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Indeks skréotow

Oznaczenie Wyjasnienie

2M 2 miesigce przed sezonem pylenia

4M 4. miesigce przed sezonem pylenia

AAdSS Srednia nasilenia objawdw skorygowana zuzyciem lekéw (ang. average adjusted symptom
score)

AIT/ITA Immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy)

ANN Alergiczny niezyt nosa

ANNiS Alergiczny niezyt nosa z towarzyszacym alergicznym zapaleniem spojowek

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ARTSS Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ang. average
rhinoconjunctivitis total symptom score)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CS Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw (ang. combined score)

DBRCT Badanie randomizowane przeprowadzone technikg podwdjnie slepej proby

EBM Medycyna oparta na dowodach (ang. Evidence Based Medicine)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FAS Full analysis set

FAERS System zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA

FDA Amerykanskiej Agencji ds. Zywnos$ci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FEV Pierwszosekundowa natezona objetos¢ wydechowa

HR Wartos$¢ hazardu wzglednego (ang. hazard ratio).

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ISE Immunoglobulina E

ITT Intention-to-treat

MD Réznica $rednich (ang. mean difference; difference in means)

MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

MS Zuzycie lekéw stosowanych doraznie (ang. medication score)

Mz Minister Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Parametr number needed to harm

NNT Parametr number needed to treat

OR Iloraz szans (ang. odds ratio)

PICOS Populacja (ang. . I?opulation), interwencja (ang. Inte(vention), komparator (ang.
Comparator), wyniki zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PLC Placebo
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PRISMA Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses

PTAEs Zdarzenia niepozadane po zakonczeniu leczenia

RCT Badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RMS Zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie (ang. rescue medication score)

RoB2 Risk of Bias

RQOL Skala stuzgca do oceny jakosci zycia (ang. rhinoconjunctivitis quality of life)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

ISCIT Refundowana w Polsce alergenowa immunoterapia podskérna (ang. reimbursed
subcutaneous specific immunotherapy)

RTSS Skala do oceny nasilenia objawdéw (ang. rhinoconjunctivitis total symptom score)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

SCIT Immunoterapia podskdérna (ang. subcutaneous specific immunotherapy)

SLIT Immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual specific immunotherapy)

SMs Ocena nasilenia objawéw i zuzycia lekdw stosowanych doraznie (ang. symptom-
medication score)

SS Ocena nasilenia objawow (ang. symptom score)

TEAE Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie leczenia (ang. treatment emergent
adverse events)

URPL WM PB girjggjczljlij:stracn Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

WAO Swiatowa Organizacja Alergii (ang. World Allergy Organization)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu Oralair bedacego przedstawicielem podjezykowej
immunoterapii alergenowej z produktem Purethal (refundowana podskérna immunoterapia alergenowa) w leczeniu dzieci
(od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub bez
zapalenia spojowek, na podstawie objawdéw klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu skdrnego i/lub
obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw
wiechlinowatych (Pooideae).

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy na zlecenie firmy Stallergenes Polska sp. z 0.0.

Metodyka i zatozenia

Analize efektywnosci klinicznej poprzedzono oceng problemu decyzyjnego, obejmujaca opis problemu zdrowotnego
i warunkow dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Oralair, przeglad wytycznych praktyki klinicznej oraz
rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwencji w innych krajach. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z ekspertami klinicznymi w dziedzinie alergologii majacymi doswiadczenie w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez
zapalenia spojoéwek w Polsce.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu
systematycznego, opierajac sie na wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) [5] oraz AOTMIT

1

Jako$¢ badan wtaczonych do przegladu oceniono przy uzyciu narzedzi wtasciwych dla ich metodologii. Wyniki
przeanalizowano i zaprezentowano zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM, ang. Evidence Based
Medicine). Poréwnanie posrednie efektywnosci klinicznej Oralair vs. Purethal przeprowadzono metoda Buchera.

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajacych
na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline, Embase
i Cochrane (Cochrane Database of Systematic Reviews; Cochrane Central Register of Controlled Trials) oraz zalecane
zrédta dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano réwniez nieopublikowanych
badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono do dn. 25.04.2025 .

W toku wyszukiwania opracowan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) odnaleziono
2 przeglady systematyczne: Dranitsaris 2014 i Di Bona 2024.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych efektywnosé kliniczng Oralair z produktem
leczniczym Purethal w populacji dzieci od 5 roku zycia, mtodziezy oraz dorostych do 65 roku zycia z alergicznym niezytem
nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw.

Zidentyfikowano tacznie cztery randomizowane, podwdjnie zaslepione préby kliniczne poréwnujace Oralair wzgledem
placebo. Jedno podwadjnie zaslepione badanie randomizowane Wahn 2009, poréwnujace leczenie Oralair versus placebo
u dzieci od 5 roku zycia i mtodziezy z sezonowym alergicznym niezytem nosa i/lub bez zapaleniem spojéwek (ANNiS)
wywotanym przez pytki traw spetniato kryteria wtgczenia do analizy. Ponadto, w procesie wyszukiwania odnaleziono trzy
podwdjnie zaslepione, randomizowane badania kliniczne (Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012) spetniajgce kryteria
wtaczenia do analizy, w ktérych poréwnano wyniki leczenia Oralair i placebo u dorostych pacjentéw z sezonowym
alergicznym niezytem nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanym przez alergeny pytkdw traw.

Biorac pod uwage, iz nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych efektywnos¢ kliniczna
Oralair wzgledem refundowanego stosowanego podskdrnie produktu Purethal w populacji z alergicznym niezytem nosa
z lub bez zapaleniem spojowek wywotanym przez alergeny pytkdéw traw, konieczne byto, zgodnie z Rozporzagdzeniem w
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sprawie minimalnych wymagan [3], przeprowadzenie systematycznego wyszukiwania dla wskazanego komparatora celem
identyfikacji badan umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy posredniej. Przeprowadzono systematyczny przeglad
literatury w wyniku, ktérego zidentyfikowano tacznie 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajgce kryteria wtgczenia:
Brewczynski 1999, oceniajgce efektywnosé kliniczng refundowanego stosowanego podskérnie produktu Purethal
wzgledem placebo w leczeniu pacjentdw z sezonowym alergicznym niezytem nosa z lub bez zapalenia spojoéwek
wywotanym przez alergeny pytkow traw.

W ramach analizy efektywnos$ci praktycznej przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych: 1) dane poréwnawcze (Oralair
vs non-AlIT): Zielen 2018/Dellivier 2017 oraz 2) dane nieporéwnawcze: Antolin-Amerigo 2017, Klein 2021, Pfaar 2015, Shah-
Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017, Eberle 2014.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa polegata na identyfikacji mozliwych dziatar/zdarzeh niepozadanych ocenianej
interwencji na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),
Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center.

Wyniki analizy gtéwnej

Poréwnanie Oralair vs. placebo

Analiza wykazata statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ Oralair w nastepujacych punktach
koncowych:

e Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS: w | roku — wynik uzyskany jako metaanaliza danych
z 4 badan (Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012); w Il i w lll roku (Didier 2011);

e  Zuzycie lekdw objawowych stosowanych doraznie (RMS): w | roku — wynik uzyskany jako metaanaliza danych
z 4 badan (Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012); w Il i w Il roku (Didier 2011);

¢ Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw (CS): w | roku — wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 3 badan
(Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012); w Il i w lll roku (Didier 2011);

e Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS): w | roku (Cox 2012); w Il roku (Didier 2011);
e  Odsetek dni z uzyciem lekéw objawowych: dane dla | roku z badan Wahn 2009 i Didier 2007;

e Jakosc¢ zycia (Srednia liczba punktéw w skali RQLQ): w | roku —wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 3 badan
(Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012); w Il i w lll roku (Didier 2011).

Odsetek dni wolnych od objawdw: z przyczyn metodologicznych brak mozliwosci weryfikacji czy réznice pomiedzy grupami
sg znamienne statystycznie. Natomiast wartosci liczbowe wskazuja, iz odsetek dni wolnych od objawéw byt wyzszy
w grupie Oralair nizw placebo (odpowiednio: 22,6%, vs. 12,7% w badaniu Wahn 2009 oraz ~15,7% vs ~2,9% w prdébie Didier
2007).

Odsetek dni wolnych od objawéw i bez uzycia leku objawowego: wyzszy w grupie Oralair anizeli w placebo (odpowiednio
37,9% vs. 26,4%). Nie podano czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Statystycznie istotne réznice na korzys¢ placebo wykazano w przypadku nastepujacych punktéw korncowych:

e Przerwanie leczenia ogétem: w | roku — wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 4 badan (Wahn 2009, Didier
2007, Didier 2011, Cox 2012);

e  Przerwanie leczenia z powodu AEs: w | roku — wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 3 badan (Wahn 2009,
Didier 2007, Cox 2012);

e  Zdarzenia niepozadane ogétem (TEAEs ogdtem): w | roku — wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 4 badan
(Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012); w Il i w lll roku (Didier 2011);

e  TEAEs ogdétem zwigzane z leczeniem: w | roku (Cox 2012);

e tagodne TEAEs ogdtem: w | roku —wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 2 badan (Didier 2007, Cox 2012);
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e tagodne TEAEs ogétem zwigzane z leczeniem: w | roku (Cox 2012);

e  Umiarkowane TEAEs ogdétem: w | roku — wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 2 badan (Didier 2007, Cox
2012);

e  Umiarkowane TEAEs ogétem zwigzane z leczeniem: w | roku (Cox 2012);

e  TEAE w miejscu podania: w, Ili lll roku (Didier 2011);

¢ Swiad jamy ustnej, obrzek ust, podraznienie gardta: w | roku —wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 2 badan
(Wahn 2009, Didier 2007).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami stwierdzono podczas analizy nastepujacych punktow koricowych:

e  Zgony: w badaniu Cox 2012 zaraportowano brak zgonéw w obu grupach (brak zatem réznic pomiedzy Oralair
i placebo w zakresie rozpatrywanego punktu koricowego). W prébach klinicznych Wahn 2009, Didier 2007 i Didier
2011 nie podano informacji o zgonach;

. Przerwanie leczenia ogétem: w Il i lll roku (Didier 2011);

° Przerwanie leczenia z powodu utraty pacjentéw z okresu obserwaciji: po | roku — wynik metaanalizy danych
z 2 badan (Didier 2007, Cox 2012);

. Przerwanie leczenia z powodu z powodu wycofania zgody pacjenta na dalszy udziat w badaniu: po | roku — wynik
metaanalizy danych z 3 badan (Wahn 2009, Didier 2007, Cox 2012);

e  Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs): w | roku —wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 4 badan (Wahn 2009,
Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012); w Il i w lll roku (Didier 2011);

° Powazne TEAEs ogétem: w | roku - wynik uzyskany jako metaanaliza danych z 3 badan (Wahn 2009, Didier 2007,
Cox 2012);

° Powazne TEAEs ogdétem zwigzane z leczeniem (Cox 2012);

° Kaszel: w | roku (Wahn 2009);

e  Zapalenie nosogardzieli: w | roku —wynik 2 badan (Wahn 2009, Didier 2007);

e Obrzek jezyka, $wiad ucha, bol gtowy, swiad, reakcja systemowa zwigzana z leczeniem - niezyt nosa: w | roku
(Didier 2007);

e  Reakcja anafilaktyczna: brak zdarzen w | roku (Didier 2007, Cox 2012).

Poréwnanie Purethal vs. placebo

Statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ produktu leczniczego Purethal wykazano w badaniu
Brewczynski 1999 w przypadku punktu koricowego nasilenie objawdw (SS).

Brak réznic pomiedzy grupami odnotowano w nastepujacych punktach koncowych: 1) zuzycie lekéw stosowanych
doraznie (MS), 2) zgony (brak zdarzen w obu grupach), 3) przerwanie leczenia ogétem.

Dodatkowo w badaniu raportowano liczbe zdarzer niepozgdanych w miejscu podania oraz zdarzeh niepozadanych
o charakterze ogolnoustrojowym. Brak mozliwosci weryfikacji czy réznice pomigdzy grupami byty statystycznie istotne
(liczba zdarzen zamiast liczby pacjentow z AEs), podano natomiast, iz czestos$¢ wystepowania zdarzen w miejscu podania
w pierwszym roku byta wyzsza w grupie Oralair, miaty one charakter przemijajacy.

Poréwnanie Oralair vs. Purethal

Przeprowadzona analiza poréwnawcza wskazuje na brak jest znamiennych statystycznie réznic pomiedzy Oralair
a produktem leczniczym Purethal w zakresie kluczowych punktéw koficowych oceny skutecznosci AlT, tj. nasilenia
objawéw obserwowanych podczas trwania sezonu pylenia traw oraz zuzycia lekow objawowych stosowanych
doraznie.

W badaniu Cox 2012 (dla Oralair) oraz Brewczynski 1999 (dla Purethal) zaraportowano brak zgonéw w obu grupach.
W prébach klinicznych Wahn 2009, Didier 2007 i Didier 2011 (dla Oralair) nie podano informacji o zgonach. Brak jest zatem
réznic pomiedzy Oralair a komparatorem w postaci produktu leczniczego Purethal w zakresie rozpatrywanego punktu
koncowego w postaci zgonow.
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W ramach przeprowadzonej analizy poréwnawczej wykazano takze brak istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania przerwania leczenia ogétem pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Utrzymanie efektu leczenia po zakonczeniu terapii Oralair

Dostepne sg dane wskazujace, iz efekt leczenia po zakonczeniu 3-letniej terapii Oralair utrzymuje sie dtuzej, tj. wyniki dla
dwdch dodatkowych sezondéw pylenia (czwarty i piagty z kolei sezon pylenia) po zakoriczeniu leczenia (Didier 2013, Didier
2015).

W rok po zakonczeniu leczenia Oralair réznica $rednich nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali RTSS byta istotna
statystycznie na korzysé ocenianej interwencji vs. placebo. Réznica zaréwno w rok jak i dwa lata po zakoriczeniu terapii
jest wieksza od wartosci rekomendowanej przez WAO, ktéra za minimalnie klinicznie istotng réznice uznaje 20% poprawe
wzgledem PLC. Oznacza to, ze uzyskany w czasie trzech lat leczenia Oralair efekt zdrowotny utrzymuje sie na nadal na
wysokim, rekomendowanym poziomie pomimo braku kontynuacji leczenia odczulajacego.

Srednia zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie byta istotnie statystycznie nizszaw grupie Oralair anizeliw PLC.

W badaniu Didier 2015 $rednia nasilenia objawoéw i zuzycia lekéw (CS) byta znamiennie statystycznie nizsza w grupie
Oralair zaréwno w czwartym jaki i pigtym roku badania.

W czwartym roku $rednia nasilenia objawow skorygowana zuzyciem lekoéw byta réwniez istotnie statystycznie nizsza
w grupie pacjentéw leczonych Oralair.

Korzystny wptyw terapii Oralair na jako$¢ zycia utrzymat sie w roku po zakonczeniu trzyletniej terapii réwniez w zakresie
jakosci zycia (ocena wg RQLQ - istotne statystycznie réznice wzgledem placebo).

Profil bezpieczenstwa w czasie IV i V roku trwania badania (odpowiednio |. oraz Il. rok po zakoriczeniu leczenia) byt spojny.
Nie zaraportowano przypadkow nieprzewidzianych zdarzen niepozadanych a utraty pacjentéw z badania nie byty zwigzane
z AEs. Nie odnotowano przypadkéw schorzen o podtozu autoimmunologicznym, ktdére zostatyby uznane jako zwigzane
z leczeniem.

Wyniki analizy efektywnosci praktycznej

W warunkach rzeczywistej praktyki wykazano, iz skuteczno$¢ terapii Oralair jest wysoka a profil bezpieczenistwa dobry, co
potwierdza wyniki uzyskane w ramach badan klinicznych z randomizacja.

W badaniu Zielen 2018/Dellivier 2017 spadek $redniej liczby recept na leki podawane z powodu alergicznego niezytu nosa,
wskazujacy na redukcje ANN po zaprzestaniu leczenia, zaobserwowany w dtugim 6-letnim okresie obserwacji byt istotnie
wigkszy w grupie Oralair w poréwnaniu z grupg bez AIT. W trakcie leczenia oraz w najdtuzszym okresie obserwacji
odnotowano takze: 1) zmniejszone ryzyko wystgpienia astmy (mierzone na podstawie wystawionych recept na SABA lub
ICS) wsrdd pacjentéw, u ktérych wezesniej astma nie byta zdiagnozowana (statystycznie istotne réznice na korzy$¢ Oralair
vs brak AIT) oraz 2) poprawe kontroli astmy w populacji pacjentéw z astmg (znamienne statystycznie réznice na korzys¢
Oralair w czasie terapii). Wyniki retrospektywnej dtugoterminowej analizy Zielen 2018/Dellivier 2017 wykazuja korzysci ze
stosowania Oralair poprzez wolniejszy postgp alergicznego niezytu nosa, zmniejszone ryzyko wystepowania astmy
w populacji bez astmy i wolniejszy postep rozwoju astmy w populacji astmatycznej w warunkach rzeczywistych.

Pacjenci z ANN leczeni Oralair w ramach badania Antolin-Amerigo 2017 wykazali korzystny poziom HRQoL (ocena wg
RQLQ, AdolRQLQ i PRQLQ) i zadowolenia z leczenia, z jednoczesng poprawa ANN (objawy zmienity sie z trwatych na
okresowe u 61% pacjentow; podczas gdy nasilenie zmniejszyto sie z ciezkiego lub umiarkowanego do tagodnego u 49%
pacjentéw) i objawowego stosowania lekdw (ogélnoustrojowe leki przeciwhistaminowe, miejscowe leki
przeciwhistaminowe i donosowe kortykosteroidéw)., co przetozyto sie na wysoki poziom przestrzegania leczenia
i pozytywne nastawienie do analizowanej interwencji.

Dzieci, mtodziez i dorosli leczeni produktem Oralair w przypadku niezytu nosa wywotanego pytkami traw w warunkach
rzeczywistej praktyki medycznej w okresie obserwacji badania Klein 2021 zgtaszali znaczne korzysci istotne dla pacjenta,
przy czym najwieksze korzysci dotyczyty zmniejszenia obcigzenia leczeniem i osiggniecia lepszych warunkéw fizycznych
i psychospotecznych. Korzysci obserwowano niezaleznie od profilu klinicznego pacjentéw. Pomyslne osiggniecie
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samodzielnie zdefiniowanych celéw leczenia jest waznym czynnikiem, ktéry moze korzystnie wptyna¢ na przestrzeganie
leczenia.

W badaniu Pfaar 2015 leczenie z uzyciem Oralair wigzato sie z tagodzeniem objawéw nosowych (u ~85% pacjentéw
odnotowano mniej nasilone objawy lub bez objawéw w poréwnaniu z poprzednim sezonem), ocznych (wskaznik
odpowiedzi ~77%), oskrzelowych (~73%) i skérnych (~72%) oraz zmniejszonym objawowym stosowaniem lekéw (liczba
pacjentdéw potrzebujacych przyjmowania lekéw objawowych zmniejszyta sie o 36,6% w trakcie leczenia). Zgtaszana przez
pacjentow ulga w objawach sugeruje, ze stosowanie SLIT, w postaci produktu leczniczego Oralair, wigzato sie
z wystagpieniem istotnych korzysci klinicznych.

W badaniu Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017 $redni wynik RC obnizyt sie znaczaco (z 4,06 + 1,47 w sezonie
poprzedzajgcym leczenie tabletkami Oralair do 1,45 = 1,19 w drugim sezonie terapii). Stanowito to statystycznie istotng
poprawe o 65,5% w trakcie badania. Trwatg skutecznos$c¢ leczenia w drugim sezonie potwierdzit réwniez spadek odsetka
pacjentéw przyjmujacych leki objawowe, z ~84% w sezonie poprzedzajgcym SLIT do ~43% w drugim sezonie podawania
Oralair. Zdecydowana wiekszos$¢ (97%) pacjentéw, ktdrzy pozostali w badaniu do konca drugiego sezonu, ,zawsze” lub
»przewaznie” przyjmowata AIT zgodnie z instrukcja. Pod koniec drugiego roku 91% pozostatych pacjentéw wyrazito cheé
kontynuowania leczenia.

W badaniu Antolin-Amerigo 2017 29 % pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego podczas
terapii Oralair, przy czym najczestszymi AEs byty: Swigd jamy ustnej (~32%), podraznienie gardta (18%), $wiad ucha (~12%),
obrzek jezyka (~11%) i obrzek jamy ustnej (~9%). Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych odnotowano u 4%
pacjentéw, a zadne z nich nie byto spowodowane powaznymi AEs.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ADRs) w okresie badania Pfaar 2015 byty zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(27,5%) i zaburzenia oddechowe (13,6%). Wiekszos¢ miejscowych ADRs to reakcje tagodne do umiarkowanych, takie jak
parestezje jamy ustnej, podraznienie gardta i Swiad jamy ustnej. Leczenie farmakologiczne AEs obejmowato gtéwnie leki
objawowe. Ok. 90% badaczy i pacjentéw ocenito tolerancje na Oralair jako dobra lub bardzo dobra.

Wiekszos$¢ (93%) AEs w badaniu Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017 wystapita w pierwszym roku leczenia. ~68%
ADRs miata charakter tagodny do umiarkowanego. Sposréd zgtoszonych ADRs ~79% ustgpito juz w momencie
dokumentowania.

W ramach badania Eberle 2014 najczesciej raportowanymi AEs byty: podraznienie gardta (19% wszystkich zdarzeh wg
MedDRA), parestezje w obrebie jamy ustnej (8%), swiad ust (~7%) oraz obrzek ust (~6%). Niespetna 80% z wszystkich
obserwowanych dziatan niepozadanych miato charakter tagodny do umiarkowanego. ~84,7% pacjentéw ocenito
bezpieczenstwo stosowania produktu Oralair jako dobre lub bardzo dobre. Wyniki badania Eberle 2014 wskazuja, iz
w rutynowej praktyce klinicznej przedsezonowe i wspoétsezonowe leczenie tabletka podjezykowa Oralair jest bezpieczne
i dobrze tolerowane przez dzieci i mtodziez (co potwierdza wyniki uzyskane w ramach badan RCT).

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczefistwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi, prowadzgcymi do przedwczesnego przerwania leczenia, wg
danych ujetych w ChPL Oralair, sg zdarzenia zwigzane z reakcjami w miejscu podania (np. $wiad i podraznienie gardta).
Dziatania te majg z reguty przebieg tagodny lub umiarkowany.

Na stronach URPLWMiPB, WHO-UMC (wraz z bazg Vigiaccess) oraz MHRA nie zidentyfikowano komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Oralair w analizowanym wskazaniu terapeutycznym. Na stronie EMA
nie odnaleziono zadnych nowych informacji dotyczacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem Oralair.

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Oralair. W raporcie FDA
22023 roku wskazano, iz zakres i nasilenie zdarzen niepozadanych byty zgodne z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa
w badaniach dotyczacych Oralair i wymienionych w ChPL. Nie zgtoszono zadnych zgonéw w okresie kontroli
bezpieczenstwa. Nie zidentyfikowano zadnej nietypowej czestosci ani innych trendéw dotyczacych zdarzen
niepozadanych, ktére mogtyby sugerowac¢ nowe obawy dotyczace bezpieczeristwa.
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Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze podawanie Oralair w leczeniu alergicznego
niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw, jest bardzo dobrze tolerowane, a profil
bezpieczenstwa uznany jest jako bardzo dobry.

Whioski koncowe

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej wykazano, iz Oralair, stosowany w leczeniu alergicznego
niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkow traw, stanowi skuteczng i bezpieczna
opcje terapeutyczna.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie, ktérego celem byto okreslenie skutecznosci produktu leczniczego Oralair vs.
Purethal (refundowana w Polsce immunoterapia podawana podskérnie SCIT) wskazuje na brak istotnych statystycznie
réznic zaréwno w skutecznosci (nasilenie objawéw, zuzycie lekéw stosowanych doraznie) jak réwniez
w bezpieczenstwie leczenia (przerwanie leczenia ogétem, zgony - brak zdarzen).

Profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji zostat gruntownie oceniony. Wyniki analizy danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania Oralair potwierdzaja, iz jest on produktem leczniczym charakteryzujgcym sie bardzo dobrym
profilem bezpieczenstwa.

Wyniki zaczerpniete z najwiekszych i najbardziej reprezentatywnych badan z rzeczywistej praktyki, potwierdzity
rezultaty osiagane w probach klinicznych z randomizacjg w zakresie kluczowych efektéw zdrowotnych oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Oralair.

Obecnie, w warunkach polskich, ze srodkéw publicznych nie jest finansowany zaden produkt do podawania
podjezykowego w ANN spowodowanym alergia na pytki traw. Doprowadzito to do ograniczenia mozliwosci indywidualizaciji
leczenia. Istnieje zatem znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie dostepnosci produktow
o alternatywnych drogach podania.

Nalezy podkresli¢, ze zaréwno alergiczny niezyt nosa jak i alergiczne zapalenie spojowek niekorzystnie wptywaja na
jakos¢é zycia pacjentéw, zmniejszajg wydajnos¢ nauki, produktywno$¢ w pracy, stanowig czynnik obcigzajgcy
ekonomicznie.

AIT, w tym Oralair, moze przyczynic¢ sie do zapobiegania rozwojowi nowych alergii i zmniejszy¢ ryzyko rozwoju astmy
u pacjentow z alergicznym niezytem nosa. Wptyw ocenianej interwencji na poprawe jakosci zycia pacjentow,
zmniejszenie ryzyka rozwoju astmy czy redukcje kosztéw leczenia — zaréwno z perspektywy ptatnika, jak iw ujeciu
spotecznym, jest wigc bezsporny.

Majac na uwadze istniejagca niezaspokojona potrzebe terapeutyczng w zwigzku z brakiem refundowanej, skutecznej
i bezpiecznejimmunoterapii alergenowej w postaci SLIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek,
wywotanego przez alergeny pytkéw traw, refundacja produktu leczniczego Oralair przyczyni si¢ do zwiekszenia
wachlarza dostepnych preparatow, a tym samym poprawy stanu klinicznego oraz jakosci zycia pacjentow z ANNiIS.
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1. Metodyka analizy

1.1.  Sposéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacymi oceny technologii medycznych [1], wytycznymi Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [5] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekdw — Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia
24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan dla analiz uwzglednianych we wnioskach
refundacyjnych [3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom
Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA -z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na
potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych
ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymaganiami AOTMIT niniejsza analiza obejmuje:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu danych klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [5],

e ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki kliniczne;j.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono wedtug metodyki przegladu systematycznego stosowane;j
w raportach HTA w nastepujacych etapach:

e Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) grupy pacjentow, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny,

(I-intervention) interwencji zdrowotnej (procedury lub produktu leczniczego z okreslonym sposobem
dawkowania i innymi cechami definiujacymi technologie medyczng bedgcg przedmiotem decyzji),

(C-comparators) interwencji poréwnawczych, czyli komparatoréw (technologii, ktére w najwiekszym
stopniu zostanag zastgpione przez oceniang interwencje, tzw. ,,aktualna praktyka”),

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych bedgcych przedmiotem oceny (klinicznie istotnych wynikéw,
ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia),

(S - study design) rodzajow badan, ktére pozwalajg uzyskaé wiarygodne dane na temat efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji (najlepsza ocene skutecznosci zapewniajg dobrze zaprojektowane
i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg; w ocenie bezpieczeristwa istotny jest takze dtugi
okres obserwacji i duza liczebnos$¢ proby).

Analize problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie [12];

e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, ktére obejmuje:
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o sformutowanie kryteriow wtaczenia i wykluczenia doniesien naukowych, jakie beda
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatow, w oparciu o przyjeta definicje
elementow schematu PICOS,

o konstrukcje strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementdéw pytania klinicznego,

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego
problemu,

o systematyczng selekcje badan naukowych na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych
tekstéw publikaciji;

e Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw;

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujacych badania wtaczone do
przegladu do jednolitych formularzy;

e Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu,

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wtaczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob,
szczegbotéw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables);

e Analizailosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegoélnych badaniach randomizowanych,

o wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw korncowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora);

e Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6];
e Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych;
e Whioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu Oralair bedacego przedstawicielem
podjezykowej immunoterapii alergenowej z refundowanym przedstawicielem podskoérnej immunoterapii
alergenowej produktem Purethal w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek
wywotanego przez alergeny pytkow traw wsréd dzieci (w wieku powyzej 5 lat), mtodziezy oraz dorostych do 65
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roku zycia z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecnoscia

swoistej IgE przeciw pytkom traw.

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Stallergenes sp. z 0.0.

1.3. Kryteria wiaczenia i wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan opracowano na podstawie schematu PICOS.

Tabela 1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego - schemat PICOS

Parametr Kryteria wtaczenia

Dzieci (od 5 roku zycia), mtodziez oraz dorosli (do 65 roku
zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub
bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych
Populacja oraz dodatniego wyniku punktowego testu skdérnego i/lub
obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw
pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw
wiechlinowatych (Pooideae).

Kryteria wykluczenia

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wtaczenia (np. catoroczny niezyt
nosa)

Produkt leczniczy Oralair (rozpoczecie leczenia na okres
czterech miesiecy przed planowanym sezonem pylenia traw do

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wtaczenia dawkowanie, sposob

Interwencja zakoniczenia sezonu pylenia). podania, warunki prowadzenia
Leczenie w warunkach naturalnej ekspozycji na alergeny | badania (sztuczna komora
pytkéw traw. alergenowa)

Inne niz definiowane w kryteriach
. L t ia, brak
Komparator Produkt leczniczy Purethal (zawierajacy alergeny traw) wigczenia r nazwy

wykorzystanego w badaniach
produktu leczniczego

Skutecznosé kliniczna:
e  Ocena nasilenia objawdéw w sezonie pylenia
e  Zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie
e Nasilenie objawoéw i zuzycie lekéw objawowych
stosowanych doraznie
e Odsetek dni wolnych od objawéw
e Odsetek dni z uzyciem leku objawowego
Punkty koricowe | Jakos$¢ zycia
Bezpieczenstwo:
e Zgony
e  Przerwanie leczenia ogétem
o  Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
e  Zdarzenia niepozadane
e  Poszczegblne/pozostate zdarzenia niepozadane
° Parametry laboratoryjne i zyciowe

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wtaczenia

Analiza gtéwna:
= Badania z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem
(DBRCT).
Przeglad badan wtérnych:
= Przeglady systematyczne (z lub bez metaanalizy)
spetniajgce kryteria PICOS co najmniej w zakresie
populacji i interwencji oraz komparatora (Purethal)*
Analiza efektywnosci praktycznej:
= Prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne**

Typy badan

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wtaczenia

CERTARA” | mmIN:Nzumm

https://certara.com/ | https://inar.pl/

17



Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkow traw.
Analiza efektywnosci klinicznej

Badania dostepne wytgcznie jako

Status Badania opublikowane, publikacja w jezyku polskim | doniesienia konferencyjne
ublikacii i angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym | (abstrakty, plakaty, postery), oraz
P ] jezyku) badania opublikowane w innych

niz wskazane jezykach

*Przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria wtgczenia dla populacji (alergiczny niezyt nosa wywotany przez pytki traw) poréwnujace
efektywnos$é kliniczng Oralair wzgledem podskérnej immunoterapii alergenowej (Purethal); uwzgledniano réwniez przeglady
systematyczne dla poréwnania Oralair vs placebo z ostatnich 3 lat

**Opublikowane w formie petnego tekstu badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos$é praktycznag Oralair w populacji pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pytki traw z N >500 pacjentéw

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu
head to head bezposrednio poréwnujacych efekty leczenia Oralair wzgledem Purethal w omawianym
wskazaniu.

