki sposéb stwierdzano

) wiarygodna dokumentac)s (np. dokumentacia
medyczng potwierdzajgcs wykonanie operacii
chiturgicerych) &

stopled naratenia pacjentéw na 0 uitnuktunyrawainy wywied) 1
bedany caynnik? [0 spantanicine rapoctowanie
] birak oprn
4. Wykazano, te badane efekty ik ®
rdrowotne nie wystgpowaly na Y e
poczqtku badania
mm Wbierz eyt / 4
CZESC 2: CZYNNIK) ZAKLOCAIACE
1. Czy grupa kontrolna byfa pod
wagledem innych czynnikdw ] grupy o shliione) chorakterystyce pod wighedem
determinujgcych stan rdrowia najwainiejszych crynnikéow zakiocajgoych
identyczna, Jak grups, w ktérej O grupy o thlirone] charakterystyce pod wigledem
wystgpowal potencjelny crynnik dodetkowych ciynnildw sakldcajgoych ®
szkodliwy?
Ocenn Wybierr wfement. /2

CZESC 3: OCENA EFEXTOW ZDROWOTNYCH

1. Cxy punkty korficowe ocenlano w
sposdb obiektywny?

0 tak, niezadeinm ocena, metody Bepe; prdby #
3 lgczenie rekordéw {arg. rekovd finkage) &
[ spoetamcme zgloszema pecentow

1 ok opau

2. Cxy okres obserwacji byl

3 10k {wybierz odekwatny cras obserwoacy) #

wystarczajgco dlugi, by mogly 0) nie
wystapié efekty 2drowotne?
3. Cxy badany stan klinicany 2 1k »

2 vlewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenls bledu -
wysoki odsotok pacjentow, ktdery ukorcryli badanie
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3 odsatek pacientow, Marsy ukoficeyt badanke « %
Tub brak opis pacjentdw utraconych 7 badania
[ nle podanc

Ocena Wiblers edamet. /3

Koficowa ocena badanis

Ocena I Wybtsr s wimmane. /9

Badanle mote otrzymaé maksymainie jedng gwiszdke w przypadku kezdego z pytan z caqici Dobdr
pacjentow oraz Oceno efektéw rdrowotaych. Meksymalnie 2 gwiazdkl mogg zostaé przyznane w przypadku
pytania w czgécl Crynnlki zokldcojgee.

Tatiely 35, Cwestiprumivag ocery Weodcl pr argiodiw systemntycimyel w skall AMSTAR-2 ~ thanaczenie winspe

S2czegoly pezegladu systematycnego

Referencja

Tytud

Pytania

Pytanie Oddpowieds

1. Czy pytanie badawcze | kryteria wijczenia do przegladu zawierajq elementy PICO?
(Od the research questions and inclusion criteria for the review include the
components of PO?)

“Tak”™ joshl rawnera opis WSZYSTKICH poniiszych:

LI populacia O Tok
O inetwencia 0 e
) komparator

3 punkty koncowe

Opcjonalne (zalecane).

[ ramy czasowe okresu obserwacii

2. Cay przeglad systematycrny zawlera wyraine stwierdzenie, 2e metody 2astosowiane
w przeglydzie zostaly ustalone przed jego preeprowadzeniom oraz cy uzasadiniono
wszystkie istotne odstepstwa od protokoks?

(Owd the teport of the review contain an explicit statement that the review methods
were estabiished prioe to the conduct of the raview ond did the report justify any
significant deviations from the protocol?}

Lzetclowo tak” jesh:

Autorzy odwiadc2afy, te postadajg pesemoy protokol (lub wytycrne, ang. guide), kiory

TawieTa wazystide ponizsze: O Tk

) pytanio, na jakie prroglyd ma odpowledzied D Crelsiomn tak
1 strategia wyszukiwania (N

L kryteria wiqczenia | wyklucionia

[ ocena tyryka bleda systematycznego

LHak" jodb;

Protokdl zawiera wszystkie powyzsze oraz jest zarejestrowany | zaweers wsrystkie
poniisze:

D) plan metaanalizy/sysitezy wynikow, jedl bedzie wykonana

O plan badania heterogenicznoscl

) uzasadnienie katdoj modyfikacli zapisu protokolu

3. Czy uzasadniono wybdr rodzaju badan wlgczonych do przegladu? ek
(5 the review outhors explain their selection of the study designs fov inclusion in the Dl
review?)
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»Tak” jesli:

W przegladzie uwzgledniono jedno z ponizszych:

[J uzasadnienie wtgczenia wytacznie badari RCT

[ uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan nie-RCT

[] uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT

4. Czy zastosowano kompleksowq strategie wyszukiwania literatury?
(Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?)

»Czesciowo tak” jesli spetniono WSZYSTKIE z ponizszych:

[ przeszukano > 2 bazy danych (odpowiednie dla pytania badawczego)

[ podano uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

[J w przypadku zastosowania ograniczen odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji)
przedstawiono uzasadnienie takiego postepowania

»Tak” jesli dodatkowo spetniono WSZYSTKIE z ponizszych:

[J przeszukano referencje / bibliografie wigczonych badan

[J przeszukano rejestry badan klinicznych

[ konsultowano lub wtgczono opinie ekspertéw z danej dziedziny

[] gdzie zasadne, przeszukano szarg literature

] wyszukiwanie przeprowadzono w okresie < 24 mies. do zakoriczenia tworzenia
przegladu

[J Tak
[ Cze$ciowo tak
] Nie

5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?
(Did the review authors perform study selection in duplicate?)

»Tak” jesli spetniono JEDNO z ponizszych:

[ > 2 analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

[] 2 analitykdw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos¢ (= 80%),
pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

[ Tak
[ Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przeglgdu byta przeprowadzona przez dwdch analitykow?
(Did the review authors perform data extraction in duplicate?)

»Tak” jesli spetniono JEDNO z ponizszych:
[ > 2 analitykow osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowaé

[J 2 analitykdw wykonato ekstrakcje danych prébki badan i osiggneto wysokg
zgodnos¢ (= 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego z
analitykéw

O Tak
[ Nie

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia?
(Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?)

,Czesciowo tak” jesli:

[J przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu
badan, ktdre przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone

z przegladu

,Tak” jesli dodatkowo:

[J podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego
sie do przegladu

[ Tak
[J Czesciowo tak
[ Nie

8. Czy przedstawiono wystarczajgco doktadng charakterystyke badan wtaczonych do
przegladu?
(Did the review authors describe the included studies in adequate detail?)

“Czesciowo tak” jesli spetniono WSZYSTKIE ponizsze:
[ opisano populacje

[J opisano interwencje

[ opisano komparator

[J Tak
[ Cze$ciowo tak
U] Nie
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[J opisano punkty koricowe

[J opisano sposdb w jaki zaprojektowano badanie

“Tak”, jesli dodatkowo spetniono WSZYSTKIE ponizsze:

[ szczegétowo opisano populacje

[ szczegétowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
[ szczegétowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
[J opisano warunki/lokalizacje danego badania

[J okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (ang. follow-up)

9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego
(ang. risk of bias) dla poszczegdlnych badan wtgczonych do przegladu?

(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 ,,czesciowo tak” ocena ryzyka btedu systematycznego uwzgledniata:

[J brak ukrycia kodu alokacji oraz

[J brak zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (niekonieczne dla
obiektywnych punktéw koricowych, takich jak $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny)
Dla ,tak” ocena ryzyka btedu systematycznego uwzgledniata, czy:

[J sekwencja alokacji nie byta w petni losowa

[] selektywnie raportowano wyniki dla okreslonego punktu koricowego sposréd
wielu pomiardéw lub analiz

[ Tak
[ Czesciowo tak
[ Nie
[ Tylko nie-RCT

Dla nie-RCT (ang. non-randomised studies of interventions):
Dla ,,czesciowo tak” ocena ryzyka uwzgledniata obecnos¢:
[ czynnikdw zaktécajgcych oraz

[J btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias)
Dla ,tak” ocena ryzyka uwzgledniata:

[J Tak
[ Cze$ciowo tak
U] Nie

[ Tylko RCT
[J metody stosowane do pomiaru ekspozycji i/lub leczenia oraz
[ selektywne raportowanie wynikow i/lub analiz dla okreslonego punktu koficowego
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrddta finansowania dla poszczegdlnych
badan wtgczonych do przegladu?
(Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the
review?)
»Tak” jesli: [J Tak
[J w przegladzie zamieszczono informacje o Zzrédtach finansowania poszczegdlnych L Nie
badan wtgczonych do przegladu
Komentarz: jesli w przeglgdzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali informacji
odnosnie zrédet finansowana poszczegdlnych badar, ale nie zostaty zaraportowane,
mozna zaznaczy¢ ,tak”.
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednig
metode syntezy wynikéw?
(If meta-analysis was performed, did the review authors use appropriate methods for
statistical combination of results?)
Dla RCT:
»Tak” jesli:
[J przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy danych w metaanalizie S L?:
[] ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow O Brak MA
tacznych, dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
[] ORAZ zbadano przyczyny heterogenicznosci
Dla nie-RCT: [J Tak
,Tak” jesli WSZYSTKIE ponizsze: ] Nie
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[ przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy danych w metaanalizie

[J ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow
tacznych, dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

[J ORAZ syntezy wynikéw dokonano na podstawie danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikéw zaktécajgcych zamiast na podstawie danych surowych;

w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktécajgcych w
przegladzie zamieszczono uzasadnienie syntezy wynikéw na podstawie danych
surowych

[J ORAZ przedstawiono oddzielnie podsumowanie wynikéw metaanalizy dla RCT

i nie-RCT, jesli do przegladu wiaczono oba rodzaje badan

[ Brak MA

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
btedu systematycznego (ang. risk of bias) w poszczegdlnych badaniach na wyniki
meta-analizy lub innej syntezy wynikéw?

(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” jesli:

(] przeglad zawiera wytagcznie badania RCT o niskim ryzyku btedu

[J LUB w przypadku uwzglednienia badar RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym ryzyku
btedu w przegladzie oméwiono prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu

[ Tak
[ Nie
[ Brak MA

13. Czy wzieto pod uwage ryzyko btedu dla poszczegdlnych badan w ramach
interpretacji/omdwienia wynikow przegladu?

(Did the review authors account for RoB in individual studies when
interpreting/discussing the results of the review?)

»Tak” jesli:
] do przegladu wtgczono jedynie badania RCT o niskim ryzyku btedu

[J LUB w przypadku heterogenicznos$ci wynikéw przeprowadzono analize
potencjalnych zrédet heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu

[ Tak
[ Nie

14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposéb i oméwiono zaobserwowang

w przegladzie heterogenicznosé wynikow?

(Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?)

»Tak” jesli:
[] brak istotnej heterogenicznosci w wynikach przegladu lub

] w przypadku obecnej heterogenicznosci w wynikach, autorzy zbadali zrédta
heterogenicznosci i przedyskutowali jej wptyw na wyniki i wnioski przegladu

O Tak
[ Nie

15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa synteze wynikdéw, to czy zamieszczono
odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu systematycznego publikacji (ang.
publication bias) i omdéwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

(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” jesli:

] wynik oceny ryzyka btedu publikacji (ang. publication bias) przedstawiono
graficznie na wykresie lub wykonano test statystyczny i przedyskutowano jego wptyw
na wyniki przeglagdu

[ Tak
[ Nie
[ Brak MA

16. Czy przedstawiono informacje o zrédfach potencjalnego konfliktu intereséw w
tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w takcie przeprowadzania przegladu?
(Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including
any funding they received for conducting the review?)

»Tak” jesli:

O Tak
[ Nie
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[J autorzy przegladu przedstawili informacje o braku konfliktu intereséw lub

(] autorzy przedstawili wszystkie Zzrédta finansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku potencjalnego konfliktu interesow

Podsumowanie

Liczba odpowiedzi negatywnych -/18

Liczba odpowiedzi negatywnych w domenach kluczowych -/9

Koncowa ocena jakosci metodologicznej (wiarygodnosci) przegladu systematycznego | Wybierz element.

Kryteria koncowej oceny jakosci metodologicznej (wiarygodnosci) przegladu systematycznego

WYSOKA

Przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan.

Brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedZ w domenie uznanej
za niekluczowq

UMIARKOWANA

Przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan.

Wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie uznanej za niekluczowgq.

Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogq obniza¢ jakos¢ przeglgdu —w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej.

NISKA

Przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan.

Jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe negatywnych
odpowiedzi w domenach niekluczowych.

KRYTYCZNIE NISKA

Nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan.

Wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie kluczowej z lub bez negatywnych
odpowiedzi w domenach niekluczowych.
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15.4. Ocena wiarygodnosci badania Eifan 2010 [5]

Tatiehr 36 Oveon ryzyha i systemetycmepe oy pamocy marsedzin Roli-2: Fifan 2010

Sacregdty badania

Referencia | Gitan-2010

Projekt badenin:

& sadanie 2 Indywidualng randomizacky w grupach rdwnolaglych

[] Badanie 2 randomizaciy knsterowy w grupach réwncleghych

[ Badanie cross-aver (lub inacza) dopasowane grup) ¢ indywidusing randomizaciy

Na potriely oceny, poréwnywane interwencje sy :definiowans nastgpujco:

interwencls “un

Komporator o

Okredl, ktory punkt kofcowy jest oceniany pod katem ryzyka blgdu:

311 THSS (Total Rhnitis Symptom Scorn) ~ Catkowity wynik objawow nbkedytu oosa
D2 TASS (Taral Asthma Symptom Score) - Catkowity wynik oblawdw astmy
Odpowved: 03 1SS {Total Symptom Scote)- Calkowity wynik objewow

04 TMS [Total Medication Score) - Calkowity wynik stosowarnych lekdw

05 VAS (Visunl Analog Scale) ~ Wynik wizuaine] skub sonlogows

Okredl ocenlany wynik liczbowy:
W prrypadky wiely sfternatywnych ansliz, nalety podaé wynik liccbowy [np. RR = 1,52 (05%C1: 0.83: 2.77) iflub
odnlesienin (np. do tabel, rysunku lub akapitu), htére jedncznacznie definiuje ocaniany wynik,

O TRSS {Total finltts Symptom Score] Gedmme s SUT po 12 miesigeach 1,510, AT v

farenakoterapes 0~0,03

02 TASS (Total Asthma Symiptom Scosek dresinda dia SUT po 12 miesigcach 0.2 (0,4), SEIT v

farmakoterapss p=0,02

03 T5S (Total Symptom Scote): Godoid dla SUIT po 12 miesigeach 1L,3(1.5), SUT v lurmakotesapla
Odpowiledi 90,01

05 TMS (Total Modication Score): Srednlo dia SUIT po 12 miesigeach 1,2(0,9), SLIT vs farmakoterapia

pe0,03

05 VAS (Vistsl Analog Seale): Cencinla dle SUIT po 12 mibssigeach 2,7 (2,00 SUT vs Parmakoterspla

p=0,03, p=0,01 dis CFB

Jedli celem zespotu analitykdw et uryskanie wyniku .7

) do oceny efektu wynikajacego z praypisania do interwenc)/ [efakt zgodny 1 Intenciy leczenia, ang. the ‘intention-to-
treot’ effect, ITT affect)

[J do oceny wlektu wynikajqeego T przestrzagunia zaleces dot. interwenc|t (afekt zgodny : protokotem, ang. the ‘per
protocol’ effect, PP affect)

Jedli colem jort ocana afektu preestrzaganis interwencll, wybier: odstqpatws od preypisane) interwencli, ktére powinny
by¢ zaadresowane priy ocenie (przynajmnilef jedno musl byé sprawdzone):

[ stosowanie interwencji nlezgodnych 1 protokolem
[] nlepowodzania priy wdrataniu interwencyl, ktére mogly mieé wplyw na punkt kodcowy
] nleprrestrzeganie raleces dotycracych prrypisane] interwencil prrez uczestnikéw badania

Ktore 1 poniistych frddel uzysiana, aby ocenit ryzyko higdu systematycznego? (zaznacz wazystide, ktére urysikano)

& Artykuty) w czasopiimine zawiarajacyle) wyniki badana

[ Protokét badania

(I PMan snalizy statystycenej (ang, stotistical anolysis plan, SAP)

[ Zupis rejestru badah niekomercyjnych (np, rapls ClintcalTriaks, gov)

[ Rekord 2 rejestru badad firmy (np. zapis w rejestrae badad kinicznych GSK, ang. GSK Chinical Study Reglster record)
[ Szara iiteratura” {np. niepublikowane prace)
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[} Abstrakty konferencyjne dot, badania
] Wneosek do komisji etyki baden

] Osoblsta komunikacia = badaczem
] Osobista komunikacias 2e sponsorem

] Dokumanty regulacyine (np. raport 2 badania Kiinicznago, rakiet zatwierdzenia leku)

[ Podsumawanis 1 bazy grantéw (np. NIM RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research]

Tobeia 37 Ocena rysyka bIgun systemotycInego ey ponmexy nardgdaior Nol-2: Egan-2010

{1/ T/ me /N ] B}

DOMENA 1: Ocena ryzyka bigdu systematycinego wynikajacego 2 procesu randomdaach

L1 Czy sekwencia alokac)l pacjentdw byta
losowa?

Randomizaciy 1 wykorrystaniem
wygenerowanego homputerono
algosytemy randamizv g

1.2, Czy sekwencia alokacil pozostawals
utajhiona do czasy, ad uczestnicy rostal|
srekrutowseni | pezydrisleni do intarwenc]i?

Tak

[ S

1.3. Ciy rdinice w parsmetrach
wyjdciowych pacjentéw pomigdry grupami
sugeruly problem T procesem
randomizac)i?

Na poditave wWaErTosc
procentowych  poszcregtiaych
Pt Ow oplsujqeych
populacie moine whioskowal ©
prowidiowe  prreprowadionym
procesie  randomizach  migdly
gupami. W tekide podano
informacy o homogenicinoso
gtup, jednak  nie  podano
dobladmpth wartoddl Testy,

Ocena ryzyka bigdu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki Jest prrewkiywany
mmmm
wynikajacy z procesw randomizac)i?

ND

DOMENA 2: Ryryko blgdu systamatycznego

wynikajyce = odstepstw od peaypisanych intarwencjl (efekt przypisania do

20 Ciy pacjend byl  dwisdomi

praydsieions) Interwencil w  trakcie
badania?

Sadanie Jopen-dabel®

2.2. Cxy opiskunowie | osoby dostarczajyce
Interwencle byly dwiadome, ktdra 1
w trakcle badania?

Badarw ,open labet”

2.3. juill odpowiedt na pytania 2.2 lub 2.2
bvls  I/PT/:  Cry wystqpowaly
odstepstwe od stosowania prryplaane)
Imterwancii  wynikajgce 1 kontakstu
badania?

2.4. Joll odpowied? na pytanie 2.3 byts
mied wplyw na wynik?

2.5. laill odpowiedi na ovisnie 2.4 byls
1/P1/Bl: Cry wspomniane odchylenla od
praydiieiona) Interwancd byly
rréwnowazone pomiqdzy grupsmi?
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2.6. Gy 2astosowano odpowiedniy analizg
do oszacowania efektu priypisania do

interwencji?

2.7. lei¥ odpowiedi na pytanie 2.6 byls
MIPN/BY Gy istniel  potenciel
tunaczonago wplywu (ra wyniki) braku
analiry wynikdw uctertnikow w gruple, do
ktdre) zostall losowo prrydzieleni?

ND

Ocena ryzyks bigdu

Pewne 2asrzclonia

Opcjonainie:  Jaki  Jest prewidywany
erunek ryzyka bigdu systematycznago
wynikajacy 1 odwtepstw od praypisanych
Interwenc)i?

ND

DOMENA 3: Seakujace dane o wynikach

3.1 Czy dane do anslzowasnego punkiy
kofcowege byly dostepne dia wazystidch
lub prawle wizystkich zrandomizowanych
uczestnikdw?

Dane byly doatgpne ds 80,6%
randomizowanych pacientow,
I 18z 16

SUT-15: 16

Farmakoterapaa 14 2 16

3.2. lail odpowiedi ns pytanie 3.1 byls
/P8I Cay istniejq dowody, 2e wynik nie
byt zaburzony : powodu braky damych?

3.3. joill odoowledi na pvtanle 3.2 da
2/0U;: Coy brak wyniku mote raleted od
jego prawdziwe) wartoda?

Brokuje wynikéw dla ¥
pacientéw, Mérzy  wycotall
1pode preed 1oz pocretiem terspii
{a=2), nie stosowall g 3O Lerapni
in=1) L u kdrych wystapito
taostrzonve  chotoby  (watrzgs
anafilakrycany, 1s04trrenin
astmy, n=2)

N

10T /Bl Cay prawdopodoboe jest, fa beak

Warunek ryryka bigdu systematycznego
wynikajgoy 2 braku danych o wynikach?

wyniku alety od jego prawdriwe]

wartofei?

Ocans ryryka bigdu Pewne caMrrolonia
Opcjonainie: lakl jest prrewidywany ND

DOMENA &: Ryzyko bigdu prry pomiarze punktu kofcowege

41 Cry metoda pomiara punktu
konicowego byla nlewlaiciwa?

42. Czy metoda pomiary punktu
koficowage mogle wig réinié pomigdzy
grupami?

Byta 14/v13/B1: Cry osaba ocenlajaca dany
punkt kodcowy byla dwisdoma, ktéry
Interwencjq otrrymuje uctestnlk badania?

Badario ,open-label”

4.4. Jeil odpowiedi na pytanie 4.3 byis
T/ET/BL: Coy s ocang punktu kodcowego
mote miel wplyw wiedza o tym, ktérg
Interwencig otrrymuje uczetalk badania?

N
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4.5, lofll odpowiedi o pytanie 4.4 nda
1/P1/8E ay Jest prawdopodobne, fe na
oceng punktu kordcowego wplyngta wisdza
AN temat otrzymanaj intarwenc)i?

Ocans ryzyka bigdu

Nishie

Opcjonainie: Jaki  jest praswidywany
Kerunek ryzyka bledu systematycznago
wynikajacy 2 pomiaru punktu kofcowego?

ND

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcll damych dia rapontowanego puaktu kodcowego

5.1 Cxy dane, ktore daly wynik, byly
analizowsne godnle : okreflonym
plarwotnie planem analiry zanim dostgpne
byly niezailepione dane?

Wyniki 53 snalizowane w sposob !
standardowy

Cry prawdopodobne jest, 2 oceniany wynik numeryczay, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikiw 1 .

5.2. — wielu modliwych pomisrdw punkty
kodcowego {np. skal, definigli, punktéw

M

aasowych) w  doemenis  punktu
kodcowaga?
5.3, .. wielu motfiwych analiz danych? ]
Ocena ryzyka bigdu Nidkin
Opgionalnie: Jaki  jest  prrewidywany NO
kisrunek ryzyka bigdu systematycinego ze
wighedu ns  selekcjy raportowanago
wyniku?
Ogdine ryzyko bigdu systematycznego
Ocana ryzyka blgdu Nikie
Opcionainie: Jakin Jast ogdine ND
prrewidywalne ryzyke bigdu
systematycanegol
Ogolna ocena ryzyka blgdu systematycinego
Ogdlna ocena Tyiyka bledu Kryteria
systematycanego
Niskde ryzyko bledu Ocemia sig, fe badunie charskteryruje sie naskim eycykiem biedu
ystematycinego we wirystiich domenach w odniesienio do tego wyniku.
Pawna tastrielania Ocenia sig, 2o badamie Budel pewne 2astrrelonid w Co Doy sedne]
domenie w odniesionlu do tego wyniky, sle nie wigie $ig 2 wysokim
tytykiem stronmacrodcl w tadoe] 7 domen
Wyscokle ryryko bledu Oconia s, Je hadame jest obarcrone wysokim ryzrykinm bledu wco

najrmniej jedne] domonie w odniesieniu do tego wyndu,
Lub

Oceivs si¢, fe bodanie budsi powne zastrzebonia w odndesioniu do wielu
damen w spatab, Mdey sneczhie obniba tafanie 3o wyniki:

Ocena ryzyka bigdu systematycenego: odpowiedzi podkredions nas zielono s potencialnymi znacznikami niskiege
ryzyks stronniczodci, 3 odpowindzi na czerwono 13 potencialnymi tmacznikami ryzyks stronniczodch, W przypadkuy, pdy
pytania odnoazy siq jedynie do drogowskazdw Innych pytas, nle stosuje slq formatowania.

T = tak; PY - prawdopadobnie tak; N~ nie; PN - prawdopodobnie nis; Bl - brak informaci: ND ~ nie dotyexy.
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15.5. Ocena wiarygodnosci badania Karakoc-Aydiner 2015 [6]

Tobeda 38 Geena ryzyka DIQdi sysTe marycznego Py POmMeCy rzoaist Rol- 2: Xorakoo Aydiner - 2015

Szczegdly badania

Referencio | Kacabnc-Aydiner-2015

Projekt badania:

[ Badanie 2 Indywidualng randomizaciy w grupach rownoleglych

[ Badanle = randomizacia kasterowy w grupach réwnoleglych

] Badanie cross-aver [lub inacze| dopasowane grup) z indywidualing rendemizacjy

Na potrzaby aceny, pordwnywane interwencie sq :definiowane nastepujaco:

Interwencja b 11
Komparotor G
Okredl, ktdry punkt kofcowy Jest oceniany pod katem ryzyka bigda:
01 VAS
021 TRSS
Odgowleds 03 TASS
O 158
05 TMS
Okred! ocenlany wyndk liczbowy:

W prrypadiu wislu altecnatywnych amali, nalety podaé wynik liczhowy (np. RR = 1,52 (95%C1: 0,83; 2.77) lub
odnlesienie (np. do tabell, rytunku lub skapitu), krére jednoznacznie definiuje oceninay wynik.

01 VAS: SUT 1 4a% (w stosunku do kontral], pe0,03

O2: TRSS: SUIT-+80% (w stosunku do kontrok), p>0,05

Odpowved: 231 TASS: SUIT- «88% {w stomnku do kantroli), p=0,03

Onh 1TSS SUITL 83% (w stosumhy B0 kontroll), p=0.03

05 TMS™ SLIT: +64% (w atodunku do punito wyilcowego), p<0,01

Jedli colem zespolu analitykéw jest uryskanie wynikg .7

& do oceny efektu wynikalacego z praypisania do Interwenc)i (efekt igodny 2 intencly leczenia, ang. the ‘Intention-to-
treat’ effect, ITT effect)

] do aceny stektu wynikajacego * presatrzagania salecen dot. Interwancii (efekt rgodny 2 protokotem, ang, the per
protocol’ effect, PP effect)

Jedli colem juit ocons efektu prrestrzeganis interwancyl, wyblerz odstqpatwa od prrypisans] interwancy, ktére powinny
byt raadresowana priy ocenie (praynajmnie) jodno musi byd sprawdzone):

[ stosowanie interwenc)i niezgodnych 1 protokolem
{2 nispowodzenia prry wdrataniu interwencjl, ktdre mogly miaé wpltyw na pankt kadcowy
] nlaprrestrreganie zalecest dotyczycych prrypisana] interwansii preez uczestnikéw badania

Ktdre 1 poniiszych irddel uryskano, aby ocenid ryzyko blgdu systematycznego? (zaznact wirysthde, ktére uryskano)

& Artykuily) w czasopiémin zawiersjycyle) wyniki badania

[ protokst badanis

1 Plan analizy statystyczne] (ang, statistical onolysis plan, SAP)

I Zagis rejestru badad niekomercyjivych [np, zapls ClinicalTrlak.gov)

L[] Rekord 2 rejastru badad firmry (np. zapls w rejustrze badan kiinkeznych GSK, ang. GSK Clinical Study Segitter recond)
O Szara lteratura”™ (np. niepublikowane prace)

] Abstrakty konfecencyjma dot. badania

] Dokumenty regulacyjne {np. raport 2 badania Minlcznego, rakiet 2atwisrdzenia leku)

) Wniosek do komis)l etykl badai

[ Podsumowanse 1 bazy grantéw [np. NIM RePRTER lub Research Councils UX Gateway to Research}
[} Osobists komunikacia z badacrem
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e ommED

ST

ﬁmm-m

Tabeda 39 Ocena ryzyko Sivdu systemotycanegn vy pomocy ameepdng Roll-2: Xangkoo- Ayciner- 2055

T/ PT ] en /N7 B)

DOMENA 11 Ocana ryryka bigdu systamatycznego wynikajacego : procesu mndomizacji

L1 Cxy sekwencia alokac)i pacjentow byta
losowa?

Handormzacya 72 wykorzystaniem
Ssty/tabel randomizacyinych

1.2. Cay sekwencja alokac)l porostawala
utajnicns do cassy, af bcrestnicy zostali
srekrutowani | prrydrieleni do interwenc)i?

Tak

!
-

18. Ciy rotnice w paramaetiach | No podstawe watoda | 4

wyjéciowych pacjantdw pomigday grupsmi | charokterystyki Pacientow

sugerujy problem 3 procesem | moing whioskowad o

randomizacs? prawidlown  prreprowadionyo
procesie  andomizecy  migdry
grupami. W pracy wikacano brak
rhinic rdedry grupam,
natomiast min podann
dolladmych parametrdw ocony
homogencmodcl.

Ocana ryryka bigdu Noable

wynikajace 2 odstepstw od praypleanych interwencii lefokt prrypisania do

Badanio _open label™

Hadanie _open lahel®

L

2.2. lolli odpoowiedi np gvianis 2.5 inda
u/pn/er: Cry istolal  potencial
zuinaczooego wplywu (e wynikl) braku
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o £

ST

anallzy wynlkéw uazestnikdw w gruple, do
ktdrej zostali lasowo prrydrielen!?

Ocena ryzyka bigdu

Opcjonainie:  Jaki  jest  praswidywany
Karunek ryzyka bledu systematycznego
wynikajacy @ odstepstw od przyplsanych
interwendgji?

Perweree Tantoredenia

DOMENA 3: Brakujqce dane o wynikach

3.1 Cry dane do analizowanego punkiy
kofcowago byly dostgpne dia waryaticich

lub prawie wazystideh rrandomizowasnych
vezestnikow?

Dane Inty dostepne dls 31/48
uciestnikdw, ktoezy ukoncavll 3-
betii odoes obserwac (81,0%
pac enitiw poddarych
randomezaciiy

L

3.2. Jei¥ odpowiedi oa pytanie 3.1 byts
M/P%/Bi: Cry Istninjy dowody, te wynik nie
byt zaburzony @ powodu braku damych?

3.3, Jedll odpowindi na pytanie 3.2 byta
NPN: Cay brak wyniku mode zaleteé od
jego prawdziwe) wartoici?

Hrahuje wynikdw. dts pacjentow,
kdrzy rostali  nie  ukodcryl
pefnego okrest obasrwachi bhad!
arecygnvowali ¢ vcresinictwe.

3.4. laili odpowiadi oa pytanie 3.3 byla
T/FT/8i: Cry prawdopodobne jest, fa brak
wyniku  alely od jego prawddiwe)
wartofe?

Ocana ryzyka bigdu

Opcjonainie:  Jaki  jest  prrswidywany
iierunek ryryks bigdu systematycinego
wynikajycy 2z braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko bledu prry pomiarze punktu kodcowego

41. Ciy metods pomiary punkiy
kodcowego byls niawtatciva?

A2 Cy metods pomisry punkty
kofcowego mogls sl réinié pomigdzy
grupami?

H

4.3. Jelli odpowied! na pytanie 4.1 1 4.2
byta 1/0re/B) Czy osobs oceniajace duny
punkt kofcowy byt dwiadoma, ktory
Interwenciq otrrymuje uctestnik badania?

Badaniv Jopen labet”

1=

4.4, Jofll odpowied: na pytanie 4.3 byla
LP1[BY: Cry na oceny punktu kodcowego
mode misd wplyw wiedzs o tym, ktéry
Interwancg otrrymuje uczestnik badania?

4.5. jeill odpowledi na pytanie 4.4 byls
LIET/BY: cay jest prawdopodobne, e na
ocang punktu kodcowego wplyngls wiedza
na tamat otriymane] intarwencfi?

Ocena ryzyka bledu

Nickie

Opcjonalnia: Jaki  jest przewidywany
fdarunek rysyka bledu systematycznago
wynikajacy 2 pomiaru punktu koficowsgo?

DOMENA 5: Ryzyko bigdu prey selekeji denych dia raportowanege punktu koncowege
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w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin o

5.5 Cxy dane, ktore daly wyndk, byly | Wyniki sq analizowane w sposoh
snalizowane godnie @ okredlonym | standardowy
plarwotnie planem analizy 2anim dostgpne
byly ninzadlepions dane?

Czy prawdopodobna jest, te ocentany wynik numeryceny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikdw z

5.2, . wisly modliwych pomisréw punkty %
kodcowege (np. skal, definijl, punktéw
aasowych) w  domenie  punktu

kotcowego?

5.5, . wislu motliwych anallz danyeh? 7
Ocana rysyks blgdu Nodde
Opcjonainie: saki  jest prrzewidywany ND

kerunek ryzyks blgdu systematycinego 2
waghtdu na  selekcly  raportowanego

wyniky?

Ogdlon ryryko bledu systematycinego

Ocenas ryrykas bigdu Nekie
Opcjonainie:  Jakle  jest  ogdine NO
prrewidywalne ryryko blgdu

systematycznego?

Ogdina ocena ryzyks bigde systematycnego

Ogdine ocena rytyhs bigdu | Xryteria

systematycznego

Niskie ryzyko blgdu Ocoenia sy, 2e badanie chorakteryzge sig niskim ryrykdem blgdu
systematycinego we wirystkich domenach w odniesieni do tego wyndol,

Pewne rastrzezenia Ocennia sig, a0 badanie budii pewne sastrzetenia w oo nepmnie] jedne]

domenie w odndesienisi do tego wymiko, ale nle wigle ¢ & wysokim
ryzykiem stronniczodc w Zadnej 2 damen

Wytokie ryzyho bledu Oceaia »g, fo badanke jest obarczone wysokdm ryzykiem bigdu w co
najenniey jedoe; domenie w odojesieria do tego wynibu.

Lub

Ocemn 3¢, te badanie budn pewne 2astrretenta w odneesieniu do wiely
doman w iposdb, ktaey macenie obinida zadanie do wyniku,

Ocona ryzyks bledu systematycinego: odpowiedii podireiions na tieiono 14 potencjalnymi rnacenikami niskiego
ryzyka stronniczoéd, 3 odpowledz] na czerwono 53 potanciainymi enacznikami ryzyka stronniezodcl, W przypadhu, gdy
pytanis odnoszy tig jedynie do drogowskazdw innych pytad, nie stosuje 1ig formatowania.

T~ tak; PT - prawdopodobale tak; N ~ nie; PN - prawdopodobnia nie; 81 — brak Infarmacgl NO - nie dotyery,

15.6. Ocena wiarygodnosci badania Keles 2011 [7]

Tabela 20 Ooena ryrykd bgUn systemotyCnegd pIiy pomocy norredzia Rob-2: Xeles 201 1

Szcragoly badania

Referencso | xetes-2011

Projekt badania:

1 Badanie 2 Indywidualng randomizaciy w grupach réwnoleghych

[ Badanie 2 randomizaciy kasterowy w gropach rownoleghych

] Badanle cross-over (lob inaczej dopasowane grup) 2 indywidusing randomizaciy

Na potriaby oceny, porownywsns interwancie sy zdafiniowans sastepujaco:
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intarwencja ST (SO ALK ARELLD S.A)

Komparator SOT (ALUTARDS SO ALEC-ARELLQ. SA)

Okredl, ktdry punkt kofcowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu:
01:15s

Odpowleds 02:TMS
O3:VAS

Okredl oceninny wynik licchowy:

W praypadku wielu alternstywnych analiz, nalety podaé wynik Bacbowy (np. RR = 1,52 (95%Ch: 0.83; 2.77) |/lub
odnlesienis (np. do taball, rysunku lub akapitg), ktéra jadnoznacenio definiuje ocentamy wynik,

Odpowieds |

Jedll calem respolu analltykow jest uzyskanie wyniku .7

& do ocany efektu wynikajacego 2 prayplsania do interwenci [efekt zgodny 1 intencly lecrenia, ang. the ‘intention-to-
treat” effect, ITT effect)

] do oceny afektu wynikajacego : prisstriegants 1alecun dot. interwanci [efekt 2godny = protokalem, ang. the per
protocol” effect, PP effect)

Jedll calem jost ocena wlaktu przestrzagania Interwancyl, wyblerz odatqpitwa od prrypiaana) interwancyl, ktére powinny
byt readeesowane pray ocenle {proynajmnie) jedno munl byd sprwwdiona):

[ stosowanie interwency) niezgodnych 2 protokotarm
O ntepowodzenia prry wdrataniu interwendjl, ktéee mogly mieé wplyw na punkt kodcowy
[ nieprzestrzeganie zaleces dotyczacych praypisane) interwencyl prae uczestnikéw badania

Ktore 1 ponitszyeh drddal uryskano, aby ocenié ryzyke blgdu systematycznego? [zarnacs wazystice, ktére uryskano)

I Artykul(y) w c2asopiémin sawinr ajacy(e) wyniki badanie

[ Protoké! badania

I Pan anslizy statystyczne] (ang. stotisticol anolysis plan, SAP)

) Zapis rejestru badad nlekomercyjrych (np. zapis ClinicalTrisks.gov)

[ Rekord 1 rejestru badan fiemy (np. zapis w rejestrie badan idinkinych GSK, ang. GSX Clnicol Study Register record)
[0 .S3aca literatura”™ (np. niepublikowans prace)

[ Abstrakty konferencyjne dot. badania

] Dokumenty regulacyjne {np. raport 1 badania inicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

[ Wniosak do kemishl etykl badad

] Podsumowanie & bazy grantéw (np. NIM RePRTER lub Research Counclls UX Gateway to Research)

Tadeio 41 Ocena rysyva higan spstemalyCIneg piry pomacy narsgdzan Rob-2: Keles 2011

Pytanie sygnalizujace Komentary ('Uﬁl"hlnll,lj

DOMENA 31 Ocana rysyka bigdu systamatycznego wynlkajycego ¢ procesy randomizsch

1.1, Cry sehwancis slokacli pacjentdw byln | Standonizacis 1 wykorrystaniwm )
losowa? Katy/tabel randomizacyjych -

1.2. Czy sekwencis alokac)l porostawala
utajnlons do cxasy, af ocrestnicy ostall | Tak 1
rekrutowani | przydaieleni do lnterwenc)i?

No podstawie wartodo
13. Ciy réinice w parametrach | procentowych  poszcregddaych

wyjiciowych pacjantow pomiqdzy grupami | parumetrow optsuiacych "
sugeruly problem t procesem | populacie medne whicskowas! © o
randomizacii? pravadiowo  praepcowadzonmm

procesle  randamizacy  migday
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grupami, Natomiast, e
priedstawiono snakizy
homogenicmnodel populaci
Dcona ryzyka blgdu Niskje

ND

wyniknjace 2 odatepstw od pezyplaanych interwenc) [efekt peryplsania do

Dadanio L open-labet®

=

taanaczonego wplywu (na wynikl) braku
analizy wynikéw uctestnikdw w gruple, do
ktére] sostall loscrwo praydieleni?

Ocena ryzyks bledu

Pevine rastrzelenia

Opcjonainie: Jaki jest prrewidywany
Klorunek ryryka blgdu systematyczinego
wynikajacy ¢ odatepstw od prrypisanych
intecwancii?

ND

DOMEINA

3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Cxy dane do snalizowanegs punkty
kofcowego byly dostgpne dia warystich
lub prawie wizystkich zrandomizowanych
wcrestnikow?

Daoe byty dostepoe dla mmuey nit
83.3% zrandomiroveanych
pacjentin

SCIm 3115

SUT:13715

SCITsSUT=14 2115
farmakoterapear12 215

3.2. Jeili odpowind! na pytanie 3.1 bylta
NIPN/BI: Cry istniejy dowody, 26 wynik nle

byt zaburtony 2 powodu braku danych?
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w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin - s s
Beakufe wynikdw tin pacjendw,

3.3. Jofll odpowiedi na pytagie 3.2 byls | Koy wycofal zgodq  praed

NIPR: Coy brak wyniku mode alelel od | rompociedem  teraph,  nie "

jego prawdiziwe) wartodd? stosownli 4lg do terapii bhadi
priecwall ecrenle

3.4, jeill odpowiedi o gytanie 3.3 byly

L/ET/BI: Cey prawdopodobne jast, te beak "o

wyniky ralely od jego prawdriwe)
wartodel?

Ocena ryryks biedu

Pevwmne zastrrelersa

Opcjomalnie:  faki jest prrewidywany
karunek ryiyks bigdu systematycinego
wynikajacy 2 braku danych o wynikach?