Bioragc pod uwage brak badan poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng Oralair wzgledem Purethal
w przedmiotowym wskazaniu, konieczne byto, zgodnie z zapisami zawartymi w wytycznych AOTMIT
przeprowadzenie przegladu systematycznego literatury dla komparatora, celem identyfikacji badan
pozwalajgcych na podjecie proby pordwnania posredniego, przez wspolne ramie referencyjne (w tym
przypadku placebo).

Predefiniowane kryteria wtaczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej dla komparatora sformutowane
w oparciu o schemat PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego (PICOS) - poréwnanie posrednie

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Dzieci (od 5 roku zycia), mtodziez oraz dorosli (do 65 roku
zycia), uktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa
zlub bez zapalenia spojéwek, na podstawie objawéw
Populacja klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu
skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy
skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy
homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wtgczenia

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Interwencja Produkt leczniczy Purethal (zawierajacy alergeny traw) wlaczenia

Placebo (PLC) (z/bez mozliwosci podania doraznie
leczenia objawowego)
Skutecznosé kliniczna:

e  Ocena nasilenia objawdw w sezonie pylenia

e  Zuzycie lekéw objawowych stosowanych

doraznie
e Nasilenie objawoéw i zuzycie lekdw objawowych
stosowanych doraznie

e  Odsetek dni wolnych od objawow

e Odsetek dni z uzyciem leku objawowego Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Jakosé zycia wtgczenia
Bezpieczenstwo:

e Zgony

e  Przerwanie leczenia ogétem

o  Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

e  Zdarzenia niepozadane

e Poszczegblne/pozostate zdarzenia niepozadane

[ Parametry laboratoryjne i zyciowe
Randomizowane badania kliniczne przeprowadzone Inne niz zdefiniowane w kryteriach
metoda podwdjnie zaslepionej préby wtgczenia

Komparatory Inne nizPLC

Punkty koncowe

Typy badan
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Badania opublikowane, publikacja w jezyku polskim
Status i angielskim (w uzasadnionych przypadkach, tj. braku
publikaciji badan opublikowanych w j.ang. lub j. pol., wtaczano
publikacje takze w innym jezyku)

Badania dostepne wytgcznie jako
doniesienia konferencyjne (abstrakty,
plakaty, postery)

Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

o profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Oralair;
o informacje dotyczace bezpieczenstwa dostepne na stronach URPL, EMA, FDA, WHO-UMC itp.

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych uwzgledniono réwniez doniesienia ze zrédet innych niz bazy
informacji medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono takze konsultacje
z producentem leku.

1.4. Metody identyfikacji badan

Niniejszy przeglad systematyczny powstat w oparciu o aktualizacje istniejgcego juz wyszukiwania i selekcji
opisanych w dokumencie ,,Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez pytki traw — analiza
efektywnosci klinicznej”, przeprowadzonego w dniu 11.05.2015 r [21].

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportéow
HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano produkt
leczniczy Oralair stosowany w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace elektroniczne bazy danych:
e  MEDLINE przez Ovid;
o EMBASE przez Ovid;
e Cochrane Library przez Ovid (bazy Cochrane Database of Systematic Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library (przez Ovid)
zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 14.1).

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (Oralair) to 25.04.2025 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstdw publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo doniesiert naukowych. Pod
tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
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opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez dwoje analitykdéw (-), ktorzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystagpita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udziatem trzeciego analityka (-). Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy
analitykami na etapie selekcji petnych tekstéw publikaciji.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych im synonimoéw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujace zasoby:

e elektroniczne bazy danych:
o MEDLINE przez Ovid;
o Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Central Register of Controlled Trials);
o EMBASE przez Ovid;

e rejestry badan klinicznych:
o http://www.clinicaltrials.gov;
o http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegélnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym
Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 14.1).

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych to 25.04.2025 r dla ocenianej interwencji (Oralair) oraz
komparatora (Purethal). W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone
w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;
o selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikaciji.

Wstepna analiza tytutéw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez
dwoje analitykéw (-). Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy
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analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem trzeciego analityka (-) na
drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji —wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym), zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1].

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia niepublikowanych badan dotyczacych ocenianej interwencji (Oralair) przeszukano

nastepujace rejestry badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu.
Wyszukiwanie wykonano zgodnie z formatem bazy danych, wpisujgc w oknie dialogowym stowa kluczowe:
Oralair OR "300 IR" OR "5-grass pollen tablets" OR "5 grass pollen tablets" OR "5-grass pollen" OR "5 grass

pollen" OR "five-grass pollen" OR "five-grass-pollen" OR "5GP tablets" OR Aitgrys.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono tacznie 34 rekordy (22 w Clinicaltrials.gov
oraz 12 w bazie Clinicaltrialsregister.eu), w tym 26 zakoriczonych (17 w bazie Clinicaltrials.gov oraz 9 w bazie
Clinicaltrialsregister.eu).

Zidentyfikowano cztery badania (oraz jedno extension study) spetniajace kryteria wtgczenia do analizy gtéwnej.

Ponizej przedstawiono zidentyfikowane badania spetniajgce kryteria wtaczenia do przegladu w zakresie
populacji oraz interwencji, ktére mogtyby stanowi¢ podstawe kwalifikacji do analiz dodatkowych.

Tabela 3. Zestawienie badan odnalezionych w rejestrach badan klinicznych (data wyszukiwania: 25.04.2025 r.)

Identyfikator

Rodzaj badania /

Populacja

Interwencje

Komentarz

L ELETIE]

NCT00367640
V034.04

2004-001910-15

EudraCT Number:

status badania

RCT, fazy 2i 3,
typu double-
blind, z grupa
kontrolng
placebo/
zakonczone
(dostepne wyniki)

Dorosli pacjenci (18-45
lat) z alergicznym
niezytem nosa
i spojowek, wywotany
pytkami traw (trwajacym
co najmniej dwa ostatnie
sezony pylenia)
(N=628)

Oralair 100 IR vs.

Oralair 300 IR vs.

Oralair 500 IR vs.
placebo

Badanie VO34.04,
opublikowane
Didier 2007 [25]
Punkty koricowe:
skutecznos¢
i bezpieczenstwo SLIT
Wtaczone do analizy
gtownej raportu

https://clinicaltrials.gov/study/NCT003676407?
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2004-001910-15/CZ

cond=NCT00367640&rank=1

NCT
Brak

2005-002501-23

EudraCT Number:

RCT, faza 3,
double-blind,

z grupa kontrolng
placebo/
zakonczone
(brak wynikéw
w clinicaltrialsreg
ister.eu)

Dorosli pacjenci (18-46
lat) z alergicznym
niezytem nosa
i spojowek, wywotany
pytkami traw (trwajgcym
co najmniej dwa ostatnie
sezony pylenia)
(N=628)

Oralair 300 IR vs.
placebo

Badanie V040.05
(extension study)
stanowigce
przedtuzenie
obserwacji badania
V034.04,
Didier 2007 [25]
Punkty koricowe:
skutecznosé, efekt
przeniesienia (ang.
carry-over)

i bezpieczenstwo SLIT
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Identyfikator

Rodzaj badania /

Populacja

Interwencje

Komentarz

[ETeENE]

status badania

Wtaczone do analizy
gtownej raportu

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2005-002501-23/DE

NCT00409409
V052.06

EudraCT Number:

2006-003006-26

RCT, faza 3,
double-blind,

z grupa kontrolng
placebo/
zakonczone
(dostepne wyniki)

Pacjenci w wieku 5-17 lat
(populacja pediatryczna)
z alergicznym niezytem
nosa i spojowek,
wywotany pytkami traw
(trwajgcym co najmniej
dwa ostatnie sezony
pylenia)

(N=278)

Oralair 300 IR vs.
placebo

Badanie VO52.06,
opublikowane
Wahn 2009 [31]
Punkty koricowe:
skutecznosé
i bezpieczenstwo SLIT
Wtaczone do analizy
gtownej raportu

https://clinicaltrials.gov/study/NCT00409409?
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-003006-26/DE

intr=NCT00409409&rank=1

NCT00418379
V053.06

EudraCT Number:

2006-003258-98

RCT, faza 3,
double-blind,

z grupa kontrolng
placebo/
zakonczone
(dostepne wyniki)

Dorosli pacjenci (18-50
lat) z alergicznym
niezytem nosa
i spojowek, wywotany
pytkami traw (trwajacym
co najmniej dwa ostatnie
sezony pylenia)
(N=633 jako liczba
zakwalifikowanych
obecnie uczestnikéw wg
clinicaltrials.gov);
(N= 780, jako planowana
warto$¢ docelowa wg
clnicaltrialsregister.eu)

Oralair 300 IR (4M)* vs.
Oralair 300 IR (2M)* vs.
placebo

Badanie VO53.06,
opublikowane
Didier 2011 [27].
Do badania przypisano
rowniez publikacje:
Didier 2013 28],
stanowigca
przedtuzenie
obserwacji po
zakonczeniu leczenia
oraz Didier 2015 [29].
Punkty koricowe:
skutecznosé, efekt
przeniesienia (ang.
carry-over)

i bezpieczenstwo SLIT
Witaczone do analizy
gtownej raportu

https://clinicaltrials.gov/study/NCT00418379?
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-003258-98/CZ

intr=NCT00418379%208&r

ank=1

NCT00955825
V0O61.08 USA

EudraCT Number:

Brak

RCT, faza 3,
double-blind, z
grupa kontrolnag
placebo/
zakonczone
(dostepne wyniki)

Dorosli pacjenci (18-65
lat) z alergicznym
niezytem nosa
i spojowek, wywotany
pytkami traw (trwajgcym
co najmniej dwa ostatnie
sezony pylenia)
(N=473)

Oralair 300 IR vs.
placebo

Badanie VO61.08 USA,
opublikowane
Cox 2012[30]

Punkty koricowe:
skutecznosé

i bezpieczenstwo SLIT

Witaczone do analizy

gtownej raportu

https://clinicaltrials.gov/study/NCT00955825?intr=NCT00955825%20&rank=1

*(4M) - 4. miesigce przed sezonem pylenia; (2M) - 2 miesigce przed sezonem pylenia

1.5.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacji, interwenciji oraz
metodyki badan pierwotnych. Nastepnie w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw przedstawionych

w formie:

e Danych jakosciowych:

o kryteria wtgczenia pacjentéw do badania;
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charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione, itp.);
przyjeta definicja punktu koncowego;
metoda oceny punktu koricowego;

O O O O

okres obserwac;ji.
e Danychilosciowych:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koncowy, lub parametry OR/HR;

o dla zmiennych ciagtych: wartosci $rednie z miarami rozrzutu, wyjsciowe i w okresie
obserwacji, srednia zmiana oraz dane dotyczace réznic miedzy grupami, wielkosci efektu
i istotnosci statystycznej réznic.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostaty przeprowadzone niezaleznie przez dwoje analitykow przy
uzyciu ujednoliconych formularzy.

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub
trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [5]. Wiarygodnos$¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest:

e okreslenie, w jakim stopniu mozna ufa¢ wynikom poszczegélnych badan i metaanaliz.
e ograniczenie wptywu badan obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie
badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzanie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwoje analitykdw przy pomocy
identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku (rozdziat 14.5). Wszelkie rozbieznos$ci pomiedzy tak
uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego (bias) za pomocag narzedzia
Risk of Bias (RoB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions [5, 10] oraz w publikacji Sterne 2019 [7].

Skala RoB2 pozwala na ocene wptywu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego
wiarygodnosé¢ w zakresie kilku kluczowych aspektéw badania, pogrupowanych w ramach 5 domen
uwzgledniajgcych:

= Domena 1: Ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji (sposéb
generowania kodu, ktéry pozwala na losowy przydziat pacjentdow do poszczegdlnych ramion
terapeutycznych wprocesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentéw, ocena
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heterogenicznosci populacji w poszczegdélnych ramionach terapeutycznych pod wzgledem
kluczowych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz
klinicznych pacjentowy);

= Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych/ zaplanowanych
interwencji (zaslepienie uczestnikdéw oraz personelu uczestniczacego w badaniu, zaslepienie oséb
oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych);

= Domena 3: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z brakujacych danych (analiza kompletnosci
wynikéw);

= Domena 4: Ryzyko btedu systematycznego zwigzane z metoda pomiaru wynikéw dla ocenianego
punktu kornncowego (ocena metody pomiaru punktu koricowego, porownywalnos¢ stosowanych
metod i kryteriéw we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych);

= Domena 5: Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowanie wynikow (analiza
wynikow z okreslonym pierwotnie protokotem badania).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomoca zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje uwzglednione w publikacji i dodatkowych materiatach zrédtowych
uwzglednionych w przegladzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu
systematycznego w ramach kazdej domeny dla punktu koricowego.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku kazdej z domen definiowane jest jako niskie, posrednie (pewne
ograniczenia, ang. some concerns) lub wysokie.

Koncowa ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej ocenianej proby klinicznej uzalezniona jest od
poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej zdomen przy zatozeniu, iz najnizej oceniona domena determinuje
catosciowg ocene w skali RoB2 [5, 7, 10].

Jakos$¢ przegladéw systematycznych zostata oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMIT skali
AMSTAR Il (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews ) [8].

Ponadto, kazde z badan witaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1].

Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [9].
Jest to narzedzie rekomendowane przez wytyczne AOTMIT do oceny badan jednoramiennych. Skala ta sktada
sie zosmiu domen oceniajgcych rézne aspekty badania, a wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjaé wartosé
od 0 do 8 punktéw, gdzie warto$¢ maksymalna oznacza najwyzszg jako$¢ badania.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wytgcznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wytacznie w postaci abstraktow lub streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach

zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 14.5).

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna odnosi sie do stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélnié na
populacje, w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé
zewnetrzng badan witaczonych do przegladu systematycznego oceniono na podstawie nastepujgcych
elementow:
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e reprezentatywnosc¢ badanej proby dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e zgodnosc¢ interwencji badanej z interwencjg stosowang w praktyce (np. mozliwos¢ zapewnienia
w polskim systemie zdrowotnym elementéw opieki medycznej podobnych do tych w badaniu
klinicznym);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
zaobserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki
o znaczeniu klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie zwytycznymi HTA, wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametréw wielkosci efektu interwenc;ji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonano przy uzyciu specjalnie przygotowanych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Excel. Formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich przedziatéw ufnosci zostaty
wprowadzone zgodnie z zalecanymi metodami [5, 15]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich oraz analize
heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez Statistical
Methods Group of The Cochrane Collaboration [5].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) przy czym, jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktére
byty skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszela [5], z wyjatkiem sytuaciji,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos$é badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos$¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobieristwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
»parametréw bezwzglednych” sg jednak tatwiejsze w interpretacji [5].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos$¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciagta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci
- wartosci roznicy Srednich (ang. mean difference; difference in means, MD) — dla Srednich zmian wzgledem
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wartosci wyjsciowej. Niektére wyniki dostgpne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostgpne
i obliczone przez autoréw badan wyniki dla ré6znic median zmian.

1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystgpienia”

Dla zmiennych typu ,czas do wystapienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np.
zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosci dla punktéw koncowych okreslajacych czas do wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania za pomocag zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sa dane z poziomu pacjenta, tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wigkszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informac;ji
o wartosci HR w publikacji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. tagczna liczba zdarzen, wartosc¢ p).

1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

Illosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [5]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuaciji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb
i interwencji, definicji punktéw koricowych, itp.) nie sa na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdélnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatnag do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnos$ci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz jezeli
jednorodnos¢ badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy, (2) wybér metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (ang. fixed effect /common effect
model) lub model efektow losowych (ang. random effect).

W modelu efektéow statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbieznos¢ wynikdw jest zwigzana wytacznie z elementem losowosci). Z kolei
w modelu efektéw losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne réznice w metodologii czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [5] rozréznia sie nastepujace rodzaje heterogenicznosci,
zaleznie od zrédta zréznicowania wynikéw:
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e Heterogenicznos¢ kliniczna: wynikajaca z réznic w kryteriach wtaczenia, charakterystyce pacjentéw
lub interwencjach oraz definicjach ocenianych punktéw koricowych;

e Heterogenicznos¢ metodologiczna: spowodowana réznicami w schematach badawczych i innych
czynnikach wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

e Heterogenicznos¢ statystyczna: zréznicowanie wynikow leczenia, badane metodami statystycznymi,
ktére wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testéw statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi o heterogenicznosci badan sag statystyki Q
Cochrane oraz 12 [5]. Statystyka Q pozwala ocenié czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisa¢ wytacznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze réznica
pomiedzy zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajgcg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niska moc testu Q,
w przypadku niskiej liczebnosci prob wtaczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wtaczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogeniczno$¢ moze nie mie¢ znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczgace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej
(modelu) dokonywane sa przede wszystkim w oparciu o ocene zréznicowania klinicznego i metodycznego
badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci —w zaleznosci od wynikéw testéw heterogenicznosci.

1.8.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowa metode oceny efektu w tacznej populacji badan przyjmuje sie model efektéw statych (fixed
effect /common effect model) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$é uzyskiwana w wyniku zastosowania tej
metody uwazana jest za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwenc;ji [5].

Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci)
jest mozliwe tylko w sytuacji, gdy badania (1) nie wykazujg istotnego zréznicowania klinicznego i/lub
metodologicznego oraz (2) nie stwierdza sig istotnej heterogenicznosci statystycznej (chyba ze liczba badan
wtgczonych do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu, w przypadku danych dychotomicznych,
metaanalize przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych ciggtych metodg odwrotnej wariancji.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznos$ci statystycznej, mimo braku istotnych réznic w metodologicznej
i klinicznej charakterystyce badan (czyli w sytuacji, gdy zrédto heterogenicznosci jest trudne do wyjasnienia),
rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimonian-Lairda (random effect) [5, 16].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest konieczno$¢ wykluczenia sytuacji,
w ktérej obserwowane réznice efektéw pomiedzy badaniami moga wynikac¢ z obcigzenia wynikéw jednego lub
wiekszej liczby wtgczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byty sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienistwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzaé obliczen w modelu efektéw losowych (metodg DerSimonian-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [5]. W przypadku, gdy w kazdym z badan wtgczonych do
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metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie zeru) liczby zdarzen, uwzgledniono
wytacznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto dziata poprawnie przy matej (lub duzej) liczbie zdarzen, niewielkim efekcie interwencji oraz
grupach o zréwnowazonej liczebnosci w wiekszosci badan. W innych przypadkach oczekiwana wartos¢ OR
jest zaburzona (zbliza sie do wartosci 1).

Meta-analiza metoda Peto zostata przeprowadzona, gdy spetnione byty nastepujace warunki:

e w kazdym badaniu odsetek pacjentéw, u ktérych dany punkt koncowy wystgpit/nie wystagpit, nie
przekroczyt 1%;

o efektinterwencji byt wzglednie maty, tj. 0,5< OR< 2;

e zachowano réwnowage grup zaréwno w ramach pojedynczych badan, jak i w tacznych wielkosciach
grup.

Pozostate parametry efektywnosci (tj. ryzyko wzgledne oraz parametry bezwzgledne) obliczono
z wykorzystaniem metody Mantela-Haenszela, poniewaz metoda Peto jest stosowana wytgcznie do obliczania
OR.

1.8.5. Poréwnanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujacych technologie oceniang i komparator,
efektywnos$é kliniczng planowano oceni¢ stosujagc metode poréwnania posredniego z wykorzystaniem
wspolnego komparatora — tzw. analiza metodg poréwnania posredniego Buchera [11].

Warunkiem poréwnania posredniego jest dostepnos$¢ wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie doktadng analize metodyki badan oraz ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwenciji,
otrzymujacych jg populacji i badanych punktéw koncowych. Zidentyfikowane réznice nalezy przedstawic
w formie zestawienia tabelarycznego. Jezeli réznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpi¢ od
obliczania wynikow, gdyz takie porodwnanie bytoby mato wiarygodne [13, 14].

Heterogeniczno$¢ metodologiczna moze dotyczy¢ sposobu przedstawienia wynikdéw dot. réznicy srednich
zmian. Moga one zostaé przedstawione w postaci srednich arytmetycznych lub srednich obliczonych metoda
najmniejszych kwadratéw. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji, nastepnie obliczeniu
sredniej roznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie sredniej ze wszystkich srednich réznic poszczegdlnych
grup podziatu. Obliczenia wykonane ta metodg moga dawacé nieporéwnywalne wyniki do rezultatow
osiggnietych metoda s$redniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjsciowe tej samej grupy
pacjentéw. Zatem, w przypadku réznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikéw dla ocenianych
punktéw koncowych w poszczegélnych pordwnaniach bezposrednich przeprowadzenie pordownania
posredniego w sposdb wiarygodny nie jest mozliwe.
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2. Wyniki przegladu badan wtéornych - opublikowane
przeglady systematyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, aby odnaleZz¢ badania z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci przypisuje sie przegladom systematycznym
(z metaanalizg lub bez nigj), ktére sa zgodne z problemem klinicznym pod wzgledem punktéw koricowych,
populacji i komparatora, pod warunkiem ich aktualnosci oraz zgodnosci z wytycznymi przeprowadzania takich
badan. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladdw systematycznych (z lub
bez metaanalizy) oraz raportéw HTA.

Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Database of Systematic Reviews),
e MEDLINE przez Ovid,
e EMBASE przez Ovid.

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w wymienionych bazach medycznych przeprowadzono w dniu 25.04.2025 .
W wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty zamieszczone w bazach do daty wyszukiwania (,,present”).

Ponizej przedstawiono opublikowane badania wtdérne spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej
populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne:

e Dranitsaris 2014 [23], ktérego nadrzednym celem byto porédwnanie efektywnosci klinicznej
immunoterapii alergenowej stosowanej podjezykowo produktu leczniczego Oralair z innym
przedstawicielem SLIT - Grazax oraz zimmunoterapig stosowanag podskornie (SCIT) wsrdd pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pytki traw;

e DiBona2024[24], ktérego celem byto potwierdzenie skutecznosci podjezykowej tabletki SLIT - Oralair
(300 IR) poprzez metaanalize badan z randomizacjg i grupa kontrolng (RCT) z udziatem pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa i spojowek z lub bez tagodnej/przemijajgcej astmy.
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Tabela 4. Wyniki przegladu badan wtérnych - Dranitsaris 2014 raz Di Bona 2024

Metodyka

Kryteria selekcji

Woyniki i wnioski

Cel:

Analiza posrednia
zaslepionych badan
kontrolowanych placebo
(DBRTC) przeprowadzona w celu
poréwnania skutecznosci,
bezpieczenstwa i kosztow opieki

podwadjnie

Dranitsaris 2014 zwigzanych ze stosowaniem
Podtyp wg AOTMIT: preparatéw  Oralair, = Grazax
1A i SCIT.

Ocena w skali

AMSTAR-2: Synteza wynikéw:

Krytycznie niska ilosciowa.
Bazy informacji medycznej:
PubMed, Embase, Cochrane
Database.

Data ostatniego przeszukania:
grudzien 2012r.

Populacja:
Pacjenci z sezonowym
alergicznym niezytem nosa

wywotanym przez pytki traw.

Oceniane interwencje:

e  Oralair

e  Grazax

e immunoterapia
podskdrnie (SCIT)

e Placebo

stosowana

Punkty koncowe:

ocena nasilenia objawdw, ryzyko
przerwania leczenia, parametry
kosztowe.

Rodzaj badan:
podwdjnie zaslepione RCT z grupa
kontrolg w postaci placebo.

Wtaczone badania:

Przeglad systematyczny: 20 badan RCT, w tym 5 badan typu DBRCT:
Didier 2007, Mosges 2007, Horak 2009, Halken 2010 (do badania
Wahn 2009) oraz Didier 2011.

Najwazniejsze wyniki i wnioski:

Punkty koncowe: zmiana DSS, ryzyko przerwania leczenia,
parametry kosztowe.

Wyniki poréwnania posredniego (z uzyciem metody meta-
regresji) wskazuja, iz leczenie produktem Oralair w dawce 300
IR w poréwnaniu z SCIT zwigzane jest z mniejszym nasileniem
objawéw choroby w czasie sezonu pylenia traw.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
utraty pacjentéw z badania z powodu AE pomiedzy obiema
grupami.

Zidentyfikowane ograniczenia przegladu vs niniejsza analiza:

Autorzy niniejszego przegladu wtaczyli 3 z 5 badan wtgczonych
przez autoréw opisanego przegladu. Nie wtaczono badania
Mosges 2007, ze wzgledu na fakt, iz pacjenci w badaniu
w ramach leczenia inicjujgcego przyjmowali krople Staloral.
Leczenie Oralair 300 IR prowadzono dopiero na etapie leczenia
podtrzymujacego. Nie wtaczono réwniez préby klinicznej
Horak 2009, ktéra prowadzona byta w ,sztucznych
warunkach” ekspozycji na alergeny pytkédw traw, co nie
odzwierciadla naturalnych (zmiennych) warunkéw
obserwowanych w naturze i moze przektadac¢ sie¢ na uzyskane
efekty terapeutyczne.

Wyniki wyszukiwania przeprowadzonego w przegladzie
Dranitsaris 2014 potwierdzity kompletno$¢ wyszukiwania
wtasnego dla produktu leczniczego Oralair — nie odnaleziono
innych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy
wtasnej, ktore nie zostatyby zidentyfikowane w wyszukiwaniu
wtasnym.
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Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Di Bona 2024
Podtyp wg AOTMIT:

1A

Ocena w skali
AMSTAR-2:
Umiarkowana

Cel:

Przeglad systematyczny
z metaanaliza badan RCT,
przeprowadzony w celu
potwierdzenia skutecznosci
podjezykowej tabletki SLIT -
Oralair

Synteza wynikéw: iloSciowa.

Bazy informacji medycznej:
PubMed/MEDLINE, Cochrane
Library, ISI Web of Science,
ClinicalTrial.gov

Data ostatniego przeszukania:
listopad 2023 r.

Populacja:

Pacjenci z alergicznym niezytem
nosa i spojowek z lub bez
tagodnej/przemijajacej astmy

Oceniane interwencje:
e  Oralair (300 IR)
e Placebo

Punkty koncowe:

ocena nasilenia objawéw (SS),
zmniejszenie stosowania lekéw
majacych na celu ztagodzenie
objawéw, mierzone za pomoca
wyniku lekéw (MS); system
punktacji integrujagcy SS i MS,
dzienny wynik taczony (DCS); oraz
zdarzenia niepozadane (AE).

Rodzaj badan:

Cztery badania RCT z grupa
kontrola w postaci placebo, jedno
badanie Horak 2009 (VO56.07A),
oparte na danych zebranych
w komorze prowokacyjnej
z alergenem w Austrii.

Witaczone badania:
Przeglad systematyczny: 5 badan typu RCT: Didier 2007, Wahn
2009, Horak 2009, Cox 2012 oraz Didier 2015.

Najwazniejsze wyniki i wnioski:

e  Punkty koncowe: ocena nasilenia objawdw, zmniejszenie
stosowania lekéw, dzienny wynik taczony oraz zdarzenia
niepozadane.

e Jednobadanie przeprowadzono u dzieci (Wahn 2009, VO52.06,
$redni wiek 10,9 lat) a pozostate na populacji dorostych.

e Wyniki 5 RCT obejmujacych 1468 pacjentéw wykazaty
znaczaca redukcje SS (SMD, -0,36; 95% CI, -0,52 do -0,19;
P <0,05) i MS (SMD, -0,29; 95%Cl, -0,40 do -0,19; P <0,05)
w poréwnaniu z placebo. Réznica -0,36 SMD dla SS odpowiada
MD wynoszacej -1,26 punktéw SS, wiekszej niz minimalna
istotna réznica.

e  Stwierdzono statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami
na korzys¢ placebo, zwigzane z bezpieczenstwem (TEAEs,
przerwanie leczenia z powodu AEs).

e Najwiekszy efekt zaobserwowano w badaniu Horak 2009,
w oparciu o wyniki w komorze prowokacyjnej z alergenem, na
ktére nie wptywa ekspozycja na inne pytki obecne w sezonie
pylenia traw. Ponadto, poniewaz w tym badaniu nie
dopuszczono lekéw tagodzacych objawy w okresie leczenia,
w przeciwienstwie do innych RCT, zaobserwowany efekt
mozna uzna¢ za prawdziwy efekt tabletki 300 IR 5-grass SLIT
w poréwnaniu z placebo.

Zidentyfikowane ograniczenia przegladu:
e  Ograniczeniem moze by¢ mata liczba badan: 4 RCT oraz 1 RCT
przeprowadzone w komorze prowokacyjnej z alergenem.

Jednak niewielki stopien heterogenicznosci wynikéw
poszczegdlnych badan, wykazujgcych spdjne wyniki, oraz duza
wielko$¢ préby, prowadzgca do zbiorczej analizy ponad 1450
pacjentéw (708 w ramieniu leczenia aktywnego, 760 w ramieniu
placebo), sugeruja, ze wyniki sg solidne i mato prawdopodobne,
aby zostaty istotnie zmienione przez nowe wyniki badan.
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3. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio
poréwnujacych oceniang interwencjg (Oralair) z wybranym w drodze analizy problemu decyzyjnego
komparatorem (Purethal). Zdecydowano, zatem o prébie poréwnania posredniego przez wspoélna referencje —
tj. placebo.

Zidentyfikowano tgcznie cztery badania typu DBRCT bezposrednio poréwnujace efektywnosé kliniczng Oralair
wzgledem placebo trzy z nich oceniaty efektywnosé kliniczng Oralair z placebo w populacji dorostych:

e Didier 2007[25], Horak 2009 [33], Didier 2009 [26], Mailing 2010 [34];
e Didier 2011 [27], Didier 2013 [28], Didier 2015 [29];
e Cox2012[30].

podczas gdy jedno badanie oceniato efektywnosc kliniczng Oralair z placebo w populacji dzieci: Wahn 2009
[31] (wraz z publikacjg Halken 2070 [32]).

Po stronie badan dla komparatora zidentyfikowano jedno badanie typu DBRCT bezposrednio poréwnujace
efektywnos¢ kliniczng Purethal wzgledem placebo: Brewczynski 1999 [35].

Biorac pod uwage dostepnosc¢ danych analiza gtéwna we wnioskowanej populacji pacjentéw bedzie sktadac¢
sie z:

e Bezposredniej oceny efektywnosci klinicznej Oralair w poréwnaniu z placebo (PLC) — Rozdziat 4;

e Bezposredniej oceny porownawczej efektywnosci Purethal w poréwnaniu z placebo (PLC) — Rozdziat
14.2;

e Pordéwnania posredniego efektywnosci klinicznej Oralair wzgledem Purethal we wnioskowane;j
populacji chorych — Rozdziat 5;

Dodatkowo przedstawione zostang wyniki zidentyfikowanych badan obserwacyjnych dostarczajgcych danych
z poziomu efektywnosci praktycznej produktu Oralair. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono szes¢ badan
RWE dla ocenianejinterwencji w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego
przez alergeny pytkéw traw, w tym: 1) dane poréwnawcze (Oralair vs non-AlT): Zielen 2018/Dellivier 2017 [36,
37] oraz 2) dane nieporéwnawcze: Antolin-Amerigo 2017 [38], Klein 2021 [39], Pfaar 2015 [40], Shah-Hosseini
2015/Shah-Hosseini 2017 [41, 42], Eberle 2014 [43].
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4.Porownawcza analiza efektywnosci klinicznej Oralair
vs placebo w populacji chorych z alergicznym
niezytem nosa z lub bez zapalenia spojowek
wywotanym przez alergeny pytkow traw

4.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno, pierwotne badanie o akronimie V052 z randomizacjg oraz
podwdjnym zaslepieniem, w ktérym poréwnano bezposrednio efektywnosé kliniczng stosowanego
podjezykowo produktu leczniczego Oralair z podawanym w tej samej postaci placebo, w populacji dzieci
i mtodziezy z sezonowym alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw
z umiarkowana do ciezkiej postacig choroby. Wyniki badania zostaty opublikowane w postaci petnego tekstu
artykutu Wahn 2009 [31], a dodatkowe dane w publikacji Halken 2010 [32] uwzglednionych w niniejszym
przegladzie.

Zidentyfikowano takze trzy, pierwotne badania z randomizacjg oraz podwéjnym zaslepieniem o akronimach:
V034, V053 i V061, porownujace Oralair z podawanym w tej samej postaci placebo w populacji dorostych
z sezonowym alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw. Wyniki
badania zostaty opublikowane w postaci petnych tekstow artykutéw:

e wyniki VO34 w publikacjach Didier 2007 [25], Horak 2009 [33], Didier 2009 [26], Mailing 2010 [34] —
cztery publikacje dotyczace jednego badania randomizowanego, w ktérym uczestniczyli dorosli (dalej
uzywano nazwy Didier 2007);

e wyniki VO53 w publikacji Didier 2011 [27], Didier 2013 [28] oraz Didier 2015 [29] - trzy publikacje
dotyczace jednego badania randomizowanego, w pierwszej z nich opublikowano wyniki po 3 latach
(3 sezonach pylenia) leczenia, dwie z nich stanowig przedtuzenie obserwacji po zakonczeniu leczenia;

e wyniki V061 w publikacji Cox 2012 [30];
uwzglednionych w niniejszym przegladzie.

W badaniu Didier 2007 pacjentéw poddano randomizacji do 4 grup interwencyjnych: Oralair 100 IR, 300IR, 500
IR, placebo. Biorgc pod uwage kryteria wtgczenia, w dalszej czesci analizy wyniki zaprezentowano tylko dla
whnioskowanej dawki terapeutycznej 300 IR.

W badaniu Didier 2011 pacjentéw poddano randomizacji do 3 grup interwencyjnych: Oralair 300 IR z leczeniem
rozpoczynajacym sie 2 miesigce przed sezonem pylenia (2M), 300 IR z leczeniem rozpoczynajagcym sie
4 miesigce przed sezonem pylenia (4M) i placebo. Bioragc pod uwage kryteria wtaczenia, w dalszej czesci
analizy wyniki zaprezentowano tylko dla wnioskowanej dawki terapeutycznej 300 IR, przy rozpoczeciu leczenia
4 miesigce przed sezonem pylenia, zgodnie z ChPL.

Pod wzgledem metodologicznym badania: Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011 oraz Cox 2012 prezentuja
najwyzszy poziom dowodow naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (wieloosrodkowe, poprawnie
zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacja typu double-blind — podtyp IIA wg wytycznych
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HTA) i zostaty one wybrane jako gtéwne zrédto danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji
w populacji docelowej. Ich wyniki przedstawiono w ramach analizy gtéwnej niniejszego opracowania.

Petnag charakterystyke populacji wtgczonej oraz metodyki wtgczonych badan przedstawiono w rozdziale
Charakterystyka badan wtagczonych do analizy.

4.2. Ocena heterogenicznosci badan

Analiza heterogenicznosci pozwala ocenié, czy poréwnanie za posrednictwem zidentyfikowanych badan jest
metodycznie uzasadnione. Weryfikuje sie zgodnos¢ badan pod wzgledem kluczowych parametréw, takich jak
charakterystyka populacji, definicje punktow koncowych, czas obserwacji oraz metodologia badawcza.
Analiza obejmuje réwniez ocene potencjalnych Zrédet réznic miedzy badaniami, ktére mogtyby wptynaé na
wiarygodnos¢ poréwnania. W przypadku istotnych rozbieznosci poréwnanie mogtoby zosta¢ uznane za
niewiarygodne.

Analize heterogenicznosci klinicznej, metodologiczne;j i statystycznej przeprowadza sig, gdy zidentyfikowano
co najmniej dwie proby kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia do analizy gtéwnej przegladu.

Heterogenicznos¢ metodologiczna

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTMIT przy uzyciu narzedzia
RoB2, we wszystkich wtgczonych do przegladu badaniach dla Oralair, tj. Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011
i Cox 2012, ryzyko btedy systematycznego oceniono jako niskie, oznacza to, iz sa to préby kliniczne wysokiej
wiarygodnosci (dobrze opisana i prawidtowo przeprowadzona randomizacja i zaslepienie, dostepna doktadna
informacja o utracie pacjentéw z badania).

Préby kliniczne Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011 i Cox 2012, sa wieloosrodkowymi prébami klinicznymi,
jednorodne pod wzgledem procedury randomizacji oraz zaslepienia. W kazdym z badan zamieszczono opis
zastosowanej metody randomizacji. W eksperymencie Wahn 2009 uzyto randomizacji blokowa w stosunku 1:1
do dwdch grup interwencyjnych: grupa przyjmujaca raz dziennie SLIT — Oralair 300 IR, grupa przyjmujaca raz
dziennie SLIT - placebo. Randomizacja byta stratyfikacja ze wzgledu na osrodek. W badaniu Didier 2007
blokowa procedure randomizacji przeprowadzono w stosunku 1:1:1:1 do 4 grup interwencyjnych Oralair 100
IR, 300 IR, 500 IR, placebo, a lista kodéw randomizacyjnych zostata wygenerowana komputerowo. W badaniu
Didier 2011 przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1:1 do 3 grup: Oralair 300 IR z leczeniem
rozpoczynajgcym sie 2 miesigce przed sezonem pylenia (2M), 300 IR z leczeniem rozpoczynajagcym sie
4 miesigce przed sezonem pylenia (4M), placebo [dane z Didier 2013]. W badaniu Cox 2012 zastosowano
randomizacje blokowa (wielkos¢ bloku: 4 pacjentow) w stosunku 1:1 do dwdch grup interwencyjnych: grupa
przyjmujaca raz dziennie Oralair 300 IR, grupa przyjmujaca raz dziennie placebo. Lista kodéw
randomizacyjnych zostata wygenerowana komputerowo. Biorgc pod uwage kryteria wtaczenia, w analizie
zaprezentowano wyniki tylko dla wnioskowanej dawki terapeutycznej 300 IR, przy rozpoczeciu leczenia
4 miesigce przed sezonem pylenia, zgodnie z ChPL.

W badaniu Wahn 2009 analiza ITT jest zachowana zaréwno w ocenie skutecznosci jaki bezpieczenstwa.
Dodatkowo autorzy przedstawili wyniki dla populaciji PP.

W ocenie skutecznosci klinicznej w badaniu Didier 2007 podstawowym zbiorem danych byta populacja ITT
oraz PP (zachowana reguta ITT (intention-to-treat)). W badaniu Didier 20711 podstawowym zbiorem danych do
oceny skutecznosci byta populacja FAS (ang. full analysis set), czyli wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego i mieli wynik dla cho¢ jednego punktu koncowego AdSS
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(wartosci nasilenia objawdw skorygowanej zuzyciem lekoéw w skali RTSS) podczas sezonu pylenia w trakcie
przyjmowanego leczenia (niezachowana reguta ITT). 2 pacjentéw w ramieniu Oralair 300 IR (4M) oraz 1 pacjent
w ramieniu PLC, ktérzy byli leczeni w trzecim roku trwania badania, nie spetnili tego kryterium i zostali
wytaczeni z populacji FAS.

W badaniu Cox 2072 podstawowym zbiorem danych do oceny skutecznos$ci byta réwniez populacja FAS, ale
definiowana jako wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego i mieli
wynik dla cho¢ jednego CS ($redniej nasilenia objawow i zuzycia lekéw) podczas sezonu pylenia w trakcie
przyjmowanego leczenia (niezachowana reguta ITT). 23 pacjentéw, ktérzy w wyniku randomizacji zostali
przydzieleniu do ramienia Oralair 300 IR oraz 12 pacjentéw, ktérzy zostali przydzieleniu do ramienia PLC,
zostali wytgczeni z analizy FAS z powodu braku cho¢ jednej warto$é CS podczas sezonu pylenia.

Mimo, iz w badaniu Didier 2007 do oceny skutecznosci przejeto inng populacje niz w badaniach Didier 2011
i Cox 2012, uznano, ze ze wzgledu na maty odsetek pacjentéw utraconych w badaniu po randomizacji
(w populacji FAS) oraz biorgc pod uwage specyfike punktéow koncowych, w ktdérych utrata pacjentéw nie
powinna znaczgco wptywac na wynik, uznano te populacje za wystarczajgco jednorodne do przeprowadzenia
metaanalizy. Analogicznie potraktowano odmienng populacje (dzieci i mtodziez) zakwalifikowang do préoby
Wahn 2009, wzgledem populacji dorostych wtgczonych do pozostatych badan uwzglednionych w niniejszej
analizie po stronie Oralair.

W badaniu Didier 2007 i Cox 2012 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentow,
ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. W badaniu Didier 2011 autorzy nie zdefiniowali populacji do oceny
bezpieczenstwa, jednak w opinii analityka populacja ta w pierwszym roku trwania badania objeta wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT), w drugim roku wszystkich, ktérzy przystapili do kontynuac;ji
leczenia w drugim sezonie, a w trzecim roku wszystkich, ktdrzy przystapili do kontynuacji leczenia w trzecim
sezonie.

Okres obserwacji w prébach klinicznych Didier 2007 i Cox 2012 obejmowat 4 miesigce przed sezonem pylenia,
sezon pylenia oraz 2 tygodniowy follow-up po zakoriczeniu sezonu pylenia. W badaniu Didier 2007 sredni czas
trwania leczenia przed sezonem pylenia byt podobny w 4 grupach leczonych (121,4 + 31,1 do 128,6 + 15,4 dni
w populacji bezpieczeristwa). Sredni czas trwania sezonu pylenia wynosit 29,5 + 9,5 dni. W prébie Cox 2012
czas trwania leczenia w FAS wynosit srednio 179,8 dni (SD 13,69 dni), co odpowiada $rednio 126,6 dni (SD
10,81 dni) przed okresem pylenia i 42,8 dni (SD 15,31 dni) w okresie pylenia. Wartosci srednie (SD) byty
podobne w grupach 300 IR i placebo.

W badaniu Wahn 2009, okres obserwacji rozpoczynat sie w raz z inicjacja terapii na 4 miesigce przed sezonem
pylenia i kontynuowany byt w trakcie sezonu (wynosi zatem 1 rok - jeden sezon pylenia). Sredni czas trwania
leczenia przed sezonem pylenia wynosit 112,6 = 10,1 dni, a Sredni czas trwania w sezonie pylenia wynosit 38,6
+16,2 dni.

W Didier 2011 okres obserwacji obejmowat 4 miesigce przed sezonem pylenia oraz sezon pylenia, przez trzy
nastepujgce po sobie lata. Catkowity czas leczenia wynosit 166, 172, 171 dni odpowiednio w pierwszym,
drugim i trzecim roku leczenia (Srednio 5,5 miesigca na rok). Probki krwi dla rutynowych kontroli
bezpieczenstwa byty pobierane na etapie screeningu oraz na koniec okresu leczenia. TEAEs byty raportowane
od momentu przyjecia pierwszej dawki leku przez caty sezon pylenia (w kolejnych latach), wtaczajgc dni
przyjecia pierwszej i ostatniej dawki badanej interwencji.

Autorzy prob Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011 (w publikaciji Didier 2013) i Cox 2012 dotaczyli opis kalkulacji

préoby odpowiedniej dla wykazania réznicy miedzy analizowanymi grupami. W Zzadnych z badan nie
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odnaleziono informacji na temat hipotezy badawczej, cho¢ mozna podejrzewaé, iz wszystkie badania
pierwotnie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci Oralair nad PLC
w ocenie skutecznosci.

W badaniu Wahn 2009 pierwszorzedowym wynikiem byta skutecznos$¢ leczenia w zakresie ogélnego wyniku
objawow zapalenia btony Sluzowej nosa i spojowek (RTSS). Wskazano, iz wielkos¢ préby 117 pacjentow
w kazdej z grup miataby 80% mocy wykrycia réznicy miedzy placebo a dawka 300 IR w $rednim RTSS,
zaktadajac ogélng wartos¢é wynoszaca 0,05 i SD wynoszace 3,3. Przyjmujac 15%-wy wskaznik rezygnaciji,
docelowa rekrutacja obejmowata 140 pacjentéw w kazdej grupie leczenia. Podstawowa zmienng skutecznosci
analizowano przy uzyciu analizy ANCOVA z leczeniem i potagczonym osrodkiem badawczym jako gtownymi
efektami, a RTSS, wiek, pteé, status astmy (obecnos$¢ lub brak astmy) i status uczulenia pacjenta jako
wspoétzmienne.

W prébie klinicznej Didier 2007, do zaprojektowania badania przyjeto, na podstawie wczes$niejszych badan, ze
do wykrycia réznicy miedzy Oralair a PLC w sredniej nasilenia objawdw mierzonej w skali RTSS, potrzeba 137
pacjentéw, zaktadajac a=0,05, SD=2,1. Przy uwzglednieniu utraty pacjentéw na poziomie 10%, oszacowano,
ze do jednego ramienia nalezy zrekrutowac¢ co najmniej 150 pacjentéw. Skutecznos¢ kliniczna przy uzyciu
RTSS zostata zbadana przy uzyciu modelu analizy kowariancji ANCOVA, ze zmiennymi zaleznymi: typ leczenia
(Oralair lub PLC) oraz rodzaj osrodka i zmiennymi towarzyszgcymi: obecnosé¢ astmy, rodzaj alergii (mono- lub
poliwalentne). Normalnos$é rozktadu reszt sprawdzono testem Shapiro-Wilka. Ze wzgledu na skosny rozktad
danych zastosowano réwniez metody nieparametryczne jako analize dodatkowa do oceny pierwszorzedowych
punktéw koncowych.

Na poczatku w proébie klinicznej Didier 2011, w protokole badania, zatozono, ze gtdwnym punktem korncowym
bedzie ARTSS podczas trzeciego sezonu pylenia. Ze wzgledu jednak na rekomendacje EMA zalecajgce uzycie
punktu kornicowego, ktdry bratby pod uwage i objawy i zuzycie lekéw, w drugim roku badania, przy zachowanym
zaslepieniu danych, zmieniono protokét uznajgc AAdSS w trzecim sezonie pylenia za gtéwny punkt koricowy.
ARTSS pozostato punktem drugorzedowym. Wielkos¢ proby rowna 144 ocenianych pacjentdw na grupe,
zapewnita moc statystyczna na poziomie 80% do wykrycia réznicy na poziomie 20% miedzy kazda z grup
Oralair a PLC w punkcie koncowym AAdSS podczas trzeciego sezonu pylenia w trakcie leczenia.

W badaniu Cox 2012, poczatkowo za pierwszorzedowy punkt koricowy przyjeto srednig nasilenia objawdéw
w skali RTSS adiustowana zuzyciem lekow objawowych stosowanych doraznie (AAdSS) pierwotne szacowanie
populacji przeprowadzono dla tej zmiennej. Przy zatozeniu dwustronnego testu, a=0,05, SD=3,603, mocy
statystycznej 90%, oszacowano, ze potrzeba 382 pacjentéw do wykrycia réznicy -1,2 pomiedzy aktywnym
leczeniem a placebo podczas sezonu pylenia. Dodatkowo, przy zatozeniu, ze 20% pacjentdow nie zakwalifikuje
sie do udziatu w badaniu po przejsciu screeningu oraz zaktadajac utrate pacjentdow na poziomie 10%,
zaplanowano screeningu 550 pacjentéw i randomizacje 424 pacjentéw. Po rekomendacji WAO [20] oraz przy
zachowaniu zaslepienia, pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zmieniony na dzienny CS —wynik tgczny RTSS
i RMS. Zatozono wartos¢ sredniej dziennego CS (obliczong metodg najmniejszych kwadratéw) réwng 0,65 w
grupie PLC, spodziewang roznice srednich miedzy 300 IR a PLC podczas sezonu pylenia -0,14, SD=0,50,
przektadajaca sie na réznice wzgledng ponad 20%. Na tej podstawie, oszacowano, ze przy 404 ocenianych
pacjentach, badanie bedzie miato moc statystyczng 80% dla wykrycia zatozonej roznicy.

Analize statystyczng wykonano przy uzyciu programu SAS. Dane dla 3 roku, réznice w AAdSS, ARTSS, ARMS,
i szesciu objawach RSS miedzy Oralair a PLC analizowane byty za pomocag analizy kowariancji ANCOVA ze
zmiennymi zaleznymi: typ leczenia (Oralair lub PLC) oraz rodzaj osrodka i zmiennymi towarzyszacymi: wiek,
pte¢, obecnosé astmy, rodzaj uczulenia (mono- lub poliwalentne). Do analizy catkowitego RQLQ w szczycie
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sezonu pylenia, dodano réwniez zmienng towarzyszacg w postaci catkowitej liczby punktéw RQLQ na etapie
randomizacji.

We wtaczonych do analizy badaniach (Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011 i Cox 2012) zastosowano podwojne
maskowanie préby (ang. double-blind) co zapewnia jednakowe warunki leczenia i ocene stanu pacjenta,
pozwalajgc na unikniecie btedéw oraz kontrole zaktdcajacego wptywu czynnikéw psychologicznych
wynikajgcych z wiedzy o otrzymywanej interwencji. Aktywna interwencja byta nie do odréznienia od placebo
(tabletki placebo nie zawieraty aktywnej substancji, ale poza tym miaty identyczny smak i wyglad co tabletka
Oralair 300 IR).

W kazdym z wtgczonych badan podano informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

W metaanalizach uwzgledniono wyniki stosownych badan dla 1. roku leczenia - zaleznie od dostepnych
danych.

Podsumowujac, nie zidentyfikowano istotnych réznic w zakresie metodologii pomiedzy poréwnywanymi
badaniami, a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej proces agregaciji
statystycznej wynikéw poszczegdlnych badan.

Heterogenicznos¢ kliniczna

Kryteria wtaczenia do badan Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012 byty bardzo precyzyjnie okre$lone oraz zbiezne
w zakresie kryteriow demograficznych oraz klinicznych, choé mozna byto odnotowac¢ pewne cechy réznicujace
populacje pacjentéw uczestniczacych w badaniach pod wzgledem klinicznym.

W badaniu Wahn 2009 kryteria wtaczenia zdefiniowano precyzyjnie, przy czym gtéwna réznicg pomiedzy tg
proba a pozostatymi wtgczonymi do niniejszej analizy byt fakt kwalifikowania tylko dzieci i mtodziezy
z sezonowym alergicznym niezytem nosa i/lub bez zapalenia spojéwek wywotanym przez pytki traw - wiek: od
5do 17 r.z, a nie populacji dorostych.

Proces wytaczania pacjentéw do ww. prob klinicznych przebiegat wedtug podobnych kryteriéw. Do wszystkich
badan wtaczano osoby obu ptci z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojéwek wywotanym przez
pytki traw, trwajacym od co najmniej 2 lat, potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego (na 5 traw lub
tymotke takowa). Dodatkowo w Wahn 2009, Didier 2007 i Cox 2012 wymagano obecnos$ci swoistych
przeciwciat IgE: przeciw pytkowi traw (Didier 2007) lub specyficznych skierowanych przeciwko tymotce
takowej (Wahn 2009, Cox 2012). Z wszystkich badan wytaczono pacjentéw z alergicznym niezyt nosa i (lub)
zapaleniem spojowek wywotanym wspotwystepujaca alergiag na inne alergeny, ktéra mogta mie¢ znaczacy
wptyw na obserwowane objawy w trakcie przebiegu badania lub symptomy ANNIS w trakcie leczenia
spowodowane alergenami innymi niz alergeny pytkéw traw. Dodatkowo z badania Cox 2012 wytaczono
pacjentéw z alergia potwierdzong dodatnim wynikiem testu skérnego na pytek jakiejkolwiek innej endemicznej
trawy wystepujacy w danym regionie podczas sezonu pylenia (w tym Cynodon dactylon, Paspalum notatum,
Sorghum halepense). Natomiast z préby Wahn 2009 wykluczono: pacjentéw z astmg wymagajaca stosowania
innych lekéw niz wziewnych B2-agonistow, z zaawansowang i/lub stabilng astma, powaznymi zaburzeniami
immunologicznymi lub chorobami autoimmunologicznymi i nowotworowymi.

Do badania Didier 2007 wtaczono pacjentéw z postacig umiarkowang do ciezkiej ANNIS, natomiast
w kryteriach wtaczenia do badan Didier 2011 i Cox 2012 nie podano stopnia zaawansowania ANNiS. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage na inny parametr, ktéry stanowit kryterium wtaczenia do wszystkich wtaczonych préb
klinicznych — nasilenie objawéw w skali RTSS wynoszgce co najmniej 12 punktéw (Wahn 2009, Didier 2007,
Didier 2011, Cox 2012). W badaniu Didier 2011 i Cox 2012 $rednia warto$¢ punktéw w skali RRTS oceniajgca
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nasilenie objawéw wynosita ponad 14 punktéw (w badaniu Cox 2012 - ok. 15 pkt). W badaniu Wahn 2009 nie
wskazano srednich wartosci wyjsciowych w zakresie tego parametru.

Zgodnie z danymi przyjetymi w protokole badania, wartos¢ punktéw w skali RTSS na poziomie 14 ma
przetozenie na posta¢ umiarkowang do ciezkiej ANNiS.

Widoczne sa pewne roéznice dotyczace cech klinicznych w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
uczestniczgcych we wtaczonych badaniach. Srednia wieku w badaniu Didier 2007 i Didier 2011 byta podobna,
rowna ok. 30 lat. Do préby klinicznej Cox 2012 wtaczono starszych pacjentow, sredni wiek pacjentow wynosit
ok. 37-38 lat. Badanie Cox 2012 byto najbardziej zréwnowazone pod wzgledem ptci, w badaniach Didier 2007,
Didier 2011 i Wahn 2009 wiekszy odsetek stanowili mezczyzni. W probie Wahn 2009 srednia wieku wynosita
10-11 lat.

Do wszystkich analizowanych badan wtaczono pacjentéow z astma, ale wytacznie chorych leczonych B2-
agonistami. Najwiekszy odsetek pacjenci z astmag stanowili w badaniu Wahn 2009, ok. 21% i Cox 2012, ok.
20%. W badaniu Didier 2007 byto ich dwukrotnie mniej, ok. 10%, a w badaniu Didier 2011 ok. 15%.

We wszystkich wtaczonych badaniach, znajdowali sie zaréwno pacjenci z alergia monowalentng jak
i poliwalentnag. W badaniu Cox 2012 oraz Wahn 2009 przewazali chorzy z alergig poliwalentng — stanowili oni
odpowiednio: ponad 75% i ~59% wtgczonych do badania pacjentéw. W prébie klinicznej Didier 2007 odsetek
pacjentdow z alergig mono- i poliwalentng byt podobny, a w badaniu Didier 2011 nieznacznie wiecej wtagczono
pacjentéw z alergig poliwalentna (ok. 60%).

Analizowane proby kliniczne nie réznity sie pomiedzy sobg sposobem podawania, a nieznacznie réznity sie
dawkowaniem Oralair. Tabletka placebo miata wyglad i smak podobny do tabletki Oralair, a wiec byty
nierozroznialna dla pacjenta. Kazdy pacjent przyjmowat jedng tabletkg dziennie. W badaniu Didier 2007 przez
pierwsze 3 dni nastepowata eskalacja dawki do osiggniecia finalnej dawki terapeutycznej, w pozostatych
badaniach Didier 2011, Cox 2012 i Wahn 2009 pacjenci od razu przyjmowali dawke docelowa. W kazdym
zbadan Oralair stosowano w zarejestrowanej dawce 300 IR. Réznice w badaniu Didier 2011 dotyczyty
momentu rozpoczecia terapii — w jednym ramieniu podawano pacjentom Oralair 300 IR 2 miesigce przed
spodziewanym rozpoczeciem sezonu pylenia, w drugim 4 miesigce przed rozpoczeciem. Ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa przeprowadzono tylko dla ramienia zgodnego z ChPL, czyli uwzgledniajacej rozpoczecie
terapii 4 miesigce przed sezonem pylenia. Réznica w badaniu Cox 2072 polegata z kolei na stosowaniu réznych
dawek Oralair w poszczegélnych ramionach. Poza ramieniem 300 IR, jednej z grup pacjentéw podawano
Oralair w dawce 100 IR, a kolejnej grupie w dawce 500 IR. W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa
uwzgledniono jedynie dane dla zarejestrowanej dawki terapeutycznej 300IR. Dawke 100 IR jako dawke
inicjujaca stosowang przez 1 dzien, wykluczono z analizy skutecznosci i bezpieczeristwa.

Liczba pacjentdéw uczestniczacych w badaniach byta zblizona. Wszystkie préby kliniczne przeprowadzono
na stosunkowo duzej populacji pacjentéw (po ponad 100 pacjentdw na grupe).

Nie stwierdza sie istotnych heterogenicznosci klinicznych, ktére mogtyby wptyna¢ na ocene uzyskanych

wynikoéw dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskowana.

4.3. Skutecznos¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw kornicowych:

e Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS);
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e  Wspodtczynnik zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie (RMS);
¢ Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw (CS);

¢ Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS);

e (Odsetek dniz uzyciem lekéw objawowych;

e (Odsetek dni wolnych od objawdw;

e (Odsetek dni wolnych od objawdéw i bez uzycia leku objawowego;

e Jakos¢ zycia.

Analiza skutecznosci dla ocenianych punktéw koricowych byta przeprowadzona:

e W badaniu Wahn 2009 dla populac;ji ITT (intention-to treat), czyli wszystkich pacjentéw poddanych
procesowi randomizacji;

e W badaniu Didier 2007 dla populacji ITT;

e W badaniu Didier 2011 dla populacji FAS (full analysis set), czyli wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli
co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego i mieli wynik dla cho¢ jednego AdSS (Sredniej
nasilenia objawéw skorygowanej zuzyciem lekdw) podczas sezonu pylenia w trakcie przyjmowanego
leczenia;

e Whbadaniu Cox2012dla populacji FAS, czyli wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
badanego produktu leczniczego i mieli wynik dla cho¢ jednego CS (Sredniej nasilenia objawow
i zuzycia lekdw) podczas sezonu pylenia w trakcie przyjmowanego leczenia.

Definicje ocenianych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zatgczniku
Charakterystyka badan wtgczonych do analizy.

4.3.1. Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS)

W proébie klinicznej Wahn 2009 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano srednig nasilenia objawow
w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS). Wartos¢ ARTSS definiowana jest jako usredniona wartos¢ RTSS dla
wszystkich dni sezonu pylenia i wyliczana wedtug wzoru: ARTSS = suma dziennych wartosci RTSS/liczba dni.
Autorzy badania Wahn 2009 przedstawili wyniki bazujgc na danych dla populacji ITT (wyniki wykorzystane
w ramach niniejszej analizy) oraz PP.

W badaniu Didier 2007 pierwszorzedowym punktem koricowym byto nasilenie objawéw w sezonie pylenia
w skali RTSS. Wyniki dla poszczegélnych ramion przedstawiono w postaci srednich oraz median dla sezonu
pylenia. W badaniu przedstawiono wyniki po 1 sezonie pylenia (l. rok).

W pracy Didier 2011 oceniano $rednig nasilenia objawow w sezonie pylenia mierzong w skali RTSS (ARTSS)
(sktadowa gtéwnego punktu koncowego AAdSS). W publikacji przedstawiono s$rednig dla trzeciego roku
leczenia. Dodatkowo wyniki z tego samego badania (VO53) dla roku pierwszego i drugiego przedstawiono
w publikacji Didier 2015.

W publikacji Didier 2015 nie raportowano $redniej nasilenia objawoéw dla sezonu pylenia (Sredniej sezonowej),
ajedynie dzienne nasilenie objawéw w skali RTSS w sezonie pylenia (daily RTSS), ktére przedstawiono
w postaci $redniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratow (Srednia dzienna).

Podobnie w publikacji Cox 2012 raportowano jedynie dzienne nasilenie objawéw w skali RTSS w sezonie
pylenia (daily RTSS), ktore przedstawiono w postaci sredniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw
($rednia dzienna). W badaniu Cox 2012 zaprezentowano wyniki po 1. sezonie pylenia (I. rok).
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Ze wzgledu nato, iz we wszystkich wtgczonych badaniach punkt koricowy oceniajgcy nasilenie objawdw zostat
oceniony w tej samej skali — RTSS i przedstawiony w postaci $redniej, przyjeto ze srednie z poszczegdlnych
préb klinicznych sg poréwnywalne (jedynie obliczone w inny sposoéb) i odzwierciedlajg dzienng Srednia
nasilenia objawdéw w sezonie pylenia (w skali RTSS).

Autorzy badan (dla populacji dorostych) przedstawili wyniki bazujac na danych dla populacji ITT i/lub FAS.