ND

DOMENA 4! Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu kodcowego

4.1. Cry metoda pomiary punktu
koncowego byls nlewlaiciwa?

u

4.2. Cry mwtoda pomiary punktu
kofcowego mogla wiq réinic pomigdry
grupami?

4.3. laill odpowiedi na pyvtenie 431 1 4.2
vl TUPI/BE Cay oscba oceniajacs dany
punkt kodcowy byfa dwiadoma, ktéry
Interwenc)q otrrymuje uczastnik badania?

Badanie open-label®

4.4, Jeili odpowied] na ovtanie $.3 bids
T/PT/BI: Cry ne oceng punktu kodcowago
mote mial wplyw wiedza o tym, ktérg
interwenclq otrrymuje uczestaik badania?

4.5. Jaili edpowiedi n3 pytenie 4.4 bits
1/P1[8I: cxy jest prawdopodobne, te na
oceng punktu kodcowego wplyngls wiedze
na temat otrzymane] interwenc)i?

Ocena ryryka bigdu

i

Opcjonainie: Jaki jest  przewidywany
kierunek ryayka bigdu systematycinego
wynikajacy 2 pomniaru punktu kofdcowego?

ND

DOMENA 5; Ryzyko bledu przy seleke)i danych dla raportowanego punktu kodcowego

5.1, Cry dane, Atdre daly wynik, byly
analisowane agodnie 3 okredlonym
pierwotnée planem analizy zanim dostgpoe
byly niezailepione dana?

Wywiki sy analizowsne w sposob
standardowy

Cry prawdopodobne Jest, te cceniany wynlk numaryczny, byt wyselekejonowany na podstawie wynikéw =

5.2. . wialu motliwych pomiacdw punkiy
kadcowego (np. skal, definici, punktéw
camsowych) w  domenie  pumkiu
kantowego?

M

5.5. . wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka blgdu

Opcjonainie: Jaki jJest  prrewidywany
Karunek ryryka blgdu systematycznego re
wigigdu na  selekciq raportowanego
wyniku?

ND

Ogdine ryxyko blqdu systamatycrnego
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Ocans rysyks biedu Niskin
Opcjonainie:  Jakie  jest  ogdine
przewidywalne ryzyke bledu ND
systamatycznego?
Ogbina ocana ryzyka blgdu systamatycinego

Ogdlra ocena ryayks bledu Krytesia
rtematyconego

ko bled Ocenia wg, e badanie charakteryruje Sg naskim ryzyoem bieou

systematycanego we warystkich domenach w odnlesienii do 1ego wynika,

Oceria siy, 2 Badarie budil powrie Tastrrelenia w 0o najimnies jedne;
Puwne zastrzedenia domenie w odnlesieniu do tego wyriiku, ale nle wigle sl 2 wysokim
ry2ykiem stroamciolcl w Zadoe] 1 domen,

Ocenia tag, 1e badime jest obarcrone wysohan ryaykiem bledu w wo
najenaisf =doe] domenie w odniesieniu do 180 wyndu.

Wyzohie ryzyko bledu luly

Ocenka sig, Je badande budel pewne zastrzefenia w odoiesinnin do wirlu
domen w sposdb, Mory znscrne oboeto caufame do wyniku,

Dcena ryzyks blgdu systematycrnego: odpowiedzl podkredione na zielono 34 potancialaymi inacznikami niskiege
nyayka stronniczescl, a odpowiedzi na czerwono 13 potencjainymi znacanikami ryzyks stronniczodcl, W przypadku, gey
pytania odnoszy »iq jadynie do drogowskazdw innych mytan, nie stosuje sig formatowania.

T —tak; PY - prawdopodobnie tak; N - nle; PN - prawdopodobnie nie; Bl - brak informaci; ND = nie dotycay.

15.7. Ocena wiarygodnosci badania Wang 2017 [8]

Tabelo 42 Ocenxa rysyka DS systematycinogo pray pomody raregdng RoB-2! Wang-2017

Srcxogdty badania

Referencis | Wang 2017
Oconas rysyks blgdu systamatycsnego (RoB-2)

Projekt badaniz

¢ Sadanie @ indywidualing randomizacjy w grupach réwnoleglych
£ Sadanie z randamizacsy kisterows w grupsch réwnolegtych
€ Badanke cross-aver {lub inscrel dopasowane grup) & iIndywidualng randomizacly

Na potrzeby oceny, pordéwnywanae interwencjs sq zdefiniowane nastqpujgco:

Interwencio KT
Komparotor s
Odpowieds | s
Okredl oceninny wynik liczbowy:

W praypadku wielu alternatywnych analiz, nalety podaé wynik Biccbowy (np, RR = 1,52 (95%C1: 0.83: .77) |/lub
odnieslenia [np. do tabell, rysunku lub akapitu), ktére jednomnacenie definluje ocentany wynik,

Odpowleds J

Sodll celam respotu analitykdw jeet uzyskanie wyniku ..?

€ do oceny afektu wynikajacego z peaypisanio do interwencyi (efekt zgodny z intencia leczenia, ang. the ntention-to-
treat’ effect, ITT affect]

€ do oceny efektu wynikajacego 2 przestrzagania zalecen dot. intarwenc (efekt zgodny 2 protokotem, ang. the per
protocol’ effect, PP effect)

Judli colam jest ocena efektu prrestrzegania interwancil, wybierz odstqpstwa od prrypisane) interwancil, ktére powinny
byt aadresowane priy oceale (prrynajmnief jedno musi byd sprawdzone):

£ stosowanka Interwanc)l niezgodnych 1 protokolem
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£ niepowodzenia pray wdradanis interwenci, ktére mogly mied wplyw ne punks kodcowy
£ nleprzestrreganie zalecen dotyczacych przyplsane] interwencl przez uczestnikdw badania

Ktére 3 pontisrych irddel uzyskano, aby ocanié ryryko biedu systematycznego? (1aznacz wizystide, ktore uryskano)

¢ Artykully) w czasopiimie 2awierajycyle) wymiki badania

£ Protokdd badaniy

£ Plan snality statystycine] (ang. statiztical analysis plan, SAP)

£ Zapls rojestru badan niekomaercylaych (np. 2apis ClinicalTriale.gov)

£ Rekord 2 rejestru badan firmy (np. 2apis w rejestrze badad klinicanych GSK, sng. GSK Clinicol Study Register record)
£ Szara litecatura” (np, niepcblikowana prace)

£ Abstrakty konferencyjne dot. badanis

£ Dokumaenty regulscyjne (np. report : badanis kinicznege, pakiet tatwierdzenia loku)

£ Wnlosek do komisji etyki badan

£ Podsumowania 2 bary grantédw (np. NIH RePRTER lub Ressarch Coundils UK Gateway to Research)
£ Osoblsta komunikacja £ badaczem

£ Osobista komunikacis e sponsorem

Tobedn 43 Ooean ryayka DTG SYITEM@NNINEGO PIZY POMSKY trzgdana Rel-2; Wang-2017

Pytanie sygnataujace Komanters v/ e/ enm ) i

DOMENA 1: Ocona ryryka bigdu systamatycznego wynikajacego » peocasy randomizach

Jedyng idormaciy 0 metodach
1.1, Cry sekwencia alokaci pacjentdw byta | randomizacii w badaniu  bylo
losawa? stwierdzenie, 1o bedanie st
randomizowane

n

1.2, Cay sekwencia alokacy porostawala
utajniona do czssu, ad wcrestnicy zostall | pw. w
rrekrutowani | przydrielent do Interwenc)i?

No podstawie wartosp frednich
policzegilnyets  patametrow
opisLgqeych wyjiciowy
charakterystykg pacpentdw

Badandy ¢ braku rodmc sstotngch
ummmummwmmc vty

v ychped) POIRREYITY analicomanys  grupami  molne L
sugerujy problem 3 procasam 3
sl ; wnioskowsé o  prawidlowo
preopeawsd ooy procesiv
mndommzacii migdry  grupami,
Natomiast, nle  prredstowions
analkry homogenicrnodcol
populacii

Ocena ryryka bigdu Powne Zastrzorema

Opcjonalnie:  Jaki  Jest  prrowsdywany
kierunek ryryka bigdu systematycamego ND
wynikajacy & procesu randomizacii?

DOMENA 2: Ryzyko blgdu systematyernego wynikujgce 2 oditgpatw od prrypisanych Intsrwenc)| (efekt prrypisania do
Intarwencjl)

Nie odnieslono sig 1o radlegionla

21 Gy jonct byt 4 y lwbodmiulwqimrolne

) drogl podania lehu w badanych
praydzisione) Interwencii w  trakde
badanis? | grupach, Mo

prawdopodobiofistwo, te
pacenta oyl Swiadoan

"
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praydielone] immrwencll  w
tiakcie badana.

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarciajace
interwencje byly dwisdoma, ktéra
imterwenc)i byle perydiielona pacjentowi
w trakele badania?

Nie odniesiono s 4o 2adiepienia
W badeniu 7 uwadl ne rdlne
drogl podania lehu W badasyeh

I winieie
prowdopodobiedstwo, e
oprekunowie i osoby

dostarczalgce Interwencie liyly
twiadome, ktdra 7 intcewency
byla. priydziclona pacientowd w
trahoe badania,

"

bela T/PT/BE Coy wystgpowaly odstepstwa
od stosowania priyplsane] Interwencl
wynikajycs 2 honteksty badania?

Nie wskazano ne rmdany w
stosunky do przyplsane|
nteowenci w rakcie badania

T/P1: Cxy wspomniane odchylenia mogly
miné wplyw na wynik?

2.5. Jafli odoowiedi ns gytanie 2.4 byis
/P8l Coy wapomniane odchylenia od
przydeiaione) interwenc|i byly
ownowsione pomigdry grupsmi?

Jedyrg informaciy © metodach
randomizacli w  badenly  byle
swicrdrense, e badanie pest
randonsiowane, dadathowo
wybduczenie  nickwalilikujqoych
sg  voamtnkdw  nestepowwlo
pried procesem randomizacy, co
utrudnig ohredlsie cry
2ANOLOWMNO odpowiedniy
anadag do  onracownnia elekiy
sroypisania do nterwentii,

NO

DOMENA 3; Brakujace dann © wynikach

3.1. Cry dane do snallzowanego punktu
honcowego byly dostepne dis wazystiich
lub prawie wesystkich zraadomizowsnych

Na poditawie sl
randomizowanych . uczrestidiodw
badama | Bezby  ucrestndkdw
poddanych analita, wymki dia
posrczegdirych puckidw
kotcowweh byly dostgnne dia
warystkich pacientow
wiyczorych do badania
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32. Jalli odpowied} ns pytanis 3.1 byls
NLPN/BY: Cry Istniejy dowody, 16 wynlk nie ND
byt zaburzony 2 powodu braku danmych?

3.3. Jeili odpowiedi na pytenie 3.2 byle
N/PN: Czy brak wyniku mote 1aleted od ND
Jego prawdiiwe] wartodcl?

3.4. Jaili odpowiedt na pytanie 3.3 byls
1/P1/8I: Czy prawdopodobine jest, te brak
wyniky  zalety od jego prawdziwel
wartodal?

ND

Ocens ryzyka bigdu Niskie

Opcjonainie: Jaki  jest przewsdywany
kierunek ryzyks bigdu systematycinego ND
wynika|acy 2 hraku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko biqdu prry pomiarze punktu koncowego

&1 Cry I Metoda pomiara punktu

horficowego  byla st paie vy
kofcowego byls niewtaiciwa? S :

Pomuar  punktuy  borfcowego
42. Cy metods pomisry punktu | meedsy grupemd Obesmaowal te
hofcowege mogla sig réinkd pamigday | same metody | progl, stotowene v

grupami? W pordwnywelingeh  punktach
craaoveyely,
4.3. Jedl odpowiedd na ovtanie 41 1 3.2
M/Fn/Bl: Cay osoba ocenlajacs dany | Nie odniesiono s do radlepionia

punkt koficowy byls dwiadoma, ktérg | w badunio
Interwenclq otrrymuje uczestaik badania?

4.4, lafli odpowiedt na pytunie 4.3 byls
1/P1[Bl: Cay na oceng punktu kodcowago
mote mied wplyw wiedza o tym, ktéry
Interwenciq otreymuje urzastalk badania?

()]

4.5. Jedd odpowiedi na pytanie 4.4 byta
LUFTIB: cxy jest prawdopodobne, te na
oceng punkiu kadcowepo wplyngls wiedza
na temat otriymane| interwenc)i?

Ocens ryzyka bigdu Niskle

kofcowege?

5.3. - wielu moiliwych ansllz danych? [
Ocena rysyka bigdu Nizhie
Opcjonalinie:  Jaki  Jest  prrewidywany ND
Warunek ryryka blgdu systamatycznego re
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wigiedu na  selekcjq  rapoctowanage
wyniku?

Ogolne ryzyko bledu systematycrnego
Ocena ryzykas bigdu Peane tastrzeienis
Opcjonalnie: Jakle lest ogéine
preewidywalne rysyko bledu ND
systematycznego?

Ogoina ocena ryzyka blgdu systemutycznego

Ogdlne  ocena  ryayka  blgdu

Keytera
Vystematycznego

Ocenia g, o badanie chmrakteryzuje wg reskim ryzykiem bigdu

vey ' ystematycinego we wirystiich domenach w adniesienio do tego wyniku.

Ocerva 5ig, 20 badaree budszi pewne Tastrrezomia w co nagmniej pedne)
Peawne tastrretenia damenie w oduissieniu 9o tego wymikys, ale tie wigle sie 1 wysokim
ryaykiem stronmicroda w 2adoe) £ domen.

Ocenia sie, fe badanie pest obaettone wysokin tyzykien bledu w co
najmaie] jedng) domense w odniesieniu do tego wynik,

Wysokie ryzyko bledu Lub

Ocenin sig, fe badanke bodsl pewne zastrzeionias w odniesinniu do whvly
domen w sposdly, Mbry tnscimie abnidy zatfane do weymiki,

Ocens ryzyks bigdu systematycanege: odpowiedzl podkredions na rielono 53 patencjalnymi snaczoikami niskiego
ryzyka stronniczodcl, n odpowied:i na crerwono 33 potenciainymd tmaczaikami ryzyka stromniczodel W pezypadku, gdy
pytania odnoszy sig jedynie do drogowskazdw Inmych pytad, nie stosuje slg formatowania.

T -tak; PT - prawdopodobnie tak; N ~ mie; PN ~ prawdopodobnie nis; Bl ~ hrak informacit; ND — nia dotycy.

15.8. Ocena wiarygodnosci badania Antunez 2008

fabely £4 Qvena rysyka Higdu systemalycinego pIvy pomocy mwegdss Nob-Z: Antunez XX

Srczegoly badania

Reterencia | Aatunes 2008
Ocana ryzyka bigdu systematycenago (RoB-2)

Projekt badania

] Badanie t Indywidualng randomizaciy w grupach réwnoleglych
] Badanie 2 randomizacia kusterowq w grupach réwnoleghych
1 Badanie cross-over {lub inacze) dopasowane grup) 2 indywidualing randomizacjy

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sq idefiniowane nastqpujacor

Interwencia an

Komparater I

Okreil. ktéry punkt kodcowy jest ocaniany pod katem ryzyka blgdu:
Odpowiedt | 8vas

Ohkre# oceninmy wyrndk liczhbowy:

W praypadiu wielu alternatywnych amaliz, nalely podaé wynik lichowy [np. RR = 1,52 (95%Ch: 0.83: 2.77) /lub
odnlesienie [np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére lednoznacanie definiuje ocenlany wynd.

Odpowied: |

Juili calem 2espolu analitykdw Jest uzyshanie wyniky .2

& do ocany efektu wynikajycego z praypisania do Interwenc)i [efokt zgodny 1 lntency leczenia, ang. the Intention-to-
treat’ wffect, ITT effect)
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—Dhmmm:wMMMIMthWﬁtw
protocol’ effect, PP effect)

byé raadresowsns priy ocenle [praynajmniel jedno musi byd speawdzone):

[ stosowanin interwensii niazgodnych 1 protokolem
[0 nispowodzenia prry wdralaniu intarwencyl, ktdre mogly mist wptyw na punkt kodcowy
[ mieprrestrreganie zaleced dotyczacych priypisane| interwency! prres uczestnikéw badania

Ktdve 1 ponitssych frddel uzyskano, aby ocenié ryryko blgdu systematycznego? (zaznac: wizystide, kidre uryskano)

2 Artykully) w czasopidmie zawlerajacyle) wyniki badania

[] Protokél hadanis

] Plan analizy statystycanej [ang, statistical analysis plan, SAP)

] Zapis rejestru badan niekomarcyjvyeh (np. zapis ClinicalTriaks, gov)

L] Rekocd z rejestru badad firmy {np. zapis w rejestrze hadanh kinkanych GSK, ang. GSK Clinicol Study Register recand)
[ JSzara Iteratura” (np. nlepublikowane prace)

[ Absrrakty konfecencyjne dot. badania

[ Dokumenty regulacyjoe (np. raport 2 badania kinicznego, pakiet zatwierdzenis leku)

L] Whiocsuk do komisjl etyki badas

L] Podsumowanie = bazy grantéw {np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gatawey to Resmarch)
2 Osoblsta komunikacis : badacrem

[ Osobista komunikacis re sponsorem

Tabeky 45 Ocena ryeyka bigdu systematycinepo pray pomesy navzedzio RoB-2: Actuner- 2007

Sryivola wiratoulets Komantars YjPT/PN/n]B)

DOMENA 1: Ocena ryryka bigdu systematycanego wynikajgcego ¢ procesu randomizach

todyng Informacsy o metodach
1.1, Cay sekwencja alokacjl pacjentdw byla | randomizacy w badaniu bylo o
losowa? stwderdzenie, Je bodame jest
rondomizowane.

1.2, Cry sehwencis alokac)l porostawasts
utajnions do caasu, af Lctestnicy zostall | {w. 8!
srokrutowani | prrydzialen do intarwencl?

Na podstawie wartodel

proceotowych i fredwich
poszciegdloych pATAIN et O
oprsugeych wyjsciowq

chasakterystyke pacjentow

badaniu | braki todnic stotnych
1.3. Ciy réinke w paramaetrach atysvcanie o

wyjéclowych pacjentéw pomiqdzy gropami i >
8 wnalizovwanymi grugamt moing
sugerviy prob = Sedombnc) wivoskowst o  prawidiowo

prreprowndronym procesie
eadomicacy  migdey  grupan,
Natomiast, me prredstawionn

arality hamogericrneosed

populacy
Ocena rysyks bigdu Pewne zastrrclerss
Opcjonainie:  Jakl  jest  praewidywany
Kisrunek ryzyka bigdu systematycznego ND
wynikajacy 2 procesu randomizacii?
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ntarwenc)l)

DOMENA 2: Ryzyko blgdu systematycznego wynikajqce 2 oditgpstw od praypisanych Interwancjl (efekt preyplsania do

21. Gy pacjencd byl swisdomi
preydricions) Interwencil w  trakela
badania?

2.2. Cxy oplekunowie | osoby dostarczajace

Nie wikazano na miony w
SOk do preypisanet
Interwoncii w trakcle badanis.

24, leill odpuwliedi na gytanie 2.3 byts
TPY: Czy wepamniane odchylania mogly ND
miel wplyw na wynik?
2.5. jafll odpowieds na syvianie 2.4 byl
TLPT[8E Cry wapomniane odchylenia od \iD
prrydzielons} Interwancjt byly
sréwnowatone pomigdsy grupami?

Jodbyny informaciy © metodach

randomizacy w bodamu btyto

ttwierdrenie, lo badame jest
::' G A Bapoui ‘"‘: tandomizowene,  dodetkows "
P 1 prives kwalfikowalnodd  wcsestnikiw

do badaniy e bryla

wpowodowana praydiislemn do

Arupy interwencyjne].
2.7. Jadli odpowiedi na pytanie 2.6 byls
/PN Cay Istnial potenclal zaznaczonego
wiptywu (ra wyniki) brahu ansiizy wynikéw ND
uczestnikow w gruple, do ktdre] zostall
lotowo prrydeietani?
Ocens ryzyka bigdu Nuskie

Opcjonalnie: Jaki jest pozawidywany
kierunek ryryka bigdu systematycznego
wynikajacy 1 odstepstw od priyplsanych
Interwancji?

ND

DOMENA 3: Brakulace dane o wynikach

3.1. Cry dane do analirowsnego punktu
kodcowego byly dostqpne dla wezystkich
lub prawie waysthich randomizowasnych
uesestnikdw?

Now ravwacto informacy o cakresin
brakujecych danych o wyrikach

3.2. Jadll odpowiedt pa pytanie 3.1 byla
MO/ Coy lstniajy dowody, te wynik nie
byl zaburzony @ powodu braku damych?

Nie wikozano metod  analizy
koryguiRcych bledy w wymkach
spowodowene  eweatuakiym
heakdem danych,

3.3. leill odpowisdi na pytanie 3.2 byia
1/ PR: Cry brak wyniku mote ralated od jego
prawdriwe| wartoic?

3.4. jadll odpowiedi na_wytanis 3.3 byis
L/2T/8) Cry prawdopodobne Jest. fe brak
wyniku ralety od jego prawdiwe] wartodcl?
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Ocans rysyks bledu

Pawne zmtrielonsa

Opcjonainie: Jakd  jJest  praewidywany
kierunek ryzyka bigdu systematycinego
wyrikajacy 2 braky danych o wyaikach?

ND

DOMENA 4: Ryzyka blgdu pray pomiarze punktu koncowegoe

41 Cry metods pomisry  punkty

Metoda pomany pankiy

42. Ciy metwods pomiaru  punktu
kodcowege mogle siq rdinkd pomigdiy

migdzy grupenm obeymowal te
wame metody | progi, stosowane
w  potownywalnych  punktach
Ceasowwych

koficowego  byls  wildprie ™
horcowego byls nlewlaiciwe? okiviiiia
Pomint  punkty  kofdcowvego

19

4.5. jeill odoowiedi ny pvianie &4 byiy
LETBL: exy jost prawdopodobne, te na
oceng punktu koficowego wplyngla wiedza
na temat otrzymane] interwencji?

Ocena ryzyks bigdu

Pewne zastricionia

Opcjonainie: Jaki  jest przewidywany
Kecunek cyryks bledu systematycznege
wynikajacy 1 pomiarnu punktu kofcowege?

ND

DOMENA 5: Ryzyko blgdu prry seleke)i danych dia raportowanego puakiu kodcowego

5.1. Cry dane, ktdce daly wynik, byly
soalizowsne  sgodaie @ okradlonym
plarwotnie planem analizy zanim dostgpne
byly niezadlapione dane?

Czy prawdopodobna Just, e cceniany wynik numaryczny, byl wyrelakcjonowany na podstawie wynikdw 1

5.2, .. wislu motliwych pomiaréw punitu
kodcowego (np. skal, definigjl, punktdw
czasowych) w domaenie punktu kodcowego?

(3]

5.3, . wislu motiiwych snaliz danych?

197

Ocana ryryka biedu

Miskie

Optjonainie:  Jakd  jest  praewidywany
kimrunek ryzyka bigdu systematycinego 2e
wighedu nn  selekeix  raportowanego

ND

Ogdine ryzyke bigdu systematycznego

Ocena ryzyka bigdu

Powne zastrrelenss

Opcjomainie:  Jakie  jest  ogdine
priewidywalne ryzyko bledu
rystematycenege?

ND

Ogdina ocena ryzyka bigdu systematycznego

Ogéine  ocena  ryzyks  bigdu
YItematycznego

Kryteria
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Ocenila 8¢, Je badanle charaktaryzige shg nikim ryzykiom bigdy

Niside ryzyko blgdu systematycznogo we wizystidch domenach w odalesieniu do tego
wymihil
Ocenia sig, ie badanie budsl pewne zastrrelenia w co najmnlef jedne|
Pawna zastrzeiania domenie w odniesionin do tego wyndu, ale nie wiglde sig 7 wysokim

tyrykiem stronniczodes w Jadnej ¢ domen.

Doenia s, 2o Badarsy jest obarczone wysokion ryrykom blgdu w co
najmime; edne| domenie w odnieseniu do tego wyniku

Wysokie ryzyko bigdu Lub

Oconla Gy, Je badanie budsl pewne tastrzelenio w odmiesieniy do wiell
damen w s0osob, ktdry nacinie obnils reufanse do wyniko.

DOcana ryzyka bligdu systematycanego: odpowledzl podkradione na slelonc sg potendalaymi snecenikami niskiego
ryzyka stroaniczodel, a odpowiedsi na czarwono 13 potenciainymi maczaikami ryzyka stronniczodci. W przypadku, gdy
priania odnoszy sy jedynie do drogowskazdw Innych pytad, nie stotuje sig formetowanis,

T =tak; PT - prawdopodobnie tak; N ~ nle: PN - prawdopodobnie nie; Bl - brak informacil ND - nie dotycry.

15.9. Ocena wiarygodnosci badania Yukselen-2012 [9]

Fabelo 46, OGoena rynyka Nodu sy temalytmego pray pomaocy nor2odiio RaB-2! Yukselen 2012

Srexagdly badanis

Reforencio | vikseien-2012

Projekt badania:

& Badanie z Indywidualng randomiraciy w grupach rownolegtych

L[] Badanie 1 randomizaciy kisstacown w grupach réwncleghich

[ Badanie cross-over (lub inacze] dopasowsne grup) 7 indywidualng randomizsciy

Na potrzeby oceny, pordwnywane interwancie 53 zdefiniowans nastqpujzco:

Interwencia st

Komgarator Sar

Okradl, ktéry punkt kofcowy jest oceniany pod kytem ryzyka bigdu:

OL: TSS {eatkowity wyrsk obsjawdw)

Cdpowied? Q2: TMS {caleowity wynik 208ycia lekdw)
3 VAS {wizualna shals analogowa)
Okresl ocenlany wynik liczbowy:

W praypadku wielu alternatywnych analiz, malety podaé wynik hiabowy [np, RR = 1,52 (95%C: 0.83: 2,77) i/lub
odniesienie (np. do tabell. rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

01: 75%

02 TS

03: VAS: poprawa wynidh w perypadio astiny: dia SUT p=0,02; dls SUT p~0,007;
popravn wyniku w prrypadky medyto nose: dla SUT pa0,02, dia SCIT po0,0075

Odpowled:

Judli colom 2ecpotu analitykdw jest usyskanie wyniku .7

¥ do ocany efektu wynikajycego 7 przypisamia do interwenc/ [efekt zgodny 1 intencly leczania, ang. the Intention-to-
treot” effect, ITT effect}

[0 do eceny slektu wynikajycego  preastrragania ralecard dot. interwencfl (efakt 1godny = protokolem, ang. the ‘por
protocol’ effect, PP effect)

Jedli calem jest ocana afektu prrestrzagania interwencyl, wyblerz odstgpstwa od prryplsane] interwancl, ktére powlnny
by¢ madresowana priy ocenle (praynaimnle) jedno musl byé speawdione):

] srosowanie interwancji niezgodnych : protokotem
) nlapowodzenia prey wdrataniu interwancil, ktdre mogly misd wptyw na punkt keficowy
I niepraestrregenie ralecen dotycrycych prrypisane] intarwench prres uczestnikéw badania
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Ktora 3 ponttazyeh frddal uzyshano, aby ocenié ryzyke biydi systematycznago? [zacnace wazystion, ktére usyskaro)

& Artykul{y) w czasoplimie mawlerajgcy(e) wyniki badania

] Protokét badania

[ Ptan analizy statystycnaj (ang. stotisticel analysis plan, SAR)

[ Zapis rejestru badad nlekomercyjnyeh (np. zapls ClinicalTriaks.gov)

[ Rokord & rejestru badan firnvy [np. zapis w rejestrze badan kiinkanych GSK, ang. GSK Clinical Study Register record)
[ Szura lteratura”™ (np. niepublikowane prace)

[ Abstrakty konferencyjne dot. badania

I Dokumanty regulacyjne (np. raport : badania klinicznago, rakiet zatwierdzenia leku)

] walosek do komisji etykl baden

[ Podsumowanie z bazy grantSw (np. NIM RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
[2) Osobista komunikacis = badaczem

[ Oscbista komunikacia 1 sponsorem

Tabeis 47, Crena ryayhd bigdu systematycinego prey pomocy naregd g RoS-2; Yukseten X112

i e e (v %7/ o0 /) 81

DOMENA 1: Ocana tyzyka blgdu systamatycenegs wynikajacego 2 procesy randomizscl

Badaniy & wygenecawanym
uu\;mwmmm A . P ;

randamazach

1.2, Cay sekwencja slokac)l porostawads | Sehwencs Lyla utainionn
utajniona do czaau, a2 ucrestiicy rostall | (badsnie double hlinded, double
rekrutowani | przydiieleni do interwencji? | dumny)

[y

Na  podstawi  poucresdiych
panametrow oplsujacych
populacie moine wnloskowad o
13. Ciy rotnice w paramatrach | pruwidiown  preeprowadionym
wyliciowyeh paciantdw pamigdsy grupami | procesle  randamizacy  migday
sugeruiy problam 2 procesem | grupami, Podeno infarmacie o
candormdzac)i? Btotnodo Matystycene) rodnie w
zakresio wicky | plel, wikarajgce
na homogenicimoid wrup

[

{p0,05)
Ocena ryryka blqdu Nisade
Opcjonainie: Jaki jest  prrewidywany
klerunek ryayka bigdu systematycinego NO
wynikajacy 1 procesu randomizacji?
DOMENA 2: Ryzyko blgdu systematycanego wynikajyce 2 odstepstw od praypisanych interwencjl {efekt przypisania do
Interwenc|i)
2. Cry pagjenst byl  fwisdomi | :
Nie  [(badanie doubir blinded,
przydrielone) Interwenc)l w  trakce doublé hmind u

bedania?

2.2. Cxy opiekunowis | osoby dostarczajace
Intecwencie byly swiadome, ktora 2 | Nie  (bodanie  dowbie blnded,
intarwencji byla praydiielona pacientowl | double dummy)

w trakcle badamia?

| #

2.5, Juill odpowiedi na pytania 3.0 Iub 23
ND
| Rula T/ET/Bl: Cov weystapowaty odstepstwa
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o £

ST

od sosowanis priypiaane] Interwenc)l
wynikajace 2 kontekstu badania?

24. jalb odpowied! na pytania 2.3 byl
T/PT: Cry wapomniane odchylenis mogly
mieé wplyw na wynik?

2.5. ledll odeowisdi na pytanie 2.4 byla
T/PT/8i: Cry wapomniane odchylenia od
przydiielone| interwenc) byly
réwnowitone pomigday grupsmi?

NO

2.8. Czy :antosowsno odpowlednig anelizg
do omascowania efektu priyplanis do

interwencji?

2.7. el edpowiadi ns oytanie 2.6 byla
M/Pnfei: Cry  stnial  potenciel
zainaczonago wplywu [ne wyniki) braku
unalizy wynikdw uczettnikdw w grupie, do
ktdra] costall lozowo preydeieleni?

Ocena rysyks bigdu

Opcjonalnie:  Jaki  Jest  proewidywany
kleruneh ryzyke bigdu systematycinege
wynikajgcy & odstgpstw od prayplsanych
interwanc)i?

DOMENA 3: Brakujyce dane o wyniicach

3.1, Czy dana do analizowmnego punktu
kofcowege byly dostgpne dla wizysthich
lub prawle wazystkich zrandomizowanych
vczastntkdw?

Tak, dis 30 3 312 poddenych
endomazacil {93, 7%),

3.2. Jof¥i odoowindi na avtanie 3.1 byia
N/FN/BY: Cry istninja dowody, te wynik nie
byl zaburiony 2 powodu braka danych?

3.5 Joil edeowiedi na sytanie 3.2 byta
N/PK: Cy brak wyniku mote zalezed od
jego prawdsiwe) wartodcd??

34, Jofll odpowiedi na pytanie 3.3 by
1/F1/81: Czy peawdopodobna jest, fe brak
wyniku zaleiy od jego prawdiiwe)
wartodei?

Ocena ryzyka bigdu

Opcjonabnle:  Jaki  jest  przewidywany
kierunek ryzyka bigdu systematycinego
wynikajacy 2 braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

&1 Ciy metoda pomiary puniiu
kohcowepo byla nlewlaiciwa?

42, Cry maetoda pomiary punktu
kodcowege mogla alg rétnié pomiqdzy
grupsmi?

Nie

4.3. Jefll odpowiedi ns pytanie 41 1 43

byta 1i/P1¢/8k Cay osoba ocenlajaca deny | Badanin podwiynie zallepione, 7 n

punkt kodcowy byla dwilsdoma, ktéry | podwdinym placebo

Interwenciq otrrymoje ucrestaik badania?

44. Jeill odpowiedi na pytenie 4.3 byls

m::yummiw ~
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+ ’; ‘.‘..:21; :

moie mied wplyw wiedzs o tym, ktéry
Interwenciq otrrymuje uczestnik badsnia?

4.5. laih odpowied: na pytanie 4.4 byl
TiPT/BI: cxy jest prawdopodobne, ta o

oceng punktu kotcowego wplyngta wiedza e
na temat otrzymanae] interwenc|i?
Ocena ryxyks bigdu Niskie

Opcjonalnie:  Jaki  jert preewidywany
Werunek ryzyka bigdu systematycznego
wynikajgcy 2 pomiaru punktu kohcowego?

ND

DOMENA 5: Ryzyko bigdu priy selakeji damych dia raportowsnago punkty kodtowego

5.1, Cry dane, ktéem daly wynik, byly
analizowane zgodnie @ okretlonym
plerwotnie planem analizy tanim dostqpos
byly nlezadlepione dane?

Czy prawdopodobne jest, fe oceniany wynik numaryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow 1 .

5.2. . wiela motliwych pomiarédw punktu
hadcowego [np. skal, deflaici, punktéw

]

casowych) w  domenis  punkiu
koficowego?
5.3, . wiely motliwych snaliz danych? M
Ocena rysyks bigdu Niskie
Opcjonalnie:  Jeki  jost  preewidywany
kierunek ryzyka blgdu systematycznego ze ND
wigledu o selekciq  raportowanego
wyniu?

Ogdine ryzyko bigdu systematycznego
Ocena ryryka bigdu Niskie
Opcjonainie: Jakle Jest ogdine
priawidywalne rviyke bledu NO
systematycznego?

Ogdina ocena ryzyka blgdu systematycinego

Ogéine  ~ ocena  syavkn  bledu
systematycanego

Krytena

Niskie ryzyko bigdu

Ocenia ug, 2e badanie charakteryzuje ©g niskim ryaykiem bigdu
witematycrnego we warystioch domenach w odnissieniu do tego wyniku,

Peawna zastrzetenia

Qcema sig, 2o hadande budy| prwne rastrzelenia w co tajmnief pedne
domenie w odniesieniu do tego wymikis, ale rie wigie sie 2 wysokim
rytykism stonmicecdo w ladee) @ domern.

Wysolde ryzyko bledu

Ocenia sie, e badanie jest obarcrone wysolam ryrykiem bledu w co
nnjermiog pedne] domenee w odalessenin o 1ego wyrk,
Lub
Deersa s, 2¢ badanke bodzi powne zastrzetenis w oimissinmio do wiely
domen w sposdb, kidry macnie obnda raufanie do wynikn,

Ocena ryryka bledu systematycmego: odpowindsl podireiione na zielono s3 potencialnymi 2nacsnikami niskiego
ryzyka stronniczodel, 3 odpowieds] na crarwono 1y potencjalnymi nacznikami ryzyka stronniczodcl. W preypadiu, gdy
prtanis odnoszy tiq pedynie do drogowskazdw Innych pytan, nie stosuje siq formatowasnia.

T~ tak; PT -~ prawdopodaobnie tak: N ~ nie: PN ~ prawdopodobmie nis: Bl - brak informaci; ND ~ nim dotycry.
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15.10. Ocena wiarygodnosci badania Yukselen-2013 [10]

Tobewy 48. Ocersy ryayka Digdy systomanycinggo pry oy skal Red 27 Yukseien-JOL3

Szczegdly badania

Referencia | Yidselen-2013

Projekt badania:

[ Badanie 2 Indywidualng randomizaciy w grupach rownoleglych

[ Badanle = randomizacia kasterowy w grupach réwnoleglych

] Badanie cross-aver [lub inacze| dopasowane grup) z indywidualing rendemizacjy

Na potrzaby aceny, pordwnywane interwencie sq :definiowane nastepujaco:

Interwencja s

Komparator sCIr

Okredl, ktéry punkt kofdcowy Jest oceniany pod katem ryzyka bigda:

O1: RSS (Rhinstis Spmptoms Score)
02 ASS [Aathmo Symptanty Scovr)
D3; RMS {Riwnitis Medicartian Score)
O AMS {Asthmo Medrcation Scored

Odpowled:

Okredl ocenlany wynik liczbowy:
W przypadku wislu alternatywnych anailz, nalely podad wynik liczbowy [np. RR = 1,52 (95%C): 0,83;.2,77) Vlub
odnlesienis [np. do tabell, rysunkn lub akapitu), ktére jednoznacznie definluje ocantamy wynik.

O1: RSS (Rhinitis Symptoms Score): SOIT vs SUT, p+0,03
2. ASS [Asthrsr Spmptormy Scove): SCIT v SLIT, 920,03
O3: RMS {Rivitis Medvcation Scove): SCIT ve SUT, pr0,04
08 AMS {Asthmo Medicarion. Score) SOIT v SUIT, pe0,04

Odpowied:

Jedll colem raspoiu analityhéw jest uzyskanke wyniku .7

& do ccany elektu wynikajycego = praypisamia do interwencii [efekt zgodny 2 lntanciy leczania, ang. the Intentian-to-
treat’ effect, ITT effect)

[ do oceny sfektu wyniksjacego 2 praestriegania 2alecen dot. interwencil (efekt 2godny 1 protokolen, ang, the per
protocol’ effect, PP effect)

Jeili celem jeat ocena efaktu przestrzegania interweng)i, wybierz odstgpstwe od prrypisane) interwencjl, ktére pawinmy
byé raadresowane priy ocenie {przynaimnief jedno musi byd sprawdzone):

[ storowanle interwenci niezgodnych : protokolem
] niepowedtenia proy wdrataniu interwancil, ktdrs mogly mied wplyw na punkt kohcowy
I niepriestrreganie ralacan dotyczqeych priyphans] intarwencii prees uczestnikéw badsnis

Ktdre 3 poniiszych frddal utyskano, aby ocenié ryzyko bigdu systematycenago? [zaznacs warystiie, kidre uryskano)

& Artykudy) w czasopidmie rawierajacyle) wyniki badania

[ Protohd! badanis

L] Plan ansliry statystyczne] (ang, storisticol onclysis plan, SAP)

[ Zapis rejestru badan niskomercyjnych (np. zapls ClinicalTriak.gov)

[ Rekord 1 rejestru badan firmy (np. zapls w rejestrze badad inicznych GSK, ang. GSK Clinical Study Register record)
[ Szara iteratura” (np. nlepablikowane prace)

L] Abstrakty konferwncyine dot. badania

[l Dokumenty regulacyjne {np. raport 2 badania blinicznago, rakiet ratwierdzenia leku)

] Wnicsek do komis)l etykl badan

[ Podsarnowania x baty grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Ressarch)
] Osobists komunikacis & badaczem

] Osobists komunikacin te sponsoram
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Fabela 49, Ocveno ryrybo blgdy systeicalyczinego pray pomexy naragdzic AoB-2: Yukseden 2013

ST

.I" '.n *‘ W '.“,
{T/PT/PN/N/ B1)

DOMENA 1: Ocena rytvka bigdu systematycinego wynikajgcego  procesu randomizach

1.1. Cry sekwencia alokacii pacjentéw byla
losowa?

Alokacia dla lary opoane; w
Yukenlen 2013 rotala
wyneoerowana kompaterowo,

1

1.2, Cay sekwencia alokac)l porostawala
utajnions do ciay, ad wcrestnicy rostall
rekrutowani | praydaimlani do Interwencji?

Nie, pubbiacin dotyezy fary open
badania RCY

13. Czy rédnice w parametrach
wyjtdlowych pacjentdw pomigdzy grupami
sugervjy problem T procesam
randomizacyi?

Na podsiawie posicregdinych
parametriw opialgcyche
popuilacie moine whioskowad o
provadiows  preprowadzonym
procesie  faodomizstl  migdey
propami. Podano leformacje ©
Blotnodc datystycene rdinc w
zokresin wieku | plel, wikaojgce
m homogenicamodd grup
{p=0,05)

Ocana ryzyka bigdu

Pewne 2astrzelona

Opcionatnie:  Jakl  Jost  priewidywany
kerunek ryzyke bigdu systematycamego
wynikajacy 2 procesu randomizacil?