Szczegoétowe dane dotyczace rozpatrywanego punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS) - Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011,
Cox 2012

. . < . MD Wartosé Wzgledna
Badanie Interwencja Srednia (SD) (95% CI) p* r63nica
I. rok
Oralair 300 IR 131 3,25 (2,860) Z badania
Kk (_ .
Wahn 2009* 113 Ot:(>li1¢fc(>)r’1eo’46) <0,001 -28,0%
PLC 135 | 4,51(2,931) 1,26 (1.96: -0,56)
Oralair 300 IR 136 | 3,58(2,982,98) Z badania
Didier 2007* ! ,390(;)2“,33&;2,69) <0,001 -28,2%*
PLC 148 | 4,93(3,233,23) 1,35 (-2,07; -0,63)
Oralair 300 IR 208 3,21** (4,54%) Z badania
Cox2012" 0’950('131“’;9;;2’31 ) 0,029 -22,9%
** *
PLC 228 4,16** (4,51%) -0,95 (-1,80; -0,10)
Oralair3001R | 188 | 3,84**(0,23°) Obliczone
Didier2011° -0,47* (-1,12:0,18) 0,157 -11,0%
PLC 205 | 4,31**(0,24°) ’ e
Inverse variance fixed effects model
Wynik metaanalizy Polled effect size WMD = -0,986 (-1,346;-0,626)
P value <0,001
. . . Test Q Cochrana = 3,989 (df=3) p=0,263
Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 24,8%
II. rok
Oralair3001R | 160 | 2,61**(0,23°) Obliczone
Didier2011° 1,20% (-1,91; -0,49) <0,001 -31,4%
PLC 172 | 3,81*%(0,28°) ’ T
I1l. rok
Oralair 300 IR 149 2,67**(3,63*) Z badania
Didier 2011* . ’3é(t;ﬁ’czi;n'g’7” <0,001 -33,9%
*k *
PLC 165 | 4,08**(3,71%) 1,36 (:2,173; -0,547)
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*wyniki przedstawione dla populacji ITT; “wyniki przedstawione dla populacji FAS; * obliczono na podstawie dostepnych danych;
**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw; » na podstawie danych z publikacji Didier 2015; °dane dla SE zostaty
odczytane z wykresu

We wszystkich analizowanych badaniach (z wyjgtkiem danych dla | roku z badania Didier 2011), réznica
$rednich nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS jest istotna statystycznie na korzys¢ Oralair 300 IR.
W wiekszosci przypadkéw, tj. w probach Wahn 2009, Didier 2007 dla | roku oraz Didier 2011 dla Il i lll roku,
réznica ta jest rowniez istotna klinicznie — zgodnie z zakresem podanym w publikacji Devillier 2014, minimalna
istotna klinicznie réznica ok. 1 punkt w skali RTSS [19].

Wozgledna istotna statystycznie réznica w $redniej nasilenia objawéw w skali RTSS wzgledem PLC wynosi od
22,9% w Cox 2012, 28,2% w Didier 2007 dla pierwszego roku, a w kolejnych latach ulega zwiekszeniu do 31,4%
w drugim roku i 33,9% w trzecim roku leczenia Oralair 300 IR (Didier 2011). Rdéznica ta jest wieksza od wartosci
rekomendowanej przez WAO, ktéra za minimalnie istotng réznice uznaje 20% poprawe wzgledem PLC [20].
W prébie klinicznej Didier 2007 zaraportowano réwniez réznice w medianie nasilenia objawéw w skali RTSS
wzgledem PLC, ktéra wynosi 37,0%. W badaniu Didier 2011 (publikacja Didier 2015) w pierwszym roku leczenia,
mimo braku istotnosci statystycznej réznicy miedzy Oralair 300 IR i PLC mozna zaobserwowa¢ réwniez trend
w kierunku przewagi Oralair.

Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica srednich nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali RTSS dla
pierwszego roku wynosi-0,986 (95% Cl:-1,346;-0,626) i jest znamienna statystycznie na korzy$¢ Oralair 300 IR.
Nie stwierdzono znaczacej heterogenicznosci wynikéw (Test Q Cochrana = 3,989 (df=3) p=0,263). Rdznica ta
jest réwniez istotna klinicznie. Graficzny wynik metaanalizy $redniej nasilenia objawéw w sezonie pylenia
mierzonej w skali RTSS na podstawie danych z badan Wahn 2009, Didier 2007, Cox 2012 i Didier 2011, dla
pierwszego roku obserwacji dla poréwnania Oralair 300 IR vs PLC, przedstawiono w zatgczniku Wyniki
metaanaliz w formie graficznej (wykresy forest plot).

4.3.2. Zuzycie lekow objawowych stosowanych doraznie (RMS)

W pracy Wahn 2009 zaraportowano Srednig ilos¢ przyjetych dziennie lekéw objawowych stosowanych
doraznie w postaci wspotczynnika zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie RMS i obliczono $rednig
dla obserwowanego sezonu pylenia.

Autorzy badania Didier 2007 i publikacji Didier 2009 przedstawili wyniki dla wspotczynnika RMS - zuzycia lekdw
objawowych stosownych doraznie, wazonego rodzajem leku. Wspoétczynnik ten jest srednig dziennych RMS
w sezonie pylenia. Wyniki dla badania Didier 2007 zostaty zaprezentowane po rekomendacji WAO [20]
w publikacji Didier 20089.

W proébie klinicznej Didier 2011 (publikacja Didier 2015) i badaniu Cox 2072 zaprezentowano wyniki dla
$redniego dziennego RMS w sezonie pylenia. Srednia ta réwniez odzwierciedla $rednie dzienne zuzycie lekéw
wazone rodzajem leku, rézni sie jedynie sposobem obliczenia. Zaprezentowane w poszczegdlnych
publikacjach srednie sg poréwnywalne, poniewaz korzystaja z tej samej skali (0-3 pkt zaleznie od leku)
i podobnej reguty punktacji dla poszczegdlnych rodzajow lekdw objawowych stosowanych doraznie.
W publikacji Didier 2015 zaprezentowano wyniki dla badania VO53 (Didier 2011), dla pierwszego i drugiego
roku leczenie Oralair 300 IR, ktére nie zostaty wczesniej opublikowane.

Szczegoétowe dane dotyczace rozpatrywanego punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

CERTARA” | mmIN:Nzumm a1

https://certara.com/ | https://inar.pl/




Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Tabela 6. Zuzycie lekdw objawowych stosowanych doraznie — Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

Badanie Interwencia Srednia MD Warto$é Wzgledna
: D) (95% CI) p* réznica
I. rok
Oralair 300 IR 131 0,60 (0,611) Z badania
_ *k (_ .
Wahn 2009* 0,20 (.0’34’ 0,06) 0,014 -
PLC 135 | 0,79(0,647 Obliczone
:79(0,647) -0,19 (-0,34; -0,04)
Oralair 300 IR 136 0,28 (0,39)"
Didier 2007+ -0,15*" (-0,25; -0,05) 0,004 -34,9%**
PLC 148 | 0,43(0,49)"
. 0,11**
Oralair 300 IR 208 (0,39%)
Cox 2012+ -0,09 (-0,15; -0,04) 0,016 -46,5%
0,20**
PL 22 §
c 8 (0,39%)
Oralair 300 IR 188 | 0,49(0,047°)
Didier2011™" -0,14* (-0,24; -0,04) 0,007 -22,5%
PLC 205 | 0,63(0,021°
Inverse variance fixed effects model
Wynik metaanalizy Polled effect size WMD = -0,125 (-0,174;-0,077)
P value <0,001
. .. Test Q Cochrana =1,899 (df = 3) p =0,594
Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 0,00%
Il. rok
Oralair 300 IR 160 | 0,26 (0,039°)
Didier2011™" -0,23(-0,34; -0,12) <0,001 -46,6%
PLC 172 | 0,49 (0,040°
11l rok
. 0,31**
Oralair 300 IR 149 (0,51%)
Didier 2011** -0,16 (-0,28; -0,05) 0,006 -33,4%
0,47**
PLC 165 (0,53%)

*wyniki przedstawione dla populacji ITT; “*wyniki przedstawione dla populacji FAS; * obliczono na podstawie dostepnych danych;
**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw; * na podstawie danych z publikacji Didier 2009; ** na podstawie danych z
publikacji Didier 2015; °dane dla SE zostaty odczytane z wykresu

Srednia zuzycia lekdw objawowych stosowanych doraznie we wszystkich analizowanych badaniach jest
istotnie statystycznie nizsza w grupie Oralair 300 IR. Spadek zuzycia lekéw objawowych wzgledem PLC wynosi
w pierwszym roku od 22,5% w badaniu Didier 2011, przez 34,9% w badaniu Didier 2007 do 46,5% w badaniu
Cox 2072. W kolejnych latach spadek ten utrzymuje sie na poziomie 46,6% w drugim roku, i 33,4% w trzecim
roku leczenia Oralair 300 IR.
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Otrzymana w wyniku metaanalizy rdéznica wspoétczynnikéw RMS (Srednich zuzycia lekéw objawowych
stosowanych doraznie) wynosi -0,13 (95% ClI: -0,17; -0,08) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ Oralair
300 IR. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw (Test Q Cochrana = 1,899, df=3, p=0,594). Graficzny wynik
metaanalizy $redniego RMS w |. roku (jeden sezon pylenia) na podstawie wynikéw badan, Wahn 2009, Didier
2007 (opublikowanych w Didier 2009), Didier 2011 (opublikowanych w Didier 2015) i Cox 2012 dla porédwnania
Oralair 300 IR vs PLC przedstawiono w zatgczniku Wyniki metaanaliz w formie graficznej (wykresy forest plot).

4.3.3. Srednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw (CS)

Srednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw zaraportowana zostata, jako CS (ang. combined score) w badaniu
Didier 2007, Didier 2011 (w publikacji Didier 2015) oraz Cox 2012. W badaniu Didier 2007 wyniki dla CS zostaty
opublikowane po rekomendacji WAO w publikacji Didier 2009. W prébie klinicznej Cox 2012 i Didier 2011
(publikacja Didier 2015), podobnie jak w przypadku sredniej nasilenia objawow (ARTSS) oraz zuzycia lekéw
(RMS), srednig wartos$¢ CS obliczono jako $redniag dzienna dla catego sezonu pylenia.

Jak przedstawiono w opisie punktow koncowych, srednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw CS stanowi punkt
ztozony tgczacy ocene nasilenia objawéw ze zuzyciem lekéw objawowych stosowanych doraznie. CS
wyznaczono wg wzoru: CS = (RTSS/6 + RMS)/2.

Szczegoétowe dane i wyniki z poszczegdlnych badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw - Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

EETET I Interwencja N Srednia (SD) MD Wartos¢ p Wzgledna réznica
(95% CI)

I. rok
Oralair 300 IR 136 0,44 (0,36)

Didier 2007 -0,19* (-0,28; -0,10) <0,001 -30,2%*
PLC 148 0,63 (0,39)
Oralair 300 IR 208 | 0,32**(0,48)

Cox 2012+ -0,13(-0,22; -0,04) 0,0047 -28,2%
PLC 228 | 0,45**(0,48)
Oralair 300 IR 188 | 0,56 (0,031%

Didier 2011" -0,11(-0,21; -0,01) <0,005 -16,4%
PLC 205 | 0,67(0,039°

Fixed effect model Mantel-Haenszel

Wynik metaanalizy Polled effect size WMD =-0,15 (95% CI: -0,20;-0,09)
Z test p (theta=1) <0,0001

Test Q Cochrana =1,6356 (df =2) p =0,4448
I2(inconsistency) = 0,00%

Ocena heterogenicznosci

Il. rok
Oralair 300 IR 160 | 0,35(0,031°)
Didier2011" -0,21(-0,31;-0,11) <0,0001 -38,0%
PLC 172 | 0,56 (0,039°
Ill. rok
Oralair 300 IR 149 | 0,31(0,032°
Didier2011" -0,19 (-0,28; -0,10) <0,0001 -38,3%
PLC 165 | 0,50(0,031°%)
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*wyniki przedstawione dla populacji ITT; ** wyniki przedstawione dla populacji FAS; *obliczono na podstawie dostepnych danych —zmiana
wzgledem PLC; **obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw; * na podstawie danych z publikaciji Didier 2015; ° dane dla
SE zostaty odczytane z wykresu

We wszystkich prébach klinicznych, Didier 2007, Didier 2011 i Cox 2012 $rednia nasilenia objawow i zuzycia
lekéw CS byta znamiennie statystycznie nizsza w grupie Oralair 300 IR, zaréwno w pierwszym roku terapii jak
i kolejnych dwéch latach. Stosowanie Oralair 300 IR prowadzito do zmniejszenia nasilenia objawow i zuzycia
lekéw o ok. 30% wzgledem PLC, przy czym mozna zaobserwowac wzrost spadku wartosci CS w kolejnych
latach terapii wzgledem PLC — w trzecim roku sigegat on 38,3%.

Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica CS wynosi-0,15 (95% CI: -0,20; -0,09) i jest znamienna statystycznie
na korzys¢ Oralair 300 IR. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow (Test Q Cochrana = 1,6356, df=2,
p=0,4448). Graficzny wynik metaanalizy danych z trzech wtaczonych préb klinicznych dla $rednich nasilenia
objawow i zuzycia lekow w I. roku, dla poréwnania Oralair 300 IR vs PLC przedstawiono w zatgczniku Wyniki
metaanaliz w formie graficznej (wykresy forest plot).

4.3.4. Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS)

W badaniu Didier 2011 oraz Cox 2012 zaraportowano $rednig nasilenia objawdw skorygowang zuzyciem lekéw
(AAdSS), czyli Srednig wartosci dziennych RTSS adiustowanych zuzyciem lekéw objawowych w danym dniu.

W badaniu Didier 2071 AAdSS przedstawiono w postaci Sredniej dla trzeciego sezonu pylenia (trzeci rok
obserwacji), natomiast w publikacji Cox 2072 jako Srednig dzienng (z wszystkich dni sezonu pylenia).
Skorygowanie wartosci nasilenia objawéw mierzonych w skali RTSS w obu badaniach nastepowato wg tej
samej ogolnie przyjetej reguty adiustowania Sredniej nasilenia objawéw (w skali RTSS) o zuzycie lekéw
objawowych stosowanych doraznie [22]. Korygowanie wyniku w skali RTSS nastepuje z powodu wptywu
przyjmowanych doraznie lekéw na nasilenie objawéw (i wynik RTSS) w danym dniu. Korekcja opiera sie na
zatozeniu, ze rzeczywiste nasilenie objawdéw w dniu, w ktérym zastosowano leki jest co najmniej tak samo duze
jak w dniu poprzedzajgcym, w ktdrym leki nie zostaty uzyte.

AAdSS to $rednia (niebrakujgcych) dziennych AdSSs w sezonie pylenia.

Wyniki AAdSS otrzymane w prébach klinicznych Didier 2011 oraz Cox 2012 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS) - Didier 2011, Cox 2012

ETET [ Interwencja Srednia (SD) MD (95% CI) Wartosé p Wzgledna réznica
l. rok
Oralair 300 IR 208 | 3,48** (5,00%)
Cox 2012 -1,25(-1,95; -0,54) <0,001 -26,3%
PLC 228 | 4,73** (4,98%)
11l. rok
. 3,46 (3,625)
Oralair 300 IR 149 3,39+
Didier 2011 -1,81(-2,61;-1,02) <0,001 -34,8%**
5,28 (3,942)
PLC 165 5,015

**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw
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W obu prébach klinicznych, Didier 2011 i Cox 2012 Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekow
byta istotnie statystycznie nizsza w grupie pacjentéw leczonych Oralair 300 IR. Obnizenie $redniej nasilenia
objawow mierzonych w skali RTSS skorygowanej zuzyciem lekdw wzgledem PLC w grupie stosujgcej Oralair
300 IR wynosi: w badaniu Didier 2011 34,8%, aw Cox 20712 0 26,3%.

4.3.5. Odsetek dni z uzyciem leku objawowego

W badaniu Wahn 2009 zaraportowano odsetek dni w sezonie pylenia, w ktérych pacjent zastosowat leki
objawowe stosowane doraznie.

W badaniu Didier 2007 zaraportowano mediane odsetek dni, w ktérych pacjent zastosowat leki objawowe
stosowane doraznie.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Odsetek dni z uzyciem lekéw objawowych — Wahn 2009 i Didier 2007

Badanie Interwencja Srednia MD (95% ClI) Wartosé p
Oralair 300 IR 131 35,4%
Wahn 2009 - 0,0146
PLC 135 46,5%
Badanie Interwencja L CLIERD Mb
) (P25-P75) (95% CI)
. 10,62%
Oralair 300 IR 136 (0,0-29,77)
Didier 2007 - <0,0194
19,72%
PLC 148 (0.0.46.67)

W probie klinicznej Wahn 2009, odsetek dni, w ktérych zastosowano leki objawowe w sezonie pylenia byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie Oralair 300 IR i wyniost 35,4%, podczas gdy w grupie PLC wyniost 46,5%
(p=0,0146).

W badaniu Didier 2007, mediana odsetka dni, w ktérych zastosowano leki objawowe byta wyzsza w grupie
placebo wyniosta 19,72%, podczas gdy w grupie Oralair 300 IR wyniosta 10,62%. Stwierdzono istotnag
statystycznie réznice migdzy grupami na korzys¢ Oralair 300 IR (p <0,0194).

4.3.6. Odsetek dni wolnych od objawow

W probie klinicznej Wahn 2009 (w publikacji Halken 2010), zaraportowano sredni odsetek dni wolnych od objawow
w kazdej z badanych grup w sezonie pylenia.

W badaniu Didier 2007 zaraportowano mediane odsetka dni wolnych od objawoéw.

Szczegbétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Odsetek dni wolnych od objawoéw - Wahn 2009 i Didier 2007

Badanie Interwencja Srednia MD (95% ClI) Wartosé p*
Oralair 300 IR 131 22,6%
Wahn 2009 - -
PLC 135 12,7%
EELEDITE Interwencja Mediana MD (95% ClI)
Oralair 300 IR 136 15,65%
Didier 2007 - -
PLC 148 2,93%

*brak informacji o istotnos$ci statystycznej réznicy miedzy grupami

W proébie klinicznej Wahn 2009 sredni odsetek dni wolnych od objawow byt wyzszy w grupie Oralair 300 IR
i wynidst 22,6%, a w grupie PLC wynidst 12,7%. Autorzy badanie nie podali czy réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie.

W badaniu Didier 2007 mediana odsetka dni wolnych od objawéw w grupie placebo wyniosta 2,93%, podczas
gdy w grupie Oralair 300 IR wyniosta 15,65%. Autorzy badania nie podali czy r6znica pomiedzy grupami jest
istotna statystycznie.

4.3.7. Odsetek dni wolnych od objawéw i bez uzycia leku objawowego

W badaniu Didier 2011 zaraportowano odsetek dni wolnych od objawéw i w ktérych pacjent nie zastosowat
lekéw objawowych.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Odsetek dni, w ktérych nie zastosowano leku objawowego - Didier 2011

. . < . MD Wartosé
Badanie Interwencja Srednia (95% Cl) p*
I1l. rok
Oralair 300 IR 136 37,9%
Didier 2011 - -
PLC 148 26,4%

*brak informacji o istotno$ci statystycznej réznicy miedzy grupami

Sredni odsetek dni, w ktérych nie zastosowano lekéw objawowych byt wyzszy w grupie Oralair 300 IR i wynidst
37,9%, a w grupie PLC wynidst 26,4%. Nie podano czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

4.3.8. Jakosc zycia

W prébie klinicznej Wahn 2009 nie analizowano jakos$ci zycia. W pozostatych wtgczonych badaniach, tj. Didier
2007, Didier 2011 oraz Cox 2012, jakos¢ zycia byta oceniona przy uzyciu tego samego kwestionariusza
specyficznego dla choroby — RQLQ (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire). We wszystkich
badaniach pomiar jakosci zycia nastepowat w trakcie szczytu sezonu (w Didier 2007 - wizyta 5.) lub
w zaktadanym srodku sezonu pylenia (Didier 2011; Cox 2012 - wizyta 5.).
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W badaniu Didier 2007 nie zaprezentowano wynikéw srednich w skali RQLQ dla poszczegélnych ramion oraz
wartosci réznicy Srednich, wskazano jedynie, ze réznica ta byta istotna statystycznie (p <0,0001). W publikacji
do tego badania - Horak 2009, przedstawiono na wykresie réznice srednich w skali RQLQ miedzy grupa Oralair
300 IR a PLC w szczycie sezonu pylenia.

W badaniu Didier 2011 nie przedstawiono wynikéw s$rednich w skali RQLQ dla poszczegdélnych ramion,
zaraportowano réznice $rednich miedzy grupami.

W badaniu Cox 2012 przedstawiono wyniki Srednich RQLQ (wyznaczonych metoda najmniejszych kwadratow)
dla wizyty 5. (Srodek sezonu pylenia - zatozony szczyt sezonu pylenia) dla obu ramion oraz metoda
najmniejszych kwadratow obliczono réznice $rednich. Dodatkowo, w prébie klinicznej Cox 2072
zaprezentowano wykres $redniej zmiany jakos$ci zycia wyrazonej punktami w skali RQLQ miedzy szczytem
sezonu a wartosciami wyjsciowymi (ang. baseline).

Szczegoétowe dane i wyniki z poszczegdlnych badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Jakos$é zycia wyrazona srednig liczbg punktow w skali RQLQ podczas szczytu sezonu - Didier 2007, Didier
2011, Cox 2012

. . z . MD L. Zmiana
Badanie Interwencja Srednia (SD) (95% Cl) Wartos¢ p wzgledna
I. rok
Oralair 300 IR 136 - 0.27
Didier 2007 ! <0,0001 -
PLC 148 - (-0,37;-0,17)
Oralair 300 IR 188 - -0.31
Didier 2011 ! 0,0015 -18,5%
PLC 205 - (-0,50;-0,12)
Oralair 300 IR 208 1,25 032
Cox 2012 -0 551 -0,10) 0,0042 -
PLC 228 1,58 U
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wynik metaanalizy Polled effect size WMD =-0,28 (95% CI: -0,37; -0,20)
Z test p (theta=1) <0,0001
. i Test Q Cochrana = 0,2456 (df =2) p =0,8845
Ocena heterogenicznosci (inconsistency) = 0,00%
Il. rok
Oralair 300 IR - - 0.39
Didier 2011 ’ <0,0001 -27,0%
PLC ) ) (-0,61;-0,17)
I1l. rok
Oralair 300 IR 149* - 043
Didier 2011 ’ 0,0003 -30,4%
PLC 165* . (:0,64;-0,19)

~ brak opublikowanych warto$ci; jedynie wzmianka o réznicy na korzy$¢ Oralair 300 IR
# prak definicji populacji przyjetej do oceny jakosci zycia; przyjeto ze jest to populacja FAS

W prébach klinicznych Didier 2007, Didier 2011 i Cox 2012 réznice w Sredniej liczbie punktéw przyznanych
w skali RQOL podczas szczytu sezonu pylenia w pierwszym roku terapii byty podobne i na korzys¢ terapii
Oralair 300 IR. Roznice te byty znamienne statystycznie. Korzystny wptyw Oralair 300 IR na jakos$¢ zycia
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utrzymywat sie w kolejnych latach leczenia — zaraportowane réznice miedzy ramionami byty coraz wieksze
w kolejnych latach.

Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica $redniej liczby punktéw w skali RQLQ wynosi -0,28 (95% CI: -0,37; -
0,20) i jest znamienna statystycznie na korzys$é¢ Oralair 300 IR. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw
(Test Q Cochrana = 0,2456, df=2, p = 0,8845). Graficzny wynik metaanalizy danych dotyczacych wartosci
jakosci zycia wyrazonej $srednig liczbg punktow w skali RQLQ podczas szczytu sezonu, dla pierwszego roku dla
poréwnania Oralair 300 IR vs PLC przedstawiono w zatgczniku Wyniki metaanaliz w formie graficznej (wykresy
forest plot).

4.4. Bezpieczenstwo

We wtgczonych badaniach klinicznych analizowano istotne punkty koricowe z zakresu oceny bezpieczenstwa
takie jak:

e Zgony;

e Przerwanie leczenia (ogétem, z powodu utraty pacjentéw z okresu obserwacji, z powodu AEs,
z powodu wycofania zgody pacjenta na dalszy udziat w badaniu, nieprzestrzegania zalecen protokotu,
cigzy, z innych/nieokreslonych powodow);

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. SAEs);

e Zdarzenia niepozadane ogotem (TEAEs ogdtem, TEAEs ogotem zwigzane z leczeniem, tagodne TEAEs
ogotem, tagodne TEAEs ogétem zwigzane z leczeniem, umiarkowane TEAEs ogétem, umiarkowane
TEAEs ogétem zwigzane z leczeniem, powazne TEAEs ogétem, powazne TEAEs ogétem zwigzane
z leczeniem;

e Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane — zdarzenia wystepujace w trakcie trwania leczenia (TEAEs):
TEAE w miejscu podania, $wiad jamy ustnej, obrzek ust, podraznienie gardta, kaszel, zapalenie
nosogardzieli, obrzek jezyka, $wigd ucha, bél gtowy, swiad (dowolnego miejsca na ciele), reakcja
systemowa zwigzana z leczeniem — niezyt nosa, reakcja anafilaktyczna;

Okres obserwacji w badaniu Wahn 2009 obejmowat 4 miesigce przed sezonem pylenia, sezon pylenia oraz 2-
4 tygodnie po zakonczeniu sezonu pylenia (ostatnia wizyta). Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona
dla populacji pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.

Okres obserwacji w prébach klinicznych Didier 2007 i Cox 2012 obejmowat 4 miesigce przed sezonem pylenia,

sezon pylenia oraz 2 tygodnie po zakoriczeniu sezonu pylenia.

W Didier 2011 okres obserwacji obejmowat 4 miesigce przed sezonem pylenia oraz sezon pylenia, przez trzy
nastepujgce po sobie lata. Catkowity czas leczenia wynosit 166, 172, 171 dni odpowiednio w pierwszym,
drugim i trzecim roku leczenia ($rednio 5,5 miesigca na rok).

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedna
dawke leku (Didier 2007, Cox 2012). W Didier 2011 TEAEs raportowano od dnia, w ktérym podano pierwsza
dawke leku, do ostatniego dnia, w ktdrej podawano badany produkt.

Definicje ocenianych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zatgczniku
Charakterystyka badan wtgczonych do analizy.
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4.41. Zgony

W badaniu Cox 2012 zaraportowano brak zgonéw w obu grupach (brak zatem réznic pomiedzy Oralair i placebo
w zakresie rozpatrywanego punktu konncowego). W probach klinicznych Wahn 2009, Didier 2007 i Didier 2011
nie podano informacji o zgonach.

Tabela 13. Zgony - Oralair vs PLC (Cox 2012) - | rok

Badanie Interwencja OR (95% CI) Wartos¢ p
Oralair 300 IR 233 0
Cox 2012 - -
PLC 240 0

4.4.2. Przerwanie leczenia

W badaniu Wahn 2009 autorzy przedstawili dane odnoszace sie do przerwania terapii przez pacjentow
uczestniczacych w badaniu ogétem, z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych (AEs), z powodu wycofania
zgody oraz z innych powodow. Wszyscy pacjenci, ktérzy przerwali leczenie, wycofali sie z badania jeszcze
przed sezonem pylenia.

W badaniu Didier 2007, Didier 2011 i Cox 2012 przedstawiono dane dotyczgce przerwania leczenia ogotem
przez pacjentow uczestniczgcych w badaniu. W badaniach Didier 2007 i Cox 2012 wskazano réwniez powody
przerwania leczenia: zdarzenia niepozadane, wycofanie zgody, utrata pacjentéw z okresu obserwacji,
inne/nieokreslone. W Cox 2072 pojawity sie réwniez nastepujgce powody przerwania leczenia:
nieprzestrzeganie zapisow protokotu, wycofanie na prosbe sponsora/badacz, cigza.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszych punktéw koricowych zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 14. lloraz szans wystapienia przerwania leczenia ogétem oraz z poszczegélnych powodéw -Wahn 2009, Didier
2007, Didier 2011, Cox 2012

(0] RR NNH

. . o >
Badanie Interwencja N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) Wartos¢ p
Przerwanie leczenia ogétem - I. rok
Oralair300IR | 139 8(5,8)
Wahn 2009 2,06 (0,61; 7,01) - - 0,247
PLC 139 4(2,9)
Oralair300IR | 155 22 (14,2)
- . 2,21 13
Didier 2007 2,42 (1,10; 5,29) (1,08:4,52) (7: 103) 0,027
PLC 156 10(6,4)
Oralair300IR | 207 | 18(8,70%)
Didier 2011 1,30 (0,64; 2,64) - - 0,477
PLC 219 | 15(6,85%)
Oralair300IR | 233 | 26(11,16)
Cox 2012 1,65 (0,87; 3,12) - - 0,126
PLC 240 17 (7,08)
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OR RR NNH

. . . -
Badanie Interwencja N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) Wartosc¢ p
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wvynik metaanaliz Polled effect size OR=1,73 (95% CI: 1,18; 2,54)
y y Polled effect size NNH = 26,00 (15; 82)
Z test p (theta=1) =0,005
. L, . Test Q Cochrana =1,430 (df=3) p =0,698
Ocena heterogenicznosci 2(inconsistency) = 0,00%
Przerwanie leczenia ogétem - Il. rok
Oralair300IR | 167* 8(4,79)
Didier 2011 0,87 (0,33; 2,25) - - 0,767
PLC 182"~ | 10(5,49)
Przerwanie leczenia ogétem - lll. Rok
Oralair300IR | 151" 2(1,32)
Didier 2011 2,22 (0,20; 24,68) - - 0,518
PLC 166" 1(0,60)
Przerwanie leczenia z powodu AEs
o ST Oralair300IR | 139 7 (5,0) 3,63 0.112
ahn - - ,
PLC 139 2(1,4) (0,74;17,81)
Oralair300IR | 155 6(3,87) 13.56
Didier 2007 ’ - - 0,076
PLC 156 0(0) (0,76; 241,83)
Cox 2012 Oralair3001R | 233 1516.44) 8,19 7,73(1,79;33,41) | 18 (11; 44) 0,006
ox , , /9599, H ,
PLC 240 2(0,83) (1,85; 36,22)

Fixed effect model Mantel-Haenszel

Polled effect size OR = 6,75 (95% Cl: 2,48; 18,38)
Polled effect size NNH =22 (95% CI: 16; 41)

Z test p (theta=1) <0,001

Test Q Cochrana =0,874 (df =2) p =0,646
I2(inconsistency) = 0,00%

Wynik metaanalizy

Ocena heterogenicznosci

Wycofanie zgody

Oralair300IR | 139 1(0,72)

Wahn 2009 1,00 (0,06; 16,15) - - 1,00
PLC 139 1(0,72)
Oralair300IR | 155 11(7,10)

Didier 2007 1,91 (0,69;5,30) - - 0,214
PLC 156 6(3,85)
Oralair300IR | 233 4(1,72)

Cox 2012 0,68 (0,19;2,45) - - 0,556
PLC 240 6(2,50)

Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wynik metaanalizy Polled effect size OR = 1,26 (95% ClI: 0,60; 2,66)

Ztest p (theta=1) = 0,545

Test Q Cochrana =1,553 (df =2) p =0,460
I2(inconsistency) = 0,0%

Ocena heterogenicznosci

Utrata pacjentow z okresu obserwacji

Oralair300IR | 155 2(1,29)
Didier 2007 0,67 (0,11; 4,05) - - 0,658
PLC 156 | 3(1,92)
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(0] RR NNH
. . . -
Badanie Interwencja N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) Wartosc¢ p
Oralair300IR | 233 5(2,15)
Cox 2012 2,61 (0,50; 13,59) - - 0,255
PLC 240 2(0,83)
Fixed effect model (Mantel-Haenszel)
Wynik metaanalizy Polled effect size OR = 1,43 (95% ClI: 0,45; 4,55)
Ztest p (theta=1) = 0,5403
. L . Test Q Cochrana=1,1991 (df=1) p=0,2735
Ocena heterogenicznosci I2(inconsistency) = 16,6%

~czeg$¢ pacjentéw nie przystgpita do kolejnego sezonu leczenia

W badaniu Wahn 2009 nastepujace zdarzenia niepozadane w grupie Oralair 300 IR doprowadzity do przerwania
leczenia: 1 przypadek dyskomfortu w klatce piersiowej, 1 przypadek pecherzy btony sluzowej jamy ustnej,
3 przypadki swigdu jamy ustnej, 1 przypadek obrzeku jamy ustnej i 1 przypadek wymiotow. Czestosc
przerwania leczenia ogétem oraz z powodu AEs byta wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujacych Oralair 300 IR,
jednak rdéznica nie byta istotna statystycznie. W kazdej z grup, po 1 pacjencie przerwato leczenie z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, réznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

W badaniu Cox 2012, 11 pacjentow w grupie Oralair 300 IR przedwczesnie zrezygnowato z badania z powodu
zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych (TEAEs), ktére w wiekszosci stanowity reakcje w miejscu
podania o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Szansa przerwania leczenia ogétem byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie Oralair 300 IR w badaniu Didier
2007. Odnotowano réwniez istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia przerwania leczenia z powodu
AE w grupie Oralair 300 IR w badaniu Cox 2072. Dla pozostatych punktéw koricowych, w poszczegdlnych
prébach klinicznych nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

Przeprowadzono metaanalize wynikow z poszczegdlnych badan dla wspolnych punktéw koncowych

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia przerwania badania ogétem w | roku wynosi 1,73
(95% CI): 1,18; 2,54) i wykazuje znamiennos$¢ statystycznag (p=0,005) na korzy$¢ PLC. Nie stwierdzono
heterogenicznosci otrzymanego wyniku (p=0,698). Graficzne ujecie metaanalizy wynikow badan Wahn 2009,
Didier 2007, Didier 2011 (l. rok), Cox 2012 dla przerwania leczenia ogétem dla okresu obserwacji réwnego
1 sezon pylenia przedstawiono w zatgczniku Wyniki metaanaliz w formie graficznej (wykresy forest plot).