ND

DOMENA 2: Ryzyko bladu systematycinago

wynika [ace 2 odstgpstw od przypisanych Interwancjl (efekt prayplsania do

interwencii)

Tak lopen lebed)

Tak (open-kebef)

ND

ND

Pewne tastrzobenia
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Opcjonainie:  Jaki  jest  priewidywany
kieronek ryzyka bigdu systematycinego
wynikajacy 1 odstgpstw od praypisanych
interwenc)i?

ND

DOMENA 3: Brakujyce dane o wynikach

3.1 Cxy dane do analzowanego punkty
hofcowego byly dostepne dia wsrysthich | Tak, dis 30 1 32 poddenych ;
lub prawle warystkich rrandomizowanych | tandomazacii (93, 7%). -
wcrestnikow T

3.2. Jalli odpowied? na pytanie 3.1 byls
H/PN/B: Cry Istniejy dowody, te wynik nie ND
byl zaburtany 3 powodu braky danych?

3.3. jadll odpowiedi na pytanie 12 buts
MIPN: Cry brak wyniku mote raleted od ND
jogo prawdsiwae] wartodei??

3.4. leili odpowiedi ns pytenie 3.3 bvia
T/RILBI: Cay prawdopodobne Just, e beak
wyniku  zalaly od jJeago  prawdsiwe)
wartodci?

Ocena ryryka bigdu Nirke

Opcjomalnie:  Jaki  jest  prrewidywany
Mierunek ryzyka blgdu systematycinego ND
wynikajacy z braku denych o wynlkach?

DOMENA 4: Ryryko blgdu prry pomiarze punktu kofcowego

4.1. Ciy metoda pomiary punktu
hatcowego byls nlewtadcins?

=

42. Gy metoda pomisrw punkty
kadcowege mogla sig rdinié pamigdry | Nie
grupami?

& S

4.3, Jegh odpowiedt ne pytenie 4.1 (4.2
byla 1/P1/BI: C2y oscba acenlajyca dany | Hadanie podwojnie zadleplone, 2 "
punkt kodcowy byls -éwindoma, kidey | podwdioym placebo Y
Iinterwenciq otrzymuje uczestnlk badania?

4.4. Jail odpowied:i na oyvianie 4.3 byls
TiPT[BL: Cry na ocenq punktu kodcowego
mote mist wplyw wiedzs o tym, ktérg
interwenclq otrrymuje uczestnik badania?

4.5. Jaih odpowied! n» pytanie 4.4 byls
1/PT/Bl: ey jest prawdopodobne, e ma
ocenyg punktu kodcowego wplyngls wisdss
na temat otrrymana] nterwencji?

Ocena ryzyka bigdu Niskie

Opcionalnie: Jakd jest  przewidywany
klerunek ryzyks bigdu systematycznego ND
wynikujacy T pomiaru punktu kofcowego?

DOMENA 5: Ryzyko bigdu prry selekcji danych dla raportowanego punktu kordcowegoe

S.1. Cry dane, ktore daly wynik, byly
analzowane 2godnie @ okredlonym
plerwotnis planem soalizy zanim dostepne
byly niezailepione dane?

Ciy prawdopodobne jest, e ocenlany wynlk numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikdw & .

5.2. . wielu motliwych pomisrdw punktu
koncowego (np. skal, definicfi, punktéw

5
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FOSEMEDIS

czasowych) w  domeaie  punkiu
kofcowego?
5.5, . wielu motliwych anallz danych? i
Ocena ryzykas bigdu Nishle
Opcjonalnie: Saki jest przewidywany
kinrunak ryzyka bledu systematycinego e ND
wigiqdu na  selekely rapontowanego
wyniky?

Ogdine ryzyko blgdu systematycanego
Dcena ryryka bigdu Niskio
Opcjonainie:  Jakie  jest  ogdine
praewidywaine ryzyko bledu ND
ystamatycznege?

Ogdina ocena ryzyka blgdu systematycinego

Ogélnae  ocens  ryayks  blgdu
rystematycznege

Keytena

Niskie ryzyko bledu

Ocenin siq, e badanie charakteryruge sis nisidm ryzykiem blodu
systematycznego we wizysthich domenach w odniesieniv do tego winiku,

Oceria sy, o badanie buxts pewne rastredonia w co pagminied Jodneg
domemne w odniesiewio o tego wynidu, obe nio wiglhe g 2 wysokim
tyzykien strooniczodc w fadne) £ domen

Wysolde ryzyko blgdu

Ocanin sig, fo badanie jrst sbarczone wysokim ryzykiem bigdu w co
nagmnie} jedne) domenle w odnissieniu do tego wynda,

tub

Ocenin Mg, Lo batanie bxtn pewne tatrretenis w odniesieniu do wislu
domen w 1posdd, ktdry inacimie obniza zaufanie do wynidu

_Ocana ryzyka bledu systematycmege: odpowisd:l podkreilone na tleiono 1y potencialaymi snacznikami niskiego
rytyka stronnikczodéci, » odpowledsl na crerwono 33 potenclainymi anacinikami ryryka stromniciodcl, W praypadku, gdy
pytania odaoszy sig jedynia do drogowskazdw innych pytas, nie stosuje siq formatowanta,

T—tak: PT - prawdopodobnie tak: N — nie; PN — prawdopodobnie nia; 81 — brak Informacit; ND — nis dotycry.
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15.11. Charakterystyka badania Yukselen 2012/2013 [9, 10]

METODYXA
Badanie HCT 2 placebo, padwéirde zafieplone ¢ mastosowaniem podwdinych pedb pozorowsiweh doutde-dummy)
Projekt badenia rokodal dwuletri obres obserwadi pacjentow, 2 ciego plerwsry 1ok (taw, Jndn penod”)
prrernsctono na ustabdiicowanie objawow astmy | nbelytu nota orar ocene wartoscl wyiscowych oaramotidw
klmicrivyedy, Drugl rok obefmaowsl podawarme immunoterapii lub plocebo.
Opls metody rendomizacil rastosowano metodq Mudarmizecy oparty na komputerowo genetowanym slgorytine
lasowym, Pacenc byl losowo prrydrielani do grupy otrrymaujqce) immaunotenmpig podikorna (SCIT) 3 placebo w tonmee
kroph podiezykowych, immunoterapig podjgaykowsy (SLIT) 7 placebo w formie iniekeji podskdenych lub grupy placebo
otrzymggerf placebo w obu formach,
Zallepienie: model podwoinie tatlopiony (double-blind} + podelicie ,double-dummy™
Ops metody Faslepienia: W badanin 7astostwano metode podwoinmgo zatlepienia {double-blind) w potyceniv 7
podericieim podedine proby pozorowane) (double-dummy), co zepewnito, je ans pacioncl, ani porsonel badawry rie
Ini Swindomi przypisania e=zestinibéw do poseczegdinych grup baduwszych Waayscy Uczestnicy ottzymywali zariano
insekeje podskGme, jak i krople podigrykowe, <o parwolilo ne rachowanie pelnego zadieprenia w przypadiu obu metod
lecrenia. W gruple SCIT shiyena sulntancis ajdowels sie w imiekcjach podskdrmych, o krople podjgzykowe byly
placebo, W grupie SUT sktywna byla substanc)a w kroplach podiczykowych, natomiast piacebo podawano w forme
imiekcii. W grupis placebe obie formy teraps Iy nieaktywrne.
Opis-utraty chorych 2 badarin: Spodsdd poczatkowo zakwalifivowsnych 32 pacentaw, dwdch wycolalo sig prred
2akoncreniesmn badanda,
W prerwszym roku badane (tow. run-in period”), jeden pacjent rezygnowal 2 wdrishs po uryskaniu tgody, jesice
pred rozpocigoiem intenaencii. W trakcso fazy intenwencylne] drugi texestnik, prryplaany do grugy SLIT, wyeotal vig 1
powodu  wystapienia lagodnych, sle uoqifiwych obfawdw mijscowych rwigzanych @ peryimowaniem kroph
podigevkowych (np. Swiad | tagodne obeagki w pmie ustnei)
W koncowe) unalizve wwvrgledniono 30 pacjentow: 10 w grupie SCIT, 10 w gropie SUT oraz 10 w gropes plscebo.
Nurzgdoie RoB2:
+ Niskie ogdine ryzyko Bledu systematycanego (a Yokselen 2012)
“ Umilarkowene ryrvio blgdu systemsetycznego (dls Yakselen 2013}
Wynki dla popudach TTT:
o Populacia analizewana pod kitemn besplecsetitwa oblehs wasystkie ancby, ktdee oteryminly co nnleneie|
[eding dawkq praypisanego leczenia. ' '
o Shutecrnodd ocenlane w poplic) ocoestnikow, htdezy praesrh rendomiracie, nlezaleine od tego, vy
Likohcayl pelng leczomwe,
Klasyfikacia AOTMIT: HA
Zrodio finansownnia: Alergenowe skstrakly ubywane wimmunoterapin oras placebo 1ostily dostarcrone prees firme
Allergopharma
Liczba odrodkdw: dwa ododki Minicene:
*  Klinika Alergologr | immunologs Dneciece] w Sepitalu Dnieogoym w Gatiantep, Turga.
e Wydrial Medvoyny, Oddrial Alergologll | Inmmunologli Dzkeciocey, Undworvtet Cukurova w Adsnie, Turcia
Ckres obserwacji: Okrey obserwac) w badantu wynosil bgcenie 2 lata, 7 czego;
1 Mﬂwlmwndl' —-plemuwb&
*  Ustslenie wyjlciowego naslenis abiawiw | 1optymslizowanie stosowansa kekow kontrolupcyct
objawy alergicnego niedylu noss | sstmy.
2. Faza podwiines tadlepione, @ placobo (DBPC phase) - driug rok:
e Pordwnnmie skidecrnodc SCIT (kmunoterapia podskoma), SUT {immunoterapls podjerykow) orss
placebo w randomtscanmym, podetinin Tofeponym badaniu ¢ podwolnym plocebo.
3 Fazo otwatn po Irzecim roku.

Analiza statystycona
o Do porownania wynikéw pezed i po terapi w ramach kazde; gripy (SCIT, SUT, placebo) zastosowano
toat Wikcoxonn, ktdry umoiliwia unalize mian w czaste dia danyeh zaledeych,
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Straloral 300* (wyrigg alevpenowe roztoczy kurew domowego) FeRsMEDIS
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin e

o W perypadiu pordwiania wyrekev migdoy gropasnl Baddweryeni wikoezystano test U Mannie
Whitneyn dia zrelennych clgglych i ieparammtrycznych, <o porwalalo na oceng rdinic migdzy dwicena
grupamd

o Dia pordwnan obejmuigtych wazystkie trzy gropy (SCIT, SUT | placebo) Wtyto testo Krusista Walsa, <o
umadiiwile oceng istotnodcl 16Enic w wislocrymikowym tieci.

o Dasne jakotoowe, takie jak c2qitodd wystepowania idarzen niepotgdamych, analirowano 2 pomocy
testow chi-keadeat kit teatu Fidhera, w 2aleinode) od ezebonicl pedby, aby 2apewnk odpawindnly

dokladaoié statystycing.
o Wynili proedstawiono Jsho mediany = zekresami lly irednie ¢ odchyleniami standordowyms {SO), w
ratotrodcs od charaklarystybs darych
Dodathowe vwog:

o Zewaghodu ne rygonystyceny peojekt badansa {randormizowane, podwoinie wadleprone, : podwojmym
placebo) ooag korsecanodd wipdtpracy (iect Hich rodsin, rokrutacia byt idridniona. W rezultacie liczhe
nwezestnikiw byla stosunkowo réska:

POPULACIA

Krytec wizcrenla do grupy tandomizowaney:

Co nojmmie} rocena historia preewleklego alergicroogo ricytu noss | astmy swigzanych z objawarnmi wywotanymi peres
rontocts kany domowwego (HOM) Diagnoza przewleklel lekkde) sty rgodale 1 wytyconymi GINA. Duagnors
priewdekiego slergicinego niedytu noss rgodnle ¢ kryteriams ANIA,

Kryteiia wyklocrenia:
Mstoria wezedmejate) immmunotorape sworto; (IT) preed badansem,
Dane demageaficzne Yukselen 2012
sav SuT placebe P
Liczba
10 (6/4 1L 10 (674 o9
e Jdas ) (6/4) (5/5) [(6/4) 0,
m‘m*”l‘ 109+ 52 9234 101227 05
lata
Czas trwania niatyty
44 -144
72 (36~144) 54 {12-144) 66 (16--96) 062
Caas trwania astrmy,
60 (24-120 48{124 W6 (12-72 5
: Q2 ) { 0 ( ) 0,25
Dane demeraficzne Yukselen 2013,
Liczba (chlopey/driewerynki) 10 [6/4) 10{5/5) 0,99
Wiek {drednis £ SO}, lata 105217 52334 051
Czas trwanla nistytu nosa,
72136144 54112144 0,62
bt 1 ) )
Cias trwania astmy, miesigce 60 (241209 48 (12120 025
INTERWENCIA
Interwencie bodana.

Interwenciy badang w publikecsi Yukselon byta mowmotorapa stosowana w dwoch formach:
L lmmamotetagia poddubeng (SOT - Subautaneois Immunotherapy)
o Pacienc otizyrvpwali indekije 1awier ajace standeryzowsne etstrakty 1o2tacry Mo domaweygo
[Dermatophagokies plevanyssinus | Dermatophogoddes farinoe).
o Zastosowsno 12-typodrsowy tate wstopna, podcaas kidrej dawki byly stopaiowo rwicksrane, &
nastgpeie poditrymywand je co crtery (ypodnke
o Schemat dewkowarsis;
«  Fazs indikcjl (12 tygodni]:
v Tygodoiowe inickcie 0 stopniowo swiekszaney dawce:
«  Tygodale 3-3:0.2-08 mi (50 TW/ml),
+_ Tygodnie 5-8:0,2-0.8 mi (500 TU/mi),
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Tynodnke 5-32: 0,2-08 mi {S000 T4/ rd)

Faza podirzymujgca:

Inekcye <0 4 tysodnie @ makiymalng tolerowang dewky 2 Tagy Indudel,

nemunoterapin podigaykewn {SUT - Sublingual immunotherapy):

o Paciend sampdnielnie stosovall krople zawintniace e samve aksfrakty roztocry, Uyt e pod
jezyklem pree 2 minuty prred polknigciem,

o  Schemut dewkowa s

Faza indukeji:

Daiph 1287 Dawkowanle krapdi od 1 do 28 kropll (10 TU/mi)

Dl 25-56: Dawkowanie od 1 da 28 kropll (100 TU/e)

Devi 57841 Dawkowarde od 1 do 28 keopli [1000 TU/ml)

Faza podtrrymeygca: 28 kroph (1000 TU/mi) 3 razy w tygodmi

Intervrencie kantrolna:

Gripe phacebo. Placebo dlo SOIT awwleralo Iatarming dwuwodorky w steleniach 0,01, 0,1 1 0.5 seg/ml, co mialo na coly

wywolanie lokalnych reakei podoberpth o aktywne| immimotecapil. 2 kolel placebo dia SUIT skiscdalo e 2

“karmelzowanogo cukru, aby odwrorowad umak | kensystenc|e aktywnego proparstu

Procedura podawania placehe byla identyczna jak w prupach @ shtywisg terapia, obispmujac te ssme dawdi |

harmonogram podswania, o porwolio na utrzymanie podwijme Zatiepionago charaktery badania, Grupa placebo

byln monitocowana peres taki sam okres, jak grupy Otrzymujdce samamunotérapie,

Praediulonie hodamia: badenie zostato prrediuions o dodathowy tok Jako Taza otwarta (open phase), w ramach k1ore)

10 paciertéw stosigcyeh placetio 2oatalo poddanych randomizacii do grup SUT i SOIT [po S pacantdw)

PUNKTY KONCOWE

Glownym colen badania byl ocens skutocimodc kiimeczne] ocar iImmunologiczoe; sublagoalneg (SUT] | podikorne)
imrmunoteragii (SOT) w pordwhnanio 1 placeba u deleG 2 slergicing astrag | niedytern noss uczulonych na pojedyncry
alergen - na ro7tocza kurgu domowego.

Punkty koscywe:

1 Rhinitis Symptom Score (RSS) - 0cona objowdw xwigrenych 2 alergiczry nielytem nosa, uwighednisiecs
obiawy takic jok wytiok 7 nosa, kichatvie, fwigd nosa | uczuce zatkanegd nots. Otjawy byly ocenione w
i od 0 (brak objawdw) do 3 (cigtkie objawy).

2. Asthom Symptom Score (ASS) - ocens objawdw astmy, takich Jak kaszel, fwiszcracy oddech, dutmodd |
weruce uctsky w klatce plersiowe). Objawy byly oceniane codsennie w tkak od O (brak objawdw) do 3

1 Bhvnltis Modicaticn Scoee (RMS) « ocena stosowaisis Jukdnw na aler gicany miodyt nosa. Stasowanie
wikokoetykosteroiddw donosowych i lekdw praeciwhistaminowych bylo punktowane zgodaie 2 przyjgtymi
schemationm w popsednich badaniach.

4 Asthima Medication Scoce (AMS) « ocona stosowania lekdw oa astimeg, w tym lekdw ratunkowych (np., beta-
2-mirnetyhi) | glikokoetykosteroiddw wrlewnych Katdy diien storawanke beky raluniowego dodewat jeden
puokt

5 Skin Prick Teat [Testy skdme pankiowe) « test wykorrytywany do oceny reaktywnolcl skory na specyficine
lergemy poprrez pomiar srednicy batds wywolanego peres slergenvy, np. roatocza kieaw domowego.

6 Test prowokac nosowe) - Lest oceniajdcy reekeis nosa na podanie werastajgoych steden alergame Wyniki
MIETZON0 POPIIET WIOA POl Pstwego | nasilenie objavwdw Minicziwel, takich jok Kichanie | wytiek 2
NOsS.

7. Teat prowokach oskrzelowey - 10at oceniajgcy reakoig ovkreell na warsetajycr stodenis alesgerwi. Wynikem
bylo zminiejsrenie FEVI (objetoicl wymuszonego wydechu w 1 sekundzie) o co najmmie] 20%.

2 FEVA [Forced Expiratory Voluine In 1 second) - ablgtodé powletrza wydychanego w pisswsie] sekundzie
maksymaloego wydschu. Paramets 1en mierzono sphrometiycznie, aby oceniit funkeys phoc

9. Sputum Ecsinophil Counts (Odsetek eorynofili w plwocinie)

10, MW‘M:MMWWM)

11 mmnologican parametry w surowscy: HDM Apecific IgE, HDM-specific (2G4, 1L-10 {(Intecleukine 10), Ny
{interferon-gamma).

Punkty koficowe bezpiecrefstwa:
2durtenia niepatydane
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WW(WWWWMMW) FeRIMEDIS
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, roku fycin - e

mmwmmmmmamm nasilenie, padjgte deiatania i pceng
moifwego rwigeku 1 badanymi lekemi. Dgdinoustiojowe 2dsrrenis niepozgdane rostaty sklasylikewane i ocenions
rgocinie 2 ralecesiami EAACL

Wy 7SS, ASS, AMS, AMS dla Tukselen 2012: ‘ ,

s W stosunky do punktu wylicowego 1SS ulegl statystyczrie istotney rosdukicll wogrupie SUT oras SCIT W 12
miiesigen bodania (p+0,005). W pordwoaniu ¢ grupg kontrolng — wynik okazs sig istotiy jedynie dla SCT
(pr0,009).

¢ SUT: 2Zmiana wigledem poziomu wejiciowego dla wynikiw RSS wyrosita 6,6% ni koicu pierwszogo roku

v SCIT: Zevdana waghedern poziomu weytciowego dha wynikdw RSS wynosia 3% na konco prerwsiego toko

o SUT: W pordwnaniu T ponomenn wedcowym, w aspokeie wynlkdw ASS popirnwe wynsodla 3,3% po
p’fmwvmrokum

«  SCTY W pordwhatin @ podomen weldcowym, w.aspekee wimikow ASS poprawes wymsosta 100% pa
plerwszymn roky obrerwaci,

“ Taobrmowaneana 0tng tedukele w fanmakoteraps stosownne] wpupln SCIT w gruple pacontdw 7
v&mmtm)imw).zmMMMwmbm
kontralos| [p+0,005] oraz w cdmindeniu do roku bazawego w AMS {p=0,(2]

¢ W przypadios SUT, pordwniac do danych wepsciowyeh, zaobserwawano redubepe MS w prrypadiy niefyou
noss (pr0,03) oraz tendencie do redukji w grupie £ astmi (p+0,18) Wewngtrzgrupowas réinica w dcednich
- waltodcinth redukcl mhe wykezats totnodel statystycane] (p=0, 18 dls niezytu nose | p=0,16 ¢ astmy)

« SUT. Na honint pierwitego roki obserwaci) wighedem wartade) wejliowyeh redukcio stosowands lekow w
grupse SUT byla istotna statystycznie (pe0,03)

« SUT: Na koniec pietwazego (ohu obserwacs wighedem wartcdcl wegdciompchi redulrie stosowania lekédw w
grupse SUIT nde byla istotne stitystycrnie{p+0,16)

+ | SCIT: Zemiaos wigodem paziomu weitcowngo did winikdw AMS byts istotna statystycnie po pietwszym
roku obserwacy
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Staloral 300* (wyriqgi alevpenowe roztocry kurew domowego)

w lecreniu alergicineso nietytu noss od ukoncrenis 5. do ukodczenia 12. roku fytin

FORMEDIS
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Wynekd RSS, ASS, RIS, AMS dia Yukselen 2013
W stosunku do warmodcl poczatkowych, 1edukaga wmnptomaw dia astmy | elytu nosa utrzymala sig na

pozionwe istotnold p=0.005, Mwmsn.nmmsm.
wmamxrwmmmmmmwmma
nﬂ-nm&dnump-am&mpm

SUT: Zmians Wagledom poTiomu werCiowogn dia wynikiw RSS wynosiln 2% na kohcu roku dugiego;
SO, mwmm&mmmu,&mmmm
mvwm:mwumw,mmmnnnmm

SCITI W pordwnanio 2 posionmem weioowym, w aspelcie wynikiw ASS popraws wyniouta 100% po
prerveszym roku obserwacii | utrzymal sig ten poziom réwniei po deugim roku.

W Z. roku badana zacbserwoweno uuzymujacy st ofekt redubch TMS, odnatowany dia grapy stosugee)
SCIT (il niedyti nosa orae astmy p=0,005)

W pezypadios grupy SUT, w drugim roku badama, redukcs TMS oslagngla poziom istotnosd statystyczne)
Taréwno dls grupy £ niedytom nosa, jak § astmy (p<0,012)

W pocdwwanay miedangrupowym ST vi SUT fie odootowmne rdinic w zakresie winikdw MS rwigzanych &
rieiytem nosa {p-0,19), natominst w prrypadin TMS 2wiazancgn 2 sstmy - Btotmie statystycanie lepure
wnikl cdratowano w gruple SCIT (p+0,04)

- SUT: Na hoolec plerwizego ohy obserwed waghadem wartodel wejiciowych redukcls stosowania lekdw w

mm-&mmw—o.mmmwmmmw
statystyceng (3+0,012); '

SCIT; mmmumamwmmm»»m
voku obsevwaci | utrzymals sig po drugim roka obserwac,
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Berprecredstwo,

W badaniu Yukselen 2012 nie odnafowano systemowych rdarzed mepotgdanych w bednej @ 3 wrup poddanych
wralisn, DAOGTowaED wystqpsrine reake maniscowych twagranych @ miekciams (w gropie SCIT ez, w grupie placebo
). W grupio stosujacej SUT odnotowano pezypadid lagodnego obezgku w obrebie jamy uitoe] | gardla po prayjeci
krophk (r=3; 2 w prupie placebo), Jeden ¢ ucteatnibéw merynowal t dalszego ucrestnintwg o weghodu ta miepscows
reskcio niepoigdane.

W bodanin Yykselen-2013 nie prredstowiono informacii tdgianych 2 wystyplenesm AE orat jakichkobwiek nnyeh
odarrods pvagranych 2 bezpiecrenstwem

15.12. Charakterystyka badania Eifan 2010 [5]
METOOYKA

Badanie jednooirodiowe, prospeltywne, randomizéwane, otwants, kontrolowane {elaperymentolne réwnolegle)
Telern badania jest porownenia efeknywnoda tisiczne) | mechasimodw odpowieds immunologhann wywobmych
stosowaniem SUT, SOT [ farmakoteraph u doec] @ astmg/mielytem nosa, wiaifiwych ns alecgeny HDOM (kurzu
darmowego/rortoery)
Opes metody randomizaciic tak, randomizacii dokonano 2o pomocy wygenerowsnogo komputerowo algorytmu, na
poditavde ktatego padlentdw preydtielons do jedne 2 3 grup (SUT | farmakoterapls, ST i farmakaterspla b tyiko
Zablppienie brak
Opis metody zallepienio: r/d
Opis atraty chorych 1 badsnia;

o 2 badanych arecygnowolo 2 udrlslu w badaniu w ckrosie witgpnym (B fygodal ran in)

= 1 baduny 3 gropy stosggces SUT rostel wylecaony @ powadu niestosowarsia sig 3o protokolu

*  2bodanych 2 grupy stosujges SCIT 2ostalo wykluczoaych te wegledih na stan cdrowda (wstrrgs

Analilaktyirny Ornd Gtre sympromy simy)
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Sraloral 300% | wynigg alevpenowe rotocay kurew domowego) FORIMEDIS
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin S s s

» 2 tmdawych 2 grupy stosujgee] farmakoteraple srerygnowalo w12, nikesiacn badasia

Narsodoe Boti2: NMiskio ogdine ryeyho bdgdis yystomatycinmge
Wyniki din pogiudecs ITT:
»  Vopulscs perwotne snaliry uiyta 3o oceny wirystkich geerwotnych i M&mhwﬂﬂh
koricowych skutecznoic ohejmowatas wizystiich pacientiw zrandomizowanydi
*  Populacia podiegajacs ocenss Bepleciefistwe abejmawals sasyasthlch pucientdw
rrandomizowanych,
Kiasyfikacia ADTMIT: KA
Trodio finansowenes: The Marmara University Scentific Resoarch Committes (BAPKO no. TIR/SAG TIS-140607-0114,
2007)
Liczba olbrodkow: 1 osrodek
Okres obuerwaijc badanie skfodalo dg & etodu witgunmego lrun-n) wynodrgoegn 8 fygodnl | etopu \ecenicreye (12
mioseey)
Analize statystyesoa
= W el pordwnanin ssiennych jakodciowych pezeprowndiono tasty nieparametiycene, w tym
teat L-Manna Whithey's oraz test Kruskals Wallisa dla prod) niepawdgianych,
*»  Pocdwnama wartoda w rdingch punktach crasonych rostaly prreprowadeons ts pomocy testu
Wilcoxona dla proh powigzanych,
®  Ogera 228 Inoda pomiqdey gk Dt i D VEEE & oceny SVIS (7 ang. Spmpton Medice! Soare)
tostate praeprowadzons 7 wykorzystaniem korelacil Poarsona,
*  Napotrouby prieprowsidronych anoliz jnko potiom istotnodd priyvieto p< 05,
Podepicie do testawania hipatery superionity

POPULACIA
Kryterin wigcreriat
*  Podpsany formutars swisdome) 2gody
o Podpésany formularz rgody; gdy fest to wiaiciwe, zgodnie 7 wiekiem pacjenta orar

indywidualoyrme standardami odrodta | keaju
Populacia pedistrycana: wiek 510 far
tagodon astma/nleiyt nosa, igodaie & wytycznymi GINA
Obsawy astrevy/ndedyty nosa awhazane 2 HOM (kuezem domowym/rortocisms)
Monoseasytywny na Dermatophagaides pteronyssinut (0.p2) | Dermatopiagaides foring (0A),
potwderdzone pozytywrymn testiery skdrmym (56T)
Poziom priectwcel IRE (VgE) specyficznych din ROM 20,35 NI/ov.

»  Beak tedukeii symptamdw w akresle mit 2 Wt stosowanio wissnyeh/donosowych sty diw
Kryteria wyklucrema:

»  Dczudenie s wigoe) nii 1 dlergen
»  Choroba sutoimmunologicina
o Dstre atopowe repalenie skory
»  Weoretoejene stosowmnle reunotataps
®  Ostra sstoma x FEV<70%
Dane demany oficine
sioare nik) ni%) n% s
Liczbe pacjentow 16 16 16 0,05
Plec (K/M) of7 10/6 af7 .05
1578108 10021,77 6541
Wiak (lata] - - .05
751510} 7(510) B1510)
Pacjenci : astmy | nietytam 30 1 10 0,08
nose
Pacjenct wybgcrnie 2 astmy 4 b 4 +{),05
Pacjencl wylycrnie »
= 2 3 2 0,05
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin

FURSEMEDIS

Cras trwsnla symptomdw 751141057 30,402 8,91 24,752 5,41 o
{miesigce) 24[12-48) 2(12-48) 24(12-36) &
2920192 % 4723,73 4,9341
vas . ool i 0,05
5(1-8) 6(3-9) S{2:7)
TRSS (Yotal Rhinitis 1,56 11,05 18209 13209 608
Symptoms Score) 178 (0-3) 1(14) 2(0-3) X
TASS (Yotal Asthma 0,55+ 0,62 09:0,7 1415
0,05
Symptoms Score) 1(0-2) 1(0--2) 1o-5)
T3S (Totsl Symatoms 2,511 1.3% 2,852 1,32 2831222 e
Score) 3,2{0-3.9) 2,711,36,3) 2,5(0-7,5) )
T™MS (Total Medication 2,5041,50 24021 40 2804120 SO
Scora) 7(0-4,3%) 2{0,1-4.3) 24 (0,4:4,5) '
412,72508,7 101,7:11789 | 418523994
Callowity g€ [1U/mi) 0,05
208,5 (116-1852) 28(3-4141) | 278(16-1251)
i€ specyficzne ot O.f 80,4437,7 63,6041.2 5112389 e
{Iufm} 75{1-100) F712-100) 55,5(0-100) :
1242295 698445 459,4242.9
IgE specyficane dla D pt 2429, 24453 Asdl, 5008
/mi} £1429-100) 92(2-100) 75,50-100)
81439 7.503.7 7723
SPTOf 0,05
8(3-16) 6(3-15) 4-14)
9,0:21 B 3226 28435
SPTO.pt 0,05
10(4-12) 10 (4-11) %4-13)
18208 1,500,8 1,900.9
MTC LOG PCy 0,05
2(08-259) 1,2(0,8-2,6) 2,1(0,8-2,5)
BHR dodatnia 7.(50) 5133,3) 71433} 0,05
NPT dodatnie 5357 (20 118.8) 0,05
INTERWENCIA

Interwoncie badana: SUIT, SCIT

2 minuty przed ich polknieciom

obserwacyl, pod kytem wystaplenia reskcp niepoiadarych
Inteywenc)s kontrolne. Farmakoteraple

¢ SUT [ALK-ABELLO, SAC, Madryt, Hiszpanis) - podawany prres pagients w warunkach domowych, 5 kroph 3x
w tygodeii. Krople podewane byly padierykowo prred prerveszym positkiem, trzymane pod jesyiiom pries

+ SOV (ALUTARDs S0, ALK-ABELLO, SA) - podavrany w wetuakach Miniczrych przex 16 tygodoi (Ixw
tygodoi), & mieslgcang fsrg utrzyroania dawki. Po kazde| imekojl pacient byl poddeweny 30 iinutowe|

*warystkie 3 gropy maghy arrystal dodetkown 3 8M: welevme/donosowe kortykosteroidy, lekl preecivhistansnowe

| stevydy doustne
SuUT sar
Fofs 0 (1,6 STU/mb): 110 Folks 1 {100 SQ-1);
Lrepll 0.2; 0.4; 0.8 o
£ Flolka 2 (1000 SQ )
Faza pocrytkown Flotka 1 {8 STU/ml): 125 kroph 0.2: 0,4; 0.8
. , Fiolka 3 (10 000 SQ-L):
Fiofks 2 (40 STU/mL): 3.5 kropll 0.0 004 0.6 A8 b
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego) FoRsMEDS
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin - s

e Folka 4 {100 D00 5G-U)
e i e o 0,1;0,2:04;0,6;0.8; 1.cm*
Frolka 4 (1000mLY 1-5 kioph
30 drs 15 tygodnd
I Flolka 4: 15 keoph Flolks 42 1em?
e (3x w tygodniu) {miesigernic)
Maksymalna dawka (dzienna)
Derp 1/Derf1 | A/4 13/ 2000 STY | 9,2/13,8 /100 000 50U
Skumutowanas dawkal (na rok|
295,5 pg/ 2955 g 111 /156 ug
el ot (73 8768 5TW) (1 131 540 5Q-U)
PUNKTY KONCOWE

Precwarorzedng punkty kofcowe siutecinode:

»  TRSS (Yoraf Ahiniris Sprmptom Score) — sumarycany wytnk dotyczicy neelytu nosa, utyskany w
deienivdu obseowach wrupelnianym peroz: pacienta w trakiio hadanks, w 4 domenach: kichanie,
wydzieting 7 nosa, swedzrmie oraz rdedrainodd nass, wskall od 0 do 3 {gdie 0 « brod objewdw, 3
= roocno nasilons objawy);

®  TASS (Tota! Asthana Symptom Scove) - sumaryczry wynik dotyczacy astomy, uzyskany w dovnniku
chsorwach arapelitiamym pries pacients w trakecie bodunia, w 4 domenach: dweszcrgoy oddech,
adysekn, duninodd, haszel, w skak od D 4o 3 (gdee O « beak objawdw, 3 » mowno nmiione
oblawy); .

* 155 (Fora! Sysmtomn Score) - Lycany WakaZnk Objawow, oblicacny jako samg wynikds
weyskenych w TRSS § TASS,

o TMS |Tetal Medicotion Scote) ~ sumanyeany wynilk dotyeagey udythowanmpcd) lokdw, uzyskany w
deienniu obserwach urupelnianmym prres pacjenta w trakicie badanin (1 purikt: agoniic
receptordw -2 | leki prrechwhistaminowe, 2 punkly: steroidy wiewne/ donosowe, 3 punkty:
jedna tabletks kortykosterosdu)

*  VAS{Visual Analog Test] - wynik otrrymano sko odpowsed? pacjentiw na pytanse Jekie byto
nasienie objawdw astiry/rapalenia bloay dhuzdwe] nosa w cagu ostatniego micsigca?’, kndee
mibeli ond wekazal na H-centymetrowed Fnii o oceny nasiemsa objowde (od 0 um - brak
objawdw” do 10 cr - napwyiszy poziom objawdw™). Pacjenc byli proszeni o oceng swoich
oblawdw retrospektywnle ra ostatod tydaien podcras kadthe] 3-miesigczne] wiryty badawcre]

[ stae wyistiowy oraz po &, 1 12 niesijcy beczenia),
Drugogdne punkty kofcowe skutecmodc:

s Wynd shidenego testy punktowege (SPT)
*  Wynd proty metacholmowe; (Test orkzelowo-prowokacyiny, micBMR|
»  ASNPT
»  Wystapienie nowych uczilen
o Zmiana patamettdw enmanologiczrych
Pozostale punkty koncows
o 2darzetsa nieporydane
WYNIKI
10 1 10 n pree ' To n pese '
3,0621.0% 2,910,7 13209 | 1,52 1,820,9 127
TRSS i 003 | ar 200 om | &7
LRO) | 28124) | 2003 | 1,5(03) 1{14) 1{0-3)
0,950,623 PAS E 14215 | 02104 0,510, 7 04206
TASS 0,02 100 0,04 93
1{0-2) 2,7{-0-4) 10-5) o1 10-2) 0.210-2)
2,521 SA7 28222 | 1421 28213 1,613
ves o - 2t oo | w - M3 1 oo | m
3{04) 53(3-4) | 3(07) | 1,2104) 1{1-6) 1{04)
™s 2,5¢1.% 2.8:1.1 81,7 | 12209 0,03 20 lAnA 1,704 026 0
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Sraloral 300% | wynigg alevpenowe rotocay kurew domowego) FORIMEDIS
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin S s s

2{0q) 2{2-4) 2(0:4) | 1,56{0-2) 2 (-4} 2{0:4)
4, 4, 4.9:15 | 2.7221° 501, Re

VaS 2119 6215 9115 | 2,722 002 0 5,5010,7 | 1518 0,001 s
5{1-8) 542-7) 5¢2-7 3{0-7) 61(3-9) 1{0:6)

*p=0,01 podiom wyjiciowy SUT vz 12 miesiyc interwencil
** 550,002 poziorn wyjsciowy STIT vs 12 miesige [nterwenc)i
*** weynik testu U-Manna-Whitneys dia SUT lub SCIT va farmakoterapia

15.13. Charakterystyka badania Karakoc-Aydiner 2015 [6]

Tobelo S0, Charphtywrpatyhn bodornio Kavaber Apdiner 2015
Karskoc-Aydiner 2018 (follow up Eifon 2010)
METODYXA
Badanie jednoosrodkows, prospeitywne, randomizowane, otwarte, kontrolowane {eksperymeataino rownolegie)
Badanke rtislo na celu pordwnanie dhigoterminowe] eledtywnodel Minicanel | sunologicane) SUT | SCIT w

pordwnond 1 farmakoteraply, stosowsnq w populacii podiatrycane;  w tyrer dzlec & lagodng prrawdekly astmg b
ndedytem noss - ¢ alerghy na karz domowy/faztocis (HDM)

Opis motody randomizacii: tak, randomizac)i dokonano s PoIMDC) WYRENerowanego komputerowo sigorytmu, na
podstavdie Mdregn pacientow pezydiielons do jedne] £ 2 grow (SUT | tanmakoterapia, SOT | larmakoterapia Sl fylko
farmakoterapia (pasitive controf)

Zaslepinnie. brak
Opis metody zadlepienia: nd
Opis teaty chorych 3 badama
* 4 bodarych nae ctosowsdo sig do prowadeenia dejwonia obsenwac (SUIT=2, grups kontrolne»2)
* A badanych e stosawalo sig &0 lecrenda (SUIT=D, SCIT=2|
* 2 bodanych 1 grupy SUT nie ucrestnicoylo w wigee) nid 3 wirytach
« 11 badanych 5 grupy kontrolnej ginal w wypadiu komunikacyjnym
* 11 badanych 7 grupy kontrolne) wecolad 7500 na vcrestrictwo w badanky

Narsgdon Reil2. Mokle ogdioe rvivko Bledu systermatyconego
Wi dix populaci ITT:
¢ Populacie peerwotne) analizy uryta do ooy wizystiich prerwotnyeh | wtormych punktony koncowych
skutecznodc
Kiasytikacin ADTAIT: WA
Jrodio finatwowanis: The Marmaes University Scendific Research Committee (BAPKO no. TIP/SAG TUS-140607.0114,
2007)
Lictba odrodidw: 1 odrodek
Okres obsorwacy: 3 lata (Tollow p badenie Efan 2010)
Analine statystycona
* W publlacs preedstawiono wartodd jako srednig | odchylenie standacdowe {SD) lub mediane i
roestep migddzykwuntylowy (IGR)
*  Pocdwnarie rasnaych ilofciowych praegrowedionn ta pomocy testow meparametryanych, w
tyrn testu U Manna Whitney'a | Kruskalla-Wallisa dia peob nieposwiqzanych,
o Pacdvmnanie rovan dla chiaed puokidw crasowyeh peeprowadiono 1 pomocy testu Wikoxons
dla prob powiyranych, .
o Andlizy preeprowadrono 1 pravieciem poziomu istotnodd p<0,05
Padepice do tastavesmn hipotery supernovity

POPULALIA

Keyreris wiectenia:
Podpesany formulare swisdomey 1gody
Podpesany formular? rgody, pdy jest to wialciwe, sgodnie @ wiekiem pacjenta orar
Indywidualnyrm standardami ofroda | keaju
*  Populatia pedistrycana: wiek 510 lat
*  Lagodes priewlekls sstma/nieiyt noss, sgodeie 1 wityconymi GINA
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin

s FOEMED

ST

*  Ostra astg 7 FEV < 20%

Kiytedly wyhluceania
o Uczuletve na wigoe] il 1 slorgen
*  Chorobe sitomnmumloghe s
= Ditre stopowe rapalenie skdry
*  Waedniejsie stotowenie immunctecaps

»  Dbjawy sstivy/néelditu nosa 2wigrane 2 HOM (Surzem domowymfrartoczany)

= Monowraifiwoél to Dermatophagoides ptevonyssinus (D.pt] § Dermotophagoides forma (D.1),
potvserdeons pozytywrym tester skormym {SPT)

&  Poriom praeciwoat 1RE {sigf | specyTicanych dia HDM 20,35 W/nd

Brak redukcil symptoméw w okresio min 2 lat stosowania wiiewnych/donosowych sterydaw

Daneé demograficne:
Liczha pacjentow “ 12 10 0,05
Plec (K/M) 54 0/6 4/o 0,05
{ ( !0") I 10,14 (3,16} 10,46 (1,95} 104 (2,66)
*0,05
Wiek {lata), 5
: (1aR) 29(9.2-104) 10 (9,012,728} 107,712
Cras trwanis
symptomndw
22.3(4.53 31,0195 28501099
{miesiqcs), dredod 4,53) ,51) )
(sD) 0,05
Czas trwanis '
symptomdw
23(28.24) 3602438 24 (2438}
(missiacel, { )
mediana (1QR)
’ wr's 3 1 3 *0.05
3 satmy
Pacjund wylacinie
& FAGE | 3 1 »0.05
Pacjanci 1 sstmyg |
Yo 5 8 & 005
FEVy, Srednia (SD) 96,6 {14,8) 98,7 (6,6) 98,3 (9)
»0.05
m"l """‘"! 93 {86-107) 100{91-104) 98 (£9-308)
PCyy $radnia (SD) 25134) L7 14(2,2) 005
PCoe madiana [IQR) 0,5{0,06.6) 0,5 {0,06-3) 0,1210,064)
INTERWENCIA

Interwencys bedars: SUT, SCN

SUT LALK-ARELLO, S A, Madryt, Hiszpania) - podewany prie: poclents w watunkach damowych,
5 kroph 3x w tygodniu. Krople podawane byly podjgrykowo pried plerwsaym positkiem,
treymane pod perykiem preez 2 minuty prred ich potknseciemn

SCIT (ALUTARDs $C, ALK-ABELLO, S A) - podawany w warankach kiniczogch przez 16 tygodni [1s
w tygodiniu), ¢ mirssgcing fazy podirrymama dowki. Po kadde] inekei pacjent byd poddawany 30
minutowej obserwach, pod kigtem wystaplenis reakcli nlepoladanych

Interwencis koomolne: Farmakoterspa

Swaanatkio 3 gropy magly koreystac dodatkowo 3 AM) wzlowne/ donosows kormykostorosdy, okt prrectwhivtanvnowe
| stervdy doustne,

PUNKTY KONCOWE

Peerwsrorogdne punkty Rofcowe skatecinoion
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego)

FORBMEDIS
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin s e —
®  VAS (Visual Analog Scale),
*  TRSS (Total Rhinitiy Symptoms Score),
o TASS {Total Asthma Symptosms Scoew),
* 755 (Total Symploms Score),
o IMS (Toral Medicstion Score)
Deugorrgdne pomkty bodtowe sheltecincdol:
s Wynik skirnego testu (SPT)
»  Wystapienie npwych iczuledn
o Wyndk proby metacholinowe] (test oskraelowo- prowokacyjny, micBHR)
o Paeametry odpowieds Enmunologicne
wWYNIO
Floktpwnotd Klinicaaa dia pacjontOv, ktdezy ukadesyll 3ot followy -1
"“."ml"'""" SCIY (r=12) (wigigdem sy m : ;
honatroli) kontrol}
Raveline 3 rok Aaseline 3 ok Masurbine 3 rok
38 | asan | s0.3) "“, 4311,6) % -
(187)"" (1,4)
VAS* 63% a4%
45 5 55 1 S 3
123,7) 11,56} 13-0) 0-3,7) (3-6.2) (24)
0,48 0,38
. 9
TRSS 1,26 00,00 | 19(09) | Lsb(10) (0,51} 7% 0,98 (L) 10.27)
%
1,42 {0,1- 1,7(0,5 1,57 11,3 0,3 09 ‘2:
014 034
. CERA N
TASS 1,1 10,6 1,0(1,0 1,1(0.8) 0.264* H6% 14319 (0.25)* B
1 1,15'(0- 110, 0 0802 | o
(0,7-1,7) 1.5} 2) {00,3) 2,3) 0,4)
155 2,34 (1.3) 3.9 2911.4) 0610, 7)** 0% 242027 ‘:':"
- 83%
PARER S L7148 L7 0,3 1,702 | 6,30
3.5 an 34 (0,1-1.4) 4.2) 0.38)
™S® 2,3{1,5) 1.7(1) 2512 | 0307 8% 7,700,9} «ﬁ:.,
- 64%
2 1,5(0,8 2 0 23022 | a8
11,34) 21 (239 00.4) 1,6} 1l

15.14, Charakterystyka badania Keles 2011 [7]

Tabelo %1. Charaktervityin bodamnio Keles 201 1

Kelag 2011

METODYXA

Badanie jodnootrodkowe, IRospektyvine, randorszowang, obwarte, kontrolowans
Celern batlanla byla ncena slektyumaicl kimicing) | bezpiecaedstwy  stosowsrnie SIT (SCIT w lazle pocagthuoss) Orn
SUT w lecteniu podirtyrmpdlym] w potdwnacit do stosowania samegs SUIT lub SCIT w populac podiatrycine, £
lagudng priewlehly astimg lub niedyiem nods | wrallowodeiy na alergeny butau domowego (HDM),
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Staloral 300% (wyriqgi alergenowe roztociy kursw domowego) FORIMEDIS
w lecreniu alérgicinego nitfytu noss od ukodictenia 5. do ukodczenia 12. rokus fytin .-

Opis mwtidy rundosnizaci: Pa olowsie S-tygodeiows] ewaluacii poddtvwawe] charabteryityki kinlcom], pacjenc
MWW:MMN’MM&M&M:JW‘M.
SCIT, SUTASCIT, farmakoterapia (kontrols)
Zallepeerve: ok
Opis metoidy tallepieniac n/d
Opis utraty chotych = badania:

*  2badanych 1 grupy SUT trezygrowslo 2 udtishy prred rozpocrqoiem etapu lecrmiczego,

= 2 badanych 2 gropy SUT ocar 3 2 grupy stosujece) famakoterapig nio stosowabo giq do zavad

follow vy,
» 1 bodany 3 grupy SUT+SCIT porerwal stosowarse teraps
* 2 bedanych z grupy SCIT wylduczono e wighedu na wystapienie skutkdw uboczrveh

Hrysamek 8. Schemat bavane Keley 2013

Narygdio o821 Niskie ogdine rviyko bledu systernatycinego
Wyniki din popidach ITT

*  Populacia pierwotne) snelry ulyta 50 ocony wirystkich prerwotnych | widmych punkidw
kofcowych skutecznadcl obeimowats wirystiich pacientiw rrandomizowanych, ktdrzy ukodcryli
badania rgodnie z protokolem badania,

»  Populacia podiegajacn oconin bezpiecrefistwa obejmowala wizystkich pacientow
rrandomizowanych, ktdizy ukoniceyl badsnis tgodnle @ protokolem bodani.
Wbduwnlaocndmolunw-uwumm

MMAOMIA
bmimum-mmm&marmcnmmmmm
Licxba odrodkdne 1 odrodek

Okres obserwod)i: £ tygodn) okresu witgmego (funvm ), follow-ug: 18 miengoy

Analize statystycana

* W ool pordwnania parametrow kiniczryeh | immunologiczrych (w tyn: iczba stakdm astory,
dawkowanie ICS, poziom cytokin, poriom specyficenych mmunoglobulin typ 1gGa, calkowity
poziom ISE, SSA, SSK, TS5, MSA, MSR, TMS, veymitki VAS dia astmy | miedyiu nosa) prreprowsdzona
test Wik axona (1nakow rangowanych)

- m:wMamhmﬁMMwanm
testu Kruskala-Walliss b testy U-Manna- Whitney'a.

Padericie do Tomowania hipotery: supenovity
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego) FoRsMEDS
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin - s

Krytocia wiacrorin:

Podpisany formular: dwisdome] tgody

Podpesany formudarz rgosty, gdy jest to wladciwe, 1godnie t wiskiem pacienta orss
indywidualowene standacdani ofrodks | braju

Popnlacis pedintryconal wiek 5-12 lat

tagodon przewlekla sstma/nieiyt nosa, godode 2 wytyconymi GINA

Obsawy astrey/néedytu noss ruagzant 2 HOM (kurzem domowym/rortoczams)
Manowrdlwold na Desmatophagiides precoapssinus (D.pt) | Dermrtophogoides faring {D.1),
potwimtdtone porytywnym testen skbriym (SPT)

Pozioen prreciwaiel RE (MgE) specyficanych din HDM 20,35 f)/a.

Brak redubicii symptomow w akeese min. 2 lat stostwanks woewnych/donosowych steryddw
Keytotin wyklucomila:

L

r  Ne o
Done demsr::m orog wyniii popeawy wighedem tamionia tarmakotecapil po 17 miesigcach obserwacs:
Wimk (lata) 71118 R.55¢2.3 B2511.4 79:2.8
Plaé (K/M) a7 716 s 517
Poprawa wskainika
sa 100% ars 100%
SR BE% 36% P
TsS 9% S52% L3
MSA 4 QIN 100%
MSR 100 asw 100%
™s G6% 4% 1009%
ml n %) 2115) 0 0

“SS5A - Symgitom Scove Tor Asthima, SSR ~ Symptom Scoce for Rhinitiy, 155 ~ Totsl Symptom Store, MSA -

Madication Score for Asthma, MSH ~ Medication Score for Risnitls, TS — Total Medication Score

INTERWENCIA

Interwencia®
o SUT(ALK-ABELLO, SA, Madryt, Hlszpania - podawany ez pacienta w warunhach domowych, S
kroph 3x w tygodniu. Krople podewane bidy podigrykowo pezed plerwazym posilkiem, trrymuane
pod jerykiem preez 2 minuty praod kkh potknicciom.
*  SCIT {ALUTARDSs SC, ALK-ARELLD, SA) - podawany w wacunkach dinicinych praes 16 tygodni (1x
W typodniu), 2 miesigeeng fazg utrzymania dawki, Po katde] iniekesi pacyent byt poddawany 30
minutowe] obserwacy, pod kgteen wystaplense reakeli nivpoladanyeh
»  SCOITsS
*  Furmakolesapia ~ beak inlormecs o siadrie
*wirysthle 3 grispy maghy ko ryitad dodethowo 2 AM; waivsme/donnaowe kartykosteroldy, loki prasciwhistaminows
| stevydy doustne

Saczegdly roctnego schemstu immunoterapi prredstiwiono w taboli poniter:

Folks 0: 15 ke Fiola 1:0,2; 0,%; 0.8
Folia 1:0,2; 0,4; 0,8 mL iy
faza Folka 1: 15 Folka 2:0,2;04;08
I :0.2:04,
I Pawka planows Aol ol 2:02: 04, 0.8 mi ol
Fiolks 2: 15 Flolke 3-0.2,04,06, 0.8 Fiollae 3. 0,2; 0.4, 0,6;
kropll m 0,8mt
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Sraloral 300% | wynigg alevpenowe rotocay kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin

FOSEMEDIS

Fothe 3: 1.5 Flolka 4 G1,0,2,08, 00, | Folkas 01,0204,
kropli 0.8 1 m 06,081 mlL
holkad:1-5
kroph
Cras trwarvs 30 dni 16 tygodnd 16 tvyzodn
Dawka
kumidatywna (Der 150 16,2 pg 16,2 ve
et
Dawka
hurmdatywna {Der 1.5 229 w5 2.8 ug
pil)
750.7 5TV F341.540 SOV 331,540 SQ-0
M"" Dwwka planowa 5;:?‘ RolI4, | i o o) 4/ mbesiee S;ﬁmj‘
Dawka
Aumdatywne (O 28 48,1 g 3.7 e
pi1)
Dawka
Rutndatywnae (Do 52.8 wg 62,1 g 432 g
P
26,400 STL S00,000 SG-U 21,600 5Q-0
SO-U {Stondard goality usit) « stamdardowa jednostia jskodcs STU [shin ot wnt] ~ fedoontha tety tkiroego

PUNKTY KONCOWE

Puwsznrzzdne punkty kodcown shuteumodo:

SSA (Symptom Scoves for Asthmo) — pacjenct tapoctowal w dtienniku obserwacii obiswy w 4
domenach: kaseed, Swiszrracy oddech, tadysehil | dutenodd, s 3 punitowey) skali (0 -brak
objawow, 1 -tagodne objawy, 2-umiarkowane objawy, 3 - cigikio abjawy), Calkowite wyniki

dzienne obliczono jako sumeg 4 domen (0-12 panktdw),

SSK {Sprmptant Scores for Bhinits) - paciena naportowali w disenniku obseryac)l objawy w 4
domenach: katae, swedrersie, kichande i nicdroinosé noss byly rdwties rejestromans w 3-
purktowe| skali (0- brok objawdw, 1 lagodne objawy, 2- umiarkowane objawy, 3<igihie
objawy). Cathowite wynik driemme oblirzono Juko sameg 4 domen {0-12 punktdn),

158 {Torad Symprom Score) - Sredmia wynikinw uzyskarych w SS8 ( SSA

MSA (Medicotion Scares for Asthmo) - obBCIan0 praot prumowsnie stoscwarmych 105 b2-
agonistyczrch lekdw ratunkawych. Dzienne spodycie nkdw profilaktycznych | ratunkowych, w
tym P2-agonistdw | kortykosterodow walewriych | donosowych, bylo rejestrowane no tei satne
kizche drienniko. Jetel danego dnld potrrebiny byl lek rstunkowy ¢ grupy B2-agonistow ~
prayznawano | punkt, a jedl nie - 0. Ocenie poddanc drienne dawki K5 stosowand w okresie
westgptym | poderas obserwaci (0, 4, 12118 iiesiecy). 20 codtienne stosawanie IS/steronddw

donoscwyeh prryrmawant 2 punkty,

MSR (Medication Scoves for Rintiis) - oblicrono na podstawie stosowamas wesewrnych sterydow
donosowych, Daienne spolycie lekdw profibakayeznych | rstunkowych, w tym B2-agonistow |
kortykosterciidw wriewnych & donosowych, byfo rejestrowsane nu te) samel Karcie delennika,
leich danego dria potrzebey byl lek ratunkowy » grupy b2 agonistow — perymawano 1 punkt, a
Jedli e - 0. Ocenio poddanc drienne daskl ICS stosowsne w okresie witgpnym | podczas

obsecwaci (0, 4, 12 1 18 missigy). 2o codzienne stosowanie 1S/ sterokdduy donosovych
prayznawand 2 punkty

= TMS (Fotaf Medication Scorr) - Seednla wynikdw uryskanych w MSA | MS&

*  VAS (Visun! Anaslog Scabt) - pcena nasdenis symptomow niedytu Doss | astmy, na podstawis vl
wiruaine], na Mocej pacient weskazywal Mopieh odctuwanych objawdw

«  Zdurzenda niepofadane

Orugorigdne punkty kodicowe skutecmoda:
+  Parmmetry boochermicinge:
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Sraloral 300% | wynigg alevpenowe rotocay kurew domowego)
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin

FOSEMEDIS

ANSPY (Alle1gen-speadic Nasal Provecation test)

NSHIT (Nomspecific Brochial Provacation Test)

FEV, %)

Cathowity posiom (g w sarian (0]
Immunoglobuling specyficme dla abergeme 1pGe 1-4ptoyficane nDet p, 1gf 1-speceficine nDer p

wWynixi

Lomana Norby staklv astiny.
¢ SUT: istotne redukeia herbsy stakdw astrmy w stotunku do punkiu wyciowepo zoitabs odnotowsns w
rriiesigey 12 (p<0,05). Dla minsiaes 4 | 18 wartodol oslagady graniceny patiom [tolsing p=0,062 | 5=0,065);
+SCIT: stotna redakeia liceby stakdw astmy w Atosunku do pushiny widcowego 2ostala odnatcwans w
miesigon 8,12 1 18 (p<0,08);
v SCITASUT; istotna redukcla Rczty atakdw astony wstosanku 30 panktowy]iciowego 205tala odnotowmnm w
mle-uqcoa uus

+ wwm:mwmmlwazmmwmnmmmmm
Codueths poprawy W SLIT wynouily TSS-5I%, TMS-74%

+  SCITI W pocdwnaniin 2 wynwikani asggoigtymi w12 miesiqou w grupie stosipecei farmakoterspse, mediana
odwetks poprawy w ST wynosita TS5-02%, TMS<O6%

«  SCITVSAT: W pordwnatyiu £ wynikams osapnsgtyns w 12 nissigcu wpnapie stosgacrn] faemakotmratig,
Mmmunmmwmsauanwmsm1wm

w.wmmmmnmmmmuuwmmvuuwm
obfawdw dotyczgoych sty w 4 | 12, miesigou obserwaci (p<0,05). Analogicing poprawe wymiku w preypodiu
oblawdw awigzanych 2 niedytom noss Zaobsetwowano jedyrile w grupie SUITSSCIT (n<0,05)*.

A Asthma 8 Rhintis
= sn SCIDBLIT  Praradcitucigy acn ar SOTALT  Paaresctecay

! ".\ ‘| l\'./‘\

LihE b

FA L) &
SE Gl S S /7'3‘" S S ST
Loinos dawki ICS (wiiewnivch korlykostargidow)
v SUT: w pordwrmnia 2 farroakotermpia, stosowanin SLIT wigaalo si¢ 7 itotnym statystycanie smnsejszenierm
dawki ICS w12 miesigon badanks (p<0,0001)
& S0 w portwnaniu 2 fanmakoteapiy, stosowanle SCIT wigzelo sic 2 istotrym statystycrnle prmiejsaeniem
dawki 1C5 w missigcacth 4, {p=0,027), 12. (p+0,013), 18 {p<DO5),
¢ SCITSSUT: w pordenaniu 2 farmokoteraply, stosowerie SCITASLIT wigzado sie 2 istotiyin statystycrmis
tonioissoniam dawki 1CS w migsigeach 4 (pe0065), 12 (p0,017) | 18 (p0,05).
*Anodra cfektywoost Miniczne ograniczone re wigicdu na beak dokladnych wartodl dotyczoych parametrdw
starystycrawch, rapovtawanych praes Xeles 2011
Trniany w paromootrech blochemiceoych

-~

{n=11)

savssur — :

ASNPT
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Staloral 300% | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego)

: FORBMEDIS
w lecreniu alérgicinego nitlytu nosas od ukoncrenis 5. do ukodczenia 12, ok fycia D S —
potiom wylciowy
12 1 6,118 6,730 NS NS
[baseline) 51222 1.2
12 miesige badania 4.2+2.2 5292170 4,1433 70230 «D.0% «0,0%
NOS2T (mg)
poziom wyjiclowy
25824 3,73£3,17 39432 1,452.5 NS NS
(baseline)
12 miesigc badania 32239 4,5243,27 524356 27240 NS NS
FEV {%)
poziom wylicdowy
9014 20214 107+32 0524 NS NS
(basaline) *
12 miesiac badania 10416 10456 108410 91215 «0,05 <0,0%
Cafkowity posiom IgE (IU/mt)
poziom wyjiciowy )
512447 AI941142 S032300. 32021 NS NS
(baseline)
12 miesige badania 1092529 109621065 6431698 3522262 NS NS
Immunoglobuliny specyficine dla alargenu
1gE specyficzne nDer p1{fU/mL)

""'"'" wy ':' als 82052 67433 B3:77 73237 NS NS
12 miesigc badania 61:53 44232 85234 75841 NS NS
IgGq specyficzae nDer pl{UA/mL)

poziom wyliclowy
021027 0,14:01 0114003 0,11:0,11 NS NS
(boseline)
1 miesiye bacdania 0,201 035 0342044 0,11+0,03 NS NS
4 miesigc bedania 0,202 036 0,98 0,70* 1,5620.56 D05 0,05
12 miesigc badania 0,220 041 S 798443 0,70:0,45 0,0920,08 <005 <0,05
Wisryythie wartodc praeditawiono w tsbell jako fredilatSD. Wartodd p lstotne Matystycme proedutassions pogrublony crcionky,
NS~ wattodch mielstotne statyitycenie, ASNFT -~ allergen-qiecific nasal provocation dmdss NSBPT — nomnpecific broochivl
prevocation sty FEVE - Seecnd enpiratony vohime in 1 second;
*Pocdwnania migdzy grupami 1 wykorzystankemn tosty Kruskala Walkse
Porcmwmanie postiedry grupemy stosujacyd mesotnoagie « grapg Honujacy fermaboterapie - test U-Maora Whitney s
Berprecrenntwan
* - Brak driafant niepotadaiweh w grupach SUIT 1 SOITSLIT
& 2 proypadil sdarzen niepodgdanych (AR) w gruple SUT (dunmodé : Swearczgoy oddech w 10 minut po
podaniu folii nt 4, pomimo ermsiejszenio dawki — 26 wzglsdu na beak popeawy - rdecydowand e na
przvswarie immimnoterapil)

15.15. Charakterystyka badania Wang 2017 [8]

Tabelo 52, Charakivryatyin bodonic Wonyg 2037

Wang 2017

METODYKA
Badawe Kineczne Wang 2017 o prospektywie, randomizowane bodanie, ktorego celem byta ocena skotecznosc
kiiniczne| podigrykowe) unmunnterags pojedyrcrym olergenem {SUT) w pocdwnaniu  padddang smmunotel apiy
wieloma slergenami (SCIT} oraz wykrycse amisny blomarkera iL-4 po rocane) immurnoierapé u deiech w wicky 6-13 lat
7 whvlocrynnikowd nadwrelliwoicly | alergicznym nlebytem noss (AR] wywolanym pezer coztocta kwau domowego
(HOMY,
Opit metody randomuzacii: lycenie 39 pacjentdw (prups A} praydsielono losowo do otrrymywania SUT ¢ pojedyncrym
wytipgem HOM, podczas gdy porostalych 39 pecjentdw (gropa B) otrayrmido SCIT rwyciggomi wislioalergonowyny
(HOM w polaceeniu 2 Innyeni klisicerse istotoyemi wysigeami aler gonowymi).
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Straloral 300* (wyrigg alevpenowe roztoczy kurew domowego) FeRsMEDIS
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin e

Zathepienie: brak informacji.

Opis metody atlepienia: o/d

Opn uttaty chorych § bodanis:

W okrocle badania 78 pocjentow kwallfidowalo sig do oceny, & kryteria whpcrenia spolnilo lgczrie 68 pocientow.
Powody wykliczenis pacjentow ne etapie reknatach do becdanda to: birak spebnienin kryteddw wigczema [n+8) ocos
odmowa wirialu w badanu (ne2}). Podczas calego okresu obserwac]i w Zadnym 2 badarych ramion nie utraccoo
chorych 2 badania

Skala RoR2: pawhe zastrrebards w ogdine ocenlo ryryka blodu systematycanego.

Wyl dia popudivchi TTT: nlke wyrdrmiono popuitacil 1TT — da aceny wigtzans wryatkich pacjentéw & budanis

Okres obiserwac)-

Hadurie trwnbo od Bpcs 2010 1. do paddsiornika 2011 1. Pacienc byl monltorowant co miesiye { wndkivwena calkowity
vonik lecaonis (TMSE Analizy statystyarme uzysiiwanych wynikdw wykooywano co 2 miesigoe, w okres ohseywacil
veynosit 1 roke

Analize statystycmna

Aralize statystyceng prieprowatrona peay wively optogrmmowans SPSS 20,0, Warystkie testy byly dwustronne, 4
poziom stotnosi ustalono na 0,05, Do ocony peramntrow na pocaytey badania zastosowano test t dis dwéch grip
haby tast chi-kwadrat. Do okoetleria rddnicy migdry grupanyd £astotowana test ¢ lub teat Wikcaxenn. Dwie odposiednie
probki w grupie pordwnang is POMOcy SPIIoWANEED tettu 1. Wizysthie dane prredstawiono jako wedniz + odchylome
wtendardowe [SD).

Podegice do testowania hipotery: ale podano.

Dadatkows inwegi: Badarss powinny rostal powiGrzone 1 tym samym rodeajem modalnoder leczents | wiokszg Giceby
pacientiw, dodathowo nalezaloby wiye wighsae) fictby cytodin immunologicnych (np. sigG4, 1L-10), aby pomdc
veydnid wynikd Minicane. Zawsrto niepedny opis metodologiczmy badania, w tym m.in - brak informacii o 2a@epieniu
w bodanni, metodile randamizach, kryteriach wylgczenia ucrestndw 1 badanm, liible otrodkdw, frodlech
Nansowania, badane] hipotedie statystycrne) '

POPULACIA
Krytetia wigcrenia:
o Wiek:6-13%aL
tagoday do umiarkowanego eyt nosa (AR}, sdiagnazowany | skhasyfikowany na podstawso wytycanych
ARIA

Co najmiof dwe fuls wigee) abjewtw kichunie, katuro, tatkaoego nosu | swedroria nosa.
Uchsdenie 1a nagbardiie) itotne Miniczoie alergeny HDM {Dermatophogoides praconyssinag (Der. pf
{ Dermmatophagoides fovione (Der, 1) oraz wne totne Minicrme alecgeny (0o najamie) jeden 1 mch), w tym
Eravey, bezoda, goyby, svbrozis itd,

o Skiroy test punktowy (SPT) ne MOM wykars! sdng reakag dodethig (co najrmniie] +4 lub wyliza), co rostalo
potwisrdzone testem swonte] immuonogiobuling E (1g£) (> patrom).

Ervteria wykluceanin nie podana
Dane demograficane:
Plat {mytczyena fkobieta) 16/18 17 0,208
Wiek (lata) "o 94124 0802
Lctba antyganow 3013 29:11 G300
Typ antygendiw 6 6
Coficonrity wysak Shiumbu poecayeh BAsLS 9,880, 0,279
(TNSS)
Calkowity wynik lecrania (TMS) 115,631,6 115,7414,7 0,45
14 (ng /1) LPR TR | 57,846,0 0471
INTERWENCIA

Interwencis badana! [ednoalnrgenowa podjerykows Imemunotecapls (SLIT).
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WM‘(WWWMM) FORMEDS
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, roku fycin - e

Sosowans pojedynazy wycigg HOM wyprodukcwany priez Wobsuphanma Biotechnolagy Coenpany w pastaci kropel
m:/wxmmmnw.lwmummuuhnt,wpumloownu.snwwo
1000 pse/mil).

Lecrenie witgpoa polegalo 0o stogvowyn rwigkaznniy dawkl rozpoczynaigc o kropel wstefenin 1 pg/mi w 1
tygodnio leczenia, nastgpinie 20 pg/ml i 100 pg/mi odpowiednio w2 1 4. tygednlu lecaenda, zachowujyc w kaidym
tygodniu schomat dawkowania: 1. drient; 1 kropla; 2. dowed: 2 krople; 3. duseds: 3 krople; 4 dzienk: 4 krople; 5 dxied: &
kropel; 6. deieni: 8 kropel, 7. doier: 10 kropel. Nastopnie lec renie kontynuowano od kropel Der. f w stgieniu 333 pg/mi
Wizystkie preparaty privimowano podjezykowo, trryimano pod jezykiem przes § do 3 minare, a nastgpaie polimigto.
Interwencie kotdrodna: wieloalergenows podakdens lmmunaterspta (SCIT)

Stosowano witnavkagcin podskime zaniernace wiole alergendw o rdlnyeh skladach | stezeniach winrodokoweos
Stgzenia witrzyknigd podskérmych do miginia naramiennego S0Mme) Credct rammonsa dwyide zacaynaly sig od 1:10 000,
Podoras pocaythnwego Weczenls dawka witraykoigcla zacaymala sig od 0,1 ml, awighszans byle nastepnie o 0.3 ml
24 kaldyr carem, ai do osiggnigeis 1 mb Nasteonie stosowano kolejiy poriom stglenia t powtaroeno zastrayk af da
WMWﬂMuMNUMMmqﬂMNmMWM

Podcem terapll podtrrymuggcef stedenie slergenu do witrzykniecia wynosilo 1:100, a kadds dawka wynosila 0,5 ml
Mo poczativ cogutottiwodd zastizvicdw wynosila dwa razy w tygadiniu (w somnie 10 razy), 4 nastgpnie stopniows
weydiulano odstepy migdry 2astreykami w ealeinodc od shutecmostl, np. rez W tygodim, raz na dws tygodme, taz ne
cxery tygodnie

Locreime 1OWarrysIqoe: pacienci mogh rowniek stosowal leli przeciwhinteminown | micjscowe glikokortykosteroidy,
Medykolwiek bydo 1o koniecane.

Pricdivieme badaa: o/d

PUNKTY KONCOWE | WYNIKL

Calkowtty wyrnik oblawdw nosowych (TRSS); objawy nosowe ccentano w skall 0d 0 do 3, w tyin kichanie (lzba/dzied,
Obrak, 1535, 206-30 i 32211), wydsieling 1 nosa (e rary/dzied, Drbrak, 1=<5, 2=5-9 | 3210), fwigd {Dsbeak,
Leprrocywany. fwind, 2emotoy $wigd | Jemmanoly twind) | nledromod noss (Dsbirak; Leperekrwivnie, ale beak
oddychania prrer wnta; 2ewine prrekrwiense, I okazponsivgm oddychaniem praes uste; Jesiine prrekrwienie, I
oddychanlem prres usta peres caly dried): Calkowity wymik objawdw nosowych (TNSS] byt sumg wyriikow dla crtoeech
indyaiduainych objaedw {Kichanio, wyddelme z nots, vwigd | edramodt nosa). Frzed lecteniem oceniono TRSS
pecjentdw 2 obu grup | pobrano prébki krnd obwodowey.

Wynki otrzymsane w badaaych ramsonach leccena:

TNSS {$rednia ¢ SD) ne poczythe badania:

SUT 949513,

SCIT-9,840,7.

TNSS {irednia + SO) po 1 roku cbserwac) w badarar:

SUITL 23222

SOT:2,309A

Srosowanie lekdw w przypodiu nasdlenia objawdw rnieiytu noss on astimy (TMS): dotyeryl defennego spodycia lekow
objywowyth (lekdw proeciwhistaminowych | miejscowych gllokortykosteroiddw), W skali tef stosuie sig naviqpuiece
zasady punktoct; 1 puokt preyznawany ra stoowame doustnych i/fub misjicowych (do ocru lub nosal nlesedatywivych
lekdw  pezeowivistaminowych W1 (HIA), 2 punkty przyznawane  w peoypedko  stosowenia. donosowych
hortykostecokddw (INS), ¢ b bez dodatkowego stosowsnla lkéw HIA, 3 punkly proyznewane s SEOWOWAOM
doustrych Kortykosteroidaw, 7 kb bez INS [/lub HIA. Catkowity deienny wynik stosowonia lekow miesci sig w zalresss
od 0 do 3, gdae 3 punkty to makeymaina modliva wertodd, ozmaczajacs najbardzie] zaswansowarie leczonie
larmakologerne. Praed bacieniom ocenlono TMS u pacientde 1 obu grup, nasteiwie paciend byl montarowant oo
miesiye | uryskiveno catkowity wynik leceenis (TMS). Analizy statystycrne weyskhwamyeh wynikdw wykonywano ¢o 2
miesigce.

Wyndi otrzyrvane w badanych ramsonach kecoemia:

THSS {Atednla 2 50) i pocrgthu badasnla:

ST 115,6210.0;

A 315, 20007

TNSS (Srodnia & SD) po 1 rok otiserwach w badanie:

ST 30,4205,

SCIT: 30.847,).
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Sraloral 300% | wynigg alevpenowe rotocay kurew domowego) FORIMEDIS
w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin S s s

| o Zmiana pociomo boemarkerd I8-4: poriamy IL-4 wykryto preed | po lecomiu mutods kaoaphowy DAS 1154, |

15.16. Charakterystyka badania Antunez 2008 [4]

Tobelg 53, Chorovterystyke bodong Aatuner 2008

Artue: 2008
METODYKA
Badanee kliniczna Antuner 2008 to elsploracyine badanie, ktdrego celomn byla ocena odpowiedsi immunologicrne] u
driea vcrulonych ns rortocra, lecromych anmuncterapsy podietvkows w pocowman ¢ podewaniens podikdomym #
uiyciom 1ego samego wydiagu alergenawego rortoczy huriu dotnawega Dermatophagoides preronyssinus,
Opa metody rendoavzach: Baduin obeimawelo 21 diwo skiecowane do Pedidtryczon] Porade Alvrgloghcrne)
Sypitala Cadlos Haya w Maladze, Hiszpanio, w Kstopadile | grudaiu 2008 :oky w celu ocerny chordh alergicenych uklado
atdechowego, Rodikce wyblerall migdey heczeninm obpewowyim samym b w polaczeni ¢ inminoteraply (IT). W
bedaniu wwigicdniono tytkn tych, ktdrzy wybmll [T, Nasteprie diiec tostely losowo prrydsiclone do dwéch grup
Serapeutytanych: SCIT (= 12) Job SUIT (0= 11)
Zaslepienio; brak.
Opi metody tallepienia n/d
Op= trty chorych 2 badania
Dwach pacjentdw wycolalo 3¢ 2 bodarsa: jeden z grupy SOT & powodu ostrego stoku atopowega zapalenia skdry po
1 1oku leczenia, o jeden & gropy SUT po 1 roku, & nieznanych powoddw,
Shals RoB2: wysokie ogéine ryryko blodu systematycrnego.
Wyndi dia populac) ITT: nie wyrdiniono popadacil ITT - do oceny wigczano wirystkich pacjeritdw z badania.
Klasytikocia AOTMIT: BA
Irédio finansowania: e podano,
Liceba odrodkdw: 1.
Ohres obsetwiciic 2 Lata,
Analize statystycron:
Arpllig statystycang preeprowadrono 7a pomocy prograrme $PSS woveenii 115, Dia arimrrwch Motcowych obliizono
o Seednly, mediang, wartodd minimalng | maktymaleg,
*  Odchylenie standardowe, zakres migdoykwartylowy,
®  95% proodrial uinotc dia sredee|,
Dt 2 roakladomn normsiopm:
* s wynikdw, ktdre spetnlaly zaloienie normalnodd roridadu, zastosawano analizg wadancii [ANOVA)
* W prrypediach stotnych statystyconle przeprowndzane test tStudents dla duryeh powigzanych w parach
w cedu wykrycla istoteych cGinic § p < 0,004 omz p < 05,
Dane ber rozkiadis normalnego
*  Dia wynikdw bes rozkladu sormalnego restosowans test Frigdmana miedey kolejnymi pormiatami
® W paaypadiach istotnyeh statystycmmio praegrowndzane test Wilkcoxona dia danych powigranych w parach 7
p <0005 oraz p <008,
Poderitie do tentoveanis hipotery: me podano,
Dodathowe uwngh bedatse nie 1oatalo saprojektowane w celu ocony Minicang) dhatocmodel obiu form invrouncterapil.
Gléwiym celon badania byla ocens zmisa immumologicrnych in vitro u pacientow otreymujocych SUT w pordwnaniy
3 01T, Dodathowo w przypadin sutiektywne) aceny 2 pomocy wizualoe] skall unalogowe] (VAS) mag! wystapid efokt
placebo:

POPULACIA

Lryteria wigcrenia:
e Choroba alergicina Ragnozowana nd podstawie wytycznych konsensusu ARIA | GINA
= Wymik dodatnl preoprowindionego testu punkicwens shity na wycing sergenowy Kuirn domawego
Dermatophogordes pteranyssinus (0. prer), uznasec 2o wynik dodatni bable o wislkotci >3 mm,
Krgtoria wykkicsenia nie podana.
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Straloral 300* (wyrigg alevpenowe roztoczy kurew domowego) FeRsMEDH

w lecreniu alérgicinego nieiytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, cokus fycin o s s

Dane denmogradicane
rarakaryyts [[owem [ wr [ an
Pleé (n, %)
Kobiety 7 (30%) 4(13%) FQ2TR)
Materyini 16 {70%) B (67%) B(73%)
Dingnoza (n, %)
Nietyt nosa (R) 5 {26%) 3(25%) 1278
Astma [A) 1(9%) 148%) 119%)
ReA 15 (65%) L(67%) 7 (6%
Wiek (late; drednia £ SO, zukres) 1192 2,3{8-17) 123+ 28(817) 1.5+ 1.5(0-14)
u""""’"“""x_ﬂ’”‘ ivoddin 130 7313803-12) 6524.2(1-32) 8,14 34(2-12)
INTERWENCIA

Wizyscy pacjencl hyll leczend prrer 2 nta prry ulyciu elstrakiu £, presonysings 100%, dostarczonego peres firmg ALY
Abella
Interwensis badana SUT emumoterspla podierykowa) 1a pamocy glicerolowego ekstakiy dlergenowweo (SUT
Tratoawento sublogual).
nterwencis kanteolog SOIT (immunoterspls podikcena) byla podewana 2 zastoscwariem aleigens w doporyce
adsacbowanego na wadorotlenku ghnu {Pangramin Depot L)
Dawkowarde
Wizysthie ehstrakty byly standaryrowane biologicime | mieszone wjednostath many, co oznecta, e gldwne alesgeny,
Der p1 | Dev p2, bily oenaczane w e/l ¢ propircly 2:3 migdry rim
Maksymalne dawki podawane w SCIT § SUT wynosily odpowiedoeo 4 pg/mi £ 2 pu@/mi dla dwoch gldwrych) alergenow
roxtocry, Der pl i Dee p2, rgodnie & przestizegany peocedury standaryzac)l.
Fars pocrgthowa:
* SN

O Marmonogram dawkowenia: Folka 0: 1-10 kropli: Flolki 1-4; 1-5 rophi.

0 Dawks doenna.

o Caas trwanis: 30 dnd

0 Hamonogrem davwkowansa) Falkl 1-2 1 roseqeg dawky (0,1, 0,2, 0,4, 0.8 mi); Fiolka 3 1 rosngcy
dawky (0,1, 0,2, 0,4, 0.6, 0.8 mi)
o ledna dawka tygodrawo.
O Cras trwania; 13 tygodnl,
f aza podtizymagca:
e S
Marmonagram dawkowanio: 5 kropll 2 otk 4, trzy razy w tygodni.
Makyymalng dewka Der pt/Des p2: 0,8/0.4 ug.
Suma dawek miasigemmyeh Der p1/Der p2: 10.8/5.48 ug.
Caas trwonsa: Uo 2 fat,

O Q0

Barmonogram dawkowania: 0,8 mi 2 fiolki 3, jedna dawka miesiecanic
Maksymalna dawka Der pt/Der p2: 5,2/3.0 g
Surma dawek miesigcariych Dor pi/Der p2: 3.271.6 yg.
0 Cees trwania: Do 2 st
Prredialmnie badani: o/d

0C 0

PUNKTY KONCOWE

e Ocena ttanu ravowna: Pried rorpocieoiem oraz po mbodczenm 2-letnicgo lecrenda pacronc dokooywall
sublaktywne] ooeny 18 pomacy poblodeiowe] skoll [Znascetie leplel, Lepief, Tak samo, Gortey, Zosciie
Rorze)) otaz vAruaine skall analogowe] (VAS) bedace) narzedziom stulqeym do sublektywnej oceny
Intenmywnodcl okredlonego stanu, np. by, objowdw chorabowych lob samopocrucia. Winmaino-
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WW(WWWWMMW) FeRIMEDIS
w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, roku fycin - e

analogowa skals oceny bita VAS ma postat Bnijki. Na odcinbu o dlugoda 10 om papent aznocza brak jub
konkretny Mopmdh natilenia doleghwolci. Wadlué prrebiegu linii umsesrczone 34 specialne oznacrenin
stopni nasilerse dolegliwoizl, od 1 do 10, gdrie: 0 1o rupelny brad dolegliwodel, 1-3 10 lagodna dobegliwoi4,
47 10 umiarkowans doleghwoil, 89 to dina doleglwold, 30 oznacze napsiniejszy doleglwodd.

o Wyndki otrzymane w badenych raméonach leczenia:

s W grupie SCIT 90% pacjentdw aglosddo, e cxvpe siq fepie) lob mmacmie kepisj, podceas gdy w grupie SUT 8%
peacienting rbwriel tghovlo, Le crule sie lepiel b znaczrse tepio:

*  VASSUTI®5:13
VAS SCIT: 38,1218

s Odpowiedit paeciweisl wsurowicy: podcras badania oznocrano calkomste IgE swomte igE o 64
proeciwks 0. preronypssinus w rddiweh momentach; ne pocigtky (wartodcl wyiddowe), po 3 miesiycach, 3
roku orar 2 lstach od rorpocrecia Immmoterapd (IT) w grupach SCIT & SUIT,

¢ Calkowite | swobte IRE dia D. plertnyssinus OINaCIANG 24 pOmoLs systemi CAP-FEIA (Pharmacd, Uppaal,
Sawecia), zpodnie ¢ raleceniami producenta, Wyniki uzyskiwano 7 kezywej standardowe| | wyrazano w
tednmtbdnkuﬂ Punkt odaecia do wigczenia do badanis wynosid 20,71 KU/ (kasa 2).