Przeprowadzono takze metaanalize wynikéw 3 badan: Wahn 2009, Didier 2007 i Cox 2012 dla przerwania
leczenia z powodu AEs dla okresu obserwacji rownego 1 sezon pylenia. Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz
szans wystgpienia przerwania badania z powodu AEs wynosi 6,75 (95% CIl: 2,48; 18,38) i wykazuje
znamiennos¢ statystyczna (p <0,001) na korzys$¢ placebo. Nie stwierdzono heterogenicznosci otrzymanego
wyniku (p= 0,646). Wyniki metaanalizy przedstawiono na wykresie w zatgczniku Wyniki metaanaliz w formie
graficznej (wykresy forest plot).

Przeprowadzono réwniez metaanalizy wynikéw dla pozostatych powodoéw przerwania leczenia, tj. wycofanie
zgody (w oparciu o dane zbadan Wahn 2009, Didier 2007i Cox 2012) oraz utrata pacjentéw z okresu obserwacji
(w oparciu o dane z badan Didier 2007 i Cox 2012). Wyniki tych metaanaliz nie wykazaty znamiennej
statystycznie réznicy miedzy grupami: OR = 1,26 (95% ClI: 0,60; 2,66), p=0,545 oraz OR = 1,43 (95% ClI: 0,45;
4,55), p=0,540, odpowiednio dla utraty z powodu wycofania zgody oraz utraty pacjentéw z okresu obserwacji.
Nie stwierdzono heterogenicznosci tak otrzymanych wynikéw. Graficzne ujecie wynikéw tych metaanaliz
przedstawiono w zatgczniku Wyniki metaanaliz w formie graficznej (wykresy forest plot).
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Dostepne sa rowniez wyniki z badania Didier 20711 dla Il i lll roku w zakresie punktu koncowego przerwanie
leczenia ogétem. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami Oralair oraz placebo.

4.4.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Autorzy préby klinicznej Wahn 2009 przedstawili dane dotyczace czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAEs).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaraportowano takze w badaniu Didier 2007, a w badaniach Didier 2011 i Cox
2012 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie trwania (ang. serious TEAE).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace rozpatrywanego punktu koncowego.

Tabela 15. Ciezkie zdarzenia niepozadane, ogétem — Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

. . . . o] -
Badanie Interwencja Liczba zdarzen (95% Cl) Wartos¢ p
I. rok
Oralair 300 IR 139 - 2(1,44) 0,66
Wahn 2009 . 0,654
PLC 139 - 3(2,16) (0,11;4,02)
Oralair 300 IR 155 1 1(0,65*) 3.03
Didier 2007 ’ 0,498
PLC 156 0 0 (0,12;74,60)
Oralair 300 IR 207 7 7*%(3,38) 7.63
Didier 2011 ’ 0,058
PLC 219 1 1(0,46) (0,93;62,56)
Oralair 300 IR 233 2 2(0,86%) 1.03
Cox 2012 0 1"1.7 38 0,976
PLC 240 3 2(0,83%) (0,14;7,38)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wynik metaanalizy Polled effect size OR =1,99 (95% CI: 0,77;5,15)
Ztest p (theta=1) =0,155
. L. Test Q Cochrana = 3,493 (df = 3) p=0,322
Ocena heterogenicznosci (inconsistency) = 14,10%
I1. rok
Oralair 300 IR 167~ - 1(0,6) 109
Didier 2011 ’ 0,951
PLC 182~ ; 1(0,5) (0,07;17,57)
I1l. rok
Oralair 300 IR 151~ - 1(0,7) 0.36
Didier 2011 - 0,381
PLC 166~ - 3(1,8) (0,04;3,52)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; “cze$¢ pacjentéw nie przystgpita do kolejnego sezonu leczenia;  w tym 3 zdarzenia
zwigzane z leczeniem

Analiza statystyczna przeprowadzona w oparciu o dane z badania Wahn 2009 wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy poréwnywanymi
grupami. W grupie Oralair 300 IR u jednego pacjenta nastgpito zaostrzenie astmy, a u drugiego zdiagnozowano
chtoniaka Burkitta. Miat on objawy niedroznosci przewoddéw nosowych (ang. nasal congestion) jeszcze przed
przyjeciem pierwszej dawki Oralair 300 IR, co zostato przyjete przez badacza za pierwszy objaw chtoniaka
Burkitta. Zadne z tych zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. W grupie placebo wystgpity
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nastepujace SAEs: 1 przypadek ciezkiego bol brzucha (uznany za zwigzany z przyjetym lekiem), 1 przypadek
umiarkowanego zapalenia zotgdka i dwunastnicy (niezwigzane z podanym lekiem), 1 przypadek
wielourazowosci/politraumatyzmu (ang. multiple traumatism) (przed podaniem pierwszej dawki leku).

W prébie klinicznej Didier 2007 ciezkie zdarzenie niepozgdane odnotowano u 1 pacjenta przyjmujacego Oralair
300 IR - bdl plecéw. Zadne z ciezkich zdarzeh nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem (réwniez
w pozostatych grupach stosujgcych Oralair).

W prébie klinicznej Didier 2011 w pierwszym roku leczenia odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane
u 8 pacjentéw: 1 w grupie PLC, 7 w grupie Oralair 300 IR, z ktérych 3 ciezkie TEAEs (w grupie interwencji) zostaty
uznane przez badacza jako zwigzane z leczeniem. Wsrdd tych ostatnich stwierdzono wystapienie:

e u 1 pacjenta ciezkiej lokalnej reakcji alergicznej i u 1 pacjenta obrzeku naczynioruchowego — oba
zdarzenia doprowadzity do przerwania leczenia,

e u 1 pacjenta wystgpienia biegunki co nie spowodowato rezygnaciji z leczenia.

W drugim roku obserwacji zaraportowano wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego TEAE u 1 pacjenta
w grupie Oralair 300 IR i 1 w grupie PLC, zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. W ostatnim,
trzecim roku leczenia stwierdzono wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego
u 1 pacjenta w grupie Oralair 300 IR i u 3 w grupie PLC. Zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem.

W badaniu Cox 2012 zaraportowano 5 ciezkich zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia, u 4 pacjentéw:
e wgrupie Oralair 300 IR: u 1 pacjenta zaburzenia podniebienne i u 1 pacjenta raka neuroendokrynnego,

e awgrupie PLC u 1 pacjenta jednoczesnie niedroznosc jelit i zapalenie zotadka i jelit oraz u 1 pacjenta
krew w stolcu.

Wszystkie zdarzenia odnotowane w prébie Cox 2012 zostaty uznane przez badacza za niezwigzane z badana
interwencjg.

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z czterech badan iloraz szans wystgpienia co najmniej jednego
ciezkiego zdarzenia niepozadanego w pierwszym roku wynosi 1,99 (95% CI: 0,77;5,15; p = 0,155), co oznacza,
ze réznica miedzy grupami nie jest istotna statystycznie. Nie stwierdzono znaczacej heterogenicznosci
statystycznej uzyskanego wyniki. Graficznie wynik metaanalizy przedstawiono w zatgczniku Wyniki metaanaliz
w formie graficznej (wykresy forest plot).

4.4.4. Zdarzenia niepozadane ogétem

W badaniach Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011 i Cox 2012 oceniano czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ogoétem wystepujacych w trakcie trwania terapii (TEAEs). TEAE zostato zdefiniowane jako
zdarzenie AEs, ktére wystgpito w trakcie lub po przyjeciu pierwszej dawki leku.

W badaniu Didier 2011 i Cox 2012 raportowano liczbe pacjentéw, ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego w trakcie terapii. W badaniu Didier 2007 i Cox 2012 zaraportowano réwniez czestos$¢
wystepowania poszczegdlnych typdw TEAEs: tagodnych, umiarkowanych, ciezkich.

W badaniu Cox 20172 zaraportowano takze jaka cze$¢ poszczegélnych typow TEAEs miata zwigzek z leczeniem.

Szczegodtowe dane dotyczace zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 16. llorazy szans wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia (TEAEs) -
Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

(0] RR NNH Wartosé
. . "
Badanie Interwencja N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) o
TEAEs ogotem - I. rok
Oralair 300 139 75
IR 54,0 , )
Wahn ( ) 4,65 2,68 3(3:5) <0,001
2009 28 (2,73; 7,91) (1,86; 3,86)
PLC 139
(20,1)
Oralair 300 155 97
Didier IR (62,6) 1,76 1,29 8 (5; 36) <0,05
2007 76 (1,12;2,77) (1,05;1,57) ’ (0,014)
PLC 156
(48,7)
Oralair 300 183
idi 207
Z’f;’fﬁl IR (88,4) 1,97 1,11 12.(7:52) <0,05
rok : PLC 219 174 (1,15;3,37) (1,02;1,21) ’ (0,013)
(79,5)
Oralair 300 233 191
Cox2012 |2 6820) | 138 . . 20,09
PLC 240 184 (0,88;2,17) (0,155)
(76,7)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wvynik metaanaliz Polled effect size OR =2,07 (95% CI: 1,63; 2,63)
y y Polled effect size NNH = 8 (95% ClI: 6; 11)
Z test p (theta=1) < 0,001
Ocena Test Q Cochrana =12,490 (df =3) p=0,006
heterogenicznosci I2(inconsistency) = 75,98%
TEAEs ogotem - Il. rok
Oralair 300 123
idi 167~
Didier IR (73,7) 2.62 1,43
2011 -1I. 5(4;9) <0,05
rok PLC 1824 94 (1,67;4,11) (1,21;1,69)
(51,6)
TEAEs ogotem - lll. rok
Oralair 300 95
idi 151~
Didier IR (62,9) 1,96 1,36
2011-1II. -7 (1,25:3,07) (1,11:1,66) 7(4;18) <0,05
K n ,29;3, , 1151,
ro PLC 166 (46,4)
TEAEs ogotem zwigzane z leczeniem
f:arala" 00| 2 (51; 89) 4,20 2,44
’ E ) . <
Cox 2012 oLc a0 | 54 | (282625 (1,88:3,17) 4(3:5) 0,05
(22,5)
tagodne TEAEs ogotem
Oralair 300 155 74
idi IR 47,7 , ,
Didier ( ) 1,68 1,35 9 (5;62) <0,05
2007 PLC 156 55 (1,06;2,64) (1,03;1,77)
(35,3)
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Badanie Interwencja N n (%) OR RR NNH Wartose
] ° (95% CI) (95% ClI) (95% ClI) p
Oralair 300 233 150
Cox2012 | -F (64.4) 2,71 161 5(4;7) <0,05
PLC 240 96 (1,87;3,93) (1,34;1,93) ’ ’
(40,0)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wyvnik metaanaliz Polled effect size OR = 2,24 (95% ClI: 1,68;2,98)
4 y Polled effect size NNH = 6 (95% Cl: 4:8)
Z test p (theta=1) <0,0001
Ocena Test Q Cochrana =2,5580 (df =1) p=0,1097
heterogenicznosci I?(inconsistency) = 60,91%
tagodne TEAEs ogotem zwigzane z leczeniem
H £ ’ . <
Cox2012 oLc a0 | 20 | (3087.21) (2,13:3,98) 4(39) 0,05
(16,7)
Umiarkowane TEAEs ogotem
Oralair 300 155 52
Didier IR (33,5) 1,46 i i >0.05
2007 40 (0,90;2,39) ’
PLC 156 (25.6)
::trala" 00| 23 (;: i) 1,53 1,21
) , ) . <
Cox 2012 oLC a0 | 118 | (1.06:2:20) (1,03;1,43) 10(6:64) 0,05
(49,2)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wvnik metaanaliz Polled effect size OR =1,51 (95% CI 1,12; 2,02)
“ 4 Polled effect size NNH =11 (7; 37)
Z test p (theta=1) <0,0061
Ocena Test Q Cochrana =0,0193 (df=1) p =0,8895
heterogenicznosci I2(inconsistency) = 0,00%
Umiarkowane TEAEs ogotem zwigzane z leczeniem
ﬁ‘ralalr 300 233 68 (29,2) o1 .
) ) . <
Cox 2012 (3.4111,20) | (2,75:7,93) 5 (4;7) 0,05
PLC 240 15(6,3)
Powazne TEAEs ogétem
Oralair 300 139 17 (12,2)
Wahn IR 2,28 ) ) 0065
2009 (0,95; 5,48) ’
PLC 139 8(5,5)
o Oralair 300 155 8(5,2)
Didier IR 2,78 ) i >0,05
2007 0,72;10,66 0,137
PLC 156 3(1,9) ( ) ( )
Oralair 300 233 64 (27,5)
Cox2012 |2 0.80 - . ~0,09
0,54;1,19 0,273
PLC 240 | 77 (32,1) ( ) ( )
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Badanie Interwencja ] n (%) Sl RR NNH LR
(95% CI) (95% CI) (95% CI) p
DerSimonian and Laird random effect model
Wynik metaanalizy Polled effect size OR = 1,50 (95% CI 0,62; 3,60)
Z test p (theta=1) =0,366
Ocena Test Q Cochrana =6,809 (df =1) p=0,033
heterogenicznosci I?(inconsistency) = 70,6%

Powazne TEAEs ogétem zwigzane z leczeniem

i
Oralair 300 233 9(3,9) 189

Cox2012 | IR © 695 72) - - <0,05
PLC 240 5(2,1) e

~czes$¢ pacjentow nie przystapita do kolejnego sezonu leczenia

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z czterech badan (Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012)
iloraz szans wystagpienia co najmniej jednego TEAE ogdtem w pierwszym roku wynosi 2,07 (95% Cl: 1,63; 2,63),
€O 0znacza, iz szansa wystgpienia TEAE w grupie Oralair 300 IR jest w sposdéb statystycznie istotny wigeksza niz
w grupie PLC. Graficzng prezentacje wyniku metaanalizy ujeto w zatgczniku Wyniki metaanaliz w formie
graficznej (wykresy forest plot).

W kolejnych latach leczenia obserwowano mniejsze czestosci wystepowania TEAEs, jednak utrzymywat sie
znamienny statystycznie efekt miedzy grupami na korzys¢ PLC.

W badaniu Cox 2012 zauwazono, ze 20% TEAE miata miejsce pierwszego dnia po podaniu interwencji,
a potowa z nich wystgpita w pierwszym tygodniu leczenia.

Wiekszos¢ TEAEs miato charakter tagodny lub umiarkowany. Obliczone w wyniku metaanalizy danych
z badania Didier 2007 i Cox 2012 ilorazy szans dla poszczegdlnych typow TEAEs wskazujg na istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ PLC. lloraz szans wystgpienia tagodnego TEAE wynosi 2,24 (95% CI 1,68; 2,98),
umiarkowanego TEAE 1,51 (95% CI 1,12; 2,02), a powaznego TEAE 1,51 (95% CI 1,12; 2,02). Wykresy
przedstawiajgce wynik metaanalizy danych z badania Didier 2007 i Cox 2012 dla poszczegdlnych typéw TEAE
zaprezentowano w zatgczniku Wyniki metaanaliz w formie graficznej (wykresy forest plot).

Obliczono réwniez ilorazy szans wystgpienia TEAEs zwigzanych z leczeniem. Dla tagodnych i umiarkowanych
TEAEs wykazano istotne statycznie zwigkszenie szansy wystgpienia TEAE w grupie Oralair 300 IR w stosunku
do grupy PLC. lloraz szans wystgpienia tagodnego TEAE zwigzanego z leczeniem wynosi 4,71 (95% CI:
3,08;7,21), a dla wystgpienia umiarkowanego TEAE zwigzanego z leczeniem 6,18 (3,41;11,20). Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w szansie wystgpienia powaznego TEAE.

4.4.5. Poszczegoblne zdarzenia niepozadane (TEAE)

W badaniu Wahn 2009 oceniano czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w trakcie
terapii (TEAEs).

W badaniu Didier 2007 oceniano czestos$ci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w trakcie
terapii (TEAEs). Zaraportowano liczbe nastepujacych TEAEs: swigd jamy ustnej, obrzek ust, podraznienie
gardta, zapalenie nosogardzieli, obrzek jezyka, $wigd ucha, bél gtowy, swiad. Przedstawiono zaréwno liczbe
zdarzen w poszczegoélnych grupach, jak rowniez liczbe pacjentéw, u ktérych wystapito TEAE w poszczegdélnych
grupach.

W badaniu Didier 2011 przedstawiono dane dotyczgce wystgpienia TEAEs w miejscu podania dla
poszczegolnych grup dla pierwszego, drugiego i trzeciego sezonu leczenia. Nie zaprezentowano
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szczegotowych danych dla poszczegélnych rodzajow TEAEs. Dla grupy interwencji (a wiec réwniez dla grupy,
w ktoérej leczenie Oralair 300 IR rozpoczeto 2 miesigce przed poczatkiem sezonu pylenia — nie uwzglednione;j
w tej analizie jako niezgodnej z ChPL) zaraportowano jedynie tacznie czestos¢ wystapienia Swigdu jamy ustne;j
w pierwszym roku: >30% w grupie Oralair 300 IR i 11,4% w grupie PLC, podraznienia gardta: >15% w grupie
Oralair 300 IR i 3,7% w grupie PLC i obrzeku ust: >6% w grupie Oralair 300 IR i 1,4% w grupie PLC. Czestos¢
i stopien ciezkosci tych reakcji miejscowych zmniejszaty sie w kolejnych latach: od >57% w pierwszym roku,
poprzez >43% w drugim roku i >36% w trzecim roku.

W badaniu Cox 2072 nie podano szczegétowych odsetkéw dotyczacych poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych, ale zaraportowano, ze do najczesciej wystepujacych nalezaty: swigd jamy ustnej,
podraznienie gardta, zapalenie jamy nosowo-gardtowe;.

Szczegodtowe dane dotyczace rozpatrywanych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli.

Tabela 17. llorazy szans wystgpienia poszczegélnych TEAE- Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012

Liczba RR Wartosé
H i 0, 0,
ETET I Interwencja N sdarzen n (%) OR (95% CI) (95% Cl) o
TEAE w miejscu podania - |. rok
Didi Oralair300 | ,,, - 149 3,75 1,77 4
rarer IR (72,0) ‘ ’ <0,0001

2011 (2,50; 5,63) (1,48;2,12) (3,5)

PLC 219 - 89 (40,6)
TEAE w miejscu podania - ll. rok

Oralair 300
Didier | 207 - 99(59,3) 5,36 3.27 | <0,0001
2011 PLC 219 i 32(17.6) (3,37; 8,562) (2,31; 4,65) (3, 5)
TEAE w miejscu podania - lll. rok

Oralair 300
Didier IR 207 - 75 (49,7) 3,58 2,64 5 <0.0001
2011 PLC 219 _ 30 (18,1) (2,22; 5,77) (1,81; 3,86) (4;7)
Swiad jamy ustnej

Oralair 300
Wahn IR 139 59 45(32,4) 32,79 22,50 4 <0.001
2009 PLC 139 9 2(1,4) (7,77; 138,48) (5,57; 90,95) (3; 5)

Oralair 300
Didier | o 155 56 40(25,8) 6,43 5,03 5 | <0001
2007 PLC 156 5 86.1) (2,90;14,28) (2,44;10,40) | (4;8)

DerSimonian and Laird random effect model
Wynik metaanaliz Polled effect size OR = 13,05 (95% CI: 2,54; 67,11)
y y Polled effect size NNH = 4 (95% CI:3; 7)
Z test p (theta=1) = 0,002

Ocena Test Q Cochrana =4,028 (df=1) p =0,045
heterogenicznosci I?(inconsistency) = 75,17%
Obrzek ust

Oralair 300
D, R 139 19 18(12,9) 42.48 (327,2059 8 000
2009 PLC 139 0 0(0,0) (2,53;712,40) 608,01) (6;14)
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NNH
Liczba RR Wartosé
H i 0, 0, 0,
ETET I Interwencja N sdarzen n (%) OR (95% CI) (95% Cl) (905“/0 5
Oralair 300
Didier IR 155 8 7(4,5) 15,75 i i 0.059
2007 PLC 156 0 0(0,0) (0,90;277,11)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wvynik metaanaliz Polled effect size OR = 28,50 (95% CI: 3,88; 209,53)
y y Polled effect size NNH = 12 (95% CI: 9; 20)
Z test p (theta=1) < 0,001
Ocena Test Q Cochrana =0,241 (df=1) p=0,623
heterogenicznosci I2(inconsistency) = 0,00%
Podraznienie gardta
Oralair 300 139 11 11(7.,9)
Wahn IR 1,62 ) ) 0.333
2009 (0,61; 4,31) ’
PLC 139 10 7 (5,0)
Oralair 300
pidier | n 155 20 14(9,0) 3,00 2,82 o | 0040
2007 (1,05;8,54) (1,04;7,64) . ’
PLC 156 9 5(3,2) 248)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wvynik metaanaliz Polled effect size OR =2,19 (95% CI: 1,08; 4,44)
y y Polled effect size NNH = 23 (95% CI: 12; 189)
Z test p (theta=1) = 0,030
Ocena Test Q Cochrana=0,710 (df=1) p=0,399
heterogenicznosci I2(inconsistency) = 0,00%
Kaszel
Oralair 300 139 65 35 X
Wahn IR (25,187) 0,93 ) ) 0.784
2009 37 (0,54; 1,59) ’
PL 1
C 39 55 (26,62)
Zapalenie nosogardzieli
Oralair 300 19
Wahn IR 199 22 (13,67%) 1,06 ) ; 0,860
2009 PLC 139 22 18 (0,53; 2,13)
(12,95*)
Oralair 300
Didier IR 155 13 13(8,4) 1,21 i i 0.659
2o PLC 156 11 11(7,1) (0,52;2,78)
Fixed effect model Mantel-Haenszel
Wynik metaanalizy Polled effect size OR=1,12 (95% ClI: 0,66; 1,91)
Z test p (theta=1) =0,676
Ocena Test Q Cochrana =0,051 (df=1) p=0,821
heterogenicznosci I2(inconsistency) = 0,00%
Obrzek jezyka
Oralair 300
Didier IR 155 5 4(2,6) 11,44 ~0.05
2007 PLC 156 0 0(0,0) (0,63;208,67)
Swiad ucha
:Z;ralalr 300 155 5 5(3,2) 5,17 - - >0,05
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NNH

Liczba RR Wartos¢é
. . 0, 0, 90
ETET I Interwencja N sdarzen n (%) OR (95% CI) (95% Cl) (905“/0 5

Didier PLC | 156 | 1 | 1(0,6) | (0.60:44,75) | | |
B6l gtowy

Oralair 300
Didier IR 155 54 22 (14,2) 1,06 0.05
2o PLC 156 41 210135 | (056202
Swiad*

Oralair 300
Didier R 155 4 3(1,9) 3,06 ) _ >0.05
2o PLC 156 1 1(0,6) (0,31;29,74)

Reakcja systemowa zwigzana z leczeniem - niezyt nosa

Oralair 300
Didier 155 4 47 (2,58) 9,30

IR - - >0,05
2007 (0,50;174,17)

PLC 156 0 0(0,0)
Reakcja anafilaktyczna

Oralair 300
Didier IR 155 0 0 - - - -
=cod PLC 156 0 0 - - - -

Oralair 300 233 0 0 ) ) ) )
Cox2012 | IR

PLC 240 0 0 - - - -

~cze$¢ pacjentow nie przystapita do kolejnego sezonu leczenia; * dowolnego miejsca na ciele; * dane w badaniu tylko na temat liczby
zdarzen; przyjeto, ze u danego pacjenta wystapito tylko 1 zdarzenie;

Oszacowany w oparciu o dane z badania Didier 2011 iloraz szansy wystgpienia TEAE w miejscu podania

w pierwszym roku leczenia wynosi 3,75 (95% ClI: 2,50; 5,63), w drugim 5,36 (95% ClI: 3,37; 8,52), w trzecim 3,58
(95% Cl: 2,22; 5,77) i wykazuje znamiennos$¢ statystyczng dla wszystkich lat na korzys¢ PLC.

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z 2 badan (Wahn 2009, Didier 2007) iloraz szans wystgpienia swigdu
jamy ustnej wynosi 13,05 (95% CI: 2,54; 67,11) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ PLC
(stwierdzono znaczng heterogenicznos$¢ statystyczng uzyskanego wyniku).

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z 2 badan (Wahn 2009, Didier 2007) iloraz szans wystapienia obrzeku
ustwynosi 28,50 (95% CI: 3,88; 209,53) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzys$é PLC (nie stwierdzono
heterogenicznosci statystycznej uzyskanego wyniku).

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z 2 badan (Wahn 2009, Didier 2007) iloraz szans wystgpienia
podraznienia gardta wynosi 2,19 (95% CI: 1,08; 4,44) i wykazuje znamiennos$¢ statystycznag na korzys¢ PLC (nie
stwierdzono heterogenicznosci statystycznej uzyskanego wyniku).

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z 2 badan (Wahn 2009, Didier 2007) iloraz szans wystagpienia
zapalenia nosogardzieli wynosi 1,12 (95% CI: 0,66; 1,91). Wykazano brak réznic statystycznych pomiedzy
poréwnywanymi grupami (Oralair vs placebo), nie stwierdzajgc heterogenicznosci statystycznej uzyskanego
wyniku.

Graficzne ujecie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono w zataczniku Wyniki metaanaliz w
formie graficznej (wykresy forest plot).
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W przypadku pozostatych TEAEs: kaszlu (odsetki wstgpienia zdarzen w obu grupach byty podobne), obrzeku
jezyka, swigdu ucha, bdélu gtowy, swigdu (dowolnego miejsca na ciele) nie stwierdzono znamiennych
statystycznie r6znic miedzy grupami.

W badaniu Didier 2007 w grupie Oralair 300 IR odnotowano 4 przypadki reakcji systemowych zwigzanych

z leczeniem - niezytu nosa, w grupie PLC zadnego. Réznica miedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

W badaniach Didier 2007 i Cox 2012 zaznaczono, ze nie odnotowano zadnego przypadku wstrzasu
anafilaktycznego w ktérejkolwiek z grup. W prébie klinicznej Cox 2012 nie stwierdzono réwniez zadnego
przypadku powaznego obrzeku gardtowo-krtaniowego, ani anafilaksji w ktérejkolwiek z grup, a takze nie
stwierdzono wystagpienia zaostrzen astmy w grupie Oralair 300 IR.
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5.Posrednia analiza efektywnosci klinicznej Oralair
wzgledem Purethal

5.1. Cel i podejscie

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efektywnosé
kliniczng Oralair w poréwnaniu do Purethal (SCIT) w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez
zapaleniem spojowek wywotanego przez alergeny pytkdw traw w rozpatrywanej populacji pacjentow, tj. dzieci
(od 5 roku zycia), mtodziez oraz dorosli (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub
bez zapalenia spojowek, na podstawie objawéw klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu
skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy
homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

W przypadku braku badan bezposrednio pordwnujacych przedmiotowe interwencje, kolejnym krokiem byta
identyfikacja badan dla wskazanego komparatora (Purethal), celem oceny mozliwosci przeprowadzenia
analizy posredniej przez wspolna grupe referencyjnag lub prostego zestawienia badan bez dostosowania (ang.
naive comparison).

W tym celu zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] przeprowadzono przeglad systematyczny celem identyfikacji
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo SCIT w postaci produktu
leczniczego Purethal, majac na uwadze predefiniowane kryteria wtgczenia badan do analizy (PICQOS).

W ramach wyszukiwana publikacji dla wskazanej powyzej technologii alternatywnej poszukiwano préb
klinicznych najbardziej homogennych wzgledem badan dla wnioskowanej interwencji tj. Oralair, zaréwno pod
wzgledem metodologii, populacji docelowej, stosowanych interwencji, ocenianych punktéw korncowych oraz
analizowanych okresow obserwaciji, ktore pozwolityby na przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu danych odnaleziono jedno badanie DBRCT bezposrednio
poréwnujace efektywnos¢ kliniczng podskornej terapii alergenowej z uzyciem produktu Purethal wzgledem
placebo w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez
alergeny pytkow traw: Brewczynski 1999 [35], dla ktérego dostepne byty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania posredniego z Oralair przez wspdlng grupe referencyjna
placebo.