- mwmamamnhnaﬂumummmmMMmmmw
krzywoj standardowe perygotowsne] ¢ utyciem ekstrakto Phlewm protense § wyratano w UA/mi

o Odpowied! fmfocytow T w krwi obwodowe): snaliza sibpopulaci fimtocytiw orar markertw sktywac
komorek zoatala przeprowsdions popere? inkubadie jednojgdizsstych komadrek kewi obwrodowe; (PEMC)
mlSmhcwmmmeMszmhm
monoklonalnych (moAbs): COS-PerCP, COM {alfn-Bkoerytryna; PE, allofikocyfaning; APC), CD8
[zoticcylanion Ruorescelny; FITC, APC), COS-PE.

»  Produicia oytokin w PBNC: Za pomocy barwienia wowegtrrkomorkowego oytokin ong cytametrl
preephywowe] [tnakowano wewrngtszkomdtkowo pereawciols skierowane prrechwko cylokinom: TNE-a-#E,
W-2-FITC, I-4-PE, IFN-y PE) preoanalicowano zmimy ta potiommie pojedynteych komorek | pordwnano
wilyw SCIT 5 SUT,

W gngile STIT 90% pacientdw igloslio, 2e crige slg lepie] huls znacznie lnpicl, podcras gdy w grupés SUT B2 pacientdey
rdwivied 2gloska poprawe. Wyniki skall VAS synosly odipowsednio 8,1 ¢ 1,4 {SCIT) oraz 8.5 ¢ 1,3 {SUT).
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15.17. Ocena wiarygodnosci badan wtérnych (AMSTAR-2) [40]

15.17.1 Ocena jakodcl przegladu systematycznego Chung 2024 [14]

Srcregdly prreglydu systematycznege

Referencio Chiang 2024

Tytut

ung meta-analysh

Heoad-tohead compatizon between subcutaneous snd sublingual
mmmunotherapy m perenm aflergc rhinitis A sytematic roview

Pytanin

Pytanie

QOdpowledd

1. Czy pytanie badaweze | krytaria wigczenia do prragiydu zawiera)q elementy PICO?
(O4¥d the research questions ond Inclusion criteria for the review include the components of
PICO?)

*Tak” jodll zawbers opis WSZYSTIICH ponidsrych:
0 populacia

O interwencia

] komparator

[J punkty kofcowe

Opcjonaine {zslecane):

] ramy czasows okresu obserwad)l

= Tak
) N

2. Cxy prieglad systematycany rawiera wyraine stwierdsenie, te metody rastosowans w
priaglydsie zostaly ustalone pried jego praeprowadreniem ors: ciy uzssadniono wirysthie
Istotne odstgpstws od protokoby?

(04 the report of the review contoin an expiicit statement thot the review methods were
estoblished prior to the condact of the review ond did the report justify may significant
deviations from the protocol?)

SLrglciowo tak” jailn

Autorzy odwiadczaja, 1o poriadajy pisemny protokét (lub wytycrne, ang. guide), ktdey zawiera
wizysthie ponitsze:

O pyranie, na jakie peregiad ms odpowbedried

O strategia wystubiwania

2 hrytecia wiycsonia | wybluczenis

[ ccena ryzyks bledu systematycnego

Tk jedlls

Protokdt zawiera wizysthie powylaze oraz jest zarejestrowany | 2awiera wizystide ponitere:
(D plan metasmabizy/syntery wynikdw, joill bedsie wykomans

2 plan badaniz hetorogenicznoisl

[ urasadnienie kaide] modyfikag zapisu protokohy

e
2 Cratehines ok
D Noe

3. Czy uzasadniono wybér rodzaju badash wigczonych do przagladu?
{DVd the review outhors exploin their selection of the study designs for Inclusion in the review?)

WwTak” judli

W preagladile uwrglqdniono jedno 2 ponitszych:

O wzzsadnienin wizcrenia wylgcznie hadan RCT

O uzssadnionie wiycrenia wylgcznia badad nleBCT

[ uzasadnienie wizczenia zaréwno badan RCT jak | nie-RCT

Orak
nse

4. Czy rastosowano kompleksowy strategiq wystuklwania teratury?
(0¥ the review authors use o comprehensive Uterature seorch strategy?)

JLrgdciowo tak” jedll speiniono WSZYSTXIE 2 ponttazych:
2 prramzukano & 2 bary denyoh [odpowiednia dia pytanis badawcmga)

O rak
B Crgicowo tak
O Ne
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Staloral 300* | Wy alevpenowe roztocty kurew domowego)
w lecreniu alérgiconego nitfytu noss od ukodcrenis 5. do ukodczenia 12, roku fycia

00 podane ulyts Hows khictows (/b s2rategiy aryssubiwanis

[0 w prypadku zastosowania ograniczed odnoinle poblikach [np. jezyk pubikad)
prredstawiono uzasadniunie takiego postgpowania

»Tak™ jodll dodathowo spelniono WSZYSTXIE 1 poniiszych:

T prrexzukanc cefarencie / bibliografiy wigczanyth badan

[J prressukano rejastry badad kliniczmvych

2 Yeanultowsno fub whycreno opinie ekspertew ¢ dane} detadting

[ gdcie 1asadne, paresivbanc ssary Marsturg

[ wyszukiwania prreprowsdzono w okresie £ 28 mies. do zakonczenia tworzenls prregiydu

5. Czy salekcja badad do prreglydu byla prreprowadzona preez dwoch analitykdw?
{Dvd the review authors perform study selection in duplicote?)

« Tak™ jedli speiniono JEDNO 1 ponidszych:

O 2.2 snshtykéw nlasaletnie kwaldhowslo badanis do peregladu, o ostatecany wynik odmoinie
sahwallkowanych bada osignigto ma diodse honsensusu

O 2 smalitykdw kwalifikowslo pribke badan | oslggnell onl wysoky sgodnoié (2 80%),
pozostaty czeéé badad kwalifikowal jedan  analitykdw

53 Tak
3 Nie

6. Cry ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadiona przez dwéch analitykéw?
(0¥ the review cuthare perform dota extraction in duplicate?)

WwTak™ judli epeiniono JEDNO # ponitssych:

O 2 2 snatntykow osiagnete komsensus, Mdse dane nalety ekstrahowad

3 2 analitykdw wykoasto ekstrake)q danych probhi badan | osiggnelo wysoky rgodnedt (2
BO%), pozostata creé badad zostats wyekatrahowana prre: jednego z analitykéw

S
2 ree

7. Czy prredstawiono listg wykiuczonych badad wraz z pezyczynami wykiuczenia?
(DV¥d the review authors provide o list of excluded studies ond Justify the exclusions?)

WwCrgiciowo tak” jedit:

] przedstawiono lintg wizystiich potencialnia kwalifikujycych siq do presgladu badan, ktére
przecrytanc w formie pelnotekstowae) | ktére zostaly wykluczone z przagladu

«Tok”® jedll dodathowo:

[ podanc uzasadnienia wykluczenia kaidego badanla potencialnie hwallfikujgcago sig do
prisgladu

3 Tak
L) Cagloiowo tak
2 Nie

B. Czy prredstawiono wystarcaajaco dodladmy charakterystyky badad wiyczonych do
praagladu?
{OVd the review authors describe the included studivs in odequate detall?)

“Cagiciowo tak” jedll spetniono WSZYSTKIE ponitsze:

[ opisanc poputacie

! opisano interwencig

] opisano komparstor

[ opisanc punkty kohcowe

[ sphuanc 3p0séh w jaki zaprojektowane badanie

"Tak™, Jeidli dodatkowo speiniono WSIYSTKIE ponitsze:

] szczegdlowo opisano populaciq

[0 szezngélowo opisano Interwenc)s (uwzgledniajac dawki, jezell jest to istotna)
1 szcregélowo opisano komparator {uwirgledniajac dawki. jezell jest to istotne)
] opisano warunki/lokakzacjy danego badsnia

[J okredlone ramy rzasowe okresu ohsarwac! (ang. folfow-up)

e

& Cealoiowo tak
D Nwe

9. Czy zastosowano odpowlednis narzqdiia do oceny ryzyka bigdu systematycznago (ang. risk
of bias) dix poszczegdinych badan wizctonych do prregladu?

(Did the review cuthers use a satisfoctory technique for assesaing the risk of bics (Ro8) in
individual studivs that were included in the review?)

DiaBCY;
Dia crgdciowo tak” ocena ryryka blgdu systematycimego uwaglednista:

STe
3 Creldowo tak
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+ !A :0':27' -

1 brak wkrycla kodu alokac)i oraz

) brak zafleplenia pacjentiw | 03éb oceniajacych wynid (nlekonisczne dla oblektywnych
punktéw kodicowych, takich jak denlartainodd z dowolne] priycryny)

Dia ,tak” ocana ryzyka bigdu systematycznego uwzgledniate, czy:

1 sekwancis slokacit nie byla w paini losowa

[ selektywnie raportowano wyniki dla okreflonego pundtu kofcowego spoirdd wislu
pomiaréw lub snaliz

0 Nie
O Tviko nie-RCY

LIRALNGY &
Dla cxqicdlowo tak” ocena ryzyka
[ czynnikow rakidcajacych oraz
[ bledu systernatycznega doboru préby (ang. selection bies)

Dla  tak" ocens ryzvks uwagigdniala:

[ matody stosowane do pomiaru ekspoxyci I/iub leczenia orar

[ selektywne raportowanie wynidw |/lub analiz dia okreélonego punktu kodcowego

FUNCANE i R LAY

uwzglqdniata obecnodé:

& Tek

[ Crgtcowo tak
0 Nie

3 Ty RCT

10, Cay prredstawiono informacie na temat iréddla flnamowania dla poszczegdinych badan
wiyczanych do prregiydu?
{Dvd the review outhors report on the sources of funding for the studies included in the review?)

LTak” jedll:

T w prregiadiin samizszciono infonmacie o irédiach finamsowania pocsczegdinych badad wizszonych do
prragiadu

Komentorz jesil w prreglqdiie rornoczono, ie Jego cutorry possukiwall informac)i odmosnie
Srddel fivonsowano posrcragdinych bodan, ole nie ro0staly rarapoctowone, motng raznocryd
Lok

O sk
2 Noe

11, Gy w praypadku prieprowadienis mets-analiry zastosowsno odpowiednia metode
syntezy wynlkéw?

(if meto-analysis was performed, did the review awthors use appropriote methods for
statistical combination of resalts?)

Dia RCT:

wTak" jedli;

[ prreglad rawlera uzasadnienie dis syntezy danych w metaanalirie

[ ORAZ mastosowano peawidliowy metodq watenia danych w celu uryskania wynikéw
tycenych, dostosowany do heterogenicanoicl badan, o le wystgpuje

[J) ORAZ thadano praycryny hetarogenicinoici

IORTY
2 reie
I Brak MA

Rlanie-BCT

«Tak™ ledli WSZYSTKIE poniisse:

3 praeglqd rawiera usasadniecie dia symtery danych w metaanalisie

) ORAZ ssstosowane prawidiowy mutodq walanis damych w cshu sryshaniz wynikéw Lemwyeh,
dostosowany do heterogenicinosn bidad, o e wystgpuje

[0 ORAZ syntary wynkéw dokomano na podstawie danych tkorygomanych pod waglgdemn caynndow
sakibeajqeych tamiast ns poditawie dampch surowych, w prrypadiu beshy daoyeh shorygowanych pod
wigigdem crymnikdw asldécajycych w prasgiydsia samicssczone usssadmienie symtesy wynikéw na
podrtawie danych surowych

[} ORAZ prredstawiono oddziainis podsumowanie wynikéw metaanaiiry dla RCT § nie-RCT,
jeill do prreglydu wigczono oba rodraje badan

= Tek
0 N
3 Brak MA

12, jetell przeprowadiono meta-analizg, to cry oceniono potencialny wplyw rysyka bigdu
systematycnego (ang. risk of bios] w postczegsinych badaniach ma wyniki mata-analizy kub
Inne} syntezy wynlkéw?

(If meta-emolysis was performed, did the review authors csses: the potential impact of Ro8 in
Individucl studies on the resilts of the meta-analytis or other evidence syntheain?)

« Tak™ jodliz

(3 prregiad mawiera wytaomie badania RCT o niskim ryryhu blgdu

1 LUS w perypadkis uwagiednienia badad RCT I/luh nie-RCT o ardinicowanym ryzyku higdu w
preaglydzie oméwiono prawdopodobry wplyw na wyniid pezegigdu

RN Y
0 Ne
3 Brak MA
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+ FORMED

13, Cry wrigto pod uwage ryzyko bigdu dla posrcregdingch badad w  ramach
interpretacji/omdwienia wynlkdw przegladu?

(04 the review cuthors occount for Kol in individua! studies when interpreting/discussing the
results of the review?)

wTak™ jedlis

0 do preegiydu wizcsena jedynie badanka RCT o nizkim ryryku blgdu

[ LUB w praypadiu haterogenicznoéci wynikow prreprowsdzono anallzg potenciainych fréded
haterogenicznod | oméwions ich wplyw na wynik) prregiadu

& Tek
O Ne

18, Cxy wylsiniono w wystarczajacy 1posdh | omdwiono ssobsarwowany w praegladiie
heterogenicznodd wynlkdw?

(O the review outhors provide a sotisfoctory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the resuits of the review?)

»Tak* jodii:

[ brak istotne) heteroganicznos w wynlach preglydu hi

) w przypadku obecne] heterogenicenodc! w. . wynikach, autorzy thadall #rédis
heterogenicznoid | prredyskutowsl jej wplyw na wyniki | wnioski praegigdu

O tok
= Ne

15, Jetell prreprowadione llodclowy syntesq wynikéw, to cty ramlestczono odpowledniy
ocang prawdopodobiedstwa bigdu systematycinego publikacii (ang. publicetion bias)
| améwiono jej prawdopodobny wiplyw na wynikl prisgladu?

(if they perfoemed guantitative synthesis, did the review outhors carvry cut on adeguote

investigation of publicotion los (smell-study bios) ond discuss 1 (ikely impact on the results
of the review?)

STak™ jedlic
[0 wynik oceny ryryka bledu publikac)l (ang. publication bios) prredutawiono graficznle na
wykresia lub wykonano tast statystycany | przedyskutowsno jego wplyw na wyniki preegiydu

13 Tok
£ Nie

O Brak MA

16, Czy predstawione informacie o irddlach potenciainege konflhtu |ntersséw w tym
finansowania jalde autorzy otrzymywall w takde przeprowadzania prregladu?

(0Vd the review authors report any potential sources of conflict of Interest, inzhuding any
Sunding they received for conducting the review?)

oTak™ judlic

D avtorny prieglady prrednawill indoemacie o beaku bendlittu interesdw hud

O sutorzy pessdstawill wirystiie irddis finsnsowania oraz omowlll postqpowanie w
prrypadicu potenciainego konfliktu intaresow

7ok
2 Ne

Podwmowanie

Liczba cdpowiedzi negatywnych

s/is

Uczba odpowledzi nagatywnych w domenach kluczowyeh

1/3

Kotcowa ocena pkodc metodologicznef (wiarygodnodei] prregladu systematycznego

Kryteria kofcowe] oceny Jakoici metodologicane] (wiarygodnoici) przegladu systematycnego

Pezeglad systematyczny tapewnia doktadae | kompieksowe podsamowanic wynicdw dostepnych
WYSOKA
Brok  nogolywnych odpowiedyl ul) jedng Acgatywno odpowwedd w  domenie  unanc
200 niwkiucrirag
Preeglad systematyczny mole Japesvniad dokladng | kompleksows podunowanie wynikdw
dostennysh badad.
UNMIARKOWANA Wig<e) nii jedne pegatywno odpawieds w damende wenone] 1o niekfuczowg.
Lcme negotywne odpowsedz w damenach miskiucsowych mogq obmad jatodd proeghpd — w
takim prrypodias nalely rorwalyd obalenie oceny jepo jokofei do niskie).
Praeglpd systemanyczny mole e zapewnes dostatecziwe dokladnego | kompleksowego
podsumaveania wynikdw dostepnych badan
Jedng  pegatywna odpowsedd w Mucrowey domenie ber wegiody na Aczibe  megatywrnch
odpowsedsi w domenach niekducrowych.
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+ !. :‘h-:ﬁf' s

podsrmawania wynikdw dostepaych badad

w domenach nickivczowych,

Nie nalely tealtowsd prreglpdu  systematycenego  joko doklatdnego | Rampleksowego

Wigeey nil jedoa negotywna odpowned! w domenie Hucrowey £ (il bez negatywoych odpowieds!

Szarym tlem oznac<zono odpowiedzl dotyczace kiuczowych doman oceny oraz oceny kofcowsj.

Ocena jakodci przegigdu systematycznego J1 2023 /'

Srcragdly pereagigdu tystematycinego

Referencjo N2023

Tytud

vhanitis: A netwock meto-analysis

Effiency and safety of wiblingusl lmmunotherapy for allergic

Pytania

Pyranie

1. Cry pytanie badawcie | kryteria wigtzenis do prregipdy 1awierajy elementy PICO?
(Dvd the research questions ond inclution ¢riteria for the review include the components of
PICO?)

“Tok”™ jedli zawiers opis WSZYSTHICH poaiisrych:
[ pognalacia

T interwencia

[J komparator

] punkty kodcows

Opcjonalne (zalecana):

J ramy casown okresu cbierwac)

21
3 Nie

2, Cry prasglad systamatyieny rawinrs wyraine stwierdsenie, fo metody zastorowane w
mxmmmmmwmmmm
3totne oditgpatwa od protokotu?

{DVd the report of the review contain an expiicit statemant thot the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any sigaificant
deviotions from the protocol7)

wLagiclowo tak”™ jedlt;

Autorzy odwiaderajy, 1o posiadajy pisemny protokdt (b wytyczne, ang. guide), kidry sawiers
witysthie ponitsze:

I pytanie, na jabie prreglad ma odpomieduies

O strategis wysrubtwunia

O kryteria wigczenia | wyblocsenis

[ ocena ryzyka bedu systematycznego

wTak™ Jedli

Protokdl suwiers wizystkie powylsze oraz jest urejartrowany | sawiers wasystkie poniizte;
3 plan metaanaliny/syntery wynibéw, jodh bedie wykonana

(3 plun badanis Metorogenicznodel

O wrasadnienie kaide) modyfikacil tapizu protokaty

O 1ak
O Credoiowo tak
B Nee

3. Cry urssadniono wybdr rodiaju badan wigcronych do prreglydu?
(DVd the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?)

+Tak™ jedlis

W pringladsie vwigledaiono jedno @ ponitsaych:
O wraadniani wizaenia wylyanie baden RCT

(3 urasadnienia wizcrenis wylacznie badan nie-RCT

[STak
o
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1] uzasadnienie wincrenia zardwno badaf RCT jak | nie-RCT

4. Cay zastozowano komplekiowy strategiy wyssukiwania literatury?
(Did the review authors use 0 comprehentive Nterature search strategy?)

JLrgiciowo tak” jeill spelnlono WSZYSTXIE  ponltszychi

O prrescukanc 2 2 bary danych (edpowiednie dl» pytanis badawerego)

I podane wyte sowa kluczows |/lub mrategiq wystwiwania

] w paypadku astosowanis ograniczsd odnodnie publikach (np. jeivk publkac))
preedstawiono urasadnienie taklego postgpowania

W Tak" Jadll dodatkowo spatniono WSIYSTKIE @ ponilstych:

D prieszukano reference / bibBografg wiyczonych badan

O preestukanc rejestry badad kfinkezryeh

D koosultowano lub wiactono opinie ekspeniow 3 dana) dasmdainy

[ gdzie 13:8dne, praesukans rxaey Morsturg

[ wyszukiwanle prreprowsdiono w okresie < 24 mies. do zakonczania tworzenis prregiadu

Otk
1 Caefekown tok
= Nee

5. Cay sulekcja badan do preegladu byts prreprowadiona praez dwich analitykdw?
(Did the review authors perform study selection in duplicote?)

«Tak™ Jadll spetniono JEDNO 1 pontiszych:

C 2 2 amaltykéw nlersletnie hwallbownlo badenis do priegipdu, 8 ostatectny wynih odeadnie
tahwalifikowanyeh badan cenqgmqto mo drodee beasensua

) 2 analitykow kwalifikowalo probke badsi | osiggngll oni wysoky rpodnoié (2 80%),
pozostaty czeid badad kwalifikowad jeden 2 smalityhdw

e

6. Coy shatrakein danych do prreglydu bybs pezaprawadzons pries dwéch analitykdw?
{Ovd the review outhors perform dato extroction in duplicate?)

+Tok" Jadli spetniono JEDNO 1 pontiszych:

0 2 2 snalitykow osiagrgls konsensus, ktdre dane nalely ehstishewad

[ 2 analitykow wykonato ekatrakcie danych probl badad | oslagneto wysoky zgodnodé (2
BO%), potostala crgif badan 10stals wyeketrshowans prre: jednegs 2 analitykéw

T
0 nie

7. Cry przedstawiono listq wykiuczonych badad wraz & prayczynamd wylduczenia?
{04 the review authors provide o list of excluded studies and Justify the exclusions?)

LLCagiclowo tak” jefit

[ praedstawiono listq wszystiich potencisinie kwallfikujacych siq do preegladu badad, ktére
prascrytano w formie pelnotekstowe] | ktére rostaly wykluczons 2 preagladu

»Tak™ Jedll dodathowo: '

[J podano urssadnienin wyklucrenin katdego badanis potencisinie kwalifikujacego g do
preegladu

O Tak
O Credchowo tak
= Noe

8. Czy peredstawiono wysterczajgco dokladng charakterystykq badad wigczonych do
proaglydu?
(Dvd the review outhors describe the indluded studies in adequate detall?)

“Cagiciowo tak” jedll spelniono WSZYSTXIE ponitsze:

£ opisanc populacyy

[J opisanc interwenciq

[J cphano komparator

] opisanc punity kodcowe

] opisano sposdh w jaki zaprojektowanc badanie

"Tak™, Jedli dodatkowo spetniono WSZYSTKIE poniisre:

] szczegélowo opisanc populacie

[T szczegolowo oplsano interwencig {uwzgledniajas dawki, jetell jost to istotne)
O szczegdlowo opisano komparator (uwrgledniajac dawkl, jetell jest to istotne)
] oplsanc warunki/lokalizacjq danego badania

[ ckreélono ramy czusowe okresu obserwac)i (ang. fellow-up)

O ot
0 Crgicdiowo 1ak
Z Nie

NI PRIENS S8 2 0@ ~ W Mo VA O TR S umers | et et B A e

148




Staloral 300* | Wy alevpenowe roztocty kurew domowego)
w lecreniu alérgiconego nitfytu noss od ukodcrenis 5. do ukodczenia 12, roku fycia

9. C2y rastosowano odpowietnle nerzedeia do ocany tyzyka blgdu systematycznego (ang, riek
of bias) dla poszezegdinych badad wiyezonych do przegladu?

(Dld the review outhors use o sotisfoctory technique for cssessing the risk of bios (Ro8) in
individuol studies that were included in the review?)

R RCT
Dia  cxgiciown tak” ocens ryzyks blgdu systematycinago uwaghedniala:

3 brak ukrycia kodu slokac)i oraz

[J brak teilepionia pacjentow | os6b ocenlajacych wyniki (nlekoniecane dis obiektywmych
punktdw kodcowych, takich jak denberteinois z dowolnej przycayny)

Dia  tak” ocenn ryzyka blgdu systematycanego uwagledniata, c2y:

1 sekwencia alokacii nie byla w pelni losows

[ selektywnis raportowano wyniki dia okredlonege punktu kodcowego poirdd wielu
pomiarow tub analiz

DTt
O Creiciowo 10k
2 Nio
O Tyiho nee RCT

]
AL Jon LA A il A A D AR S A i A A B AR ALk 3 T

Ola czqdciowo 1ak” ocena ryzyka wwrgigdniata
[ crynnikéw rakidcalacyeh orar

[J bledu systematycinago doboru proby (ang. sefection bias)

Dia tak”™ ccana ryzyks uwegledniasda:

J matody stosowans do pomiary ekepozycil iftub leczenls orar

] selektywna rapartowania wynikow i/lub analiz dis okredlonago punktu koncowego

JTes

{3 Crglciowo tak
J Nw

2 Tykko BCY

10, Cxy prredstawiono Informacie na temat irddla finansownnia dia poszczegdlnych baden
wiyezonych do prregiydu?
{0id the review authors report on the sources of funding for the studies included In the review?)

»Tak™ Jadlic

O w priegiadaie mmiestcrono informace o trodiach fimpnsowania postciegdinych badan wiyczonye do
prregladu

Komentarz: jedll w peregigdsie sornoczono, te jego outorzy possukiwall informacii odnodnie
Erodel finansowang poszczegblnych bodan, ale nie zostaly soraportowane, motng raznocayé
Lok

= Tak
3 e

11, Cry w praypediu prisprowadienis meta-analizy zastosowane odpowlednly matode
syntezy wynikéw?

(if meta-analysiz was performed, did the review outhors use appropriate methods for
statiatical combination of results?)

Dia RCT;

LTak” jadliz

[ prasglad rawiera uzasadnienie dla syntery damych w metsanalizie

) ORAZ astosowano prawidiowy matody watenis damych w celu wryshanlas wynikdw
facznych, dostosowany do heterogenicinodcl badan, o ile wystgpuje

[0 ORAZ rbedano prryeryny haterogenscinodd

= Tek
O Nie
2 Buak MA

Dia nie-RCT;

»Tak™ jodll WSZYSTKIE ponitsae:

D prregiad zawiers uzatadnierie dis rymtezy danyth w metaanalioe

[ ORAZ mustosowano prawwiown metody wadesia dawyeh w colu wrpshama wynikdw fysanyech,
dosterownny do heterogenicenodel beded, o de wytigpuie

O 0RAZ syntery wynikiw dokosana na podstawie danyeh skorygowanych pod wigledem caynniow
sakldcajqcych samast na podstawie danych surowysh; w praypadiu braby deoych shorygowanych pod
wagieden crymnikdw zaldicajacych w praegiadile mmdesastone wasednienie symazy wynlkéw na
podstawie denych surowydh

] ORAZ prrsdetawiono oddzrieinie podsumowsnin wynikdw metasnalizy dia RCT | nie-RCT,
jedli do prreglydu wigczono obs rodzaje badan

el
0 Nie
& Brak MA

12. Setell przeprowadzono meta-analizg, to cry oceniono potencialny wplyw ryayka bledu
rystematycznego (ang. risk of bios) w poszczegolngch badaniach na wyniki meta-analizy Job
Inne) syntazy wynikdw?

0 Tak
= Ne
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[f meta-analysis wos performed, did the review outhors aseezs the potenticl impoct of Ro@l in | T Brak MA
individuol studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?)

»Tak™ jedlic

O prreglad sawiers wylycenie badanls RCT o niskion rysygku bigdu

[ LUB w peaypadku uwaglednianis badas RCT |/lub nie-RCT o 1roznicowanym ryzyku bigdu w

priagladrie oméwiono prawdopodobry wplyw ns wyniki praegladu

13. Gy wiigto pod uwagy ryzyko bledu dis posicregdlnych badaf w ramach
interpretacyl/omdwienia wynikdw peregigdu?

(Dif the review awthors occount for RoB in individuol studies when interpreting/discussing the

results of the review?) 0 Tad
wTok™ judli; &3 roe

3 do preeglydu wigezono jedynie badamia RCT o miskim ryzyku blgdu

[ LUB w przypadiu heterogenicznoic wynidw prraprowadrono analizg potencjainych irédet
heterogeniczanodd | omowiono ich wptyw na wyniki prregladu

18, Cry wyjadniono w wystarcrajacy sposdh | oméwione raobserwowany w prieglydsie
betsrogenicnodé wynikdw?
mwmmm-m.mw,umq,m
heterogeneity observed in the resuits of the review?) sk
.1*'”“! D"‘!

O brak istotae] hetarogenicznedct w wynitach prreglydu fub

O w praypadku obecne] haterogenicanodct w wynikach, autorzy tbhadall 1rédia
heterogenicinoict | praadyskutowall juj wotyw na wyniki | wrioski peanglydu

15, Jedeli pereprowadiono llodclowy syntesg wynikdw, to cry ramimsiciono odpowiedniy

ocang prawdopodobledstwa bledu systematycinego publikac)l (ang. publication bies)

| eméwiono je) prawdopodobny wptyw na wyniki prregiadu?

(if they pecfarmed guantitative rynthesis, did the review authors corry out an adeguate | T Tol
Investigation of publication blas [smali-atudy blus) ond discuss itz likely impoct on the results | &) niw

of the review?) £ Bruk MA
»Tak™ jedlic

[ wynik oceny ryzyka bigdu publikaci (ang. publication blas) pradstawiono graficznia na

wykresle lub wykonano test statystyczny | praedyskutowano jego wplyw na wyniki przegiydu

16, Cry prredstawiono Informacje o frddlach potencjainego konfliktu Interssdw w tym
finansowanis Jakie sutorzy otrzymywall w takcie prreprowadzania praagiydu?

(Did the review outhors report any potenticl sources of conflict of interest, Including any

Junding they recelved for conducting the review?) = Te
#Tak" jodlic [ Nee

Z autorry prieghidu priedatawil informace o hrako keedlivt interesow bt

O} autorry prredstawili wirysthie 1rédia finamsowsnia oraz oméwill pestgpowanie w

prrypadiou potendiainego konfiiktu interesdw

Padsumowanle

Uctba odpowiedsi negatywnych e/18
Liczba odpowiedzl nagatywnych w domenach kloczowych 6/
Koficowa ocens jakoicl metodologiczne] (wiarygodnodci) preeglady systamatycznego KRYTYCINIE NISKA

Krytaria koficowe| oceny jakodci metodologicine] [wiarygodnoicl) prregladu systematycinego

Preglad systeaatycany zapewnia dokiadae | kompleksowe poduimaowanie wyrniiow dostopnych

WYSOXA R
Hrak negotywnych odpowsedzl lub jednae negotywnno odpowied! w domende wrnane)
20 nvekfucrowg
Preoglyd yystomatyeary mode 2apewniad dokladne | kompleksowe pod i wWynkkdw
UMIARKOWANA dostepoych badadh

Wigcej nid Jedng negatywna odpowred! w damenie uznane] ta niekncdawd,
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ST

Liczne negatywae odpowied?i w domerieh niekluciowych mopy obnikad jakold praeghpdy ~ w
takim przypodiu nalely rorwaiyd obniienie oceny jego jokoser do negkie),

Preeglad systematyczny mode nie 7apewniad dostatecinie dokladnego | fomplcksowego
podsurmovania wynikdw dostepaych badad

w domenach nieklvcsowych.

: Jedna negatywna  odpowed! w klicrowey damenie ber wogicdu na Bcxbg negarywmych
odpowsed:r w dorménath nieklucrbrwych
Nie naledy waktowal peregladu  symtemarycrnego  |jako  doklasdnego | wompleksowego
podsumowania wynikdw dostepnych badan

Wigzey mi? pedoa negalywna odpowied! w dormeniie kloczowe; 2 lub bes negatywaych odpowreds!

L - Ocena Jakosdl przegladu systematycznego Kim 2021 -

Stczegdly prregiadu systematycznego

Referencio Kimn 2021

Tytul

Efficacy of Subouancous and Sublinguasl smnunotherapy for House
Dast Mite Allergy: A Network Meta-Anolysise8assed Comparizon

Pytania

Pytanie

Odpowied!

1. Cay pytanie badawcze | kryteria wigczenia do prrogiydu sawieraly elementy PICO?
{Ovd the research questions and inclusion criteria for the review include the componeats of
PICO?)

“Tak™ jodli zawiers opls WSZYSTKICH ponitezych:
L populncia

] interwencla

J komparator

[ punkty koAcawe

Opcjonaine (zalecana):

) ramy crasowe okresu cbsorwad)i

21s
O Ne

2. Cry praeglad systematyczny rawiera wyraine stwierdzenie, ie metody tastosowans w
prieglydsie zostaly ustalone praed jego praeprowsdzeniem ora: ety uzasadniono wizysthle
istotne odstypatwa od protokolu?

(Did the report of the review contaln an explicit statement that the review methods were
estoblished prior to the conduct of the review and did the report justlfy any significant
devietions from the protocol?)

JCagiciowo tak” jedii:

Autorzy ofwiadczaly. 1o posiacajq plsemny protokdd [lub wytycene, ang. guide), ktdry 2awiers
watystide poniiste:

O pytanie, na jakie preeglad ma adpowieduiod

2 strategis wyssubkiwania

2 bryreria wiycaenis | wykicesenis

] ccena ryzyka bledu systematycznego

wTak” jadlic

Peotokd! zawlera wazystkie powyiize oraz jest urejestrowany i aawiers wizystils ponitsze:
2 plan metzanalivy/syntesy wynikdw, je ik bedre wykomsns

[J plan badanis beterogeniczncdct

[ uzasadnienin katdej modyfikad)i tapisu protokolu

3 Tek
[0 Credciowo tak
= Nie

1. Czy uwzssadniono wybdr rodzaju badad wigezonych do prregladu?
(OVd the review cuthors exploin their selection of the study designe for inciusian i the review?)

k" Jadlic

Ovak
ENie
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W praegladsie uvwigigdnione jedno 2 ponitssych:

3 wassadnienie wiactenia wytacrnie bader ACT

2 usasadnianie wipcranis wylycenia badaii nie-RCT

[ vzssadnienie wigczenia zaréwno badad RCT jak [ nle-RCT

4. Czy rastosownno komplekiowy strategie wyssukivanis Merstury?
LDV the review authors use o comprehensive literature search strategy?)

JCagiclowo tak™ jedli spetniono WSZYSTXIE & poniiszych;:

O prrexsuhene 2 2 bazy devych Jedpowiedain dle pytana badswange)

D podane viyte vows huczowe LIub strategie wysowbiwanis

[ w praypadku zastozowanla ograniczen odnoinle publikach [(np. jeryk pubbikacii)
predstawiono uzasadninnie takisgo postepowanis

LTak” jedli dodatkowo spetniono WSZVSTKIE 1 pontiszych:

O preeszukano reforencie / bibllografe whyaonych badan

3 praeseukano regestry badas kinikcarych

0 Yansultowano kub wizczono opinie shspartéw 3 dane| daisdainy

I gdoie 12sadne, paesavkans saara Merstwg

[J wysruktwanie prreprowadzone w okresie S 28 mies. do 1akonczenia tworzenia przagiqdu

ISR MY
O Credoiowo 1ak
2 Nie

5. Czy saleke)s badatt do prreglydu byts prreprowadzons prras dwoch analityhdw?
(Did the review authars perform study selection in duplicote?)

«Tak"™ jedli speiniono JEDNO 1 poniisrych:

3 2 2 snslaykow niemalebnie kwadlkowale bodonis do praeghidy, » ostateceny wynik odeaoinie
akwabfhkowamych badan asagnigto na drodse konsonsuiu

[ 2 amalitykow kwalifikowalo probkq badad | osiqgnegll oni wysoky rgodnodé (2 30%),
porostaly cigié badan kwallfikows! jeden 1 analitykéw

O Tak
2 N

6. Cay ekstrakejn danych do prroglgdu byls praeprowadzons preez dwoch analitykdw?
{DVd the raview authors perform dota extraction in duplicote?)

»Tak" jodll speiniono JEDNO z ponitszych:

[ 2 2 anafitykow cslagrgto komsensut, kéee dane nalety ekrtrahowad

O 2 analitykéw wykonalo ekstrakejq danych probki badad | osiagngle wysoky 1godnodé (2
$0%), pozostala cxqic badsn 105tals wyekstrahowans praas jednego z analitykow

Orex
2 Ne

7. Czy praedstawiono listg wykluczonych baden wraz 1 priycaynami wykluczenta?
{Did the raview authors provide o lst of excluded studies and justlfy the sxclusions?)

wCagsciowo tak”™ jesl

[] przedstawions listg wsrysthich potenclainie kwalifikujacych sig do przagladu badas, ktére
priecrytanc w formie pelnotekstowa) | ktére 1ostaly wykluczone 1 preagladu

STak” Judll dodathowo:

O podano urasadnienin wykluczenis katdego badania potenciainie kwalifikujacago sig do
preegladu

OTs
3 Cagleiono tak
B Mo

B. Cxy prredstawiono wystarczajqee dobladng charakterystyky badad wdgczonych do
proeglydu?
{0Vd the review cuthors describe the included studies in odequate detail?)

“Cagiciowo tak” jedll spelniono WSZYSTKEE ponitsze:

[ opisanc populaciy

[ opisanc nterwencie

3 opisanc komperator

[ optsanc punkty koAcowe

[J opisanc sposéb w jaki zaprojektowsna badsnie

“Tak™, jadli dodutkowo spelnionc WSZYSTXIE ponitete:

! szcregitowo oplssno populacie

1 szczegélowo opisanc interwencle (uwrgledniajac dawki, jeteli just to istotne)
[ szczegéiowo opisano komparator (uwrglgdniajac dawkd, jezell jact 1o istotne)

Om
& Cretciowo tak
O woe
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_Uopuuwmkvldulauhdmom
[ okredlono ramy cxasowe okresu obsarwacli (ang. follow-up)

9. Czy zastosowanc odpowiednis narzqdzia do oteny ryzyka bigdu systematycznego (ang. risk
of bias) dia poszczegdlnych badan wizcronych do prregladu?

(DVd the review authors ute o satisfoctory technigue for stsessing the ritk of bios [Ro8) in
Individual studies that were included in the review?)

Ola RCT:

Ol Lczqéciowo 1ak” ocena ryzyka bledu systematycznego uwgledalata:

[ brak ukrycia kodu alokacji orar

] brak zailepienia pacjentow i 036b oceniajacych wynlid (ninkonieczne din obiektywnych
punktow kodcowych, takich jak {miortelnadd £ dowolne] prryesyny)

Dia ,tak™ ocans ryzyka bigdu systematycznego uwagiedniala, cryt

[ sekwenca alokagi nie byla w peinl losowa

[ selektywnie raportowanc wyniki dia okredlonage punktu kodcowego spodrdd wislu
pomiasrow lub analiz

H Tok
[ Cagiciowe tak
0 Nee
O Tyteo va RCT

RO S 1) an-rangomised atugies of Ind
Dia Lczgidiowo tak” ocena ryzyka uwigledalata
[J cxynnikéw makibeajyoyeh ovar

[ bledu systematycenago doboru pedby (ang. selection bics)

Dia .tak” ocena ryzyka uwagigdniata:

[ metody stoscwane do pamiaru elapozyd I/leb leczents oroz

1 velaktywne rapoctowania wyniéw I/lub snaliz dia okrefionsgo punktu koAcowego

Cod s anntichy »

O Ted

3 Crebermwo tok
3 Nie

2 Tyko RCT

10, Cay priedstawiono informacie ne temat frédia flmansowanis dla posiczegdingch bader
wizezonych do prregiydu?
{0V the review authors report on the sources of funding for the studies Included in the review?)

#Tak™ jodli:

O w prregladaie mmiesiczons informace o trddiach finsmzowanta posrrsagdinych badan wizcscayeh do
przegiydu

Komentorz: jedl w prreglgdeie raznoczono, de jego outorzy possukiwell informocli odnodnie
#rdde! finansownno posreregdlnych badar, ale nie rostoly 2aroportowane, moina raznoczyd
tok”.

[0 1k
= N

11, Gy w przypadiu przeprowadzenia meta-analizy rastosowano odpowledniy matode
ayntery wynikéw?

Y metc-onclysin wasr performed, did the review outhors ume oppropricte methods for
statiatical combingtion of results?)

Dis BCY:

wTOA" Judil:

[] praeglad zawiera uzasadnianie dia syntezy danych w metsanalizie

[} ORAZ zmtosowsno prawidlows metodq watenis damych w cebu uryskania wynikdw
facznych, destosowany do heterogenicincdci badan, o ile wystepuje

[J ORAZ rhadano prrycayny heterogenicznodc

BT
O N
3 Brak MA

Dla nie-RCT:

»Tok™ Jodli WSZYSTKIE ponitsse:

T prreglad sawhers usssadeieria dis syntesy danych w enstaanaksie

O ORAZ sastosowane prawidiowy metody walenia damyeh w colu sayshania wynlkdw Bacanyeh,
dostosswany do hetorogenicznods badad, o e wyrigpuje

0 ORAZ syntery wynikiow dokonsne na podatawie danych shorygowanyeh pod wigledem ctynniktw
akiscajqoych 1amiast na padstawie danyeh surowych;, w prrypadiu brabu damyeh shorypowamych pod
wighgdem coyrmadw bMcajecyrh w peeagladels rasvissazone usasadnienie symiery wynibéw na
pedetawie daaych surowydh

[ ORAZ prredstawiono cddzininie podsurnowanie wynikéw metaanaliry dis RCY i nde-RCY,
Jetli do prregladu wiaczono oba rodzaje badad

ok
0 N
= Rk MA
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Staloral 300* | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego) + ek a
w lecreniu alérgiconego nitfytu noss od ukodcrenis 5. do ukodczenia 12, roku fycia S e
12, Jokell pezeprowsdiono mets-analizg, to cry cceniono potencislny wplyw ryzykas biede
systematycznego (ang. risk of blas) w poszczegbinych badaniach na wyniki meta-analizy lub

inne} syntery wynikéw?