Do badania Brewczynski 1999 wtaczono pacjentéw z objawowa, umiarkowang do ciezkiej postacia
alergicznego niezytu nosa (wg. ARIA), bedacym wynikiem alergii na alergeny pytkéw traw, z potwierdzong
pozytywnym wynikiem testu skérnego w kierunku alergii na pytki traw. W prébie klinicznej Brewczynski 1999
leczenie rozpoczeto przed sezonem pylenia, dawkowanie produktu Purethal podawano zgodnie z zaleceniami
producenta podajac 6 iniekcji w wzrastajgcych dawkach od 0,05 do 0,5 ml podawanych cotygodniowo.
Leczenie podtrzymujace w dawce 0,5 ml stosowano w odstepach czasowych co 7-14 dni lub/i 30 dni.
Skumulowana dawka produktu wynosita 120,000 AU (6ml) dla pierwszego roku. Okres trwania badania wynosit
maksymalnie 3 lata, niemniej jednak przedstawione wyniki dotycza jedynie | roku leczenia, co wynika z faktu,
ze po uptywie roku leczenia w ramach fazy randomizowanej (z grupg placebo) wszyscy pacjenci przyjmowali
immunoterapie produktem Purethal w czasie kolejnych dwéch lat. Stad wyniki dla drugiego oraz trzeciego roku
leczenia nie zostang przedstawione (brak grupy placebo).

Szczegotowg charakterystyke badania Brewczynski 1999 przedstawiono w zataczniku 14.4.
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5.2. Ocena heterogenicznosci badan wiaczonych do analizy posredniej

W celu oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla Oralair wzgledem adekwatnego
komparatora, tj. produktu leczniczego Purethal w oparciu o zidentyfikowane badania kliniczne,
przeprowadzono szczegétowa analizeé homogennosci préb  klinicznych, zaréwno pod wzgledem
metodologicznym, jak i klinicznym, aby badania te spetniaty predefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu.
Poszukiwano préb klinicznych najbardziej zblizonych pod wzgledem metodologii, charakterystyki pacjentéw,
stosowanych interwencji, ocenianych punktéw koncowych oraz poréwnywalnych okreséw obserwaciji.

Szczegoétowe charakterystyki badan RCT wtgczonych do analizy posredniej znajduja sie w zatgczniku 14.4.

Zidentyfikowano tgcznie cztery badania typu DBRCT bezposrednio poréwnujace efektywnosé kliniczng Oralair
z placebo:

o Wahn 2009 [31], Halken 2010 [32] (populacja dzieci i mtodziezy);

o Didier 2007 [25], Horak 2009 [33], Didier 2009 [26], Mailing 2010 [34] (populacja dorostych);
o Didier2011 [27], Didier 2013 [28], Didier 2015 [29] (populacja dorostych);

o Cox2012[30] (populacja dorostych).

Po stronie badan dla komparatora zidentyfikowano jedno badan typu DBRCT bezposrednio poréwnujace
efektywnosé kliniczna produktu leczniczego Purethal z placebo w populacji dorostych:

o Brewczynski 1999 [35].

Nie zidentyfikowano badan klinicznych oceniajacych efektownosé kliniczng wybranych komparatorow
z placebo w populacji dzieci.

Analizujgc prace pod wzgledem heterogenicznosci metodologicznej wszystkie wtgczone do poréwnania
Oralair vs PLC sg wysoce wiarygodnymi zrédtami danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej terapii
(niskie ryzyko btedy systematycznego — dobrze opisane i prawidtowo przeprowadzone randomizacja
i zaslepienie, dostepna doktadna informacja o utracie pacjentdw z badania). W kazdej z préb podano
informacje dotyczaca techniki zastosowanej randomizacji. We wszystkich pracach lista kodéw
randomizacyjnych zostata wygenerowana komputerowo. We wszystkich pracach autorzy opisali proces
zaslepienia, autorzy analizy uznali, iz jest on wystarczajaco poprawny, aby uznaé, iz faktycznie zaréwno
pacjenci jak i lekarze oceniajacy nie znali przynaleznosci do grup. W zadnym z badan utrata pacjentéw
z badania nie przekroczyta 20%. W ocenie skutecznosci klinicznej w badaniach Didier 2007 i Wahn 2009
podstawowym zbiorem danych byta populacja ITT oraz PP (zachowana reguta ITT). W badaniach Didier 2011
oraz Cox 2012 podstawowym zbiorem danych do oceny skutecznosci byta populacja FAS, czyli wszyscy
pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego i mieli wynik dla cho¢ jednego
punktu koncowe (odpowiednio dla AdSS oraz CS).

Badanie wtaczone do poréwnania Purethal vs PLC, tj. Brewczynski 1999 charakteryzuje sie niska
wiarygodnoscia (wysokie ryzyko btedy systematycznego ocenione wg skali Cochrane (narzedzie RoB2).

Informacje dotyczace zastosowanej metody randomizacji w nie byty dostepne. W opinii autoréw analizy
autorzy badania Brewczynski 1999 dotozyli wszelkich staran, aby aktywna interwencja byta nie do odréznienia
od placebo (placebo w badaniach nie zawieraty aktywnej substancji, ale poza tym miaty identyczng zawartosc,
wyglad oraz objetos¢ a takze podawane byty w takich samych odstepach czasowych co interwencja oceniana).
Niemniej jednak nie zamieszczono stosowanego opisu metody zaslepienia. W publikacji podano natomiast
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informacje na temat utraty pacjentéw z badania/leczenia. Skala utraty pacjentéw z badania byta mata (10%)
nalezy mie¢ przy tym na uwadze bardzo matg préba, tj. 20 oséb wtgczonych do tego eksperymentu.

W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa podstawowym zbiorem danych, jak wnioskuje sie po opisie
(brak bowiem jednoznacznego okreslenia czy analiza ITT zostata zachowana), byta populacja wszystkich
pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy nie zostali utraceni z badania.

Wielkos$¢ prob w badaniach bezposrednio poréwnujacych Oralair vs PLC byta odpowiednio duza, aby wykazaé
réznice pomiedzy ocenianymi/porownywanymi interwencjami. W badaniach Didier 2007, Wahn 2009 oraz
Didier 2011 wtaczono co najmniej 100 pacjentéw w kazdym ramieniu, podczas gdy w badaniu Cox 20712
liczebnos¢ w grupie przekraczata 200 chorych.

W badaniu Brewczynski 1999 bezposrednio poréwnujgcym Purethal vs PLC liczba pacjentéw wtaczonych do
badania ogétem wyniosta 20.

Proces wytgczania pacjentéw do wszystkich wtgczonych do poréwnania posredniego préob klinicznych
przebiegat wedtug podobnych kryteriéw. Do wszystkich badahn wtgczano osoby obu ptci z alergicznym
niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojéwek wywotanym przez pytki traw, potwierdzonym dodatnim wynikiem
testu skérnego w kierunku alergenow pytkow traw. Kryteria wtgczenia w wiekszosci prac obejmowaty rowniez
mozliwos¢ wtaczenia pacjentéw z ustabilizowang postacig astmy. Kryteria wykluczenia w badaniach po
stronie Oralair, obejmowaty wystepowanie ciezkiej postaci astmy, wczesniejsze zastosowanie immunoterapii
alergenowej oraz wystepowanie przeciwwskazan do immunoterapii. W prébie Brewczynski 1999 nie
sprecyzowano kryteriéw wykluczenia.

Czas trwania randomizowanej fazy w badaniach poréwnujacych Oralair vs PLC wynosit jeden rok (sezon
pylenia traw) (badanie Didier 2007, Wahn 2009, Cox 2012), a w jednej pracy - pie¢ lat (Didier 2011), przy czym
w czwartym i pigtym roku trwania badania nie podawano juz wtasciwego leczenia (faza obserwacji). W badaniu
dla poréwnania Purethal vs PLC, po pierwszym sezonie leczenia w ramach fazy randomizowanej (z grupa

placebo) wszyscy pacjenci otrzymali kolejno catoroczng immunoterapie produktem Purethal w czasie
kolejnych dwdch lat (okres follow-up wynidst 3 lata). Wyniki dla drugiego oraz trzeciego roku leczenia nie
zostang przedstawione w ramach analizy posredniej, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z protokotem badania po
uptywie | roku leczenia pacjenci pierwotnie przydzieleni do placebo, kontynuowali leczenie produktem
Purethal.

W ramach poréwnania posredniego poréwnywano uzyskane efekty zdrowotne (skutecznos¢) dla tych samych
okreséw leczenia (np. rok | vs rok 1), podczas gdy dla bezpieczeristwa bez wzgledu na czas leczenia.

Wybdr punktéw koncowych dotyczacych oceny immunoterapii alergenowej jest podobny, jednakze z racji, iz
badanie dla produktu Purethal jest badaniem przeprowadzonym w latach 90-tych ubiegtego wieku, podczas
gdy proby kliniczne dla Oralair opublikowano w latach 2007-2013 istniejg rozbieznosci w zakresie definicji
punktéw koricowych wtaczonych w pracach poréwnujacych Oralair vs PLC oraz Purethal vs PLC. Ponadto
badania rdznig sie szczegotowoscia raportowanych danych. W prébach klinicznych dla Oralair przedstawione
dane sag na tyle doktadne, iz pozwalajg na samodzielng weryfikacje wynikdw analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw prac.

W badaniu dla komparatora stopien zaraportowania (lub ich forma) danych odnoszacych sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Purethal vs PLC byt niewielki, co uniemozliwito petng ocene poréwnawcza,
w szczegoblnosci w zakresie bezpieczenstwa Oralair vs Purethal.
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Ze wzgledu na réznice w definiowaniu okreslonych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci pomiedzy
badaniami dla Oralair a Purethal w celu poréwnania posredniego uzyto rekomendowanej w tym przypadku
metody statystycznej pozwalajgcej na sprowadzenie wynikéw poszczegoélnych badan do wspdlnej skali,
w ktérej réznice pomiedzy badanymi grupami wyrazone byty w stosunku do potaczonego odchylenia
standardowego danego pomiaru zaobserwowanego w tym badaniu (standaryzowana rdéznica $rednich
(standardowe metan dyferencje — SMD).

Nie zidentyfikowano istotnej heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej pomiedzy badaniami dla
Oralair oraz oceniajgcymi komparator wobec czego autorzy niniejszego raportu przeprowadzili analize
posrednia metoda Buchera, oceniajac zbiezne punkty koicowe z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii dla poréwnania Oralair vs Purethal poprzez wspélna grupe referencyjna, tj. placebo.

W tabeli ponizej przedstawiono zbiezne punkty koncowe dla badan oceniajgcych Oralair vs PLC oraz Purethal
vs PLC z krétkim opisem przedstawiajgcym sposoéb zaraportowania danych przez autoréw badan.

Tabela 18. Dane wykorzystane w ramach poréwnania posredniego wynikéw: Oralair vs Purethal

Oralairvs PLC Purethalvs PLC
Punkt koncowy .
Wahn 2009 Didier 2007 Didier 2011 Cox2012 Br e":;;’;“k’
Srednia a ) Srednia (SD) a . : .
SS (SD) Srednia (SD) 11l sliEE 3 Srednia (SD) Srednia (SD)
Srednia : ; Srednia (SD) : . : .
MS (SD) Srednia (SD) 111 sl 5 Srednia (SD) Srednia (SD)
SMs Nie Srednia (SD) Srednia (SD) $rednia (SD) Nie oceniano
oceniano (Il rok terapii)
. Inny sposéb Inny sposéb < .
RQOL Nl.e przedstawienia przedstawienia Sfrednla Nie oceniano
oceniano A A zmiana (SD)
wynikéw wynikow
Brak Informacja o Informacja
Zgony danych Brak danych Brak danych braku zgonéw o braku zgonéw
Przerwanie
leczenia n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
. (I, I oraz lll rok terapii)
ogotem
Reakcje w Nie . . n (%) . . , ,
miejscu . Nie oceniano . Nie oceniano Liczba zdarzen
. oceniano (I, Il oraz rok terapii)
podania
i i 0,
Reakcje Nl.e n (%) . Nie oceniano Nie oceniano Liczba zdarzen
systemowe oceniano (zw. z leczeniem)

~ wyniki przedstawiono jako $rednia liczba punktéw w skali RQOL w sezonie pylenia, (nie jako $rednia zmiana w stosunku do wartosci
wyj$ciowej

5.3. Wyniki analizy posredniej

W ramach poréwnania posredniego analizowano nastepujace punkty koncowe dotyczace oceny
skutecznosci:

e nasilenie objawdw w sezonie pylenia (SS, ang. symptom score);
e  zuzycie lekdw stosowanych doraznie (MS, ang. medication score);

Posrednig analize bezpieczenstwa poréwnywanych terapii przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane oraz
homogenne pod katem definicji i sposobu przedstawienia danych punkty koricowe takie jak:
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*  Zgony;

=  Przerwanie leczenia ogétem.

5.3.1. Nasilenie objawow (SS)

W tabeli ponizej przedstawiono dane pozwalajagce na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla
ocenianego punktu korncowego.

Ze wzgledu na istniejgce rozbieznosci w zakresie definiowania oraz sposobu zaraportowania/przedstawienia
ocenianego punktu koncowego pomiedzy badaniami opisujgcymi wyniki efektywnosci klinicznej Oralair vs
PLC a préba kliniczng analizujacg skutecznos$¢ i bezpieczeristwo alergenowej immunoterapii podskérne;j
(rSCIT) w postaci produktu leczniczego Purethal w poréwnaniu z placebo, réznice pomiedzy grupami
przedstawiono za pomoca standaryzowanej réznicy $rednich.

Tabela 19. Nasilenie objawoéw (SS) Oralair vs Purethal- Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012 vs Brewczynski
1999

Wynik

Badanie Interwencja Srednia (SD) SMD (95% Cl) metaanalizy
SMD (95% Cl)

ORALAIRvs PLC

Oralair 300 IR 131 3,25 (2,860)
Wahn 2009 -0,43 (-0,68; -0,19)

PLC 135 4,51 (2,931)

Oralair 300 IR 136 3,58 (2,98)
Didier 2007 -0,43 (-0,67;-0,20)

PLC 148 4,93 (3,23) -0,29 (-0,44; -0,14)*

Oralair 300 IR 188 3,84 (3,15) P <0,001
Didier 2011 -0,14 (-0,34; 0,06)

PLC 205 4,31 (3,44)

Oralair 300 IR 208 3,21 (4,54)
Cox 2012 -0,21 (-0,40;-0,02)

PLC 228 4,16 (4,51)

Purethalvs PLC

Purethal 10 59,5 (32,4)
Brewczynski 1999 -0,98 (-1,97;0,02) -0,98 (-1,97;0,02)

PLC 8 122,4 (85,13)

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO
ORALAIR vs Purethal:
DerSimonian and Laird random effect model SMD = 0,69 (95% ClI: -0,32; 1,70), p=0,182

*wyniki testu na heterogenicznosé: Test Q Cochrana = 5,55, (df =2) P = 0,136

Przeprowadzona analiza poréwnawcza wskazuje na brak jest znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
Oralair a produktem leczniczym Purethal w zakresie nasilenia objawoéw obserwowanych podczas trwania
sezonu pylenia traw. Standaryzowana rdéznica $rednich wynosi SMD =0,69 (95% CI: -0,32; 1,70). Nie
stwierdzono istotnej heterogenicznosci wynikdw podczas agregacji ilosSciowej danych na etapie poréwnania
bezposredniego dla Oralair vs PLC.
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5.3.2. Zuzycie lekéw stosowanych doraznie (MS)

Ponizsza tabela przedstawia dane pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla punktu
koncowego jakim jest zuzycie lekdw stosowanych doraznie (MS). Ze wzgledu na istniejgce rozbieznosci
w zakresie definiowania oraz sposobu zaraportowania/przedstawienia ocenianego punktu koricowego
pomiedzy badaniami opisujgcymi wyniki efektywnosci klinicznej Oralair vs PLC a proba kliniczng analizujaca
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo immunoterapii podskdrnej (rSCIT) w postaci produktu leczniczego Purethal
w porownaniu z placebo réznice pomiedzy grupami przedstawiono za pomocag standaryzowanej réznicy
Srednich.

Tabela 20. Zuzycie lekéw (MS) Oralair vs Purethal - Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012 vs Brewczynski
1999

Wynik metaanalizy
SMD (95% Cl)

Badanie Interwencja Srednia (SD) SMD (95% CI)

ORALAIRvs PLC

Oralair 300 IR 131 0,60 (0,611)
Wahn 2009 -0,30 (-0,54; -0,06)
PLC 135 0,79 (0,647)
Oralair 300 IR 136 0,28 (0,39)
Didier 2007 -0,34 (-0,57;-0,10)
PLC 148 0,43 (0,49) -0,26 (-,037; -0,16)*
Oralair 300 IR 188 0,49 (0,69) P <0,001
Didier 2011 -0,22 (-0,42; -0,02)
PLC 205 0,63 (0,57)
Oralair 300 IR 208 0,11 (0,39)
Cox 2012 -0,23 (-0,42;-0,04)
PLC 228 0,20 (0,39)
Purethalvs PLC
Purethal 10 17,2(10,4)
Brewczynski 1999 -0,76 (-1,73; 0,22) -0,76 (-1,73; 0,22)
PLC 8 36,8 (35,46)

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO

ORALAIR vs Purethal:
DerSimonian and Laird random effect model SMD = 0,49 (95% Cl: -0,48; 1,47), p=0,323

*wyniki testu na heterogenicznos$¢: Test Q Cochrana = 0,75 (df = 2) P = 0,861

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg, na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy obiema poréwnywanymi interwencjami tj. Oralair a podskérng immunoterapia alergenowa
w postaci produktu Purethal, w zakresie zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie. Standaryzowana
réznica srednich wynosi SMD = 0,49 (95% Cl: -0,48; 1,47). Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci wynikéw
podczas agregacji ilosSciowej danych na etapie poréwnania bezposredniego Oralair vs PLC.

5.3.3. Zgony

W badaniu Cox 2072 (dla Oralair) oraz Brewczynski 1999 (dla Purethal) zaraportowano brak zgonéw w obu
grupach. W prébach klinicznych Wahn 2009, Didier 2007 i Didier 2011 (dla Oralair) nie podano informacji
o zgonach.
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Tabela 21. Zgony - Oralair vs PLC (Cox 2012) oraz Purethal vs PLC (Brewczynski 1999) - | rok

Badanie Interwencja \| n (%) OR (95% CI) Wartos¢ p
Oralair 300 IR 233 0
Cox 2012 - -
PLC 240 0
Purethal 10 0
Brewczynski 1999 B -
PLC 10 0

Brak jest zatem réznic pomiedzy Oralair a komparatorem w postaci produktu leczniczego Purethal w zakresie
rozpatrywanego punktu koncowego w postaci zgondw.

5.3.4. Przerwanie leczenia og6tem

W ponizszej tabeli przedstawiono dane, ktérych uzyto do przeprowadzenia pordwnania posredniego.

Tabela 22. Przerwanie leczenia ogétem Oralair vs Purethal - Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012 vs
Brewczynski 1999

Wynik metaanalizy

EETET [ Interwencja OR (95% CI) OR (95% Cl)
ORALAIRvs PLC
Oralair 300 IR 139 8(5,8)
Wahn 2009 2,06 (0,61; 7,01)
PLC 139 4(2,9)
Oralair 300 IR 155 22 (14,2)
Didier 2007 2,42 (1,10; 5,29)
PLC 156 10 (6,4) 1,73 (1,18;2,54)*
Oralair 300 IR 207 18(8,70) p=0,005
Didier 2011 1,30 (0,64; 2,64)
PLC 219 15 (6,85)
Oralair 300 IR 233 26 (11,16)
Cox 2012 1,65(0,87; 3,12)
PLC 240 17 (7,08)
Purethalvs PLC
Brewczynski Purethal 10 1(10)
199';, e 1,00 (0,05; 18,58) 1,00 (0,05; 18,58)
PLC 10 1(10)
WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO
ORALAIR vs Purethal:
Fixed model pooled effect OR = 1,73 (95% CI: 0,09;33,00), p=0,715

* wyniki testu na heterogenicznos¢: Test Q Cochrana = 1,43, (df =2) P =0,698

Przeprowadzona analiza poréwnawcza wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania przerwania leczenia ogétem pomiedzy porownywanymi grupami. lloraz szans wynosi 1,73 (95%
Cl: 0,09;33,00). Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci wynikéw podczas agregacji iloSciowej danych na
etapie poréwnania bezposredniego Oralair vs PLC.
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6. Analiza efektywnosci (utrzymania efektu leczenia) po
zakonczeniu terapii Oralair w leczeniu alergicznego
niezytu nosa wywotanego przez pytki traw

6.1.  Wyniki wyszukiwania publikac;ji

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dwie petnotekstowe publikacje prezentujace
wyniki skutecznosci leczenia produktem Oralair w rok po zakonczeniu immunoterapii — Didier 2013 oraz dwa
lata po zakonczeniu terapii — Didier 2015. Oba badania stanowig przedtuzenie badania VO53 (Didier 2011),
i obejmujg dodatkowe sezony pylenia (czwarty i piagty z kolei sezon pylenia) po zakonczeniu trzyletniej terapii
z uzyciem Oralair.

Biorgc pod uwage kryteria wtaczenia, wyniki zaprezentowano tylko dla wnioskowanej dawki terapeutycznej
300 IR, przy rozpoczeciu leczenia 4 miesigce przed sezonem pylenia, zgodnie z ChPL (w publikacjach do
badania VO53 opisano réwniez ramie obejmujgce pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 2 miesigce przed
sezonem pylenia).

Populacja FAS dla czwartego roku (pierwszego sezonu pylenia po zakoriczeniu terapii Oralair) stanowita
tacznie 301 pacjentéw — 143 w grupie Oralair 300 IR (4M) i 155 w grupie PLC. Populacja FAS dla pigtego roku
obejmowata 260 pacjentéw — 127 z grupy Oralair 300 IR i 133 z grupy PLC.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla ramion Oralair 300 IR (4M) oraz placebo dla czwartego
i pigtego roku badania V053, tj. dla pierwszego i drugiego roku po zakonczeniu trzyletniego leczenia Oralair.

Charakterystyka badania VO53 opisana zostata w rozdziale 4.

6.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wtaczenia i wytaczenia pacjentéw z badania VO53 zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan
wtgczonych do analizy.

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w 4. roku (Didier 2013) i w 5. Roku (Didier 2015) przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 23. Charakterystyka wyjSciowa pacjentéw, l. oraz Il. sezon pylenia po zakoniczeniu terapii Oralair - Didier
2013, Didier 2015

Badanie Didier 2013 Didier 2015

Cechy populacji/parametr Oralair 300 IR Oralair 300 IR

Liczebnosé, N 143 155 127 133

Wiek, srednia w latach (SD) 30,7 (8,38) 30,0 (8,60) 30,5 (8,5) 30,1(8,7)

Wiek, zakres 18-49 18-49 18-49 18-49

Ptec zenska, n (%) 51(35,7) 61 (39,4) 46 (36,2) 54 (40,6)

Srednia wartosé BMI (SD), N=127 N =132

ke/m? 24,19 (3,637) 24,04 (4,217) 24,2 (3,7) 23,9 (4,3)

BMlI, zakres, kg/m? 17,2-35,1 15,6-42,4 17,2-35,1 15,6-42,4
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Chorzy z astma, n (%) 18 (12,6) 21(13,5) 16 (12,6) 19 (14,3)
ﬁ:%’;:valenm; - alergia | 5o 41,3) 62 (40,0) 53 (41,7) 53 (39,8)
g:l‘i’x:lentna; - alergia | o) 55 7 93 (60,0) 74 (58,3) 80 (60,2)
$rednia RRTSS (SD) 14,2 (1,73) 14,1(1,78) 2\' ;21 (217’7) 2\' ;01(3;?7)
Min-max RRTSS 12-18 12-18 12-18 12-18

i’;d(':D‘)’zas trwania ANNIS, |, >5 (9,181) 12,69 (9,107) 13,0 (9,2) 12,5 (9,0)
Z':l"r;:'s":":‘ata czas  trwania |, o 451 1,6-44,0 1,5-42,1 1,6-44

Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania VO53 (Didier 2011, Didier 2013, Didier 2015) zostaty
precyzyjnie okreslone. Przed kazdym kolejnym rokiem dokonywano ponownej oceny pacjentow pod katem
spetniania kryteriow wtaczenia oraz w celu potwierdzenia ich woli kontynuowania uczestnictwa w badaniu.

Autorzy obu publikacji podali, iz w roku czwartym i pigtym roku, grupy pacjentéw z obu ramion byty dobrze
zbalansowane, posiadaty pordwnywalng charakterystyke wyjsciowa.

Sredni wiek pacjentéw w czwartym roku trwania préby klinicznej VO53 wynosit 30,7 lat w grupie Oralair 300 IR
i 30,0 w grupie PLC. W piagtym roku sredni wiek pacjentéw w grupie Oralair 300 IR (4M) wynosit 30,5 lat,
aw grupie PLC 30,1 lat. Odsetek pacjentéw z astma wynosit odpowiednio: w czwartym roku 12,6% w ramieniu
Oralair 300 IR i 13,5% w grupie PLC, a w pigtym roku 12,6% w ramieniu Oralair 300 IR i 14,35% w grupie PLC.
Srednia punktéw w skali RTSS zaréwno w czwartym jak i pigtym roku, w obu grupach wynosita 214,0, co
odzwierciedlato umiarkowany do ciezkiego stopien nasilenia ANNiIS. Sredni czas trwania ANNiS w czwartym
roku wynosit 13,3 lat w grupie Oralair 300 IR i 12,7 lat w grupie PLC, a w pigtym roku w grupie Oralair 300 IR
13,0 lati 12,5 w grupie PLC. Wigkszos$¢ pacjentéw w obu grupach, zaréwno w czwartym jak i pigtym roku miato
alergie poliwalentng (ponad 70% pacjentéw w kazdej z grup).

6.3. Skutecznosc po zakonczeniu terapii Oralair

W ramach oceny skutecznosci po zakorczeniu terapii Oralair oceniano nastepujace punkty koficowe:
e Srednia nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS - IV rok, DRTSS -V rok),
e Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS - IV rok, DCS -V rok),
e wspotczynnik zuzycia lekdw objawowych stosowanych doraznie (RMS -1V rok, DRMS -V rok),
o jakos¢ zycia (IV rok).

Analiza skutecznosci dla ocenianych punktéw koricowych byta przeprowadzona dla populacji FAS. Definicje
analizowanych w badaniu punktow korncowych przedstawiono w rozdziale Charakterystyka badan wtgczonych
do analizy.

6.3.1. Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS)

W pracach Didier 2013 i Didier 2015 oceniano $rednig nasilenia objawéw w sezonie pylenia mierzong w skali
RTSS (ARTSS) (sktadowa gtéwnego punktu koncowego AAdSS). W publikacji Didier 2013 przedstawiono
Srednig nasilenia objawow dla czwartego sezonu pylenia (Sredniej sezonowej), rok po zakoriczeniu trzyletniego
leczenia Oralair. W publikacji Didier 2015 zaprezentowano s$rednig nasilenia objawow dla pigtego sezonu
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pylenia, dwa lata po zakonczeniu terapii Oralair. W badaniu Didier 2015 nie raportowano $redniej nasilenia
objawoéw dla sezonu pylenia (Sredniej sezonowej), a jedynie dzienne nasilenie objawdéw w skali RTSS w sezonie
pylenia (daily RTSS), ktore przedstawiono w postaci sredniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw
(Srednia dzienna). Autorzy obu publikacji przedstawili wyniki bazujgc na danych dla populacji FAS.

Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Srednia nasilenia objawéw w IV. i V. sezonie pylenia w skali RTSS, po zakoiczeniu leczenia Oralair - Didier
2013, Didier 2015

Badanie Interwencja \| Srednia (SD) MD (95% CI) Wartosé p Wzgledna réznica
IV. rok
Oralair 300 IR | 143 3,07** (bd)
Didier 2013 -0,82(-1,55; -0,09) 0,0282 -21,0%
PLC 155 3,89** (bd)
V. rok
Oralair 300IR | 127 1,92+ (bd)
Didier 2015 - - -23,5%
PLC 133 2,51% (bd)

*obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratow

+ $rednia dzienna - $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw, dzienne nasilenie objawéw w skali RTSS w sezonie pylenia (daily
RTSS), ktére przedstawiono w postaci Sredniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratow

W rok po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair réznica $rednich nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali
RTSS wynosita -0,82 (95% CI: -1,55; 0,09) i byta istotna statystycznie na korzy$é Oralair 300 IR. Réznica
w $redniej nasilenia objawéw w skali RTSS wzgledem PLC wyniosta 21,0%. W dwa lata po zakonczeniu terapii
Oralair 300 IR réznica w Sredniej nasilenia objawéw w skali RTSS wzgledem PLC wyniosta 23,5%.

Réznica zaréwno w rok jak i dwa lata po zakoriczeniu trwania terapii Oralair 300 IR jest wieksza od wartosci
rekomendowanej przez WAO, ktdra za minimalnie klinicznie istotng réznice uznaje 20% poprawe wzgledem
PLC. Oznacza to, ze uzyskany w czasie trzech lat leczenia Oralair efekt zdrowotny utrzymuje sie nadal na
wysokim, rekomendowanym poziomie pomimo braku kontynuacji leczenia odczulajgcego.

6.3.2. Zuzycie lekow objawowych stosowanych doraznie (RMS)

Autorzy pracy Didier 2013 przedstawili wyniki dla roku po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair dla
wspotczynnika RMS - sredniego zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie, wazonego rodzajem leku.
W publikacji Didier 2015 zaprezentowano wyniki dla sredniego dziennego RMS (ang. daily RMS) w sezonie
pylenia. Srednia ta réwniez odzwierciedla $rednie dzienne zuzycie lekdw wazone rodzajem leku, rézni sie
jedynie sposobem obliczenia. Zaprezentowane w poszczegolnych publikacjach Srednie sg poréwnywalne,
poniewaz korzystaja z tej samej skali (0-3 pkt zaleznie od leku) i podobnej reguty punktaciji dla poszczegdlnych
rodzajéw lekéw objawowych stosowanych doraznie.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie - Didier 2013, Didier 2015

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI) Wartosé p Wzgledna réznica
IV. rok
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Oralair 300 IR | 143 0,36 (bd)

Didier 2013 -0,12* <0,05* -24,6%
PLC 155 0,48 (bd)

V. rok
Oralair300IR | 127 0,23 (0,055)**

Didier 2015 - <0,05 -33,8%
PLC 133 0,34 (0,056)**

*obliczono na podstawie dostepnych danych

#brak konkretnej wartosci w publikacji Didier 2013, jedynie informacja o istotnosci statystycznej wyniku

**wartosci SE odczytano z wykresu i przeliczono na SD

W rok po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair, Srednia zuzycia lekdw objawowych stosowanych doraznie byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie Oralair 300 IR. Spadek zuzycia lekéw objawowych wzgledem PLC wynosi
24,6% w pierwszym roku po zakonczeniu terapii i 33,8% w drugim roku po zakonczeniu terapii.

6.3.3. Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw (CS)

W publikacji Didier 2015 zaraportowano $rednig nasilenia objawdw i zuzycia lekéw CS, jako srednig obliczona
metoda najmniejszych kwadratow z dziennych wartosci nasilenia objawodw i zuzycia lekow DCS (ang. daily
combined score) — przedstawiono dane dla pierwszego i drugiego roku po zakonczeniu trzyletniej terapii
Oralair 300 IR. Zaprezentowano rowniez ACS, czyli Srednie nasilenie objawdw i zuzycia lekdw w sezonie pylenia
(Sredniej sezonowej) dla drugiego roku po zaprzestaniu terapii Oralair 300 IR. Oba punkty koncowe maja
charakter $rednich, réznig sie jednak sposobem obliczenia.

Zgodnie z opisem punktéw koncowych, srednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw CS stanowi punkt ztozony
taczacy ocene nasilenia objawdw ze zuzyciem lekéw objawowych stosowanych doraznie. CS zdefiniowano
wedtug nastepujgcego wzoru: CS = (RTSS/6 + RMS)/2.

Tabela 26. Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw DCS - Didier 2013, Didier 2015

Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p Wzgledna réznica
IV. rok
Oralair 300 IR | 143 0,38 (0,047)
Didier 2013 -0,13(-0,23; -0,03) 0,0103 -31,1%
PLC 155 0,51 (0,039)
V. rok
Oralair 300IR | 127 0,27 (0,047)**
Didier 2015 -0,11 (-0,21; 0,00) 0,0478 -28,1%
PLC 133 0,38 (0,047)**

*obliczono na podstawie dostepnych danych
**wartosci SE odczytano z wykresu i przeliczono na SD

Tabela 27. Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw ACS - Didier 2015

Badanie Interwencja \| Srednia (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p Wzgledna réznica

V. rok

Didier 2015 Oralair3001IR | 127 - -0,11 (-0,21; 0,00) 0,0473 -20,7%
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PLC 133 -

W badaniu Didier 2015 $rednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw CS byta znamiennie statystycznie nizsza
w grupie Oralair 300 IR zaréwno w czwartym jaki i pigtym roku badania. Stosowanie Oralair 300 IR prowadzito
do zmniejszenia nasilenia objawow i zuzycia lekéw o ok. 30% wzgledem PLC w $redniej DCS.

6.3.4. Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS)

W pracy Didier 2013 zaraportowano $rednig nasilenia objawow skorygowang zuzyciem lekéw (AAdSS), czyli
$rednig wartosci dziennych RTSS adiustowanych zuzyciem lekéw objawowych w danym dniu. AAdSS to
srednia (niebrakujacych) dziennych AdSSs w sezonie pylenia. Wyniki AAdSS otrzymane w czwartym roku préby
klinicznej V053 (Didier 2013), rok po zakonczeniu leczenia Oralair przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS), IV. rok - Didier 2013

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI) Wartosé p Wzgledna réznica
IV. rok

Oralair 300 IR | 143 -
Didier 2013 -1,14 (-2,03; -0,26) 0,0114 -22,9%

PLC 155 -

W czwartym roku srednia nasilenia objawow skorygowana zuzyciem lekdw byta istotnie statystycznie nizsza
w grupie pacjentow leczonych Oralair 300 IR. Obnizenie Sredniej nasilenia objawéw mierzonych w skali RTSS
skorygowanej zuzyciem lekéw wzgledem PLC w grupie stosujgcej Oralair 300 IR wynosi: 22,9%.

6.3.5. Jakosc zycia

W badaniu V053 jakos$c¢ zycia byta oceniona przy uzyciu kwestionariusza specyficznego dla choroby - RQLQ
(ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire). W rok po zakorczeniu trzyletniej terapii Oralair, pomiar
jakosci zycia nastepowat w trakcie sezonu pylenia oraz pod szczytu sezonu. W obu grupach dopuszczalne byto
dorazne uzycie lekéw objawowych w przypadku nasilajgcych sie, ucigzliwych objawdéw.

Szczegotowe dane i wyniki dotyczace Sredniej jakosci zycia w sezonie pylenia i jakos¢ zycia w szczycie sezonu
w roku po zakonczeniu terapii Oralair 300 IR przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 29. Srednia jako$é zycia wyrazona $rednia liczba punktéw w RQLQ w catym sezonie pylenia - Didier 2013

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% ClI) Wartosé p Wzgledna réznica
IV. rok

Oralair 300 IR | 143 3,07** (bd)
Didier 2013 -0,82(-1,55; -0,09) 0,0282 -21,0%

PLC 155 3,89** (bd)

**obliczona przez autoréw metoda najmniejszych kwadratéw

Tabela 30. Jakos$¢ zycia wyrazona srednia liczbg punktéw w RQLQ podczas szczytu sezonu - Didier 2013

Badanie Interwencja \| Srednia (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p Wzgledna réznica
IV. rok
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Oralair 300 IR | 143 0,95 (0,964)
Didier 2013 -0,46 (-0,70; -0,23) 0,0001 -32,8%
PLC 155 1,41 (1,141)

W badaniu Didier 2013, rok po zakonczeniu trzyletniej terapii stwierdzono réznice w sredniej liczbie punktéw
przyznanych w skali RQLQ podczas szczytu sezonu pylenia oraz w trakcie sezonu pylenia na korzysé terapii
Oralair 300 IR. Rdéznice te byty znamienne statystycznie. Oznacza to, ze korzystny wptyw terapii Oralair 300 IR
na jakos¢ zycia utrzymat sie w roku po zakonczeniu trzyletniej terapii. Zaznaczy¢ nalezy, ze w grupie PLC
pacjenci czesciej stosowali leczenie objawowe, co moze przektadac sie na zawyzenie wyniku dla grupy PLC,
przy niedoszacowaniu korzysci zdrowotnej w postaci poprawy jakosci zycia jaka daje Oralair.

6.4. Bezpieczenstwo

W publikacji Didier 2013 dostepne byty dane umozliwiajgce ocene nastepujacych punktéw koricowych:
e utrata pacjentéw ogoétem,
e zdarzenia niepozadane po zakonczeniu leczenia (PTAEs).

Okres obserwacji obejmowat jeden sezon pylenia, po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair. Populacja
pacjentdw w oparciu, o ktérg dokonano oceny bezpieczenstwa obejmowata 301 chorych, ktérzy zostali
witaczeni do okresu obserwacji w rok po zakonczeniu terapii oraz byli obecni na pierwszej wizycie w czwartym
roku badania.

Populacja, w oparciu ktérej dane dokonano oceny bezpieczenstwa w pracy Didier 2015 nie zostata okreslona,
przyjeto iz jest to populacja 134 pacjentow w grupie placebo oraz 128 w grupie Oralair, ktérzy rozpoczeli V rok
obserwaciji.

Do czwartego roku badania nie przystgpito 10 pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie w roku trzecim, w tym
3z grupy Oralairi 7 z grupy PLC. W grupie Oralair 1 pacjent wycofat zgode na dalsze uczestnictwo w badaniu,
a dwoch zostato wytagczonych z powodu spetnienia kryteriow wykluczenia. W grupie placebo, 5 pacjentow
wycofato zgode na dalsze uczestnictwo w badaniu, 1 nie stosowat sie do zalecen protokotu, a 1 pacjent zostat
utracony z innych nieokreslonych powododw.

6.4.1. Utrata pacjentow ogotem

W probie klinicznej Didier 2013 autorzy przedstawili dane dotyczace utraty pacjentdw z okresu obserwaciji
w czwartym roku badania. W roku po zakonczeniu trzyletniej terapii Oralair, z badania utracono 4 pacjentéw —
2 w grupie Oralair i 2 w grupie PLC. W grupie Oralair jeden pacjent wycofat zgode na uczestnictwo w badaniu,
a drugi spetniat kryteria wykluczenia. W grupie placebo dwéch pacjentéw wycofato zgode na dalszy udziat
w badaniu.

W pracy Didier 2015 dla V roku obserwacji sposréod 128 pacjentéw wtgczonych do V. roku obserwacji w grupie
Oralair utracono 2 chorych. Podobnie w grupie 134 chorych wtaczonych w ramach obserwacji w grupie
placebo utracono 2 pacjentéw. Wszystkie utraty pacjentéw z okresu obserwacji dotyczyty wycofania zgody
pacjenta, niestosowania zalecen protokotu lub innych powodoéw - zadna utrata nie wigzata sie z AEs.
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6.4.2. Zdarzenia niepozadane po zakonczeniu leczenia (PTAEs)

W publikacjach Didier 2013 i Didier 2015 oceniano czestos$ci wystepowania zdarzen niepozadanych po
zakonczeniu leczenia (PTAEs).

W pracy Didier 2013 w grupie Oralair (4M) i w grupie PLC odnotowano podobng czestos$¢ wystepowania PTAEs
- odpowiednio 31,7% i 35,9%. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byto zapalenie nosogardzieli. Zadne
z ciezkich zdarzen niepozgdanych zaraportowanych w czwartym roku badania (m.in. uszkodzenie wiezadta,
ztamanie kregu ledZzwiowego, przepuklina pachwinowa, mononukleoza zakazna) nie zostato uznane przez
badacza za zwigzane z leczeniem. Odnotowano 3 przypadki zaostrzenia astmy w grupie Oralair 300 IR
i 2w grupie PLC - zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Autorzy publikacji Didier 2015 podali informacje dotyczace bezpieczenstwa opisowo.

Profil bezpieczenstwa w czasie IV iV roku trwania badania (odpowiednio I. oraz Il. rok po zakoriczeniu leczenia)
byt spojny. Nie zaraportowano przypadkéw nieprzewidzianych zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano
przypadkow schorzen o podtozu autoimmunologicznym, ktore zostatyby uznane jako zwigzane z leczeniem.
W czwartym roku obserwacji u pacjenta poddanego leczeniu Oralair wystgpit zespét alergii jamy ustnej (OAS),
ktéra zostat uznany przez prowadzacych badanie za zwigzany z leczeniem.
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7. Ocena efektywnosci praktycznej

Dane dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego reprezentowane sg przez szeroki zakres doniesien
zrzeczywistej praktyki. Do niniejszego przegladu dotyczacego efektywnosci praktycznej kwalifikowano
badania (w formie opracowan petnotekstowych publiakcji) zdanymi poréwnawczymi lub nieporéwnawczymi,
do ktérych wtaczono >500 pacjentéw, z dostepnymi wynikami z zakresu skutecznosci i/lub dtugotrwatego
bezpieczenstwa. W wyniku wyszukiwania i selekcji dostepnych badan, w ramach niniejszej analizy
uwzgledniono 6 badan oceniajgcych efektywnos$é praktycznag Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa
z lub be zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw, w tym: 1) dane pordwnawcze (Oralair vs
non-AlT): Zielen 2018/Dellivier 2017 [36, 37] oraz 2) dane nieporéwnawcze: Antolin-Amerigo 2017 [38], Klein
2021 [39], Pfaar 2015 [40], Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017 [41, 42], Eberle 2014 [43].

Analizie poddano gtéwne efekty zdrowotne zaczerpniete z ww. préb (spetniajgcych kryteria w zakresie
populacji, interwencji czy wielkosci proby). Uwzglednione dane typu RWD cechuja sie heterogenicznoscia
w zakresie danych klinicznych i/lub definicji punktéw koricowych.

Skutecznosé oceniano w badaniach: Zielen 2018/Dellivier 2017, Antolin-Amerigo 2017, Klein 2021, Pfaar 2015
i Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017, natomiast bezpieczenstwo w prébach: Antolin-Amerigo 2017,
Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017 i Eberle 2014.

Charakterystyke badan w zakresie metodologii oraz populacji pacjentéw analizowanych w poszczegdélnych
badaniach przedstawiono w Zatgczniku w Rozdziale 14.4. Ocene wiarygodnosci zaprezentowanych badan
przedstawiono w Zatgczniku w Rozdziatach 14.6i 14.6.2.

W badaniu Zielen 2018/Dellivier 2017 pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana w czasie, ilosci
recept na leki objawowe AR po zaprzestaniu leczenia, okreslona w niniejszej analizie jako progresja
alergicznego niezytu nosa po zaprzestaniu leczenia (kontrola ANN). Drugorzegdowymi punktami koncowymi
byty: postep astmy (dtugoterminowa poprawa kontroli astmy w trakcie leczenia i w po zakonczeniu leczenia
SLIT) oraz ryzyko wystapienia astmy w trakcie leczenia, obserwacji oraz petnej analizy (okres leczenia +
obserwacji). Postepy AR i astmy analizowano przy uzyciu regresji liniowej. Progresje alergicznego niezytu nosa
analizowano tylko w okresie obserwacji, poniewaz struktura procesu selekcji w grupie kontrolnej
(przepisywanie INS przez dwa kolejne lata okresu leczenia) znieksztatcata te zmienng w okresie leczenia.

W prébie Antolin-Amerigo 2017 HRQoL oceniano przy uzyciu zwalidowanych narzedzi dostosowanych do
wieku. Dorosli pacjenci (218 lat) wypetnili hiszpanska wersje Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
(RQLQ), sktadajacego sie z 28 pozycji podzielonych na 7 domen (ograniczenia aktywnosci, zaburzenia snu,
problemy ogdlne, problemy praktyczne, objawy nosowe, objawy oczne i funkcje emocjonalne). Mtodziez
w wieku 12-17 lat poproszono o wypetnienie hiszpanskiego RQLQ dla mtodziezy (AdolRQLQ), sktadajacego sie
z 25 pozycji podzielonych na 6 domen (ograniczenia aktywnosci, objawy nosowe, objawy oczne, problemy
praktyczne, objawy inne niz katar sienny i funkcje emocjonalne); natomiast pacjenci ponizej 12 roku zycia
wypetnili pediatryczny RQLQ (PRQLQ), ktéry sktada sig z 23 pozycji podzielonych na 5 domen (objawy nosowe,
objawy oczne, problemy praktyczne, ograniczenie aktywnosci i inne objawy). We wszystkich trzech
kwestionariuszach kazda pozycja byta punktowana od 0 (catkowity brak uposledzenia) do 6 (powazne
uposledzenie). Satysfakcje z leczenia oceniano za pomocg kwestionariusza Satisfaction Scale for Patients
Receiving Allergen Immunotherapy (ESPIA), sktadajgcego sie z 16 pozycji specjalnie zaprojektowanych dla
pacjentow leczonych AIT. Ogélne zadowolenie w tym zwalidowanym instrumencie jest oceniane w skali od 0
do 100 (100 oznacza najwyzszy poziom zadowolenia). Wtasciwosci psychometryczne (niezwalidowane)
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pediatrycznej wersji kwestionariusza ESPIA zostaty rowniez ocenione w analizie eksploracyjnej. Czestotliwos¢
i nasilenie ARC klasyfikowano jako uporczywe lub okresowe w czestosci wystepowania i jako tagodne lub
umiarkowanie ciezkie ARC, zgodnie z kryteriami alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i jego wptywu na
astme (ARIA). Typowe objawy zwigzane z ARC (kichanie, niezyt nosa, swedzenie nosa, zatkany nos, swedzenie
oczu i tzawienie) klasyfikowano jako tagodne, umiarkowane lub ciezkie, zgodnie z wytycznymi Center for Drug
Evaluation and Research. Zaréwno nasilenie ARC, jak i towarzyszgce objawy przed i po tabletce Oralair
oceniano retrospektywnie, w oparciu o dane pobrane z dokumentacji klinicznej pacjentow.

W ramach badania Klein 2021 korzysci z leczenia istotne dla pacjenta oraz potrzeby pacjenta mierzono za
pomoca wskaznika korzysci dla pacjenta z ANN (Patient Benefit Index: 2 kwestionariusze = Patient Needs
Questionnaire (PNQ) i Patient Benefit Questionnaire (PBQ)). Z pozycji PNQ i PBQ obliczano wazong wartos¢
indeksu: najpierw uzyskana korzy$¢ (PBQ) kazdej pozycji byta mnozona przez jej znaczenie (PNQ) i dzielona
przez sume wszystkich waznych pozycji; nastepnie te ilorazy sumowano. Globalny wynik PBl moze wynosi¢ od
0 (,brak korzysci”) do 4 (,maksymalna korzy$¢”), przy czym wynik 21 jest uwazany za istotng korzysc,
W przypadku PBI-AR i PBI-AR-K mozna odpowiednio oblicza¢ globalny wynik i wyniki podskal.

W badaniu Pfaar 2015 w ramach skutecznosci oceniano nasilenie objawéw w sezonie pylenia traw, uzycie
lekéw objawowych oraz poziom dobrego samopoczucia (level of well-being).

W prébie Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017 analizowano nastepujace punkt koricowe z zakresu oceny
skutecznosci: sredni wynik niezytu nosa i spojéwek (mean rhinoconjunctivitis score; RC score) oraz odsetek
pacjentéw przyjmujacych leki objawowe.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci praktycznej Oralair.

Tabela 31. Ocena skutecznosci Oralair - dane RWE

Srednia (SD)

Wspétczynn
. Badani Okres ) ik regresji#
Punkt koncowy Interw. X koniec
e obserw. baselin (95% Cl);
okresu L.
e wartosé p
obserw.
. 1,93 0,19 -0,202 (-
) ) . Oralair 1466
Progresja alergicznego niezytu (1,51) (0,57) 0,245, -
nosa po zaprzestaniu leczenia 6 lat 0,158)
7127 | 3,65 1,10
(kontrola ANN)** brak AIT 5 (2,83) (1,82) -20,02%
’ ’ p <0,001
. od daty Redukcja
Zielen X
Post tmy (dtugot i 2018 indeksow Oralair 304 wzgledem
ostep astm ugoterminowa
PR , | ejdodaty baseline: 2,77 -24,6%
poprawa kontroli astmy w trakcie /Dellivi L,
) waznosci (3,40) p=0,013
leczenia)& er2017 .
ostatniej 1495
brak AIT bd
recepty 4
Post tmy (dtugotermi Oralair 304 . 1.38
ostep astm ugoterminowa i
ep astmy (ciug 2,58) | (1,93) | -15,2%
poprawa kontroli astmy po 6 lat
. . . 1495 | 3,00 1,55 p=0,0503
zakonczeniu leczenia SLIT)& brak AIT
4 (2,30) (2,10)

Badani Okres Wspotczynnik regresji

Punkt koncowy Interw. ..
e obserw. $ (95% Cl); wartos$é p
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oddaty | Oralair 1138 | bd
indeksow
L. . 0,685 (0,484, 0,969)
Ryzyko wystgpienia astmy w ej do daty
a ; S 5371 -31,5%
trakcie leczenia## waznosci | prak AIT bdb
. 8 p=0,033
ostatniej
recept
Zielen ply
2018 od kofica | Oralair 1138 | bd
Ryzyko wystagpienia astmy po IDellivi okresu 0,565 (0,319, 1,002)
ellivi
zakonczeniu stosowania SLIT leczenia 5371 -43,5%
F er2017 . brak AIT bd -
(okres obserwaciji)## do konca 8 p =0,051
badania
Ryzyko wystgpienia astmy po 100
bRl . Oralair 1138 0,676 (0,499, 0,915)
zakonczeniu stosowania SLIT (8,8)
) . 6 lat -32,4%
(petna analiza: okres leczenia + 5371 | 6222
.. brak AIT p=0,011
okres obserwacji)i# 8 (11,6)

Sezon

, Badani Okres sprzed
Punkt korncowy Sezon z SLIT; n (%)

e obserw. SLIT; n
(%)

Wskaznik odpowiedzi - mniej
nasilone objawy w obrebie nosa
Jany ¢ 570 |- 484* (84,9)
lub bez objawoéw wzgledem sezonu
sprzed SLIT
Wskaznik odpowiedzi - mniej
nasilone objawy w obrebie oczu
ey ¢ 566 | - 435* (76,8)
lub bez objawéw wzgledem sezonu
sprzed SLIT
Wskaznik odpowiedzi - mniej
nasilone objawy w obrebie oskrzeli
I 546 - 400* (73,3)
lub bez objawow wzgledem sezonu
sprzed SLIT
Wskaznik odpowiedzi - mniej
nasilone objawy w obrebie skor
DAy Wwoenre V' | Pfaar . bd |- bd (71,8)
lub bez objawéw wzgledem sezonu 2015 1 rok Oralair
sprzed SLIT
Brak objawow 6(1,1) 119 (20,9)
Nasilenie tagodne 30(5,3) | 300 (52,6)
objawow w . 570 | 217 120 (21,1)
Umiarkowane
obrebie nosa (38,1)
. 317 31(5,4)
Powazne
(55,6)
L, 69 228 (40,3)
Brak objawow
(12,2)
Nasilenie
o 113 241 (42,6)
objawow w tagodne 566 (20,0)
obrebie oczu ’
) 214
Umiarkowane 75(13,3)
(37,8)
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. 170
Powazne 22(3,9)
(30,0)
L. 331 442 (81,0)
Brak objawow
(60,6)
Nasilenie 108
s tagodne 76 (13,9)
objaw.oww 546 (19,8)
obrebie 82
i Umiarkowane 24 (4,4
oskrzeli (15,0) (4,4)
Powazne 25(4,6) | 4(0,7)
W
. trakcie
5 ELE] ) L.
Punkt koncowy 5 leczenia Wartosé p
e
SLIT; n
(%)
Pfaar . 483 306*
1 rok Oralair 567 bd
2015 (85,2) | (54,0)*
Shah-
H .
Ogoétem .osse/
ni2015 . 1242* 288*/674
2 lata Oralair 1482 <0,001
/Shah- (83,8) (42,7)
Hossei
ni2017
69,8%
99,1% . <0,05
B X (dzieci)
Ogolnoustrojowe
. 65,5%
leki .
L. ) 95,4% (mtodzie | <0,05
przeciwhistamino )
z
we
; 67,8%
Uzycie lekéw 97,4% L <0,05
bi h (dorosli)
objawowyc
jawowy 13,8%
47,4% o <0,05
(dzieci)
Miejscowe leki Antolin- 16,1%
przeciwhistamino | Amerig | 2 sezony | Oralair - 29,9% (mtodzie | <0,05
we 02017 Z)
10,1%
21,1% L <0,05
(dorosli)
17,2%
64,7% o <0,05
(dzieci)
17,2%
Donosowe .
) 75,9% (mtodzie | <0,05
kortykosteroidy )
z
34,3%
84,5% . <0,05
(dorosli)

Srednia

Sezon
Sezon z poprawa
sprzed

; Badani Okres SLIT; wyniku
Punkt koncowy Interw. SLIT; ) X
e obserw. . ) Srednia RC, %-
Srednia

(SD) (SD) poprawa,

wartosé p
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Shah-
. A=2,66 (1,68)
Hossei
< . I . . 4,06 1,45 65,5%
Sredni wynik niezytu nosaii ni 2015 .

. 2 lata Oralair 1482 | (1,47) (1,19) poprawa;

spojowek (RC score) /Shah-
. n=1436 | n=652 p<0,001
Hossei
. n=633
ni2017
. Badani Okres
Punkt koncowy Interw. \| %
e obserw.
Poziom dobrego samopoczucia
podczas leczenia SLIT: wyzszy lub | Pfaar . 86,7% wg (pacjentow
. . .. ) 1 rok Oralair 808
znacznie wyzszy niz w poprzednim | 20715 87,9% (wg badaczy)
sezonie
Shah-
Hossei
; . . ni2015 .
Che¢ kontynuacji leczenia 2 lata Oralair 1482 | 90,9%
/Shah-
Hossei
ni2017
Potrzeby ,,czuctle sie Itzlotbrze 90,1% (dzieci)
i nawe rz atarze -
istotne dla awetprzy 77,6% (mtodziez)
pacjenta-wg | S'ennym
PNQ (Patient »brak objawow 89,7% (dzieci)
Needs kataru siennego” 86,3% (mtodziez)
Questionnair | , mozliwo$é robienia
e): w:zystklego,lco 88,8% (dzieci)
i Jniei chcesz w wolhym -
hajwazniejsze : Y 83,8% (mtodziez)
cele udziecii | ¢zasie, nawet przy
mtodziez katarze siennym”
»brak kat lub -
rackatard s 417 | 90,8% (dorosli)
Potrzeby zatkanego nosa
istotne dla »mozliwosé

. bodniej
pacjenta-wg | SWoPocnieiszego 417 | 89,0% (dorosli)
PNQ: oddychania przez

: nos” Kloi
L ein
najlwazmejsze »mozliwosé P 1sezon Oralair
celeu :
przebywania na o L.
dorostych zewnatrz bez 417 88,9% (dorosli)
objawéw”
bui . 79,3% (dzieci)
” t . .
et - 75,0% (mtodziez
czasu na leczenie” O
P 58,5% (dorosli)
Korzysci
. 78,9% (dzieci)
istotne dla ,mieé leczenie tatwe .

. ) - 69,5% (mtodziez)
pacjenta-wg | do zastosowania” o -
PBQ: najwyzej . 71,6% (dorosli)
ocenione u ”przyje_mne - 74,5% (dzieci)
dzieci leczenie”

z;e:l,. L. ,dobre
rocziezyil samopoczucie
- 0, ie7
dorostych nawet przy katarze 70,4% (mtodziez)
siennym”
»zaufanie do terapii” - 67,1% (dorosli)
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Osiagniecie trzech 45,8-60,3% (dzieci)
najwazniejszych korzysci z - 48,4-70,4% (mtodziez)
leczenia 49,5-53,0% (dorosli)
. Okres Interwencj . )
Punkt koncowy Srednia (SD) [95% CI]
obserw. E:]
Globalny dzieci 147 | 2,61(0,99)[2,46; 2,76]
wynik PBI todziez Kleil 75 2,55(1,04)[2,33; 2,77
ein ;

(Patient miodziez 1 sezon Oralair ,55(1,04)[2,33; 2,77]
Benefit 2021

enett dorosli 417 | 2,43(1,05)[2,33;2,53]
Index)™

; Badani Okres Interwencj
Punkt koricowy
e obserw. a

Osiagnigcie dzieci 147 | 140 (94,6)
co najmniej

. . mtodziez . 75 68 (90,7)
minimalnej Klein .
" . 1 sezon Oralair
istotnej 2021
korzysci (21,0 dorosli 417 372 (89,2)
wg PBI)

. Okres Interwencj . )
Punkt koncowy b Srednia (SD)
obserw. a

Jakosé zycia - ocena wg
kwestionariusza PRQLQ”"" u dzieci
Jakosé zycia - ocena wg

116 1,15(1,1)

kwestionariusza AdolRQLQ"" u 87 1,33(1,1)
mtodziezy Antolin-
Jakosé zycia - ocena wg Amerig | 2sezony | Oralair
kwestionariusza RQLQ"" u 02017 388 1,40 (1,1)
dorostych
Satysfakcja z leczenia - ocena wg
kwestionariusza ESPIA u 388 69,2 (23,7)
dorostych@
. Badani Okres Interwencj L.
Punkt koncowy | n (%) Wartos¢ p
e obserw. a
Zmiana objawoéw z trwatych na
591 60,9% bd
okresowe
Zmniejszenie nasilenie ARC z
ciezkiego lub umiarkowanego na 591 49,1% bd
tagodne Antolin-
. . Amerig | 2sezony | Oralair 84,4% -> 26,1%
Zmiany zwigzane z ARC wg L
o . i 02017 (dzieci)
kryteriow ARIA -zmniejszenie
. i i 86,2% > 23,3%
uposledzenia codziennych - L <0,05
L. . h (ok d (mtodziez)
czynnosci zyciowych (okres sprze
Y . yelomy . .p 93,5% > 30,1%
leczenia 2> po leczeniu Oralair) L
(dorosli)

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** érednia liczba recept na leki podawane z powodu ANN w poréwnaniu z okresem przed
datg indeksowa (data indeksowa zostata zdefiniowana jako data wystawienia pierwszej recepty na tabletke SLIT (dla grupy pacjentéw
leczonych tabletka SLIT) lub data wystawienia drugiej recepty na kortykosteroidy donosowe (dla grupy pacjentdéw nieleczonych AIT)); #
Analiza regres;ji liniowej zmiany w stosowaniu lekéw objawowych AR (lub astme = stosownie do analizowanego punktu koricowego) od
okresu sprzed indeksu po zaprzestaniu leczenia (po dostosowaniu do zmiennych wspoétzaleznych); ## odsetek pacjentéw, u ktérych
poczatkowo nie wystepowata astma, a nastepnie rozwineta sie; $ Analiza regresji logistycznej zmiany od okresu przedindeksowego w
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wystepowaniu astmy w populacji bez astmy, mierzona jako 2 kolejne recepty SABAs lub ICSs, w trakcie leczenia, po zaprzestaniu leczenia
w poréwnaniu z grupa bez AIT; & Kontrola astmy w populacji pacjentéw z astma - mierzona jako liczba recept lekéw na objawy astmy/rok;
~ Globalny wynik PBI moze wynosi¢ od 0 (,,brak korzysci”) do 4 (,maksymalna korzy$¢”), przy czym wynik 21 jest uwazany za istotna
korzy$¢; ~*0 (catkowity brak uposledzenia) do 6 (powazne uposledzenie); @ oceniane w skali od 0 do 100 (100 oznacza najwyzszy poziom
zadowolenia)

Zielen 2018/Dellivier 2017

Progresja alergicznego niezytu nosa po zaprzestaniu leczenia (kontrola ANN)

Po zaprzestaniu leczenia i do 6 lat Srednia liczba recept na leki podawane z powodu alergicznego niezytu nosa
byta nizsza dla wszystkich grup pacjentéw w poréwnaniu z okresem przed indeksem. Wzgledny spadek
sredniej (£SD) recept na leki ANN na rok byt najwiekszy w grupie tabletek SLIT z 5 pytkami i wynidstz 1,93 + 1,51
do 0,19 £ 0,57, co odpowiada > 10-krotnemu spadkowi), natomiast w grupie bez AIT wyniést z 3,65 + 2,83 do
1,10 £ 1,82, co odpowiada 3-krotnemu spadkowi. Po dostosowaniu do zmiennych wspétzaleznych, analiza
regresji liniowej zmiany w receptach na leki AR potwierdzita, ze spadek zaobserwowany w okresie obserwacji
byt istotnie wiekszy w grupie Oralair w poréwnaniu z grupa bez AIT (wspoétczynnik regresiji: -0,202 (95% Cl: -
0,245, -0,158); p < 0,001). Procentowa redukcja progresji ANN dla poréwnania Oralair vs PLC wyniosta zatem
-20,2%.

Zmniejszone ryzyko wystgpienia astmy

W najdtuzszym okresie obserwacji odsetek pacjentéw, u ktérych poczatkowo nie wystepowata astma,
a nastepnie rozwineta sie, zaobserwowano w grupie tabletek SLIT z 5 pytkami traw, wynidst 8,8% (n = 100),
natomiast w grupie bez AIT wynidst 11,6% (n = 6222).