(if meta-onolysis wos performed, did the review outhors assess the potential impoct of Rol in | 5 Tk
individual studins on the results of the meta-onalysis or other evidence synthesis?) 0 Ne
wTak”™ Jaslic L Brak MA
D praaglad sawiara wylaconie badsala RCT o atskim ryryku blgde

U8 w perypadiu uwagledninnis badas RCT i/lub nie RCT o rédnlcowanym rysyku bledo w

prregladrie oméwiono prawdopodobny wplyw na wyniki prregladu

13, Ciy waoigte pod uwegq cyzyko blgdu dia poseczegdlngeh baded w ramach
Interpretac)i/omdwienia wynikdw prregiydu?

(D the raview authors occount for Ro8 in individual studies when interpreting/discussing the

results of the review?) Ores
STak” jedlic 2 N

3 do praegtadu whacens jedynie badania RCT o miskim ryryku bledu

I LUB w prrypadiu heterogenicznodcl wynikow prreprowadzono analizg potencislaych trédel
heterogenicznodd | cmdwiono ich wplyw na wynik! prreglydu

14, Czy wyjsdniono w wystarczajacy sposél | omdwiono racbserwowanyg w pezagiydiie
haterogenicznodé wynikéw?

(Did the review outhors provide o satisfoctory explanction for, ond discossion of, any
heterogenelty observed In the results of the review?) O Tak
LTok” Jadli = Noe

1 brak istotne) hererogensanoscl w wynikach praegladu lub

[0 w przypadku obecnej heterogenicamodcl w wynikach, autorsy thadali irédia
heterogenicinodd | prredyskutowall jof wptyw na wyniis | wnioskd przegiadu

15, Jeteli prreprowadiono llodciowy syntesg wynikéw, to ety tambssiczono odpowledniy

oceng prawdopodoblefistwa bledu systematycinego publikacji (ang. pubficotion bias)

| améwiono jej prawdopodobny wplyw as wyniki praegladu?

(if they performed guantitative synthesis, did the review outhors carry out on odequote | & Ted
Investigation of publicotion bias (smeli-study bios) ond discuss s likely kmpoct on the results | '] i

of the review?) 3 Brak MA
W Tak™ joslis

I wynik oceny ryryks blgdu publikaci {ang. publication dlos) praedetawionc graficanie na

wykresia lub wykonano test statystyczny | przadyskutowanc jege wetyw na wyniki peregiada

16, Cry prredetawiono informacie o frddlach potenciainago konfikiu intecesdw w tym
finansowania jakie autorzy otrzymywall w takcie przeprowadzania przegladu?

(O the review cuthors report any potenticl sources of conflict of Interest, including any

funding they received for conducting the review?) STk
oTak" Jaslic o Nie

D sutorry prreplado prredrtawil informacis o brabu kentlibtu interesow b

O sutorzy priedstawili wizystkia irddfa finansowanis ors: omdwill postepowanie w

praypadiu potencialnage konfliktu interasdw

Poduumowarnis

Uiczba odpowtedzi negatywnych s/is
LUczba odpowiedzi negatywnych w domenach kluczowych a/s
KodAcown ocenn jakodcl matodologiczne] (wiarygednodci] prregiadu systematycnego KRYTYCZNIE NISKA

Kryteris koficowe] oceny jakoici metodologicane] (wiarygodnoich) prregladu systematycznego

badad,
WYSOKA

20 nveklucraowg

Prreglad systematyczny rapewnio dokisdae | kompleksowes podsumowamie wynkdw dostepnych

firak  pegotywnych odpowwedzl Ml pedng pegotywna odpowst) w domene  wnone]
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w lecreniu alérgicinego nitkytu noss od ukodictenis 5. do ukodczenia 12, rokis fytin

ST

Prraglad systematyceny molbe sapewniad dokladom | komplekiowe padsintowatibe wynddw
dostgporych badad.

UMIARKOWANA Wigces ik jedaue negatywesr odpowied ! w domenie uinanes @ plekiucrow.
Licane pegutywne odpowiedzi w damenoch miekluczowych mogy obndbad jokodd preegindv — w
takim proypodis nelely rorwalyd olinlbenie oorry Jego jokode! da réskie),
Preeglad systematyceny mode nle  zspewnssl dostatecinie dokladnepo | kompleksowesn

. podammowunia wynikéw dostepaych bodank

s ledoa negatywnar odpowied) w kigcrowe] domenie by wrgledu g Rezbe negotywnych
odpowiedsi w damenoch niekiuczowych
Nie malely teaktowad  pezeglpdu  systematycinego  joko dokiadeego | kompleksowego
podeusnavaania wynikdw dostepnych badan

L Wigcej mii pedna megatywna edpowind? w domnenie Muccowe) 2 iubs bez negatywaych odpawseds!
w domenuch miekivcrowych.

Szarym tern crnaczono odpowled:i dotycrycs Muciowych domen ocenay oraz oceny kodcowe).

L | Ocona jakodci przeglydu systematycznego Kim 2013 1 )

Stcragoly priegiydu systematycinego

Referencjo Kam 2013

Tytut

Rhinoconpunctivitis: A Systematic Review

Allergen-Specific  immunotherapy for  Pediatric Asthmae  und

Pytania

Pytank

1. Cry pytanie badawcee | keyterin wigczania do prregipdu tawlerajy slamenty PICO?
(0id the research questions and Inclugion criteria for the review include the components of
PICO?)

“Tak” Jodil zawiers oplis WSZYSTKICH poaitsrych)
0 populacis

1 interwencia

U komparator

L] punkty koAcowe

Opcjonaine [zalecane):

L] carny cxasowe okresu obserwacji

s
0 e

2. Cry prreglad systematyciny rawiera wyraine stwierdzenie, te matody tastosowanes w
preegipdsie zomtaly ustalons pried jage praeprowsdianiem oraz ¢y utasudniono witystiie
Istotne oditepstws od protokolu?

(Oid the report of the review contoin an explicit stotement that the review methods were
estoblshed prior to the conduct of the review ond did the report justify any significant
deviations from the protocel?}

~Cagiciowo tak” jedi:

Autorzy ofwisdczajg. 1o posiadajy plsemny protokél [lub wytycine, sng. guide), ktory zawiers
witysthde ponidere:

[ pytanie, na jakle prregiad ma odpowiedeied

O seategia winsuibdwanls

D bryteria wiyctenis | wykiuczents

[J ocena ryzyka bigdu systematyanego

»ToA™ jedli:

Protokdt suwlers wizysthle powy2ats oruz jest tarejettrowany | tawiers wirystkie ponitste:
O plan metasnalisy/1yntery wynikdw, jaili bydrie wykonsns

£ Tek

33 Caetciomo tak
O N
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Staloral 300* | Wy alevpenowe roztocty kurew domowego)
w lecreniu alérgiconego nitfytu noss od ukodcrenis 5. do ukodczenia 12, roku fycia

_ﬁﬁ-uuw
[J uzasadnienie katdej modyfikacy 2apisu protokohu

3. Czy uzasadaiono wybdr codzaju badan wizczomych do prregladu?
(Didf the review cuthors explain their selection of the rtudy designs for Inclusion in the review?}

»Tak™ jodlis

W prragladsie uwrgledniono jedne 7 penitszych)

[ uzasadnienin wizczania wylgcenie badsn RCY

O unsssdnienia wigcrenis wylyeenie hadah mie- RCT

0 urssadnienie wincrenia zerdwnoc badan RCT jak | nle-RCT

ek
ENle

4, Cry zastosowano kompleksow) strategiq wyszukiwania literatury?
(Ovd the review authors use o comprehensive Uteroture secrch strategy?)

JCrgfciowo tak” julll spelnieno WSZYSTRIE 1 ponticrych:

3 prraszukano 2 2 bazy danych (odpowiednio dla pytenia badawsaego)

2 podane wiyte Hows kuczowe |/Iub wrategiy ayurokiwants

[ w praypadku sastosowsnla ograniczed odnojole publikac) (ng. feryk publikac)
priedstawiona uiatadnisnie taklego postgpownnis

+Tak” jedli dodatkows spefniono WSZYSTKIE z pondtszych:

2 prreszukano reforencin / bibliografiq whyczenych badaa

[ prressukano rejastry badas linkamych

2 bonmultowsan lub wigcrono opinia skrpertée 1 danej daiedzmy

[ pdsis 33z3dne, praesavianc s3ary Marsturg

[ wyssubiwania prruprowadzono w okreste 24 miss. do rakoriczenia twoerenia przegiydu

O e
2 Creiciowo 1ak
0 Née

5. Cry selekcin badas do priegladu byts prrsprowadzona przez dwdich analitykdw?
{D¥d the review authors pecform study selection in duplicate?)

+Tak” jedli speinione SEONO ¢ ponitszych:

3 & 2 anslaykéw nlozaleinie kwalhowato badanis do praeglidy, » ostatecing wynik odecinis
b walifiowanych badad osqgnigto ~s drodie hocsensuin

1 2 analitykéw kwalifikowslo prébky badah | esiggngll eni wysoky rgodaoid (2 30%),
pozostaly cagié baded kwallftkowal jeden 2 amalitykow

Ok
2 Nie

6. Cry ekstrakejn danych do przegiadu byfa praeprowadiona przez dwdch analitykédw?
(OVd the review authors perform dato extroction in duplicate ?)

«Tak" jedll speinionc SEDNO = ponitszych:

0 2 2 analtykow osiggrgle ko ensus, Mées dane nalety ebstinhewad

[ 2 snalitykdw wykonalo ekstrakejy danych prébks badad | onlagnelo wysoky sgodaodé (2
BONK), pozostata cxqié badad rostals wyekstrahowana przez jednego z analitykdw

O
= N

7. Czy prredatawiono fistq wyklucsonych baded wraz : przyerynami wykdoczenia?
(Did the review authors provide o kit of excluded studies and justify the exclutions?)

«Cagiclowo tak" jefik:

[ prredstawiono listg wszysthich potenciainle kwalilikujacych siq do praegladu badan, ktdre
przeczytano w formie pelnctekstowe] | krére zostaly wykiuczoows 2 prregladu

«Tak™ jedll dodatkowo:

] podano uzasadnienie wyklucrenia katdego badania potencialnie kwslitikujacego sig do
przeglydu

e
O Cretoown tak
2 Noe

8. Cay prredstawiono wymtarciajgco dokladng charakterystykq badad wigczonych do
praegiadu?
{0¥d the review cuthors describe the included studies in adeguate detall7)

“Cagiciowo tak” jedll spelnicno WSZYSTEIE ponitaze:
) opisanc populaciq

[J opéxano interwenciq

) opisano komparator

] opisanc punity koAcowe

Crak
[ Crgiciowo tak
& Nia
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_DWMM-MMMM

“Tak™, Jeili dodatkowo speinionc WSIYSTKIE ponitstet

[ szczegdlowo oplsano populacie

[J szczegolowo opisano nterwencle (uwrgledniajac dawki, jetell jest to istotne)
] szezagélowo opisano komparator (uwaghedniajac dawkd, jetell jast to istotne)
[ eptrano warunki/lokalizacie danego badanis

[ ockreflono ramy crasowe okresu obserwacji [ang. follow-ug)

9. Cty zastosowsno odpowiednie narzgdzia do oceny ryzyks bigdu systematycanego {ang. risk
of bias] dia poszcragdlnych badah wigesonych do przegiedu?

{Did the review cuthors use o satisfoctory technigue for assessing the risk of bios (Ro8) in
individuel studies that were Included in the review?)

Dls RCT:

Dla czgiciowo tak” ocena ryzyks bigdu systematycanego uwzghqdnista;

[J brak ukrycia kodu alokacji oras

O brak maflepienia pacjentéw | oséh ocenlajgcych wynit) (nlekonlecane dla obiektywnych
punktdw kodcowych, takich jak imiartelnodé 2 dowolnej peryczyny)

Dla tak” ocena ryzykas bledu systematycznego uwrgledniala, cry:

] sekwencja alokacii nie byta w pelni losowa

[0 selaktywnls raportowanc wynikl dis okredlonege punitu kedcowago spodrdd wielu

B Tak
3 Cagichowo rak
0O N
3 Tyieo nie-RCT

pomiardw tub analiz

Leif

b MM ) 1aldm UOes O yrauen

Ola .cagiclowo ocena ryiyka
[} czynnikow rakibcajacych oror
[J bigdu systematyeznagn doboru proby {ang. selection bias)

Dis .tak” ocena rysvks uwigiedniata:

[} metody stosowane do pomiaru ekspazychl i/lub leczenia oros

[J selektywne raportowanie wynikéw |/lub soaliz dls okreilonego punktu kodcowego

ek

3 Cretoowo tak
O Nie

B Tylko RCT

10, Cay prredstawiono Iaformacie na temat irédha finansowania dia poszczegélnych badad
wiyczonych do proegladu?
(D¥d the review authars report on the sources of funding for the studies included in the review?)

oTak” jedli

D) w preegiadeia tamieazcions misnmacio o frddlach finsmaowania poteczoptinych badad wiytzooych do
peraghdu

Komentars: jeslf w preegigdsie arnoczono, 1e jego outorry pessukiwall informachl odnodie
irddet finamsowann posrczegélnych badan, ale nie rostaly roraportowane, modng rarnaciyé
SLak®

O
= N

1L Ciy w przypadiy prieprowadzenis meta-analizy rastosowane odpowiedniy metode
vyntezy wynlkdw?

[if meta-analysis was performed, did the review cuthors use appropricte methods for
rtatistical combination of resuits?)

Dla RCT:

»Tak™ Judlic

] przeglad zawiera uzasadnienie dia syntezy danych w metaanalizie

[ ORAZ zastosowano prawidiows metode watenia danych w celu uzyskania wynikéw
Iacznych, dostosawany do heterogenicincdc! badan, o lle wystepule

[} ORAZ 1hadana praycryny heterogeniinodc

O Teh
0 r6e
1 Brak MA

Ris nie-BCT;

LTak™ jodli WSZYSTKIE ponidsze:

5 prregiad sawlers vasandniaria dia aywtery danych w metsanaline

[ ORAZ isstosowanc prawidiowy metody walemis daspch w cohs utyskanis wynikéw bacoyeh,
dostorowany do hederogenicznasn baded, o lle wystgpoje

Otk
3 ke
& Brak MA
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3 ORAZ syntery wyolkéw dokonsno A podstowie danyeh skorygewsnych pod wighdem crynnikdw
1akioeajacych zamiast ny podstawie danych surowych; w priypadiy brake damych shorygowsaych pod
wiglgdem aynoidn inldbOjpeych w prreglydiie tanvieistecne wmasddnienie symery wynlkdw na
podstawie danych surowych

] ORAZ prredstawiono oddrieinie podsumowanse wynikow metasanalizy dia RCT | nie-RCT,
jeili do prregladu wigczono cba rodraje badad

12, Jetall prasprowadzono mets-analize, to try oceniono potencisiny wplyw rysyka Bledu
systematycanego (ang. risk of bios] w poszsaegdinych badaniach na wynikl meta-anallzy ub
Inne) syntezy wynikdw?

(if meta-analysis was performed, did the review authors ossess the patentiel impoct of Ro8 in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?)

wTak" jedli:

(O prasglad sawiars witacania badania RCT & aiskim rysyku blgdw

] LUB w prrypadku uwzgiednienis bades RCT 1/lub nie-RCT o zeoznicowanym ryzyku blgdu w
preegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw ns wyniki przegladu

(R P
0 N

2 Brak MA

13, Ciy wrigto pod uwagg ryzyko blgdu dis posrczegolnych badad w  ramach
Intarpretacii/omdwienia wynikdw peragiadu?

{Ovd the review outhors account for Ro8 in individual atudies when interpreting/discussing the
results of the review?)

« TRk Jodlic

2 do praagtade whacaono jedymie badania RCT o mickim ryryku bledu

[ LUB w przypadicu hetercgenicznodci wynikow prreprowadrono analizg potencjalnych irédet
beterogenicanodch | omdwiono ich wptyw na wynikd przegiydu

S
0 Née

18, Cry wyjadniono w wystarczajacy sposéh | omdwiono zachserwowana w preegindzie
beterogenicznoié wynikow?

(O¥d the review authors provide a satisfoctory explonation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?)

W Tak” Jadlic

2 brak istotmej hetarogenicanoisl w wynikach pregiydu ub

O w poypedku obecne] heterogenicenodel w wynikach, autorzy tbadall frédta
heterogenicznoéd | prradyskutowall jej wpltyw na wyniki | wnioski przagigdu

R )
2 Noe

15, Jetell prreprowadrono lodclowy synterq wynikdw, to cry zamieszczono odpowiedniy
oceng prawdopodobledstwa biedu systematycanego publikacii (ang. publficotion bios)
| eméwiono je} prawdopodobny wptyw na wyniki praegladu?

(if they performed guontitative synthesis, didd the review authors corry out on odeguute

Investigation of publicotien Blas [smoll-study dias) ond discuss s likely impact on the resuits
of the review?)

#Tok™ jodli:
[ wynik oceny ryzyks bledu publikecy! (ang. publication bios) prredstawiono graficinie na
wykresie fub wykonano test statystyczny | przedyskutowsno jego wityw na wyniki prregiado

OTet
[0 Nie

I Brak MA

16, Cxy prasdstawiono informacie o frddlach potencisinego konfiktu Interesdw w tym
finansowania jakle autorsy otrrymywall w takcie preeprowadzania peragigdu?

(D¥d the review outhors report any potentiol sources of conflict of interest, Including any
Sfunding they recelved for conducting the review?}

«Tak™ jedlic

2 autorzy prregiydu priedetawili méormacie o brabu oottty interesow b

) sutorry priedstawill wiarystile irédla finsmsowania orsz omdwill postgpowanle w
praypadku potencialnego konfiiktu internsdw

=i
e

Podwumowanis

Uczbs odpowibedzl nagatywnych

7/ 18

Lizzba odpowiedzi nagatywnych w domenach Muczowych

/9

Kofcowa ocens jakodcl metodologiczne] (wiarygodnoici] praeglady systematycinego
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ST

Krytarin kodcowa) oceny Jakoded metodologicane] [wineygodnodci] prragladu syatamatycenugo

Preeglyd systeenatyciny 2apewnia dokladne | kamplokwowe podsamowanie wyrsk ow dostepnych
badad,
fivat  negotywnych odpowiedal b jedng negotywno  odpowled! w  domense  wnone)
70 niekiuczong
Przegivd systematycry mole 7apewniad dokladne | somplehsowe podsitomwane wynikdw
dostepmych badad,
UMIARKOWANA Wigce] miz jedar negatyw odpoweed? w damenie urnane] o iekiuccowy
LRene nepotywne clpowieds w damenach nreklucrowych mogg obnddal jakoid prregipdu — w
takirn prrypadiu maledy roswakyd ohnitenie ooy jeqo fakadel do nickie),
Preegiad witematycrny mole nie zepewnad dostatecimie dokladnego | kompleksowego
WISKA podsummowania wynikow dostepaych badanh
ledno negotywna odpowied! w Muczowe! domenie ber wagledu na Biczbg  megatywnych
odpowieda w dommenach meklaczowych
Nie maledy taktows!  pereglgdu systetatycrnego  jako  dokladnego | bompleksowego
) NESKA mﬁ- veynikdny ““W‘I’.‘ badan .
Wiecej nii jedno megatywna odpowied! w domenie bHuczowe) 2 lub bez negatywnych odpawieds!
w damenoch niekfierowych,

Saarym them onaczono odpowledl dotycxace kluczowych domen oceny oraz oceny kodcawa).

15.17.5 Ocena jakosd prregladu systematycznego Radulovic 2010 [11)

Ocena jakodc przeglady systematyczoego (AMSTAR-2]

Reforencio Radulows: 2010

Tytul Sutiling sl Enmunothecapy for allergic rhinithy (Review)

Odpowiedi

1. Cry pytanie badaweze | kryteria wigczenis do proeglydu zawierajy elementy PICO?
(Did the ressarch questions and inclusion criteria for the review include the components of
PICO?)

*Tok™ jodll zawhers opis WSZYSTKICH panitssych;
L] populscia

] Interwencja

[ komparator

LI punkty koAcows

Opcjonaine (zalecana):

[ raemy cxasows okresu chsarwacd)l

T
O Ne

2. Cry priegind systematyczny rawiers wyraina stwierdzenia, fea maetody zastosowane w
preegiadoie zostaly ustalone przed jugo prieprowadieniem oraz «y uzasadnions wszysthie
istotne oditgpstwa od protokody?

(0¥ the report of the review contrin on explicit statement tha! the review methods were
ratoblished prior to the conduct of the review ond did the report justify ony significant
deviotions froen the protocol?)

«Cagiciowo tak™ jefit:

Autorzy odwisdezajy, te posindajy piserrmy protokd! [lub wytycrne, ang. guilde), ktdry sawlers
wirysthie ponitsze:

 pytanie, na jahie preeglyd ms odpowmdiee

= Tk
O Crettsowo tak
0 Nl
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D stategls wysrukiwonia

3 kryteria wigcrenis | wylfuccenis

[J ocena ryzyka bigdu systamatycznego

»Tak™ jodlic

Protolud! zewiera wizystiie powylaze oraz jast zarejestrowany | zawiers wiystice ponitsre:
O plan motzanalizy (1yntery wynikow, jik bedzie wykensma

T plan badania heterogenicznosa

O uzasadnienie katde) modyfikacil tapitu protokotu

3. Cry uiasadniono wybdr rodiaju badan wigcronych do prregiydu?
(0Vd the review authors explaln their selection of the study designa far incfusion in the review?)

» TRk jadli

W przegladrie uwigigdniono jedno z ponitszych;

O urssadnionio wizersnia wylgcnio badad RCT

[ urasadnienie wizcrenia wytgcznie badan nie-RCT

[ uzssadnienis wigczenls zardwno badan RCT jak | nle-RCY

Stk
N

4, Cry rastorowano kompleksowy strategiy wyszukiwania literstury?
{D¥d the review authors use o comprehensive lirerature search scrotegy ?)

JLrgiciows tak™ jedll spelaiono WSZYSTKIE ¢ pontiszych:

3 preezzukanc 2 2 bazy dawvych (odpowiednis dia pytenis badawcango)

T podanc uryte tows klucrowe |luk strategiq wyinukiwania

0 w praypadku astosowsnis ograniczen odnoinie publikach (ng. fexyk publiacil)
preadatawions uzasednlenie taklego postypowania

LTak" Jedll dodathowo spelniono WSZYSTXIE @ poniiszych:

D prreszukano refereocic / bibliografiy wigcsonych badsn

(3 prreszukanc rejestry badas Ainjeznyed

T vormultowsno hub wiycrone opinie ehspertitw @ dans| demedzing

[0 gdvie rasados, praesavbans sarg Meratwrg

[ wyszukiwanie prreprowadzono w okresie < 24 mies. do zakorczenia tworzenia proegladu

ol
O Condoinman rek
0 Nee

5. Czy selokein badad do priegiadu byla preeprowadzona prae: dwich snalitykdw?
{Ovd the review authors perform study selection in duplicate?)

WTak” jodll speiniono JEDNO = ponitszych:

O 2 2 snsltykow niacaletnis Wwalifonato badanis do prregiydu, & oatatecany wynih odecihis
nkwaltkowanych badad ociqgniqto na drodie bovmensuay

O 2 analitykéw kwalflkowalo peobkg badah | cslagngll onl wysoky xgodnodé {2 80%),
porostaly cagié badeh kwalifikows! jeden 1 analitykow

2 ek
) Naa

6. Czy ekstrakeja danych do przegiadu byls praeprowsdzons przer dwéch analitykdw?
{Didf ehe review cuthors perform doto extroction in duplicote?)

+Tak” jedli speiniono SEDNO z ponitszych:

(5 2 2 analitykéw otiggrlo koncensus, ktére dane nalaty okstrohowaé

3 2 snalitykdw wykonato ekstrakeje danyeh prébid badad | oslggnelo wysoky rgodnodl (2
E0%), porostata czgéé badan rostata wyekstrahowana przez jednego = analitykéw

=
{3 1Ge

7. Cay praedstawiono listg wykluczonych badan wrez 1 prryczynami wykluczenia?
(0Vd the review authors provide o list of excluded studies and justify the exclusions?)

SCrgfciowo tak” jefie:

[0 prredstawiono listg wezystiich potenciainie kwalifikujycych sig do priegigdu badan, ktdre
prrecrytane w formie pelnotekstowe) | ktdre zostaly wykluczone z pezagiydu

»Tak™ jedll dodathowo:

] podano urasadniania wykluczenia katdego badanla potencialnie kwallfikujacego siq do
prieghadu

& T
1 Crefeitws tak
3 e

8, Caiy praedstawiono wystarczajaco dokladng charakrerystyhy badan wigczomych do
prregigdu?
(Ovd the review authors describe the included studies in adequote detail )

Ores
Croldowo tak
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“Cargiciowo tak” Jedll spelsiono WSZYSTKIE poniisze:

CJ opisanc populacie

] opisanc interwencie

[J opisanc komparator

[ opisano punkty kodcowe

] oplsanc sposéb w jaki 2aprojektowana badanie

"Tak"™, Jedli dodutkowo spedniono WSZYSTKIE ponitsea:

L] szczegétowo opisano populacjq

[J szczugdtowo oplaanc interwenciq (uwigledninige dawhd, jotell jest to ntotne)
[ szezagdlowo opissno komparator (uwiglednisjqc dawkl, jeiell jest to istotne)
] opizano warunki/lckalizacjq danego badania

[0 okreslono ramy czasowe okresu obserwac)l {ang. follow-up)

9. Czy rastosowano odpowiednle narzgdzia do oceny ryzyks bigdu systematycznego (ang. risk
of bios) dla poszczegéinych badan wigctonych do praegladu?

{OVd the review outhors use o sotisfactory technique for casessing the risk of bica (Ro8) in
individuol studies that were included in the review?)

Dla RCT;

Dia czqéclowo tak” ocena ryzyka blgdu systematycinego uwzgledniata:

[ beak ukryels kodu alokac): oroz

[ brak sadlepienia pacjentéw | csdb ocenlajacych wynikl (nlekonieczne dia obiektywnych
punktdw kodcowych, takich jak imiertelnodé 1 dowolnej prryczyny)

Dia .tak™ ocena ryzyka bledu systematycanego uwaglednista, cry:

[ sekwencis alokaci nie byls w peini losowa

[} selektywnis raportowano wyniki dis okredlonego punktu koncowego spoirdd wielu
pomiardw kub analis

2Ts
O Crgdciowo tak
O ne
O Tyleo vie-RCT

Dis nig-RC) ndomized stugies of interyentiomns)
Dia  czgiclown ocena ryrvka uwigiqdnlata obecnoié:
O czynnikéw zakidcajacych ooz

[ blgdu systematycznego doboru proby (ang. selection bias)

Ols tak" ocens ryryks uwaghgdniada:

] metody stosowana do pomiaru eksporycl |/lub leczenia orox

[ selektywne raportowanie wynikow |/lub anallz dia okredlonego punktu koAcowego

OTsk

O Crgiciowo tak
I Now

2 Tyl RCT

mmmmmmMMﬂammmw
wiyczoaych do preegigdu?
(0¥ the review outhars report on the sowrces of funding for the studies included in the review?)}

wTok™ judli

T w prregladiie zamisszcrono informacio o trddlach fimsmzowania pocsczegdinych badan wigczooych do
prregladu

Komentarz jedll w prreglgdzie rarnaciono, be jego nutorry posrukiwell (nformac)l odnoénie
Erdde! finansowane possczegélnych bedar, ale nie rostoly zaroportowane, moing roznacayé
Lok

Ore
= Ne

11. Ciy w praypadhu prreprowadrenia meta-anallzy zastosowsno odpowlednia metode
ryntezy wynikow?

(if meta-analysta was performed, did the review outhors ure cppropricte methods for
stotiatical combination of reswlts?}

Dia RCT:

JTak” jedli:

[ prasglad zawlers uzasadnienie dia syntezy danych w metaanalizie

O] ORAZ zastosowano prawidiows matodq watenla danych w celu uryskania wynikéw
tacznych, dostosowany do hetarogenicinodc! badan, o lle wystqpuje

] ORAZ thadano prayctyny heterogenicznoici

Toh
O Nie
3 Brak MA
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Pla nigRCT;

« Tk jedll WSZYSTXIE ponitsze:

T prregiad zawiecs wzasadnienie dis syntezy danych w motaanahisie

O ORAZ aastosawsne prawkiiowy metody walends damych w celu wyshania wynikbw fpessyeh,
destorowang do hetorogenictnodel badad, o e wyitgpure O Tak
[ ORAZ syntery wymikéw dokomano na podstawie danych shorygowsnyeh pod wigigsem aynnkiw | ) N
saklosajaeysh samast ma poditawie danyeh surowych; w praypadiu bradw damych shorygowasnych pod | 13 Brak MA
wagiedem srypmdde alddajyoyvh w paeglydale amiesrszons wmasadnianie symtery wynikéw na
poditawie deaych surowyeh

[ ORAZ prredstawianc oddzininie podiumowanie wynikéw maetasnalizy dis RCT i nie-RCT,

jedli do przegladu wiaczono oba rodzaje badasd

12, Jetell przeprowadiono meta-analizg, to czy aceniono potencialny wplyw rytyka biqdu
systematycznego {ang. risk of bios) w poszcregdinych badaniach na wyniki meta-anafizy lub

Inne] syntery wynikéw?

(if meta-anclysls was peformed, did the review outhors assess the potential impoct of RoB in | & Tak
Individuo! studies on the resuits of the meta-onalysis or other evidence synthesis?) £ N
R 3 Brak MA
T proagiad sawiecs wytgcemie badanta ACT o nishim rysyku bigdu

[ Lus w perypadku uwzgledninnia badas RCT 1/lub nie-RCT o redinicowanym ryryku bigdu w
prregladrie oméwiono prawdopodobny wplyw na wyniki prregladu

13, Cay wilgto pod wwage rysyko bigdu dis posiciegdinych badai w ramach
Interpretacii/omdowienia wynikdw prregiacu?

(04 the review authors accavnt for Rodl in individual studies whan (nterpreting/discussing the

results of the review?) & Toh
STak” jedli: 0 Ne
3 do praagladu wiacaons jedynie badania RCT o niskim ryzvku blgda

) LUB w prrypadiu heterogenicrnotts wynikow prreprowadzono analizg potencislnych trédel
heterogenicznodd | omdwiono ich wplyw na wynikl prregigdu

14, Czy wyjainiono w wystarczajacy sporéb | omdwiono teobserwowany w przegigdzie
haterogenicznodt wynikdw?

{Ovd the review cuthors provide o satisfoctory explanation for, ond discussion of, any
heterogeneity abserved in the results of the review?) R Tsk
WTak” Jadliz O Nee
T brak istatne) Mterogenanosci w wyniach pregladu fub

[0 w prrypadku obecoe] heterogenicincéci w  wynikach, sutorzy thadall £édla
hetercgenicznodd | prradyskutowall jof wplyw na wynils | wnioski pregiydu

1S, Jetell przeprowadiono \lolclowy syntezg wynikéw, to 2y ramieszczons odpowiedniy

oceng prawdopodobledstwa bigdu systamatycinego pubiikacji (ang. publicotion bias)

L améwlono jo] prawdopodobny wplyw ne wynikl prregiadu?

(if they pecformed gquantitative synthesls, did the review owthors corry out on adequote | & Tak
Investigation of publicotion bios [smali-study bios) and discuss its lkely impoct on the results | 7 jie
of the review?) [ Brak MA
o Tak” Judlic

0 wynik ocany ryryks bledu publikacii (sng. publication bios) przedstawione graficinie na
wykresie lub wykonano test statystycany | prredyskutowsno jego wptyw na wyniki przegiada

16, Cry prredstawiono Informacie o frddiach potenciainege konfiktu Intecesdw w tym
finansowsnia Jakie autorzy otrzymywall w takcle przeprowadzania przegiadu?

(O the review authors report any potentiol sources of conflict of interest, inchuding any
funding they received for conducting the review?) = Tek
»Tak" jodliz 1 Nie

O sutessy prregladu prredetawil informacie o beahu benflibtu intoresdw hb
[ suvtorry proadstawill wizystkie irddis finsnsowsnis ors: omowlill postgpowanie w
praypadiu potenciainego konfilktu interesdw
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FoOREMEDIS

Podsumowsnie

Uzzba odpowredzi nagatywnych 1/1s
Liczba cdpowiedsi negatywnych w domenach kluczowych 0/s
Xoricowa ocena jakodc metodologicane] (wisrygodnosci] przeglydu systematycznego WYSOKA

Kryteria korcowej ocany jakoéci metodologicine] (wiarygodnodci) prregladu systematycrnego

Prregiad systematycany zapewnia dokiadne | kampleksowe podsumowanie wynddw dostopnych
Brak  megutywnysh  odpowied?l b Jedng  oeguiywnn odpowied) W domenie  wmone)
20 velluczowg
Preegled systematycrny mote zapewniad dokladne | kompleksowe podimmowanie wynhdw
dosteprych badad.

UMIARKOWANA Wigcey nik jednn negotywna odpawied! w demenie wznane] 70 pickinccowg,
Licene negatywne odpowieds w domenach nekiucrowych magg obiwsad jakoid prregiodu - w
takim peaypodin maledy rorwaiyd obnibenie oceny jego jakosel da résioe),
Prregigd systematycrny mole nle zapewniad dostatecive dokladnego | hompleksowego
podammavwania wynikéw dostepaych badad
Jedna pegatywea odpewled) w Mutzowe] damenie ber wepledu no fiabe pogatywmeh
odpowiedsi w dormenact) niekiocsowpch
Nie nedely ttaktowad peregladu  ystematycenego  joko doklednego | komplekvowego
podsinawania wynikéw dostepaych badan

KRYTYCZNIE NISXA
Wigor) nid peddis megofywne odpowmd! w doenenic Mecrowey 2 b bez negalywnych odpowieds
w domenach niekluczowych,

Szarym tem oznaczono odpowledsl dotyczgoe kiuciowych domen oceny oraz oceny kodcowe).

15.17.6 Ocena jakoscl przegladu systematycznego Yang 2023 [13]

Szczogdly priegiydu systematycinego

Referencjo

Yang 2023

Tytut

Ffiency and  safety of  qublingual  versus  wbcitaneous
immunotherapy in children with alergic thinitiss & systematic
Irview and mets analysis

Pytania

Pytanie

PICO?)

1. Cey pytanie badawess | krytaria wigcsania do praegiydu tawiarajy alamaenty PiCO?
(04 the reseorch questions ond Inclusion criteria for the review include the components of

0 populacin
O] intarwencla
1 kompsrator

“Tak™ jodli zawhers opls WSZYSTIICH poniisrych:

= Tok
1 Nie

[ punkty koficowe
Opcjonaine (zalecans):
] ramy czasowe okresu obserwadil

zmmmwmmumuuouma-u
prregiydrie zostaly ustalons przed jege prasprowadreniam orar cry urasadnione wirysthie
istotne odstepatwa od protokolu?

DO
12 Canlciowo tak
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(O the report of the review contain an explicit statement thot the review methods were
established prior to the conduct of the review ond did the report justify any sigaificant
deviations from the protocel?)

JCredciowo tak” jedli:

Autorzy odwiadcaalq, te posiadajy plsermny protokd! (lub wytyane, ang. guide), ktdry tawiera
witystile poniisre:

T pyvanie, na jshia prreglyd ma edpowiedued

0 strategin wysiubbwania

2 kryteris migcrania | wyblucsents

[ ecena ryzvka bgdu systematycinego

o Tak™ Jadli;

Protokdt zawlera wizysthie powyisze oraz jest zarejestrowany | zawiera warysthie ponitsze!
D plan metsanalizy/syntery wynikow, jsh badime wykonsns

2 plan badaniz heteragenicangicl

) uzasadnienie katde] modyfikach zapisu peotokoty

0 Nie

3. Czy uzasadniono wybdr rodzaju badad wiaczonych do preagiadu?
(DVd the review authors exploin their selection of the study designs for inclusion in the review?)

TR jadlic
W przegladzin vwiglgdnione jedno z ponttszych:

3 uszssdnienie whycrenia wylscznie badan RCT

D) urasadnienm atyctanis wylgcenia badan nie-RCT

[ urasadnienie wizczania zaréwno badan RCT jak [ nle-RCT

Orak
ENie

4. Czy rastosowano kompleksowy strategiq wystukiwania Hteratury?
(0¥ the review authors use @ comprehensive Mterature seorch strategy?)

wCrgiciowo tak” jedll spelnions WSZYSTKEE @ ponitsrych:

D preassukano 2 2 bazy danych {odpowsednie dls pytanis badaweango)

3 podane uiyte Howa kuczowe i/1ub sirategic wystubiwania

) w prypadku zastosowania ogranicash odnosnie publikacl (np, jeryk publdac))
przedstawiono uzassdnienie takiego postgpowania

WwTak” jedll dodatkowo spelniono WSZYSTKIE 1 ponissych:

D preeszubano refereacie / bibbografig wiyczanyeh badas

3 prraszubano rejestry badad kiiniczmvyeh

2 Lontultowsno kb whictono cpinie ckipertéw t danef dziedziny

[ gdoie 1333d0e, pracstuhanc sary arsturg

] wyszukiwenle przeprowadzone w okresie < 24 mies. do 1akoficzenia tworzenis peregigdy

O

& Credciowo tak
D Nie

5. Czy selekcjn badan do przegiadu byle praeprowadzona prrez dwéch analitykow?
(DVd the review authors pecform study selection in duplicote?)

wTak” jedli speiniono JEDONO 2 pontiszych:

O & 2 snsleykéw nlesaleinin kwalfkowale badanis do prasglydy, & ostatecawy wynik odnodnis
1akwalifkowznych badasd oziggniqte na drodee borsensuin

1 2 aalitykow kwalifikowslo prébke badet | osiagnell oni wysoky rgodnoié (2 BO%),
pozoataly crqié badan hwalitikowal jeden 2 snulitykéw

O Tax
2 N

6. Cry ekstrakejn danych do preagladu byl praeprowsdiona prees dwoch analitykéw?
(Did the review authors pecform data extroction in duplicote?)

«Tak™ Jedli speiniono JEDNO z poniiszych:

2 2 2 analitykow otiggrgle kensensus, Mdre dane nalety ehstrahowsd

[ 2 snalitykdw wykonato ektrakely danych prébki badan | oslagnelo wysoky sgodnolé (2
B0%), pozostata czqid badan zostata wyekstrahowana prrez jednego x analitykéw

Ored
2 Ne

7. Czy prredstawions listq wylduczonych badan wraz @ peryezynami wyldoczenia?
(OVd the review authors provide o list of excluded studies and Justify the excluzions?)

wCrgiciowo tak” jedll:

O Tak
1] Creleiown ek
2 Nie
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ﬁmqumuwwa«mmm
priscrytanc w formie petnotekstowe] i ktére rostaly wykluczone 2 prragladu

«Tak” jedli dodathows:

] podano urssadmienia wykluczenia katdego badanla potencialnie kwalifikujacago sig do
preegladu

B. Czy prradstawiono wyntarczajqce dobladng charakterystyky badad wigczonych do
prieglydu?
(0Vd the review authars describe the incloded studies in odequate detail?)

“Caeiciowo tak” jedl speiniono WSZYSTKIE ponitsze:

[ cpmanc populaciy

(] opisarc nterwenciy

[ opisano kompatator

[J cptsanc punkty kofcowe

O opisanc sposdt w jaki aprojektowsno badanie

“Tak™, jedli dodatkowo spelnionc WSZYSTXIE ponitsze:

[ szeregdlowo oplsanc populaciy

£ srczegdlowo opisano interwencie (uwigledniajyc dawki, jeefi jost to istotne)
[ s2czegéiowo opisano kemparstor (uwzgigdniajac dawid, jetell jast to istotne)
[ splsanc warunki/lokakizaciy danego badanta

{J okradlono ramy czasowe okresu obsarwacl (ang. fellow-up)

= Ted
O Cregtorowo tak
O Nie

9. Cry mastosowane odpowiednie narrediia do oceany ryzyks bigdu systematycznego (ang. risk
of bias) dla poszczegdlvych badad wiyczonych do prreglydu?

(D¥d the review authors use o satisfactory technigue for ossessing the risk of bios (Ro8) in
Individual studies that were included In the review?)

RaRCT:

Dia Lezqgdoiowoe 1ak”™ scana ryzyka bledu systematycznego uwzghedniata:

[J brak ukrycis kodu alokac)l orar

[J brak zailepienia pacientéw | oséh oceniajacych wyniki (niekonieczne dis oblektywnych
punktdw kodcowych, takich jak dmnlerteinoid 2 dowolne) prayeayny)

Dia ,tak” ocens ryzyks blgdu systematycznego uwzgledniata, cry:

[ sekwancia alokacli nie byla w pelnl losowa

) selektywnie raportowano wyniki dia okreflonago punktu kofcowago podsdd wihelu
pomiarow tub analiz

O Tek
& Cretciowo tak
O Nie
03 Tylkeo nie-RCT

MUTIETVEnIQm ..

SOV . |
wwigledniain cbecnodé:

LRt - ranGOmis

Dia  c2géciowo tak” ocana
[J caynnikéw zekiécajacych oraz

[ bigdu systematycznego doboru préby (ang. sefection bios)

Dla  tak” ocana ryzyks uwzglednisia:

] metody stosowane do pomniary ekspazyefl I/Iub laczenis oros

I selektywne raportowanie wynikéw 1/lub analiz dia okredlonago punktu koAcowego

Ote
S Crededines tok

] Tytko RCTY

10, Ciy priedstawiono informacie na temat irddla finansowania dla posiczegéinych badan
wigczonych do prragiadu?
{Ovd the review outhors report on the sources of funding for the studies inciuded in the review?)

LTk Jaili:

D w prregladaie mmiestaono informacie o trodisch imsnsowania posiczegtinyeh badark whaaemeh do
prraglady

Komentars: jesl w pereglodie rornccrono, ie jego cutorty poszukiwall informacii odnodnie
#rdde! finansownno posacregdinych badan, ale nie rostaly 2oraportowane, modneg 2aznaciys
Lrak”.

O rek
= Noe

11, Ciy w przypadku prasprowsdzenia meta-analizy rastosowsnc odpowiedniy maetody
1yntezy wynikéw?

HIA PGS S8 2 0@ ~ W Mo WA (0 TR S e | et e T DY 1 A e
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Staloral 300* | wyrigg alevpenowe roztocty kurew domowego) ‘. ek
w lecreniu alérgiconego nitfytu noss od ukodcrenis 5. do ukodczenia 12, roku fycia -
(Uf meta-anclysie wes performed, did the review outhors wee appropriate methods for

statistical combination of results?)

Ofa RCT:

LTak" Jedli; e
1 peroglad sawiara urasadnianie dis syntery danych w metaanalizie O pele
] ORAZ zastosowano prawidlowy matode watenia danych w calu uzyskania wynikéw |
facznych, dostosowany do heterogunicnodci badah, o e wystqpuje L Brak MA
[J ORAZ sbadane preyeayny heteroganicinaidl

Rla nieRCT;

WwTak" jedll WSZYSTKIE ponitsze:

D priegiqd zawiera uzssadnionse dla syntery danych w metaanahsie

0 ORAZ sastosewnns prawidlowy metodq walenis danych w eehu uryshanis wynikéw fycoryeh,
dovtosoweny da hetacogenisnoici badsd, o e wyatepule Rl

53 ORAZ syntary wynikéw dohomane ns poditawie danyeh shorygownnych pod wigledem exyrrihow 0 Nie
nabdcoiqeych mamiast na podetawia danych surowyeh; w praypadiu beaku damych skorygowampch pod | [T Brak MA
wiglgdem crynnvibdw malidcajacyeh w przeglydie zamvestcione wrasadnienie symtery wyalbdéw na
pedatawie danych rurowych

[J ORAZ prredstawiono oddaieinia podsumowsanie wynikéw metasnalicy dia RCT | nie-RCT,

Jedlt do prraglydu wigczono cba rodzaje badad

12. Jetall prisprowad:iono mets-analizg, to cry ocenlono potenciasiny wplyw ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of bias) w poszeczegdinych badaniach na wynikl meta-analizy lub

inne] syntezy wynikdw?

(f meta-anclysis wos performed, did the review outhors ossess the potential Impoct of Kol tn | 1 Tak
individuc! studies on the results of the meto-onalysis or other evidence synthesis?) B Nie

L Tak™ jedll 13 Brok MA
O preeglad sawiers wytycanie bodania RCT o niakim ryryh bigde

] LUS w pezypadku uwrglqdnienia badad RCT 1)l nie-RCT o arétnicowanym ryzyku bigde w
preegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw na wyniki preegladu

13, Gy wrigtc pod uwage ryzyko blgdu dia posczegdingch badef w ramach
Interpretac)i/oméwienin wynikéw prregiydu?

(OVd the review authors eccount for RoS In individual studies when interpreting/discussing the

results of the review7) = Tek

o Tak" jodli: DM

3 do praegtadu whaczena jedynie badania RCT o niskim ryryku blgdu

JLUB w prrypadiu haterogenicznodt! wynfdw prraprowadzono anallzg potencialnych fréded
heteroganicznodc | omdwiono ich wptyw na wyniki pezegladu

14, Cxy wyjainiono w wystarczajacy sposéh | oméwiono racbserwowany w pezegindiie
heterogenicznodé wynikéw?

(Did the review outhorz provide o satisfoctory explanation for, end discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?) &1
»TAK" jadli: 0O t6e

D brak istotne) heteragenksanedct w wynihach prangladu lub

] w priypadku obecne] heterogenicznofcl w  wymikach, sutorzy rhadali irddts
hatarogenicznodd | preadyskutowall ju] wptyw ta wyniki | wnloshi pezaglydy

15, Jetel pereprowadzono lloiclowy syntezq wynlkdw, to cay ramieszczono odpowiedniy

ocengy prawdopodoblenstwa bledu wystemastycinego publikacli {ang. publicotion bies)

| améwiono juj prawdopodobny wplyw na wyniki praegladu?

(if they performed quantitative synthesis, did the review outhors corry out on edeguote | i Tak
imvestigation of publication bios (small-study blas) ond discuss its likely impoact on the results | M) e
of the review?) 0 Brak MA

WTak” judli:
Dwﬂmmmmtmpmuﬂmmm
wykresie lub wykonano test statystyczny | przedyskutowano Jego wplyw na wyniki preegigdu

HIA PGS S8 2 0@ ~ W Mo WA (0 TR S e | et e T DY 1 A e
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FOSEMEDIS

16, Cxy prredatawiono Informacie o frédiach potencialnego konfliktu Intaceséw w tym
fimansowania jakie autorzy otrzymywall w takde przeprowadzania przegiadu?

(Oid the review suthors report any potenticl sources of conflict of Interest, Including any
funding they received for conducting the review?)

WwTak™ Jadlis

2 suterty prregigdy prredstawil mformacie o beaku konflikts interozow hub

O autorzy praedstawill wirystkie frédla finansowsnis ocaz omowill postgpowsnie w
praypadiu potencialnego konfliktu interssdw

& Tek
O Ne

Podsumowanie

Uczba odpowledzi negatywnych

6/18

Liczba odpowsedzi negatywnych w domenach Muczowych

1/9

Kodcowa ocana jakoiel metodologicznej {wisrygodnodel] prragiadu systematycznago

Kryteria koAcowa) oceny Jakodici metodologicane] (wiarygodnodzi) praegladu systematycznego

Preogiad systomatyczoy 2apewnia dokiadon | kompleksowe poduimowsrmie wynikow dostgpnych
fivok negatywnych odpowiedsl ud jedne negotywno odpowiedi w  domenie  wnone]
20 niekluizowyg
Prreglgd systematyciny mole apewniod dokladne { komplelaowe podsamvowanie wynikdw
dostepaych bathan

UMIARKOWANA Wiccel mi? jedna negatywna odpowied? w domenve Uznone] 7o niekiuczoweg.
Licene negotywne odpowrednr w domenach mekiuczowych mogg obaovad Jakose preeghpdu — w
takim pyzppodia maledy rorwaiye obnaenie oreay jego jokocr do miskief,
Przogiad systomatyczny molZe v Zapewmsad dostatecime dokladnego | kompleksoweno
podunnowania wynikéw dostepanych badan
ledna negatywna odpowiedi w Mucrowsy domenve ber wegiedy no Kczbe negatywnych
odipowaedsy w doemenaeh nirkiucsonych
Nie nalely trektowal peregladu wntematycrnego [ako dokisdoego | kampleksowego
podsurrowanis wynikow dostepnych badan

KRYTYCZINIE NISKA
Wigce) nit jedod negatywna odpowaed? w domenie kiwzowe) 2 fub bez negatywnych odpowheds)
w domenach niekluczowych,

NI PRIEENS A 2 0@ = W Mot WA 00 T00 Sumert | et e BF ¢ e e |4
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15.18. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wigczonych do analizy

Tobeia 54, Ocena jakadel badan abserwocyynych wijczomych do anabny = navzedeie Newcastie-Ortowa Scmle INGS)

FORMEISIS

wapondl wAposdl W aposth w apandl W ey w sposdb W prrwmynt w \posdl w gy
wtalcray wlaliwy whadchwy wlalciey Sogeka wialciwy Hoprkg wialoowy whalchwy
Reprezentatywnosd grupy teprutontuge reperactule Teprosentuie represontue repretentule IwprRrentue Iepresontue fepeesmtule represenitae
poddane) eksporycji na perecigtoege peretigtrago preedigtnoga primcigtiiego preaciyinego PHReSetego praecdytnego i recigineg prancigtango
badany czynnik chotego w thocego w chorego w hogo w chorego w chorego w thotego w chorego w chorego w
ooy pogata i populac i pagriacy populac populecdl poplacs populech oopuley
goooraloe| * prowduing * gonersion| * gonernine * gorwrwines® gonwralng * prowralng® perwr i * generalne *
Mobatanl 2 te| dobwand 2 1e) dobrand £ vy
Dobér pacjentéw do grupy samej populecil. | ssenej populecit samme| popalacyl,
nlepoddane) skeporycl na o grupa <o prepa ek koetrotl o grape Pvak kanrteoll Brak kool Boak kontrol ok doetrall Srak Aontecd
badany crynnik podana poddana poddana
ehogorye ™ whsporycl® whaporydl*
- wiaygodne wanygodra wiatygodnia wisrygodng wharygodna wiarppodng wisrygodne whatygodna wistygodng
W jaki sposéb stwierdiano dodumrentacia | dobumentajs | dodumentace | dohumentachs | dokementacis | dobumentacis | dokumenacia | dolumentasiy | dobumentacis
stoplenh naratenis pacientdw {ne. (rp. [re- ine (. g trp. (oo (np
na badany crynnik? gokumentacis | dokumentacia | dolumentacia | dokumentacis | dobwmentaciy | Sokemestacia | dokumentacis | dolumentacia | dokumwntacis
madycina)® modycrna)® medycinal® medyiina)® medycaea)® medycing)* moslycina)® e A medycina)*
Wylkazano, te badane afekty
wdrowotne nie wystgpowaly Tak* Ted* T Tak* Teh* Tak® Tkt Tak* Twh*
na pocagthy badania
'c",“h innych mm "’.‘, e [rhinice Tuk® [nin Toh® (ne
w
tdrowia identycina, jok "b‘"' _”"";’" """":' 18I0 | peak Bostrol ""'"':' MK | ekkonteoli | Brakhostroli | Beskkootrol | Brskboetrol | Seakboribrod
grups, w kedrej wystqpowal | o e | chummbteryiyks thatakterystyka
potencialny crynnik wheeporry) o) N
szkodiiwy?
Cry punkty koncowe wwortenk ene Wontsce e
oblektywny? pacjeridw pacientiw
Czy okres obserwac) byl
Wystiicunjneo M! " o Tak® Ta* T ekt T Tak® Th* ek S
rdrowotne?
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°"""':."""““"‘""’I |' Tok(ladske | Tak(bodenie | Takbederte | Tak(bedasie | Tuk(badate | Tokiudame | Takfadesw | Tok(bedanie | Tak fbudesse
jantdw, u ! mqa;.hwm- nuuwn‘uym uvmp;.hwtn nuvv;‘hvww mmuo;b(m m“p;.hwn mup’o.lxwmn Mmap'o'm nuop;.hm-
obserwacjg rozpocigto? '
Koncowa ocena badania 6/9 o/e 6/9 /9 6/9 6/9 s/ 6/9 S/e
15.19. Charakterystyka i wyniki wigczonych do analizy badan wtornych
Tabels 55, Jeatonwienie odnele plempeh opvocowod wivienpely, wead ¢ opvsem b chpest berpstyk, rapos towarmped wistibow [ wetloakaw
Mazws badanta, fradbo —ay R tees Wynikd skutectnodo Minlene) ko
Finanzow snia Wwod R e | iberpieczenstwa
Cel: Pordwnnme skutecrnodcl, Ocena objawdw alergicznego niefytu
borpleczofitwa | sdhervoni nosa (Rhinitis Symptom Score)
nunatecaps  podekbrney  (SC1T) Wovolki na podstavde badan BCL: Meto-analiza  beaposrednich  badan
ipo«wvm_ (SUT) w  pacjentdw o Po 1 roky leczenia stosowanie SCIT | pocdwnaweaych wykasata, fe zacdwoa
chaoych ma Nyt nosa spowodowany poprawilo ocene objwwdw | SCOIT, jok i SUT wykazujy porownywasine
alergiy na kurz domowy, efekty  w kontrolowaniu

Chung 2024 [14]
nie podano.
nia podano,

Syntezn wynikdw: preeglad
systematyezny 1 imeta-analizg
Przeszukane bary: PubMed/MEDUINE,
Erabase, Cochrane Library, KoreaMed,
Metodyka badad wiaczonych
do prregladus randomizowane Badanin
sontrolowane (RCTY)
1 verandonsrowene (NRSs)

Prreduial aa objqty
wyszuklwandem: do 30 kwaetnia 2021 7.
Populacis docelows: pocjenc  w
(odnym withy ¢ alerpcznym nistytem
noso  ucouders  na rortocra kuery
damowego (HDM)

Ocenlane Interwancie: ST w postac
bropdi podpezykowych 1 SCIT,

Punkty kodcowe:

N badad: & RCTs 0 2 NRSs
N pacjentow;

w mamach RCTs 364
pacentow (182w grupie
SUT, 182 wgrugie SCIT)
oraz 38 v grupee plecebo;
w  ramach NRSs: 332
pacpentdw w grupie  SOIT
oraz 68 pacientiw w gruple
Sur

nominainie bardzie] ol SUT, jednak
roinics  mie  byfa
istotna:
SAD » 0,06 (05% €1 0,38; 0,26},
P

e Po 3 latach leczenia SCIT rdwmvied
poptawila oeng obpawine
nominlnle  bardoe) nl SEIT,
ale nadal nie osiggngta stotnosc
statystycane;:
SMO » 0,17 (95% Q: 038 0,03,
PO

Ocana stosowanls lekdw {Maedication

Score)

Wenlki na goditavas badas KL

e Do 1 roku leczenin 51T poprawilo
wyredl  dot.  stosowania  Mekdw
nominalnie bardzie] nid SUIT, jednak

statystyconie

OM
nletyty  nosa  oraz amnlejszaniu
stosowania  lekdw  upacjentdw
z  alergiconym  nledytem  nosa

veeulonyeh Na roz1oca Kurag
domowego {MOM),
Ponadto, apdinowitrojowe skutki
ubocine wystgpowaly rzadse)

w pcrypadie SUIT ni} ST, podoras gdy
SCIT miale priewagg w wyistym
posiomie  adherencli W porowan
zSuY.

Z woal e wsteplgece  meedly
badaniany rbinicy w metodyce,
hotecopenicrnntd  wigeronyth  badad
OCENONO [ako wysokie,

A PESRIBEIS A% S am o0 VUM 0% (0 Pt il —— S — —
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

Ocena objawdéw alergicznego
niezytu nosa (Rhinitis Symptom
Score) oceniana w nastepujgcych
kategoriach: wyciek z nosa,
kichanie, Swiad nosa
oraz niedroznos¢ nosa, najczesciej
zapomocy 4-punktowej  skali
nasilenia od 0 do 3 dla kazdego

objawu: 0 - brak objawdw,
1 - fagodne objawy,
2 - umiarkowane objawy,
3 - ciezkie objawy.

Ocena stosowania lekow

(Medication Score) oparta na
rodzaju  stosowanych  lekow
kazdego dnia w trakcie badania
najczesciej za pomocy  4-
punktowej skali nasilenia od 0 do 3
dla kazdego leku: O - brak uzycia,
1 - leki przeciwhistaminowe
lub niskodawkowe donosowe
sterydy, 2 - donosowe sterydy, 3 -
doustne sterydy
lub wysokodawkowe  donosowe
sterydy. W jednym z badan wyniki
stosowania  lekéw  obliczono
w nastepujacy sposéb: 2 punkty
zasterydy, spray do nosa
z budezonidem (64 ug/wziew),
1,6 punktu za  kortykosteroid
(prednizolon, 5 mg/tabletka),
6 punktow za lek
przeciwhistaminowy (loratadyna,
10 mg/tabletka).

Bezpieczenstwo, w tym
ogdlnoustrojowe skutki uboczne

roznica nie byta statystycznie
istotna:

SMD = -0,01 (95% Cl: -0,42; 0,40),
12=34%.*

Po 3 latach leczenia SCIT réwniez
poprawito wyniki dot. stosowania
lekdéw nominalnie bardziej niz SLIT,
ale nadal nie osiggnetfa istotnosci
statystycznej:

SMD = -0,08 (95% Cl: -0,43; 0,28,
12=23%.

Bezpieczenstwo

Wyniki na podstawie badan RCT:

Ogdlnoustrojowe skutki uboczne
wystepowaty czesciej w SCIT
niz w przypadku SLIT, jednak nie
osiggnieto istotnosci statystycznej:
RR = 3,95 (95% CI: 0,49; 31,70),
12=0%.

W jednym badaniu immunoterapie
przerwano u dwdch pacjentéw,
w jednym przypadku z powodu
anafilaksji a w drugim przypadku
z powodu ciezkiego ataku astmy,
ktore wystgpity podczas SCIT.

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

Wyniki na podstawie badan NRS:

Ogdlnoustrojowe skutki uboczne
wystepowaty czesciej w SCIT niz
w przypadku SLIT, jednak nie
osiggnieto istotnosci statystycznej:
RR = 5,76 (95% ClI: 0,98; 33,80),
12=39%.
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+ FORMESIS

e — C—

Twgane : panater apiy
alergenowsy (AIT)

s Adberencys veyratona jako odsetek
(%) pacjentdw, Koy ukodcryd
tecapiy AT na koniec okresu
badarda

Ocana w shall AMSTAR: niska.

o W jedinm haduniu rsolserwowano
trey  perypadid  Ggikich  stakde
aumy’ podczas  SCH,  alenle
odnotowano pezypadiow
anafilalesi.

Adherencja:

Woeniki e godstavde bodal MBS,

*  Wedoym 1 badad w drugin roku
leceenia adherencis bvlo 1,35 raxy
wyddza w SUT nif w SUT, W dwich
ineych badaniach w trzedm roku
lecoenia rOmmico wadherenc byla
takie wyisra (1,02 roxy) dla SOF
wpordwnanl ¢ SUT. Bloege pod
wwage wyniki ze wixystkich badan
SCOT wykarywado wyitzy poriom
pracstrrogania  Telecedt wii  SUT,
jednsk nie | ouigenimto  btotnosc
statystycines:

RR = 1,16 [95% C); 0.92; 1.47). 1" =
BS%.

Cel: ocena skutecznadc  MEnkcine]
borparczenstwe menaster ApH
podigzykowe] (SUT) | imanunoterapi
podskdene] (SCIT), pocdwminge cceng
objawdw  idsislania  revpotddane
dnyeh  Imterwencl  stosowaryeh W
terapi AL

Synteis wyn ik dra:
wystematyczny 7 meta-analizy
Prrastukane bazy: (hina  National
Knowledge  Infrastructure  |CNKT),
Wonfang  database (Wanfang),
PFobMed, Web of Science, Cochwane
Libtary, Exnbase

prroglad

N badad 72 ACT

N pacjentéw: lgcimie 4041

pecientdw & AR.

e Geups badawizy: 2440
pacientow (SUn_os/
SCIT_GP).

Geupa kontrodne 2 500

pacientdw (phacebo/ Phar T/

SCIT_OM),

Skutecznodé SUIT_OM v placebo

Qons obipwtw Cymptom Scoces)

o Wykarano beah  Fstotnych - réinic
W ocenie objawew migdly grupy
SUT DM | placebo,

SMD =-0,97 (95% C1: -2,76; 0,82).
Skutecznodé SUT_OM va SOT_DM
Dcena objawdw {Symptomn Scotes}

o Wykazano leod totmych  edinic
wocene objawdw migdty prupy
SUT_DM i SCIT_DM:

SMD = -0,21 {95% CK; -1,88; 1.44),
Skumulowany canking
prawdopodobletatwa s oceny
objawdw (Symptom Scores)

Zgodnie w wynikaml  meta-analicy
SLIT_DMW wykaruje nagbardiiey rnecracy
opding shutecenndd.  Wyniki  tego
rankingu oberczone sy OgraTeCIETRam,
blorg: pod uwege ograniczenia tego
preegiady, w tyrn, man.

sioké od
uwrgedainnymi badaniaml, - yoamice w
ndomizacy, proobiegy  leczenda,
miemikach wynitdw mogy wolywsd na
dokladnodd wyndhiw,

WA DRSRINEIE As S a0 Vil B0 G0 Pt | il ——t - o— —
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)

w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

Metodyka badan witaczonych
do przegladu: randomizowane badania
kontrolowane (RCTs)

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do listopada 2022 r.
Populacja docelowa: pacjenci bez
okredlenia wiekowego zAR z

ekspozycjg na rdzne alergeny (wtym
HDM).
Oceniane interwencje:

placebo,

farmakoterapia (PharT),
obejmujaca kortykosteroidy i leki
przeciwhistaminowe,
immunoterapia  podskdérna z
roztoczami  kurzu  domowego
(SCIT_DM),

immunoterapia podjezykowa
zroztoczami  kurzu domowego
(SLIT_DM),

immunoterapia podjezykowa
z mieszankg traw i ekstraktu
pytkéw (SLIT_GP).

Punkty koncowe:

Ocena objawdéw (Symptom Score),
standardowa 4-stopniowa skala: 0:
brak objawodw, 1: tagodne objawy,
ktére nie powoduja dyskomfortu
ani nie zaktdcajg codziennego
zycia, 2: umiarkowane objawy,
ktére powodujg dyskomfort, ale

nie zaktdcaja codziennych
aktywnosci ani snu, 3: ciezkie
objawy, ktore powodujg

intensywny dyskomfort i zaktécaja
codzienne zycie lub sen.

Wyniki wskazuja, ze najlepszg metoda

leczenia jest:

e SLIT_DM (SUCRA =0,78),

e SCIT_DM (SUCRA =0,69),

e  SLIT_GP (SUCRA =0,59),

e  Placebo (SUCRA =0,39),

e  PharT (SUCRA = 0,06).

Z powyziszego wynika, ze SLIT_DM jest

najprawdopodobniej najskuteczniejszg, a

PharT najmniej skuteczng metoda

leczenia AR.

Bezpieczenstwo SLIT_DM vs placebo

e W grupie SLIT_DM istotnie czesciej
stwierdzano wystepowanie reakcji
niepozadanych w poréwnaniu do
placebo:

OR =0,14 (95% Cl: 0,036; 0,48)**.
Bezpieczenstwo SLIT_DM vs SCIT_DM
e  Wykazano brak istotnych rdznic

w wystepowaniu reakcji

niepozgdanych miedzy  grupa

SLIT_DM i SCIT_DM:

OR =2,7 (95% CI: 0,58; 16,0)**.
Skumulowany ranking
prawdopodobienstwa dla
bezpieczenstwa
Wyniki wskazujg, ze najlepszg metoda
leczenia jest:

e  Placebo (najlepszy profil
bezpieczenstwa

e SLIT_GP,

e SLIT_DM,

e SCIT_DM,

e  PharT (najgorszy profil

bezpieczenstwa),
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FORMESIS

e — C—

o ferpreciefatwo, W tyrn rrdelscowe

Kim 2021 [81)

b ogdlnouitrcjows (eakcje
niepoladane,
Ocena w skall AMSTAR: krytycamie
nivka.
Cel:  pordwnanie  skutecrmodti Ocena objawdw (Symptom Score)
munoterspi  podicrykowey  [SLIT) ool a3a
w postin) kropel | tobletek v Wazystiie tormy
ara immunoteraps podskdime) (ST, emunoterapli istotrie
Synteza wynikdw: przeglad rmitiejszaly objawy

wstematycrny 2 meta-anallzy - paraand
(PMA)  dla bezpofredmch  pordwman
kaddej mwtody locronla (rosteds SLIT,
1abletki SUIT, SCIT) 2 placebo oraz 2
metaanakzy secowy (NMA) dla
porownad migdey metodmm Secrenia
{roztwde SUT ve tablethi SUY, rortede
SLIT w SCIT, 1abletks SLIT vs SOIT),
Prreszuksne bary: PubMed, Embase.
Cochrane Libieaty,

Metodyks badanh wizczonych
do praegladus  podwdjnie  tadepone,

randodnitownnn badenks kontrolowane
{DBRCTs),
Prreduial a5 objqty

wyszukiwaniem: do 12 [stopads 2020

r.
Populacia docelowar pacjend w
Lhioyrn wieku y slergicznym niedytem
nosa  wrvlem na  Jortocts  kurzu
domowego (HOM)

Ocanlane interwencia: SUIT (w pustec
rortworu | tatidetek) i SCIT.

Punkty kofcowe:

e Imisva nasilenia objawdw

{Symptom Score)

N badad; 26 DBRCT, w tyny

e 32 badann  obejmownlo
760 pocjentiw,  w ktorych
ooeniano rortwar SUT;

« 10 badeh\ obejmawnio
S744 pacjentow, w ktdrych
Oowtane tableths SUIT;

e & bodat  obeimownin
3T pociertdw  w kndeych
oceniano SCIT,

e 2 hadania  obelmowaly
zacowno rortwde ST, jak |
SCIT

N pacjentow! lqcenie

3331 pacjenedw bylo leczonych

immunoterapig (SUIT w postac

rortwory/  SUT  w postad

tabiletoh/ s,

0 3412 pacientow stanowido

prupg  hontrolng  otrrgmadigey

phaceto

W porownaniu £ phacebn (w
tyrn 5LIT:SMD = 0,461
{95%.C1: -0,795; 0,127 ovaz
redukiowely stosowanie lekdw
(SLIT. SMD = 0,545 (95%CL -
0,860; -0,232)

e Po uwaglednienso tylko badahh o
niskim  oyayku bledu w o analizie
wratliwodes ehlnica w srmnlejezaniu
obymwdw byla istolra jedynie (e
SUT w foemie Labletok.

Werikd dbta;

e Nie stwierdiono stomnel rbinicy
wamndejszaniu - oDjavdw ety
SUT w postac) rortwory a SUT w
postad tabletek:

SMD = -0,128 [95% Cii -0.428;
0,182).

e Wykarano oty roinicg
w zminiedsraniu objowdw n boseyil
torapii SOIT w pordwoaniv 3 SUT
roatwde:

SMD = 0,697 (95% O -1,105; -
0,288);

oear SLIT tabiletki:

SMD = -0.819 (958 CI: -1,242; -
0,397)

Berpoleadnie pordwnanda ¢ placebio
pomocy PMA wykazaly, fo warystieo
metody  Mnmusoteaps  wykarywaly
stotng  skutecinodd  w rtTmispzaniu
objawdw i stosowsnla Yekdw
w pordemanii 7 placebo. Pordwnane
potredine 13 pomocy NMA sugerowalo,
de utecanold Kinlczna SOIT W ocenks
objawow byla wigksia nii w pezypadiva
ke op® SLIT Wb rabletuk SLIT, podcans gdy
satecmnodd  oba form  SUT  byla
pocdwrywalng, W prrypsdiy  Oceny
stosowania ko wynis NMA wikaroly
nn pordwtyywalog skutecnodd obu form
SUT oraz SCIT va SUIT Yrople, natomiast

SCIT wykazslo Btotnie wicksry poprawe

uowowenia lekdw w pordwmando ¢ SLIT
Tabileths,

Wynks mets analisy naledy traktowad 2
oroioosoq, ¢ wigledu e
ogramiczania  plyngte 7 wykonanego
pocdwmania. (w tym heterogenicrnodd
migdzy badaniarni).
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e  Redukcja stosowanych lekéw e  Stwierdzono istotng
(Medication Score). statystycznie przewage

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie stosowania SLIT w postaci

niska. roztworu wzgledem placebo w

aspekcie zmniejszenia
nasilenia objawow:

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

e Po uwzglednieniu tylko badan o
niskim ryzyku btedu w analizie
wrazliwosci, SCIT wykazato istotng
réznice w zmniejszaniu objawow w
poréwnaniu z SLIT krople iSLIT
tabletki, natomiast nie wykazano
istotnych réznic miedzy SLIT krople
a SLIT tabletki.

Ocena stosowania lekéw (Medication

Score)

Wyniki PMA:

e Wszystkie formy immunoterapii
istotnie zmniejszaty stosowanie
lekéw w poréwnaniu z placebo, z
najlepszym wynikiem dla SCIT.

Wyniki NMA:

e Nie stwierdzono istotnej rdznicy
w zmniejszeniu stosowania lekow
miedzy SLIT krople a SLIT tabletki:
SMD = -0,254 (95% Cl: -0,552;

0,044).

e  Wykazano istotng roznice
w zmniejszeniu stosowania lekow
na korzysc terapii SCIT

w poréwnaniu z SLIT tabletki:
SMD = -0,517 (95% Cl: -0,914; -
0,121).
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e Ne stwinrcono Istotne) radnicy
w tmniepsraniu - mosowonis ek
migdry SOT & SUT roatwir;

SMOD = -0,263 (95% C1: -0.664;

0,137)

*  Siweerdrono tstotne
statystycamie rodrice na
kot oy € SUIT w postaci
rortwary wagiedem placelio w
aspeicie rodulic)i stosowama
Sekdw:

s SMD =-0,48) (95%CL 0,742, .
0,220}

Kim 2013 [19]

Agency for Healthcare
Regearch and Qualny

Col:  amallta  dampch  dotyesgeych
skutecznodel | berplecredstwa
mrmandteraps  podekdrney SO
{immanoterapi podigrykowey (SUIT),
Synteza wynikdw: porregiad
wstermatycny,

Priestukane bary; Medinge, Finbae,
LACS, CENTRAL Cochrane Central
Rigistor of Controlied Trists.
Metodyka badan wigczomych
do prregladu: randomizowane badania
kontrolowane (RCTY),

Prradisl el objety
wystukiwaniem: do 21 maja 2012 ¢
Populacje docelowas driec 2 sstmg
slergicang iMub alergicaym tiedytem
noss | spojéwek 1 eksporyey na (gine
alergeny (wtym HOM) W praypadin
bodardh  SUT vy placebt popilacis
todana to daiecl wwiekts 318 lat,
notomiast w praypadka baded SHIT vs
SOIT popolacis badana to diest w
woicki 5-14 Lt

N badar 34 RCTs, wtym

s 13 badad  w kvdeych
oceniano SCIT;

» 1R badan w kadeych
ocenano SUT;

* 3 badenla  wktdrych
ocenimng SCIT va SLIT,

N pacientdw:

w badamach sar
uwwighedniono  lgcmie 920

dajeci w wiekn
od 3do 18 lat,
w badaniach suT
uwagigdniono tycrmie 1583
diect w Rt
od 4 do 18 lat;

w batsnisch SCIT v SUT
uwighpdniono Lycmie 135
drleci w wieku
od Sdo 14 lat.

Skutecznoicd SUT va placebo u died
dot. nisdytu nosa

- .
ww A L tsnitt
thinoconluncrivitis symptons)

e W piedu  badanisch  swhazann
TNACTACY POPTaWE Objawdw meeiytu
nosa/iveiylu nosa | spojowek po
tmstosowaniu SUT w pordwnaniu 2
plocebo, prry coym wielkodd efektu
bt emdarkowana oo slney, Crtery
badania nio  wykazaly tnaciace)
poprawy o Tastasowanio SIIT, A
jedno 1 nich peresmawialo na koraydc
placebio. Sy downddw na to, e SSIT
usnlarhowana

Sceoa _stosowanss lckow fang
ication & )
wykaraly stotne  amniejsienie
stosowarus  lekdw  wgropie  SUT
wpordwnaniu, 1 grupy  plocebo
¢ unsiatkowang Bo allis] wielkodong

rarbwno SCIT, Jak | SUT w leczeniu
wlorgicznego niefytu nosa dpec, w tym
dowody o rskieg dle, ktdre wipieraly
st W Porownmaniu do  SuT
w lagodaeriu objawdve nledyt nosa lub
redukcl  stosowansa  lekdw.  Wynikl
dotycagie berpiecredstwa wekaruy, re
rarowno SOV ek | SUT okanuy oe
bepivcne  udsed @ slergicanym
nielytem nosa. Diedania alepolqdane
rwigrane ze SCIT obejmujy miejscowy
dyskomfort, bol | powadne reakee, tikie
jok rradiie reakcie prowodzyce do agornu
) e powsdne pdorrenia. Wigksrodd
daistan niepotadwvich rgloszonych w
przypadiy SLIT to feakcle miejscomwe
blony Mazowe] jJamy astael, 7
pojedyncrymi - powasinymi  teakcami
ogoinsustrojowymb

tendada znocene  heterogonicmnodd w
Baanych  slergenach,  dawhach,
jednosthach dawkowarsia, Clasie
trwanie Jeczeniv oraz wraportovweniy |
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W przypadku poréwnan SLIT vs SCIT
uwzgledniono badania, w ktérych
badano alergeny HDM.

Oceniane interwencje: SLIT i SCIT (tylko
w formie kropli podjezykowych).
Punkty koricowe dla SLIT vs placebo w
HDM:

efektu u pacjentéw cierpigcych na
astme i/lub niezyt nosa. Ryzyko
btedu w tych badaniach byto
mieszane. Sita dowoddw na to, ze
SLIT zmniejsza stosowanie lekdw,
jest umiarkowana.

Potaczona ocena objawdw i stosowania

Ocena nasilenia objawow astmy.
Ocena nasilenia objawoéw niezytu
nosa lub niezytu nosa i spojowek

(Rhinitis or rhinoconjunctivitis
symptoms).
Ocena nasilenia objawoéw

zapalenia spojowek.

Ocena stosowania lekéw
(Medication Scores).

Potaczona ocena objawow i
stosowania lekéw (Combined
symptom plus medication scores).
Jako$¢ zycia w niezycie nosa i
spojowek (Rhinoconjunctivitis
Qol).

Bezpieczenstwo, w tym zdarzenia
niepozadane miejscowe
i ogélnoustrojowe.

Punkty korcowe dla SLIT vs SCIT w
HDM:

Ocena nasilenia objawdw astmy.
Ocena stosowania lekéw
(Medication Scores).

Ocena w skali AMSTAR: niska.

lekéw (ang. Combined symptom plus

medication scores)

e Ocena objawow  obejmowata
objawy nosowe, oczne i oskrzelowe.
Jedno badanie z udziatem
216 uczestnikdw z astmg i niezytem
nosa oraz umiarkowanym ryzykiem
btedu wykazato silny efekt, z
nizszymi  wynikami w pomiarze
objawéw istosowania lekdw w
przypadku SLIT niz w przypadku
opieki standardowej. Sita dowodow
nato, ze SLIT zmniejsza objawy i
stosowanie lekdw w przypadku
astmy i niezytu nosa, jest niska.

Jako$¢ zycia w niezycie nosa i spojéwek

(ang. rhinoconjunctivitis) QoL

e  Jakos$¢ zycia mierzono za pomocga
kwestionariusza  Pediatric  and
Adolescent Rhinoconjunctivitis
Quality of Life questionnaires.
W jednym badaniu nie odnotowano
poprawy jakosci zycia, a w innym
nie zaobserwowano rdznicy miedzy
grupg SLIT i grupg placebo po 2
latach. Nie odnaleziono
wystarczajgcych  dowoddéw, aby
oceni¢ wptyw SLIT na jakos¢ zycia
zwigzana z konkretng choroba.

Bezpieczenstwo SLIT vs placebo u dzieci

punktacji wynikow i danych dotyczacych
bezpieczenstwa. Ta heterogenicznosé
uniemozliwita ilosciowe tgczenie danych
i utrudnita synteze danych.

176




Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

e Dwanascie badan zgtosito reakcje
miejscowe u 0,2% do 50%
pacjentow otrzymujgcych SLIT i u
6% do 25% pacjentow
otrzymujacych placebo. Reakcje
ogdlnoustrojowe byty czesto
zgtaszane zaréwno w grupie SLIT,
jak i placebo, nie zgtoszono zadnych
reakcji zagrazajacych zyciu,
anafilaksji ani zgonow.

Skutecznos¢ SLIT vs SCIT u dzieci dot.

niezytu nosa

Ocena stosowania lekow (ang.

Medication Scores)

e W jednym badaniu wykazano
przewage SCIT w kontekscie
redukcji stosowania lekéw na niezyt

nosa, wykazujagc  umiarkowang
isiing wielko$¢ efektu, jedno
badanie przemawiato za SLIT w
kontekscie redukcji catkowitego
stosowania  lekdw,  wykazujgc
umiarkowang  wielkos¢  efektu
ostatnie z analizowanych. Ze
wzgledu na niespdjny kierunek
zmian i niewielka liczbe dostepnych
badan sita dowodow
potwierdzajgcych wieksza redukcje
stosowania lekéw w niezycie nosa
w przypadku SCIT w poréwnaniu ze
SLIT jest niska.

Bezpieczenstwo SLIT vs SCIT vs u dzieci

e Wsrdd 3 badan, u 3 pacjentow
otrzymujgcych  SCIT  zgtoszono
miejscowe reakcje w miejscu
wstrzykniecia, w przypadku
pacjentow  otrzymujacych  SLIT

177




Staloral 300" | wyr gy alevpenowe rotocry kuraw domowego)
w lecreniu alérgicinego nitiytu noss od ukodctenio 5. do ukodczenia 12. roku fycn

+ FORMESIS

e — C—

miejscowe reakcle [swechoemie famy
witne]) 2gloszono w3 paciemtow.
Nt 2glostono  tadayeh reukdi
ogdinouttoiowych U pacjontdw
otezymugqeych SLIT.
Spotrod 37 pacjentow
otrrymuggeych SCIT, 4 dofwisdceylo
readc)l - egdincaustoojowych  {jeden
pacient 1¢ edarrecoem snafilaksji | 3
pachentow & uiniarkowamiyed  do
ogikich objawami oddechowymi)
Badania te sugeruy, le SUT mole
bt beapiecrniejazy nif SCIT

Celi ocena pordwnewca skutecinoto
orar bezpiecrefatwa SCIT | SUT v dided
£ alesgicznym niekytem nosa (AR) 1w
pomocy metsanaliry wykorzystojgce
pordamania berpoirednle | poteednle,
aby dostarcry¢ odninssenia do
podejmowsnis  decyzil  Miniconyeh
misgdry SCIT 8 SUIT

Synteza wynikdw:
systematyczny 7 meta analzy
Prresaukane bazy: PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of Sclence
Metodyka badad wigczonych
do preegladu: otwarte lub 2odlepione
badanis  kootrolowaene,  badanis
hohortowe  fub badawia  Minkcang-
kontcolne.

Preadzisl caw objety
wysaukiwaniem: do 2 marcs 2023 1.
Populacin docelows: drlec| (<18 1.0 ¢
AR zelksporycia na réine alesgeny
fw rym HOM)

praeglyd

N badah: a3 badah
vwrghdnions  w anelizie
Hotciowe).

N pacientdw: lgeanie
wwagledniono 10813
pacjentdw, 1 cirgo’

4122 leczoryeh za pomocy

suT,

1552 leczonych a poimocy

SO,

4839 leczotych 28 pOMocy

tesapil o SUT lub. non

SQi.

Uwigledniono 3 bodania SUT ve
placebo, w  ktonyeh  bedano
produlkt leczmicry Staleral.

Skutecznodé  SUT v nmon-SUT,

pordwnania bezpodrednie

Ocens ablawéw (ang Symptom Scocel

e Aoabza  lgcana wykarala, e
Wopordatatii 2 grupy  Don-SLIT,
grupa SUT misdy itotmie mifszy
vceng abjawdw,

SMO = -0,99 (95% C1: -1,29; 0,69),
F=951%, P <0,001.

Analza podgrup wykazals istotne
réEnice w ocenie objawdw meedny
grupatnl SLIT | pon-SUIT, e korsedd
SUT 1dwrmed w prrypodku muin
wergendw oatecry LT
domowego (HOMs) orazSUY w
postaci roztwory lub tabletok.

Oseon  stosowandy lekow  {sng,

Medication Stove)

o Anakra  lgeeon  wykazasla, e
wpocﬁwnmiu r grupg non-SUT,
grupn SUT misda Wioteie nidizq
ocong stosowanks kekdw!

SMD = 0,78 (95% C1i -1,09; 0A48),
I* = 94,4%, P < 0,003,

SCIT | SUIT mogy wykazywad podobne
efekty w odéesicniu do oceny obsawdw
158s), octtly stosowamia lekdw (MSa),
faano|  punktacil  objewow + lokdw
(SMSs), podczar  gdy  SUT  made
prrewylszad SCIT pod wighedem deisdan
niepoiadanyeh  (TRAEs)  udsiecl 2
Mlergicrym nivfytemn nosy

Biorge pod uwags zardwio shutecinods,
b I besheceatitwe, ST mobe  byd
bardrie} korzystng formyg immunoteragsi
nlevgennwe) nil SOT w  lecienia
pediatrycznego AR,

2 wwagl e wystepndate  nedry

badeniars  rdinice  w metodyce,
heteragenicinod otrzymanych
wynikdw oceniona jako wysokie.
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W przypadku poréwnan SLIT vs SCIT

uwzgledniono badania, w ktérych

badano alergeny HDM.

Oceniane interwencje: SLIT (w postaci

roztworu i tabletek) i SCIT, w tym

poréwnania SLIT vs non-SLIT, SCIT vs

non-SCIT lub SLIT vs SCIT.

W przypadku poréwnan SLIT vs SCIT

uwzgledniono badania, w ktérych

badano SLIT w postaci roztworu.

Punkty koricowe:

e  Ocena objawodw (SSs).

e  Ocena stosowania lekéw (MSs).

e taczna ocena objawow i
stosowania lekéw (SMSs).

e  Nowe uczulenia.

e Rozwdj astmy.

. Poprawa.

e oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TRAEs).

Ocena w skali AMSTAR: niska.

Analiza podgrup wykazata istotne
statystycznie rdéznice w ocenie
stosowania lekéw miedzy grupami
SLIT i non-SLIT, nakorzys¢ SLIT
réwniez w  przypadku  m.in.
alergendéw roztoczy kurzu
domowego (HDMs) oraz SLIT w
postaci kropel lub tabletek.

taczna ocena objawdw i stosowania

lekéw (SMSs).

e Analiza faczna  wykazata, ze
w poréwnaniu z grupg non-SLIT,
grupa SLIT miata istotnie nizsza
faczna ocene objawow i stosowania
lekéw:

SMD = -0,62 (95% ClI: -0,91; -0,34),
12 = 86,0%, P < 0,001.

Analiza podgrup wykazata istotne
réznice w ocenie stosowania lekow
miedzy grupami SLIT i non-SLIT,
na korzys¢  SLIT  rowniez w
przypadku SLIT w postaci roztworu
lub  tabletek. W  przypadku
alergendéw roztoczy kurzu
domowego (HDMs) réznica miedzy
grupami SLIT i non-SLIT w facznej
ocenie objawdw i stosowania lekow
nie byta istotna statystycznie.

Bezpieczenstwo SLIT vs  non-SLIT,

porédwnanie bezposrednie

e Analiza taczna wykazata, ze grupa
SLIT miata istotnie wyzszg czestos¢
wystepowania TRAEs w poréwnaniu
z grupg non-SLIT:

RR = 2,63 (95% ClI: 2,44; 2,83), I* =
45,2%, P < 0,001.
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Analiza podgrup wykazata istotnie
wyzszg czesto$¢  wystepowania
TRAEs w grupie SLIT vs non-SLIT
rowniez w przypadku m.in.
alergendéw roztoczy kurzu
domowego (HDMs) oraz SLIT
w postaci roztworu lub tabletek.

Skutecznos$¢ SLIT vs SCIT, poréwnanie

bezposrednie

Ocena objawow (SSs)

e W analizie tacznej nie wykazano
istotnych réznic w ocenie objawow
miedzy grupami SLIT a SCIT:

SMD = 0,41 (95% Cl: -0,46; 1,28),
1>=89,6%, P =0,353.

Ocena stosowania lekéw (MSs)

e Analiza tgczna wykazata brak
istotnych roznic w ocenie
stosowania lekéw miedzy grupami
SLIT i SCIT:

SMD = 0,82 (95% Cl: -0,88; 2,53),
12=97,2%, P = 0,344.

taczna ocena objawdw i stosowania

lekéw (SMSs).

e  Analiza tgczna wykazata, ze w grupa
SLIT miata istotnie wyzsza tgczna
ocene objawoéw i stosowania lekow
niz grupa SCIT, co wskazuje na
niekorzys¢ dla SLIT w zmniejszaniu
objawow:

SMD = 0,88 (95% Cl: 0,60; 1,16),
P <0,001).

Bezpieczenstwo SLIT vs SCIT, porédwnanie

bezposrednie

e  Analiza taczna wykazata, ze czestosc¢
wystepowania TRAEs w grupie SLIT
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byta istotnie statystycznie nizsza niz
w grupie SCIT:
RR = 0,45 (95% Cl: 0,23; 0,88), P =
0,020.
SLIT vs non-SLIT, poréwnanie posrednie
e W poréwnaniu z grupg non-SLIT,
grupa SLIT miata istotnie wyzsza
czestos$¢ wystepowania TRAEs:
RR = 3,40 (95% Cl: 2,10; 5,50).
SLIT versus SCIT, poréwnanie posrednie
e W pordéwnaniu z grupg SCIT, grupa
SLIT wykazywata istotnie nizsza
czestos$¢ wystepowania TRAEs:
RR=0,17 (95% Cl: 0,11; 0,26).

*wynik pochodzi z suplementu do badania (Cheng 2024, supplementary figure 2); **wartosci OR z Ji 2023 zostaty sczytane z wykresu (Figure 5)
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15.20. Charakterystyka i wyniki wigczonych do analizy dodatkowej badan rzeczywistej praktyki klinicznej i
prospektywnych nizszej jakosci oceniajgcych skutecznosc stosowania preparatu Staloral 300

Tabeka 56, Opis boddin rrecsywiste; pradtyl Rlimcaney aras Bodon prospaktywapcly, w ramath Morpes oceniano sutecinoid | beapincrensiwa stosowanm proparatic Stikra)

Badania rracrywiste] praktyi klinicznae|

Asitani 2023 [20} =853

Adverse events in children | SIT 07846 (roztwdr GON reakcl (n = 225) wystapilo podcras stosowania SCIT, w pocdwnaniu do 10% (n=2%) podczas

snd sdolescanty | Podicrykowy: 425) stosowania SUT (rdinico migdey grupami g < 0,001).

undergoing Alergen | Ddeaudurie napyiek trav: Spowod AL odnotowano 89 reakci insejscowych (35,6%) W SCIT zaraportowano 50 [22%W)

Immunotharapy for | 305 bezplecasdietwd lagodeych reakcji skdmych | 25 (11%) powainych reskci micjscowych, podcres pdy w SUIT

mm allargios— Odendarde  na koet < i el lagodne 0b{awy jwmy wstne) ndnotowano w 9 (36%) preypadiach, natomsast ok famy ustne
Woit. from [ ¥ha ¥ = serpancwych u deieci <38 lat w5 preys “hm,'_ ) . _

Immunctherapy Adversa | 194 Wirdd pacjentiw 7 cigierd deisfaniami niepoiadamymi traech bylo plei meskio) | jedna pic

Events Registry (ADER), » | sCiT: ned0s Eedskieg, wearywy plos® wigce) nid jedng reakeje (v jednego patjenta wystapily 3 cigiide

European Acadery of | sk mlormed o renkeje); 3 otraymywale SCIT w pordwrsaninn 2 1 SUT; 3 aglosila daialania niepoigdone podezas

nationwide  population-
based study (EfficAPS!
study)

Patjenct w wichn 5-24:
Staloral o1l 435 (10,7%)
Kontrola n = 57 837
Aergla na bz domewy:
Staloral n=36 765 {32,.7%)
Populacis w weeku 5-24
lata, 1 dlecgin na huer
domerwy: Stalorad ns3 832
[dane ¢ suplementy)

mnmunotesspii podjerykowe|
(SUT] w foermie plyninel na
rapobleganie  wystypleniu
sty fobi je) zaostezenio w
lectomych  pacjentéw @
dergicirym  pizdytem  nosa
{AR) 2 lub bez rdiagnozonvane
nhny

preparscie SUT atosowamio dawek nawyeajacych, jedng podezas stosowania dawhi podtraymujecey
Immunology task forte | ;e nia wiekis 11, 9¢3,5 bat

N~4a35572 Oceng nasllenis objawdw astmy ocenlant na dwa sposoby: pierwsza definicia obemowala

Staloealn « 112 492 podiecie sig heczemia jakimikolwiek substanciomi stosowanymi dominie w leczeniu astmy jub
Demoly 2024 {25) Kontrola {beak Ocena H«W wilywu Mi?‘ffﬁmic peAgtana L sostrreniem astmy/ choroby prrewlekty mounq 2 m.&m
Impact of lquid sublingual | Mtewoncin < 33308y | MPeTonaliowane dofiniia obejmowaln wylacrnie hospitalizacke. Oceng shutecznoscl opierano rdwnied na

rdefiniowane) proe? GINA skall astmatycroel, stopnie ktéeef definiowane s3 przor typ i czgstnéd
stosowama lekow (GINA trestiment stepup)®.

W populacy ogdine) wediug pierwsze] detinicii do zeoste zenia astmy w grupie Stadors! dochodrilo
13,9 rasy na 100 paciento- a1, w gropie kontradae) 17,4 racy na 100 pacierto lat < KRt =~ 0,76
(95%Q1: 0,75-0,76). Zgodnie : dougs definicy, w populach ogdine], dochodedo do 0,3 rdarzeh na
100 pacpetito-lal w grupse Staloral | 0.5 na 100 pacienito-lat w grugie kortroben] -« HE « 0,66
(95%CT- 0,63-0,65).

Oceng GINA step-up wiykomywano jedynle wired pacjentow te rikagiorowany astmg przed
rozpoceeciom badania. W gropie Stalocal stwierdiono, iZ do skoku w punidach skall dochodsilo
2 crestoltoly 13,23, 13,27 2,27 na 100 pacientodat odpowiednia w grgach chirakteryrujgoych
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+ FORMESIS

e — C—

Mediana okresy
obserwacii: &9 lat ola
Staloral. 8.2 Lot dla grupy
koritrok

slg w baseline punktacly 1%, 2% | 8 lub 4% W grupse konteolne| czestodel 1o wymosidy
odpowiedmio 17,42, 16,06 orar 3,02, Wyniki HR wynosily migdzy grapami pordwivwwarvymi 0, 72
(95501 0,69-0,75), 0,73 |95%C1 0,68-0,75) 1 0,71 (0,65; 0,7#),

W populacy! pacientow w wieky 5-24 lats

Jacbserwowenn maczacy pograme w nmdleniv objawdw alergh meeday pocagtkiem badania a
ardstym miesigoem (4,041, 7 cm vi. 7,324, 6 o woskall VAS; p<0,001), ktdra utreymiywals sig prrez
coly carevvletnl akres obarrsach, Uyl Yektw thacthie g tmnkeitivio w dagy pleewstych

Clinical Course Over 2 3

Ocona  shutecznofG || gogriy miesigey (4,642,5 punktu na poczatio badania vs. 0,841,0 ponkty po szefch miesiacach;
: N7 bezpaecrefistwa  stosowania | o0 001} | pozostawalo na bardzo nitkim posiomie 40 konca okresw obserwach.
Ferres 2011 [21] preparaty Stalocal Do/ w K seotdw (23.1% sio o b wicksrode
ney ol bahdeen | o O] oschiel datics e o | e e e poen IAA-AN) ghicio Canteni Onefetydinn; & MOPICh SATRNIE satony
. Wiek: deednia 11 ¢ 3.0 Wt : ' resheje iejscowe (obriek juryka, podearminmie jrvke ovaz deobow awrzodienii na Jeayka),
sublingual iImmunotherapy ki dis obserwacic 6 slergicziym niwdytem posa W Wieod tych pecientov:
in childean allergic to HOM s 2= O | wanakach codzienne| 3
el kiads peaien 1| Y ok Rl 3 | A kel prat sealiad | D 0P Striywelo Lonmencionaliny ahamat w Elle nerestans timd {103 00 TR
tata, 4 lata pezthiogy Minicinegs 8 006 stosowalp schemat ultra-nush {82 18 44 4%},
cigikoddi astmy, Plgciu pectentdw (6,4%) dotwiaderylo sivdmbn reakeii bodydhowo-jelitowych (nudnosel b bél
brrucha), u tylko jeden poacjent (1,3%) rglosd jedng (ecakcje ogdinoustrojowy - bol glowy.
Wiepystkin deialania nlopotgdene maaly logodny hby Lavarkowany charabter. Nie odaotawand
priypadiion wattzgeu snafilaktycinego ane tdarzed zagrozajgoych dycm
Nuhoghs 2007 [27]
Sublingus!
Immunotherapy to Mouse | N - ) e @ Cathowitg Mimicrng romésie alergicinega neelytu nowas odnatowans o 32 pacjientdw (B2%).
Dust Mite In Paediatric | Staloral Opor | 060w Selelants | prepursiu | o o oris Bcvbe ostich mepaddiv: sty podétes disgrory choroby wyncaile 8,18 + 3,08. Sadola
Patients  with ANergic | Wiek  BA123 It Stalorel “m"“ ‘; PACETIOW | o b napadow po 3 tach terapil prapatatem Stalorsl Dpte/Dfar wynosls 044 ¢ 0,73, Riddnica
Rhinitis and Asthma: A Mediana olresu L 'm“ e w hiczbie ostrych mapaddw axtmy przed | po torapii bvta statystycanie htotna {p < 0,001),
Ratrospective Analysis of | obserwodi ) lata ’ ' Catowity Minicang remisje astmy odnotowane o 37 pacientdw (55%).

Year Follow-up Period
N-n:mdbaomch:: o odchicls
(Opte/Dfory: 131 © igE mole byl (dunic? wigzeny & | Wiayscy pacjenc pediatryciiv {z wyjgtidem jednegol = sigE {swomtego €1 >10 kU/ postrzegali
Toscs-2014 [28) . > & HERA> postraeganser  shutecsnego | shutecanodd AIT (¢ Stalorsl Opte/Dfar), podiras gdy tyiko jedno drieckn 2 dgf <10 KUA
Serum-specific  Igf  and ;"o"'m""""': R AT (Staloral  Opte/Dfor) u | postrzegalo koerylel 2 AIT (p < 0,001). tstrval silny swigieh migdey postrreganienm dhutecmodel
I B Py fn specylicinym dia rotocry dileci 7 astmg  Mergiang | AIT wyradane] o YAS a poziomami sigE w surawicy (1 « 0,615, p < 0,001). Ponadto, nesowe
¥ <10 M Viub reeZytem ot | VAS testy kontroli astayy ubegly 20acane] poprawie tylko u daied 1 sigf >10 ¥U1/) (p < 0,001 dla
beednio wieky 12,5 lay spowodowanym  roztoczami | obu),
Obres obsrrwack 3ta | "7 90mOwEE0 (HOM),
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{rakres 517)
Mediana okresu
obserwadji: 2,9 iat

I bempiecredatwa SUT o
populacyl pediatrycrae| diioci
L miodych doroskych <18 roku
Tycm, 7 wcgulenbem na
rortocas  kurzu  domowego
orar Moy uklathy
oddechowego (Francia)

Lokarze uznall ek Staloral Dpte/Dfar ra skuteczivy o B3,8% pacientdw.

Dbjawy nicdytu hoss wnano 4 lagodione 1t 64,65 pacientow, a objawy astmy u B4 3%
pagetitdw. Stosowanse lekdw objawowych zerdwmo w prrypadios nledyiu noss, jok | sstmy
tmnlojszylo s po rozpoczecit lecrenia produktem Staloral Dpte/Ofor. Ponad jedne tzecia
(372.7%) pacjentdw ¢ nizdytem noss, kdizy utrzynvwwall doustne bedd praeciwhistaminows na
receply podizas stosowania Staloral Dpre/Dfar taprrestola tego docienia praed ostatnig wiryty |
22 5% prrestolo stosowel steroidy doncsowe. Wiedd pacjentdw 2 astmg 32,6% osdb, u ktdyych
preepmano doustne ki przeciwhistaminowe w mamencs rorpocegcin lecrenin Staloral
Dpte/Dfar zaprrestalo stosowania tego heku preed ostatnig wiryty.

Podczas wizyty kontrolne| zdacrenda nepoladens rapottowano o 49/275 (17.8%) pacientdw,
W wigkszoia prrypadkdw byly 1o reekicie minjscowe (411/46, 35,1%).

Prospaktywne
Divech beczone wysokion dawkami Statoral Dote/Dfar preez 6 miesigey midly slotre (p=0,01)
- mnke) Infeke) dedg oddechowyeh (3,51 0l w gruple kontrolne) (5.45). Leczone driect miaty minde|
Barberk2015 (37) 'M* :_“mm ““‘9”‘“%0’: spizodow Tapalenia gardta | migdatliow (p<0,05); zapalenia oskrzel (p<0,005) | cheapania
Effect  of  high-dose m"'"m‘ (0200 v w"“"""""‘i ' et (p<0,05) nii w pruple kootroined. Popadio leczone drleci rzadze) misly gorgedkd (peo,a1) |
sublingual immunotheragy kcasecls 20 irvt b zakaded preyymowaly mnle] lebdw, takich jak antybiotykd (p<0,05) | obnilageoych gorgeaie (p<0.01), nid
on cusplratoryiefectionsin | ¢ L b 03 lar | uktedu oddechowego u deeci | TV Omiroina . :
chiidren allergic to house Ofres  obsorwadh: | uenddnych ne rortocts i Chrapanie stwietdzana totnle (tatystycrnie ezadsie) (p < 0,05) w grupie SUT w pordwrsanin 2
duat mite et o 3 I (108} Erupy kontrodng. Goepcake stwierndrano i 18 doect nczonyeh wylgcarie farmakoterapiy, podcrss
gdy w grupie SLIT byl to jedynie £ dried (p < 0,01} Nie twierdrono rdinicy w Beable epizodéw
praezighienia miodzy dwiema grupami; 3,1 w gruple kontrolne] | 2,2 w grupie SUIT
Ciprands 2010 [36] H+51 (21 Dpre/Dfar) Znaczyee sonisjszenie objawdw ocnyeh (p<0,01), nosowrych (pe0,01) | oskrzelowych (p<0,01)
pacjenc podiatrycini | Ocono imicene) skatecenodel | tgodeaie 2 punktechy skall VAS. Rownlel studerdiono 15 objawy neelytu noss — spedia lcrba
Sublinguet . stosugacy Statoral 300 roczne)  tecops  Stalom| | pocientow 2e stwierdzonym przewdeldym niezytom nosa  Stosowamie lekdw mnacayco
"“""‘“"""::'h . Srednia wieku 118 W | Dpte/Dfor w koborcie drieci 1 | tmmiejseyio sig po roku terapil Staloral Dpte/Dfar (9<0,01 dia wszysthich lokdw). Dodstkowo
; ) |rakees 5,2-17,7) wielonsa alergrami stwiesdzondy 1S (p=0,019]) smniejszemie Berby czymikdw wcaidajgoych U paciemtdw (trawy,
Qros obsprwadic 1 rok chweasty b Yuez domowy).
1293 Wiyniki dotyczaoe objawow wiegly inacine) poprawie wigiedem wartodcl wyjiciowych w obydwa
Jung-2022 [34) . . prupach leczenda: 5195 v 44% (LASS vs Staloral Dpte/Dfer) po 1 ok (pa0,05). Wynik MS céwanint
mdvum DN - 842 k') ot aw uleg! ntotnemu zmniejszoniu w obu grupach leczenia (p<0,05): 50,8% vs 60K Raportowana

Immunctherapy n
Patients  With  Allergic
Rhinitis Sensitive to House
Dust Mites in Korea

LAIS (rablethd), AB8% w
wivku 6-12 lat e Staiocsl

Dcena.  sutecnodel i
N+«84 (dane po r10kn
sdosowanm  SUT - 30

Mimiczowgeh  przy  sityin 3
codrapiw lekdw SUT (Staloral
Dpte/Dfur va LAIS) po 1 roku
fecrernda,

priez pacienlow poprawa wyrkosts 48,4% w pordwnaniu £ 46,1%, a wikafmk satysfakcii wynosil
79% w porownana 2 40%.

Cremtoid wystepowoenia distan dlepoigdanych poaderas leczonis wyoosile 6,.2% w grupie LAKS i
33,3% w grupie Stalonal, stwierdzono statng statystycanie ndinikg migdzy grupan (p < 0,05}
Nagrestuzymi dasalaniami niepoladansiv w obu grupach byty swiad | pokroywhka. Wirntide
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FORMEISIS

- ——

mite  allergic  chinitis:
prospective  study  of
clinical outcomes over »
two-year pertod

subpopulscy drieci: 7-18
Lot

Qires obnerwacic 3 mac, 6
msc, 1rok, 2 lata,

preez okres dwich lat, v dilect
| darostyeh ¢ alergernym
nivfytem noss

stosowahs Staloral) dristania niepolgdane nualy bagodny charakter, takie [ak fwmad, obezgh ocau, jgzvka | jamy ustoey,
Dires observraci: 1ok lagodny bél brzucha | wymioty, nie rsportowano fadaych powainych drfalan niepoigdanych,
lokodld kycia (Qol) ulegla IS poprawie w zakresie snw, objawdw rwigzanych @ nielytem noss,
problemdw praktyczrych, objawdw mierwigranych @ niedyteny nosa, objewdw re swigearyeh 1
Thadare skitecznodil | ocIMm oral WMWW
Park 2012 [35] Ne112 (89 whoficaddo 12 | L ehstwa  preparamy | TEEvdziastu aciontow (34,195) rglosile Sycarile 43 delatah niepoladatyeh, w tym
Efficacy and safaty of m"' "‘m Staloral Opte/Dfor u drieci = | nasdenie objawow u 16 pacentdnw (18,1%),
wiblingual immunctherapy Wiek: (odia 0.6 (28kees dergiczoym  nielylem  nosa | ucoucie swedzania w famie ustoe] lubh na ustach u 13 pacjentow {14,8%),
in Asian children 535 lat) " wywolaym  preez joztocrs | problemy folgdkowo-jeltowe u 11 pecjentdw (12.6%).
burmy domowego (HISM). dyskomion oczu u 4 pacentdw (4,5%),
swedrenis skiry lub wysypke u 4 pacjentdw (4,5%)
Nie odnotowand daaln niepozadamych zagraiapcych ryciu
Soh-2016 [38] mm ;""" 2 Wymiki R5S°| Ml Rhino-confantaivitis' QoL w subpopilacy dect omat. populéci genetaing
Sublingual B Sigpneiadh RN Oconn dhutecanotcl | znacenie spodly po trrech miesigcach teragih | nadal siq popeawialy. Zmiana ASS po roky byla
OSSRy o I?'lp‘:'mit) Woswn Staloral | lstotna statystycenie (p+0,004) w populach ogdine | w populacii deieci (p=0,004), po drugim coku
patients with houwse dust Takros ol G (Dpte/Dfar/Bioma tropicalis), | teraph obserwowana dalsry spadek rommied 15, w populaci ogdine] p=0,008, a w populacji diiec

0,02,

Po 1 rokn obsorwacs, spoirdd 19 dried dedem [364%) ttosownno lecremnme codzienmes,
pojedyncly praypadek charokteryrowasl st cedubciy o S0%, dwoch redukcyy 0 S0-75% o 9
[47,4%) stosoaalo lecrenie sparadycinie, Roinica wighedem baselins byla IS ~ pe0,002.

* ates./lwwes nuturs somlarticles /331 533-023-00330- 1 (hpures /4

15.21. Charakterystyka i wyniki wigczonych do analizy dodatkowej badan rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgcych
skutecznosc stosowania preparatu Novo-Helisen Depot

Tabeia 57, Opyx wigezonych do onalic Badon raecaywiste) proktyki kEniconych ocemiaioych Shtecenol | Decpiec2enstwo STosowdnd Nove-telisen Depot

2676 chorych e AR,
nieleczomnych ra pomocy

shutecnodd AT na rotoczs
dla  produkte  Inczriciego

toell Cal badenks Winioskd | wynid
Jutel 2024 [26] 892 lecronyeh (w tym 284 | Celemn  badania  bylo , ) ‘
Mouse dust mite SCIT | pacienci wwieku 5-17101) | preedstawissie ansbisy | Vel Sotycayre paciion u wisky §17 fats

Zurycie hekow stosowanych dorainie w perypadku naslenia objawow mieiytu nosa inotme
statystycanie spadio pa & latach okresu followup. Po 6 latach wartodel 1 poziomi &rednio 0,54
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FORMESIS

bng-'nnlthhlhu‘
wsthma  controf—A RWE
study

IOt er ape
nlergenowe]
grupe kontrolng
Ohres obserwacy: 6 I

stanowilo

(Nove Helisen Depot),
podrie T wymagarami
misdrynarodowych
wytycanych dotyczgoych AT

(S0=1,06) 1ecept ma leki na rok spadly do wartada U,1% {S0=0,67), vo wagledem grapy kontrolned
stanawi 0 53% (p<0,0001) wigkszy spadek.* ‘

Analogicinie po 6 latach stwierdiono spadek rutyche Jekdw stosowanych doralnie w astive,
T W04l 3,99 (SD=3,21; ne53) do wartadel 0,68 [SD=1,00; n=53}, co wigiedam grupy komtrolne)
stanowilo wiekazy spadek o 47 2% {p~0,0051) *

W papulacli doocigeo], w ramach ktdce] nie stwierdzano astmy na poczatiy okress obserwacyl
badanda, po 6 latach diagnoze astivy stwierdeono u 2, 1% pacjentdw w gruple SCIT oraz 12, 3% w
grupen mie stosajgee] immunoterapil alerganowe), Nie stwierdzono IS satoic migdxy grupy SCIT e
kontrolng, OR = 0,707 (85%01: 0425; 1,174, p=0,1803).

wlergen immunctherapy in

508 (333 > adetgiq na kuer
domowy) lecrooyeh W
witku

612 it (fodnla wicku
10,9+3,2 \at}), chorych pa

Celem badaniy Lyt
okredlenin  bezpioczenistwe
SCIT na duief probie populacii
pedistrycrnef 3 chotobam)

W oteniane) popalach miepscowe reskcje niepaiygdene stwierdrono u 47 (93N] pacjentiw,
nutemiact ogdlvemntrojows reakcie niepatadane u 23 (4,7%) pacjontdw. Spodeid jacjentow, u
ktdrych raportowano ogoinoustrojowe reskeje niepotadane, rdecydowans wigksrolé (95,8%)
misla nakee plorwstego stopaia rode 1 symptom)

Nominalnie crgécie] stwiordzano miejscowe | opdloomtrojowe roakce nieporgdnne w grupach

childran: & retrospective
snalysiz  from » single
canter in Northam China

waghgdetn raztocry kacu
domowego, sierich psa |
kota oras pledni.

Odres  obterwect: 15
redesigey

childran; A retrospective | AR 7 astmg lub bez ) | re stwderdeonym aletgiciym taelytem nosa w pordwnaniu do grupy & wyttime stwierdiong
review sod bird eye to | Okres obserwacic Slata | HOECIV™ ',""f“",’,"; mimg.
literstury W badanie  stosoveno | L Caatma 3724 (12,5%), AR 10725 (43,7%), astine+AR: 31724 (45,8%)
prepacaty firmry, Miczscowes astma; 7/47 (14,9%), AR: 25/47 (53, 2%), astma+AR: 15/47 (31,9%)
Allergopharmia 7 ridmyed Reakcie ogdncustrojowe raportowans nomminalnie crgice) na wiotng,
Mijscowe roshije nispoiztane (ang. Rcal reactiom) wwilerdeono u 183 (63,8%) pecjentow,
natomiae reakcie ngdlnoustrogowe (g systemic resctions) raportowane o 23 (8.0%)
pocientdw, z ktdrych 7 (2,4%), U 16 (65,6%) pacientdw ogdinoustiojowe rdsrzenia rapontowano
87 pecientow ey w lazie watepoe] (nesycadqtel) leczenie, resstn rostala stwlerdzono jid w ldasie podtcrymujyce)
azjatyckicy, leczomych w Stwierdzono istotne  rwickszenie ryryka rejicls mésiscowego drialatia niepaladenogo
Thou 2024 [24) withy 5-13 It (dredme ek ' byta wystapuoigoogo natychmisst po pocdaniu w fazle nesycajace) becoenia winéd pacjientow 1=
Safety of subcutamsous wicku 7 [at) chorych na AR . — “, 'm"" stwierdzong slergia na 0. prer. Analogicrme stwieedzono rwigkazenio ryzyka bokalrych delalad
immunotherapy with Nove | ¢ sty Jud bes o h""“‘d‘“ 2y nlepoiadanych wystgpaiqoych 1 apdinieniens u pacjertdw w fazie nawcajyce] ve stwderdronymi
Helisen-Dspot  in  tha | Pecientdw testowano pod ""f"“‘"" . 78 pomacy testdw skomych slergmami na kurs domowy | vierdd kota | psa,

Dodatkowo  stwherdzano  rdwiied  witkye ryivko  sajdcs  ogdmousttolowyeh  drialed
niepotadunch wirdd pacientdw @ prrecwcilami (sigE) 0. pter, orar slergia ne D far,
stwistdzong a pomocy tostow skdrmych oz awigksiooe ryayko powainych drialad
ogdinoustrojowych w popadacgl e stwivrdzomym nisdyten pose,

Natychmiastows, mécjscowe reakce ninpodqdant najcrgice] rglaszanc w fazie navyeajice]
beczenia (50,9% pacientow), w painiejsyeh okresach loczeria stopoowo spadely, ar do 32, 2%
W okiese 612 miosigcy orax 7% po 12-24 miesiqeach. Anslogiznie crelcie] stwiordzana
opdinione, misjscowe reskie hepoladane na pocagtin keconni.
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15.22. Charakterystyka i wyniki wiaczonych do analizy dodatkowej badan poréwnujgcych skutecznosé stosowania

preparatu Staloral 300 wzgledem placebo

fobeio 58. Opis rondomuowanych bodan komrrodowonych placebo, w ramach kidoych oceming stutecsnods | beapmecenstwo stosowanig preporory Stoloral

\ - b '.,IV 2 N TA L - < “ ‘.'-.l, . “
o i a : I'I'Iv"" I Popuisg : e
Docods | popdscys ki o i " b (53]
pediatrycana (651 lat),
S oA Wiayithie objawy ammessayly g zmacigco (p<0,0%) w
_ grupach ahtywnych | placeba, 7 wyjatiiem swgdzenis nosa w
Bamis basane 1 kentrola g
Randomizgwane, prupse  placebo  Lgoana  punktac@  objawdnw  Wtotnin y
Guez 2000 [29] | podwidjrme Ln222h statystycerie tmosejsayis e po 12 méesigeach wagledem Ww;‘m
ralepione, Dusedine (aktywna | placebo: 310 v AN redukci, MO»16%, ‘_l . 8 .
House-dust-mite | korteolowane < = Ocena abtywna W placebo (p0.05] | 24 miesigcach wagledem | SToeme  miepolqdant
swhlingual | placebo ) ”""”"‘;‘ betpiccrefntun | buseding (40% va 20% redubicii MO « 20%, 150,05) leczenia w “‘""";im‘m
wwallow i shuteconoic olbxs grupach cetel! Mmoctic
immunotherapy | Okres obs: 24 Uinta _ ocecientéw Staloral Opte/Dfur oitme | -anialiela: akoh
(SUY) in perennial | miesigce badasia: u deieci, miodriely | Wniki dotyciace stosowanis lekow (MS) PRS2 A e
risinitis: 8 double- | doroshech 2 ARL zslwonouﬂm G
biind, placebo- Qiredhl hadawsaa 3 paciimbn Calkowrty wynik dotyczgoy cogmtolcl Rtosowanin beczenia {adrych DOWWI M
controlled study = b 2 odtishs w rnniejs o sic maceco po 12§ 24 miesgrach (grupa sktywna deislerk niepotad '
Francia . - v placebo: brak Istotne] statypstycanie 1Giney  migday
badaniu, Liczha pacjentdw, )
ktdrry  wrezygnowall o i
A . el : lb“:: Wyribi dotyczgce skumlawanego wyniky nasibensa objawow
3 6% W eupe | stosowanych dekow wakazuje na Stotng  statystyczree
s Y . redakcje w obsi prupach w 12 § 24 miessgcu Secrenio {S0% w
ywnego leczenia w
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pordwnanin do 1% ¢ 38
39,5%) w grupie placebo
(i kwadrate2 81,
P+0,0%)

grupse SUT | 355 w prupie placebo), Mie stavierdzana istotive)
statystycamio rdimicy miedsy grupami

Populacis pedatryCine
(Ceedrin wieky 117238

Wyniki dotycrace objawdw ($5):
Srednie diisane oceny objywOw $stmy | fieiytu noss ok
rbauly sig Btotnle migdey gropanmd Stdoral Dpte/Ofor & gripg

placebo migdey wartoiciami wyjsciowymi a po 4 miesigcach
tecapl  [p20,05), Nasllenie objawdw sstmy po  okresiv

Randombmw' “ﬂ" ) obserwac)l prmiejirylo . B¢ zneczaco w. grupie  Stalorl
Bahceciler 2001 rallopi Opte/Dfar  lpv005). Nl  aobserwowanty  istodne
[30) Efficacy of Ko m;ﬂ Bamiy badang vi kontrols Cia statytycrmie rofnicy w grupes placebo. W trikcie lecrenis w
Sublingual olacebo {ns2sk be wal grugse Stalora! Opte/Dfor stwdordiona minke) teostrced atmy | 2adon 1 peckontdve e
immunotherapy | M""“""" i nii w grapie placebo (P0007) Po okresic obserwaci | 2glosl  mecjscowych  ani
in Children With | | v Staloral podie badanis stwierdiono obnizenie nasienia objowdw nosowych | ogdlnaustrojowych deialad
Asthmas and oS - Dpte/DfarsH o ) upﬁiu W pupe stosujacef Staloral, rmiae ta jednak nie byta 1S | nlepoigdanwch poderes
n::am.- J v Placebo=7 dxieci 2 AA AR p~0.07) Jocrenin
Qirodid badawcze;
Contralied Study Urrats  pacientéw Weniki dotygase lekove [MSh
Tueclo badeos - )
Stosowanie  welewnych  P2-mimetykow  rmmiegsrdo sig
Brok informaci naceact W oprupie Stalorsl Opre/Ofor (p-0028), ‘redeie
drienne dewki steryddw donosowych rwigane 1 nasileniom
objawéw tieiytu nosa smmieisiyly sic isTotnee w grupie
Sualoral Dpte/Ofar {p=0,043). Me stwierdzonn |stotnych
Tsang 2008 [31) Lek byl dobrze tolerowsany
Changes in wl ”:"' o Pediatryczig (6-18 lar) m“:'mm Ocena objawow [SS): nezes wazystiich
specific serum ; i . pacjentow | e
IgGe and IgGd/igk ::‘:::" Sredma voeku 9,7 Mt 'mh:::::: : Poprawa w sosunky do wartods wypioowych w zokresie | odoatowano radoyeh
ratio in mite- L Dote/Dior o deieet cotkowite] by objowdw nosowweh | sulviia ekdw nle | powativyeh arron
saniltived niepoiadarch twagranych
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Talwanese Ohzes _ohss 26 | RBamde badans ys kontrola | ¢ At wywolawym | 1dinily wig istotrie Rddnicy ted nie stwierdrono migdey | 7 lekien U 26 pacjentéw
children with tygodn) (faza | {n=63) perez HOM obiema grupami (p0,05). {19 w grupie ektywneji 7 w
allergic rhinitis podtraymijgca 21 gtuple placebo)
recaiving short: | Tygodni) ¢ Sualorsl Wyniki dotyezace lekdwi{MSE; stwierdrono tagodne
term sublingual- Dpte/Ofor=30 tdartenia miepoladene, w

swalivw Odrodhi badawere: *  Placebo=33 Crostoid stosowanin lekdw (prrecwhistaminowych 1 B2 | tym  digtwienie  jeavika,
Immunotherapy: a mimetycznych) nhe rdinila s stotive  migdry obiema | stwierdzano 1 Owniel
multicenter, ¥ erbrodil w Tepeennee | MU ___pacisntow & trupam| (pa0,05), Nie stwderdsonn rdwnies 15 w pordwranis | kowawdenie 2 nosa,
randomised, badania: do warntoich wyitclowych. Mote 1o byé spowadowane niskim | owrzodeenie jamy uatne |
placebo- 2apotr rebaveaniom na beki il ne pocrgthu badania Atakl ssteny, deden pacjent
controlbed Brok infocrmucy przerwal  badanie ¢
Reaktywnoit skdoy: powodu stoky estmy o
umistkowaney wle, Koy
Irmiany w Berbie pacjentéw 2 ujemmymi/dodatnimi wynikami | nie byl redqrany  ze
w lestath wiaibwodo thory na poczgthu Dedenis | po 26 | stosgwaniem loky
tygodalach nie rdinily sig stotnie migdey oblema grupam|
10,05},
Popudacia pediatrycons [5- ki d : owe 1551 W gruple placebo  nle
10 ity adnatowano ladwych
Aydogan 2013 | Rendomizowane, , . Ma stwissczons hiotiely stutystycmie oAk w aspelite: | "FPOWIER -
{32) Sublingus! | kontzolowaoe z Scednia wieku 7,5 £ 2,11t 0::: il ¢ wazysthich crtarech indywdtdualnych objawdw ndelytu nosa 0::"" £t
Wmemumetherapy In. | placebo, podwdine oty | tkichanie, sdzenie mosa, miedcosinaté nosa i wyciek s nosa) | 1o wwm
_children with Tailepionie w‘ﬂﬂﬂi Respiocoidotivs Wb catkowite) ficzty objawdw niedytu noss méedey grupami siostcol RGP
allergic Sealorsl Dote/Dfor sidtywryml 1 placebo [pod0%) a5 ohinicy Secrenie 2ol
Mm M 12 v Solomdd o dsiect? wewngtigrupows) po toku leczenia. dtrrymilece sia huebdcs |
mono-sensitized | miesigey itola - . P
10 house-dust- ) ﬂoocbo"!“ 0 % 'mm'::ﬁ( W ooby grupsch Taclsorwowsno ICIIce  FTETRefsTenin mlchh'bm Mpo
mites: » double- | Qirodii badsweaes RO colkowite] fczby obiawdw tapalenia spojowek pod koniec | LT L L Tl
blind-placebo- Utrats  pecientiw 5| alergen HDM bei fecrenin W pordwnanin @0 stanis wyjiciowrga, ale nie m?‘ RN
controfied 3 ofrodki (Tutca, badania: climadiop oy zaotwerwowano 16inicy w odaolesieniu do  puszcregtinych Soull; 50 enowmmly
randomiced trial | Cyps, UK) objewdw  2apslenid wpojduek crar redukei - calkowitych mm Nerepll W' eiagh
8 oichy peasd objawdéw zepalenin spojéwok zaobserwowanyeh mwediy ; "
randomizaciy i 2 po pupy aktywna | placeba {p>0,05). bacionls '
randomizac (SUIT, ne1:
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skutki uboczne, SCIT n=1: Wyniki dotyczace lekéw (MS):
niestosowanie sie do

protokotu) Catkowite wyniki leczenia farmakologicznego nie rdznity sie
istotnie miedzy grupg aktywna i placebo oraz w obrebie grup
przez caty czas trwania leczenia. Warty podkreslenia jest fakt,
iz juz na poczatku trwania badania pacjenci rzadko stosowali
leki.

Reaktywnos¢ skory:

Staloral Dpte/Dfar wykazat modulujgcy wptyw na swoistg
alergenowo reaktywnosé nosa i skory. Reaktywnosc skory na
Dpte byta znaczgco zmniejszona w grupie Staloral Dpte/Dfar
w poréwnaniu z grupa placebo (p=0,018), ale nie na Dfar
(p>0,05).
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kontrolowane; SCIT —immunoterapia podskérna; SD — odchylenie standardowe; SLIT —immunoterapia
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