Po dostosowaniu do zmiennych wspétzaleznych, wykazano, iz leczenie Oralair prowadzito do nizszego ryzyka
wystapienia astmy we wszystkich okresach analizy, ale osiggneto ono istotnos¢ jedynie w okresie leczenia
i najdtuzszego follow-up, przy czym wzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto ~30% w obu tych okresach.
Wspotczynniki szans wystgpienia astmy w poréwnaniu z grupa bez AIT wynosity 0,685 (95% CI: 0,484, 0,969)
(p=0,033), 0,565 (95% CI: 0,319, 1,002) (p =0,051) i 0,676 (95% CI: 0,499, 0,915) (p = 0,011) odpowiednio dla
okreséw leczenia, obserwacji i petnej analizy. Zatem procentowa redukcja ryzyka wystepowania astmy
w populacji bez wczesniejszej diagnozy astmy (mierzona na podstawie wystawionych recept na SABA lub ICS)
wyniosta -31,5% podczas leczenia, -43,5% po zakonczeniu terapii SLIT (okres follow-up) oraz -32,4% dla
najdtuzszego okresu tgczgcego czas leczenia i okres obserwaciji.

Postep astmy (dtugoterminowa poprawa kontroli astmy = kontrola astmy w populacji pacjentéw z astmg -

mierzona jako liczba recept lekéw na objawy astmy)

Srednia liczba recept na leki na astme byta nieznacznie wyzsza, w okresie przedindeksowym, w grupie Oralair
niz w grupie bez AIT wsrdd pacjentdéw z astma. We wszystkich okresach analizy, efekt leczenia tabletkami SLIT
z 5 pytkami traw byt pozytywny, ale o istotnosci granicznej. Najwieksze zmniejszenie liczby recept na leki na
astme w przypadku tabletek Oralair wystgpito w okresie leczenia [$rednia (+ SD) recept na pacjenta: 2,77 +
3,40 rocznie, co odpowiada 24,6% spadkowi], a analiza regresji liniowej po dostosowaniu wspoétczynnikow
potwierdzita, ze byt to jedyny okres, w ktérym efekt byt istotny, w poréwnaniu z grupa bez AIT (p = 0,013).
W okresie petnej analizy srednia (+ SD) liczba recept na leki na astme na pacjenta w ciggu roku wynosita 1,38
+ 1,93 (grupa Oralair) i 1,55 = 2,10 (grupa bez AIT).

Procentowa redukcja progresji astmy wyniosta zatem -24,6% podczas leczenia (istotnosc¢ statystyczna) oraz
-15,2% po zakoriczeniu terapii SLIT (p=0,0503; brak istotnos$ci statystycznej).
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Wyniki tej retrospektywnej dtugoterminowej analizy wykazujg korzysci ze stosowania Oralair poprzez
wolniejszy postep alergicznego niezytu nosa, zmniejszone ryzyko wystepowania astmy w populacji bez astmy
i wolniejszy postep astmy w populacji astmatycznej w warunkach rzeczywistych.

Antolin-Amerigo 2017
HRQoL

Srednie (SD) wyniki RQLQ, AdolRQLQ i PRQLQ wynosity odpowiednio 1,40 (1,1) u dorostych, 1,33 (1,1)
u mtodziezy i 1,15 (1,1) u dzieci, co wskazuje na niski poziom obnizenia jakos$ci zycia. Nalezy zauwazy¢, ze
26,5% pacjentéw wykazywato wyniki od 0 do 0,5 (oznaczajgce brak objawdéw). Jesli chodzi o domeny
uwzglednione w kwestionariuszach, réznice w uposledzeniu codziennych czynnosci pojawiaja sie w réznym
wieku; starsi pacjenci wykazali wyzszy poziom uposledzenia i problemdéw praktycznych (p<0,005). Wyzsze
wyniki w kwestionariuszach HRQoL byty zwigzane z nastepujacymi czynnikami: uposledzenie w pracy lub
szkole, obecnos¢ uciazliwych objawdéw podczas leczenia, przyjmowanie innych lekéw przeciwalergicznych,
trudnosci w dotarciu do miejsc, w ktérych wystepuja pytki traw, oraz zwigkszone przyjmowanie lekéw na
alergie od momentu rozpoczecia przyjmowania Oralair (p<0,05). Zgodnie z oczekiwaniami wyniki byty
odwrotnie proporcjonalne do poziomu zadowolenia pacjentdow z tabletek zawierajgcych pytek pieciu traw
(p<0,0001).

Zadowolenie z leczenia

Dorosli pacjenci wykazali wysoki poziom zadowolenia po leczeniu tabletkg Oralair, co wykazata srednia (SD)
punktacja kwestionariusza ESPIA wynoszaca 69,2 (23,7). Wysoki poziom zadowolenia odnotowano réwniez
w przypadku domen zwigzanych z réwnowagag kosztéw i korzysci oraz ogélnym zadowoleniem z leczenia;
$rednia (SD) punktacja wyniosta odpowiednio 68,6 (28,4) i 75,4 (25,9). Dane dotyczace pacjentéw w wieku
mtodziericzym i pediatrycznym (nie przedstawiono szczegétowo w publikacji) oceniono w analizie
eksploracyjnej, poniewaz zastosowany kwestionariusz nie zostat zweryfikowany. Niemniej jednak wyniki
wykazaty widoczng korelacje z wynikami w populacji dorostych.

0Ogodlny sredni (SD) poziom zadowolenia z leczenia z uzyciem Oralair, w skali od 0 (najnizszy) do 10 (najwyzszy),
wyniést 7,5 (2,4), co wskazuje na wysoki poziom zadowolenia z zasosowane;j terapii.

Oszacowania dotyczace przestrzegania zalecen przez pacjentow byty wysokie; obliczono, ze 93,3% pacjentow
przestrzegato przepisanego schematu leczenia, a 96,8% pacjentéw dobrze przestrzegato leczenia.

Czestotliwosé i nasilenie ARC

ARC przebiegat korzystniej klinicznie po leczeniu z uzyciem Oralair. Objawy zmienity sie z trwatych na okresowe
u 60,9% pacjentéw; podczas gdy nasilenie ARC zmniejszyto sie z ciezkiego lub umiarkowanego do tagodnego
u 49,1% pacjentéw. Poprawe odnotowano dla wszystkich miar ARIA we wszystkich grupach wiekowych,
osiggajac istotnos¢ statystyczng (p<0,05) w zakresie zmniejszenia uposledzenia codziennych czynnosci
zyciowych (spadek z 84,4% na 26,1% u dzieci; spadek z 86,2% na 23,3% u mtodziezy; spadek z93,5% na 30,1%
u dorostych). Wyniki te znalazty odzwierciedlenie w statystycznie istotnym (p<0,05) zmniejszeniu stosowania
lekébw w celu ztagodzenia objawéw; w szczegdlnosci w przypadku ogdlnoustrojowych lekéw
przeciwhistaminowych (spadek z 99,1% na 69,8% u dzieci; spadek z 95,4% na 65,5% u mtodziezy; spadek
z97,4% na 67,8% u dorostych), miejscowych lekdéw przeciwhistaminowych (spadek z 47,4% na 13,8% u dzieci;
spadek z 29,9% na 16,1% u mtodziezy; spadek z 21,1% na 10,1% u dorostych) i donosowych kortykosteroidow
(spadek z 64,7% na 17,2% u dzieci; spadek z 75,9% na 17,2% u mtodziezy; spadek z 84,5% na 34,3%
u dorostych).
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Objawy odnotowane w trakcie leczenia byty podobne we wszystkich grupach wiekowych, przy czym
najczesciej wystepowato kichanie (71,3%), niezyt nosa (66,5%) i Swigd nosa (64,1%). Ogdélnie odnotowano
zmniejszenie intensywnosci objawdéw po podaniu Oralair. Wyniki te byty podobne, niezaleznie od statusu
uczulenia. Tylko u 15 pacjentéw (2,5%) nie zaobserwowano poprawy w zakresie kryteriow ARIA, objawéw ARC
ani stosowania lekéw objawowych.

Reasumujac, pacjenci z ARC leczeni Oralair wykazali korzystny poziom HRQoL i zadowolenia z leczenia,
zjednoczesng poprawg ARC i objawowego stosowania lekéw, co przetozyto sie na wysoki poziom
przestrzegania leczenia i pozytywne nastawienie do analizowanej interwencji.

Klein 2021

Potrzeby istotne dla pacjenta

Zaréwno u dzieci, jak i u mtodziezy trzy najwazniejsze cele leczenia to ,,czucie sie dobrze nawet przy katarze
siennym” (u 90,1% dzieci i 77,6% mtodziezy), ,brak objawdéw kataru siennego” (dzieci: 89,7%; mtodziez:
86,3%) i ,mozliwos¢ robienia wszystkiego, co chcesz w wolnym czasie, nawet przy katarze siennym” (dzieci:
88,8%; mtodziez: 83,8%). U dorostych trzy najwazniejsze cele leczenia to ,,brak kataru lub zatkanego nosa”
(90,8%), ,,mozliwos¢ swobodniejszego oddychania przez nos” (89,0%) i ,,mozliwos¢ przebywania na zewnatrz
bez objawdéw” (88,9%). Wszystkie cele byty wazne dla co najmniej 30,0% pacjentdéw.

Korzysci istotne dla pacjenta

W kazdej grupie wiekowej elementy okreslone jako: ,,potrzebuja mniej czasu na leczenie” (dzieci: 79,3%;
mtodziez: 75,0%; dorosli: 58,5%) i ,,mie¢ tatwe do zastosowania leczenie” (dzieci: 78,9%; mtodziez: 69,5%;
dorosli: 71,6%), znalazty sie wsrdd trzech najwyzej ocenionych korzysci (w odniesieniu do tych pacjentéw, do
ktérych odnosit sie odpowiedni cel). Pozostatg pozycja wsrdd trzech najwyzej ocenionych korzysci byto
»przyjemne leczenie” u dzieci (74,5%), ,dobre samopoczucie nawet przy katarze siennym” u mtodziezy
(70,4%) i ,zaufanie do terapii” u dorostych (67,1%). Trzy najwazniejsze korzysci leczenia zostaty osiggniete
przez 45,8-60,3% dzieci, 48,4-70,4% mtodziezy i 49,5-53,0% dorostych.

PBI globalne i wyniki dla podskal

Sredni wazony globalny wynik PBI-AR-K u dzieci wynosit 2,61 (SD: 0,99; 95% Cl: 2,46-2,76), przy czym 94,6%
pacjentow osiggneto co najmniej minimalnie istotng korzys¢ wynoszaca 1,0 i wiecej. U nastolatkow sredni
wazony globalny wynik PBI-AR-K wynosit 2,55 (SD: 1,04; 95% ClI: 2,33-2,77), przy czym 90,7% z nich osiggneto
co najmniej minimalnie istotng korzysé. Sredni wazony wynik globalny PBI-AR u dorostych wynidst 2,43 (SD:
1,05; 95% CI: 2,33-2,53), przy czym 89,2% osiggneto co najmniej minimalnie istotng korzysé.

Srednie wazone wyniki podskal wahaty sie od 2,08 do 2,82 u dzieci, od 2,30 do 2,68 u nastolatkéw i od 2,05 do
2,52 udorostych, przy czym podskala ,,obcigzenie leczeniem” byta podskalg o najwyzszym wyniku korzyscidla
kazdej grupy wiekowe;j.

Dzieci, mtodziez i dorosli leczeni z uzyciem produktu Oralair w przypadku AR wywotanego pytkami traw
w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej w okresie obserwacji tego badania zgtaszali znaczne korzysci
istotne dla pacjenta, przy czym najwigksze korzysci dotyczyty zmniejszenia obcigzenia leczeniem i osiggniecia
lepszych warunkoéw fizycznych i psychospotecznych. Korzysci obserwowano niezaleznie od profilu klinicznego
pacjentéw. Pomyslne osiagniecie samodzielnie zdefiniowanych celéw leczenia jest waznym czynnikiem, ktory
moze korzystnie wptyna¢ na przestrzeganie leczenia.

Pfaar 2015
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84,9% pacjentoéw z objawami nosowymi zostato sklasyfikowanych jako reagujacy/odpowiadajacy na leczenie
(tj. z mniej nasilonymi objawami lub bez objawdéw w poréwnaniu z poprzednim sezonem), a okoto jedna
czwarta z nich nie miata objawow. Nasilenie objawdw nosowych pozostato niezmienione u 13,1% pacjentow
i pogorszyto sie u 2,1%.

W przypadku pacjentéw z objawami ocznymi wskaznik odpowiedzi wyniost 76,8% (dwie piagte z nich nie miato
objawoéw).

Wskazniki odpowiedzi na wspoétistniejace objawy oskrzelowe i skérne (odpowiednio 73,3% i 71,8%) byty
podobne do wskaznikéw dla objawdéw nosowych i ocznych.

Zmniejszenie nasilenia objawdw nosowych, ocznych i oskrzelowych w pierwszym sezonie podawania Oralair
(w poréwnaniu do poprzedniego sezonu pylenia traw) sugerowato, ze leczenie to wigzato sie z korzyscia
kliniczng. W szczegdlnosci bardzo niewielu pacjentéw (od 0,7% do 5,4%) doswiadczyto powaznych objawéw
w pierwszym sezonie SLIT.

Natomiast liczba pacjentéw zgtaszajacych brak objawdéw nosowych wzrosta znaczaco z 6 (1,1%)
w poprzednim sezonie do 119 (20,9%) w pierwszym sezonie SLIT.

Dane dotyczace stosowania lekéw objawowych w poprzednim sezonie pylenia i pierwszym sezonie leczenia
zuzyciem Oralair byty dostepne dla tacznie 567 pacjentéw. W sezonie pylenia traw poprzedzajagcym
rozpoczecie SLIT 483 pacjentéw (85,2%) stosowato jakis rodzaj lekow objawowych, a 84 pacjentéw (14,8%)
nie stosowato zadnych. W trakcie trwania SLIT liczba pacjentéw niestosujgcych zadnych takich lekéw wzrosta
do 261 (46,0%). Ogolnie rzecz biorac, liczba pacjentdw potrzebujacych przyjmowania lekéw objawowych
zmniejszyta sie o 36,6% w trakcie leczenia produktem leczniczym Oralair. Biorgc pod uwage wszystkie
poszczegoblne klasy lekow objawowych, ponad potowa pacjentdw nie musiata juz przyjmowacé tych lekéw
w trakcie sezonu SLIT (% pacjentdw przerywajgcych leczenie poszczegdlnymi typami lekéw > krople do oczu:
71,3%, leki przeciwhistaminowe donosowe: 86,0%, leki przeciwhistaminowe doustne: 57,2%, kortykosteroidy
donosowe: 70,4%, kortykosteroidy doustne: 92,9%, kortykosteroidy wziewne: 60,9%, agonisci receptoréw
beta-2-adrenergicznych wziewne: 53,6%).

Generalnie, leczenie z uzyciem Oralair wigzato sie ztagodzeniem objawdw nosowych, ocznych i oskrzelowych
oraz zmniejszonym objawowym stosowaniem lekow. Zgtaszana przez pacjentow ulga w objawach sugeruje, ze
stosowanie SLIT wigzato sie z wystgpieniem istotnych korzysci klinicznych.

Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017

W catej badanej populacji sredni wynik RC wynosit 4,06 + 1,47 w sezonie poprzedzajgcym leczenie tabletkami
Oralairi 1,45 £ 1,19 w drugim sezonie terapii.

Wartosé delta, odzwierciedlajgca poprawe od sezonu poprzedzajgcego leczenie Oralair do korica drugiego
sezonu, wynosita A = 2,66 + 1,68. Stanowito to statystycznie istotng poprawe o 65,5% w trakcie badania
(p<0,001).

Trwatg skutecznosc leczenia w drugim sezonie potwierdzit rowniez spadek odsetka pacjentow przyjmujgcych
leki objawowe, z 83,8% w sezonie poprzedzajgcym SLIT do 42,7% w drugim sezonie podawania Oralair
(p<0,001).

Zdecydowana wiekszos$¢ (96,9%) pacjentéw, ktérzy pozostali w badaniu do korica drugiego sezonu, ,,zawsze”
lub ,przewaznie” przyjmowata AIT zgodnie z instrukcjg. Pod koniec drugiego roku 90,9% pozostatych
pacjentéw wyrazito cheé kontynuowania leczenia.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z zakresu bezpieczenstwa Oralair.

Tabela 32. Ocena bezpieczenstwa Oralair - dane RWE

’ 5 Okres )
Punkt koncowy ETET [ Interwencja | N n (%)
obserw.
Antolin-
. 172*
Amerigo 2 sezony 591
(29,1)
2017
Pfaar 2015 1 rok 808 297 (36,8)
Zdarzenia niepozgdane ogotem Shah- Oralair
Hosseini
2015/ Shah- | 2 lata 1482 237 (16,0)
Hosseini
2017
Pfaar 2015 1 rok 808 285 (35,3)
Shah-
Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub | Hosseini
na pewno zwigzane z leczeniem 2015/Shah- 2 lata Oralair 1482 229(15,4)
(TRAEs=ADRs) ogotem Hosseini
2017
Eberle 2014 1 sezon 796 218 (27,4)
tagodne ADRs Eberle 2014 1 sezon 796 94 (11,8)
Umiarkowane ADRs Eberle 2014 1 sezon 796 83(10,4)
Powazne ADRs Eberle 2014 | 1 sezon 796 38 (4,8)%
Powazne lub zagrazajace zyciu
. i ; X Pfaar 2015 1 rok 808 0(0)
(anafilaktyczne) reakcje ogélnoustrojowe
Pfaar 2015 1 rok Oralair 808 5(0,62)*"
Shah-
Hosseini
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem 2015/Shah- 2 lata 1482 10 (0,7)*
Hosseini
2017
Eberle 2014 | 1 sezon 796 6 (0,75)*#*
Antolin- 32,5% z
Swiad jamy ustnej Amerigo 2 sezony 591 172 = 56*
2017 (9,48)*
Antolin- 18,1% z
podraznienie gardta Amerigo 2 sezony 591 172 = 31*
Najczesciej 2017 . (5,25)*
- Oralair
raportowane AEs Antolin- 12,4% z
Swiad ucha Amerigo 2 sezony 591 172 = 21*
2017 (3,55)*
Antolin- 11,2% z
obrzek jezyka Amerigo 2 sezony 591 172 = 19*
2017 (3,21)*

CERTARA” | mmIN:Nzumm

https://certara.com/ | https://inar.pl/

85



Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Antolin- 9,2%z172
obrzek jamy ustnej Amerigo 2 sezony 591 = 16*
2017 (2,71)*
Pfaar 2015 1 rok 808 17 (2,1)
Zaburzenia e
Eberle 2014 1 sezon 796 12* (1,5)*
uchai Oralair
. ) Pfaar 2015 1 rok 808 15(1,9)
Eleeika Swiad ucha
Eberle 2014 1 sezon 796 11* (1,4)*
Pfaar 2015 1 rok 808 14 (1,7)
Ogoétem
Zaburzenia Eberle 2014 | 1 sezon 796 14*(1,8)*
Oralair
oczu ; Pfaar 2015 1 rok 808 8(1,0)
Swiad oczu
Eberle 2014 1 sezon 796 9* (1,1)*
Pfaar 2015 1 rok 808 222 (27,5)
Ogoétem Oralair 158*
Eberle 2014 1 sezon 796
(19,8)*
Pfaar 2015 1 rok 808 88(10,9)
Shah-
X Hosseini
Parestezje .
. . | 2015/Shah- 2 lata Oralair 1482 25(1,7)
jamy ustnej L
Hosseini
2017
Dalszotell Eberle 2014 | 1 sezon 796 42* (5,3)*
raportowane
ADRs wg Pfaar 2015 1 rok 808 56 (6,9)
MedDRA Shah-
< . .. Hosseini
Swiad jamy .
. 2015/Shah- 2 lata Oralair 1482 20(1,3)
. ustnej L
Zaburzenia Hosseini
zotadkowo- 2017
jelitowe Eberle 2014 | 1 sezon 796 34* (4,3)*
Pfaar 2015 1 rok 808 43 (5,3)
Shah-
i Hosseini
Obrzek jamy .
i 2015/Shah- 2 lata Oralair 1482 33(2,2)
ustnej L
Hosseini
2017
Eberle 2014 1 sezon 796 35* (4,4)*
Dyskomfort | piaar 2015 1 rok 808 20 (2,5)
w jamie Oralair
* *
ustnej Eberle 2014 1 sezon 796 19* (2,4)
Pfaar 2015 1 rok Oralair 808 16 (2,0)
Mdtosci Shah-
Hosseini 2 lata Oralair 1482 15(1,0)
2015/Shah-
Q) L]
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Hosseini
2017
Eberle 2014 1 sezon 796 15* (1,9)*
Bo6l brzucha | Eberle 2014 1 sezon 796 12* (1,5)*
Pfaar 2015 1 rok 808 12 (1,5)
Obrzek warg -
Eberle 2014 | 1 sezon Oralair 796 15% (1,9)*
Pieczenie
i Pfaar 2015 1 rok 808 11(1,4)
jezyka
Pfaar 2015 1 rok 808 11(1,4)
Shah-
Hosseini
Obrzek .
. 2015 /Shah- | 2 lata Oralair 1482 17(1,1)
jezyka -
Hosseini
2017
Eberle 2014 1 sezon 796 16* (2,0)*
Bél podczas
. Eberle 2014 1 sezon 796 10* (1,3)*
przetykania
Niedoczulica
. i Pfaar 2015 1 rok 808 10(1,2)
jamy ustnej
Dyspepsja Pfaar 2015 1 rok 808 9(1,1)
Oralair
Pfaar 2015 1 rok 808 9(1,1)
Dysfagia
Eberle 2014 1 sezon 796 8* (1,0)*
Zapalenie
zotadkaii Eberle 2014 1 sezon 796 9* (1,1)*
jelit
Zab . Pfaar 2015 1 rok 808 26 (3,2)
aburzenia Ogétem
uktadu Eberle 2014 1 sezon Oralair 796 18* (2,3)*
nerwowego Parestezje | Pfaar2015 | 1rok 808 9(1,1)
Pfaar 2015 1 rok 808 110(13,6)
Ogotem
Eberle 2014 | 1 sezon 796 98* (12,3)*
Pfaar 2015 1 rok 808 62(7,7)
Shah-
q Hosseini
Zaburzenia | podraznienie 2015/Shah- | 2 lata 1482 44(3,0)
uktadu gardta e ’
oddechowego, Hosseini Oralai
ralair
klatki 2017
piersiowej i Eberle 2014 1 sezon 796 68* (8,5)*
srodpiersia | przek Pfaar2015 | 1rok 808 14(1,7)
gardta Eberle 2014 | 1 sezon 796 15% (1,9)*
Pfaar 2015 1 rok 808 10(1,2)
Dusznosé Shah-
. 2 lata 1482 19(1,3)
Hosseini
Q) L]
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2015 /Shah-
Hosseini
2017
Eberle 2014 1 sezon 796 11* (1,4)*
Ucisk w
Eberle 2014 1 sezon 796 11* (1,4)*
gardle
Dysfonia Eberle 2014 1 sezon 796 10* (1,3)*
Kichanie Pfaar 2015 1 rok 808 9(1,1)
Pfaar 2015 1 rok 808 8(1,0)
Kaszel
Eberle 2014 1 sezon 796 11* (1,4)*
7 . Pfaar 2015 1 rok 808 25(3,1)
aburzenia Ogotem
skory i tkanki Eberle 2014 1 sezon Oralair 796 18* (2,3)*
R $wiad Pfaar2015 | 1rok 808 15(1,9)
Zaburzenia
ogolne i
reakcje w Ogoétem Eberle 2014 1 sezon Oralair 796 9* (1,1)*
miejscu
podania
Antolin-
Amerigo 2 sezony 591 24* (4)**
Przerwanie leczenia z powodu AEs 2017 Oralair
Pfaar 2015 1 rok 808 75 (9,8)
Eberle 2014 | 1 sezon 829 76 (9,2)%

*oszacowano na podstawie dostgpnych danych; **zaden z przypadkéw nie byt spowodowany powaznym dziataniem niepozadanym;
~ciezkie AEs niezwigzane (n = 1), prawdopodobnie zwigzane (n = 2), prawdopodobnie zwigzane (n = 1) i z pewnoscig zwigzane (n=1) z
podaniem tabletki Oralair; #u 7 pacjentéw (0,5%), byty prawdopodobnie lub na pewno zwigzane z badanym lekiem, tj. ciezkie dziatania
niepozadane (sADRs). Zadne nie zagrazato zyciu ani nie wymagato uzycia epinefryny. Wiekszo$é¢ dziatan niepozadanych (sADRs) (u 6
pacjentow) zgtoszono w 1 roku badania, pozostate sADRs wystapity w 2 roku badania, wszystkie u tego samego pacjenta (obrzek gardta,
podraznienie gardta i kichanie); ## obrzek Qiunck-e oraz swedzenie rgk i uszu (n=1), podraznienie gardta, dusznos¢ oraz uderzenia goraca
(n=1), pogorszenie choroby atopowej skéry, zapalenie spojéwek oraz $wiad oczu (n=1), pogorszenie choroby atopowej skory, $wiad oraz
wysypka oraz (n=1), obrzek jezyka, obrzek gardta dusznosci (n=1), syndrom Samter a (n=1). 5 z 6 odnotowanych ciezkich zdarzen
niepozadanych, uznano za zwigzane z leczeniem, jedynie wystgpienie syndromu Samter" a zostato uznane za niezwigzane z leczeniem. 4
z 6 pacjentéw, ktorzy doswiadczyli SAE wycofano z dalszego leczenia; & 53 pacjentéw (69,7%) przerwato terapie SLIT z powodu
miejscowych AEs [gtéwnie podraznienie gardta (n = 19), obrzek ust (n = 15) lub obrzek jezyka (n = 10)]. 44 pacjentéw (5,5%) przyjmowato
leki lub tymczasowo przerwato SLIT z powodu miejscowych AEs [gtdwnie podraznienie gardta (n = 15) lub obrzek ust (n = 12)]; &&
najczesciej raportowanymi powaznymi ADRs byty obrzek sluzéwki jamy ustnej (9 zdarzen), podraznienie gardta (9 zdarzen), obrzek warg
(7 zdarzen) oraz obrzgk jezyka (7 zdarzen)

Antolin-Amerigo 2017

29,1% pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego podczas podawania Oralair,
przy czym najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty swiad jamy ustnej (32,5%), podraznienie gardta
(18,1%), Swiad ucha (12,4%), obrzek jezyka (11,2%) i obrzek jamy ustnej (9,2%). Przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych odnotowano u 4% pacjentéw, a zadne z nich nie byto spowodowane powaznymi
reakcjami niepozgdanymi.

Pfaar 2015
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ADRs) w okresie badania byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(27,5%) i zaburzenia oddechowe (13,6%). Wiekszo$s¢ miejscowych ADRs to reakcje tagodne do
umiarkowanych, takie jak parestezje jamy ustnej, podraznienie gardta i Swiad jamy ustnej.

Leczenie farmakologiczne dziatan niepozadanych (w sumie u 49 pacjentéw (6,1%)) obejmowato gtéwnie leki
objawowe (najczesciej leki przeciwhistaminowe). Tolerancje na Oralair oceniono jako dobrag lub bardzo dobra
przez 90,0% badaczy i 86,7% pacjentow.

Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017

Wiekszos$¢ (93,1%) dziatan niepozgdanych wystgpita w pierwszym roku badania. Wiekszo$¢ ADRs (68,4%)
miata charakter tagodny do umiarkowanego, podczas gdy 21,2% sklasyfikowano jako powazne. Sposréd
zgtoszonych ADRs 78,8% ustgpito juz w momencie dokumentowania, 5,9% nadal trwato, a w przypadku 15,3%
wynik nie zostat udokumentowany.

Eberle 2014

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zaliczono podraznienie gardta (19,1% wszystkich
zdarzen wg MedDRA), parestezje w obrebie jamy ustnej (8,2%), $wiad ust (6,5%) oraz obrzek ust (6,2%).
Niespetna 80% z wszystkich obserwowanych dziatan niepozadanych miato charakter tagodny do
umiarkowanego. Odnotowano trzy przypadki astmy.

84,7% chorych ocenito bezpieczenstwo stosowania produktu Oralair jako dobre lub bardzo dobre.

Wyniki badania Eberle 2014 wskazuja, iz w rutynowej praktyce klinicznej przedsezonowe i wspétsezonowe
leczenie tabletka podjezykowa Oralair jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez dzieci i mtodziez (co
potwierdza wyniki uzyskane w ramach badan RCT).
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8. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

8.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie petnego profilu bezpieczenistwa analizowanej interwencji,
jaka jest podjezykowa immunoterapia alergenowa Oralair w leczeniu dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz
dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub bez zapalenia spojowek, na
podstawie objawéw klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu skoérnego i/lub obecnosci
swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw
wiechlinowatych (Pooideae).

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa ma na celu umozliwienie decydentowi wtasciwej oceny ryzyka
stosowania produktu Oralair poprzez identyfikacje najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych, w tym
ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe) oraz rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji
oraz generujgcych wysokie koszty opieki zdrowotnej z perspektywy ptatnika.

8.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] oraz Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych [3], w analizie zawarto
informacje o dziataniach niepozadanych, pochodzace z charakterystyki produktu leczniczego Oralair oraz
z raportéw o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych, publikowanych na stronach urzedéw zajmujacych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw i procedur leczniczych:

e European Medicines Agency (EMA) [44],
e Food and Drug Administration (FDA) [45],

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL WM
PB) [46],

e  WHO Uppsala Monitoring Centre [47], oraz baza VigiAccess [49],

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdw i Produktéw Ochrony Zdrowia (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency, MHRA) [48].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Wtaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu
zidentyfikowanie dziatan niepozadanych, ktére moga wystepowac¢ w praktyce klinicznej, a ktére nie zostaty
zidentyfikowane w $cisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentéw RCT, w tym réwniez zdarzen rzadkich
i niebezpiecznych dla pacjenta. Dziatania niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych
skonfrontowano z informacjami przedstawionymi w danych znajdujgcych sie na stronie FDA, EMA
aw szczegolnosci w ChPL produktu leczniczego Oralair.

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji
i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji przeszukano
m.in. nastepujace bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg strategie
wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 25.04.2025 roku.
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8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Na podstawie ChPL Oralair [18], w trakcie badan klinicznych z udziatem 1038 oséb dorostych i 154 pacjentéw
pediatrycznych z zapaleniem btony sluzowej nosa i spojéwek powigzanej z alergig na pytki traw, do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych, prowadzacych do przedwczesnego wycofania z badania, byty zdarzenia
zwigzane zreakcjamiw miejscu podania. Dziatania te miaty przebiegtagodny lub umiarkowany i nie byty ciezkie.

Pacjenci podczas leczenia produktem Oralair sg narazeni na dziatanie alergenéw, ktére moga wywotywac
reakcje w miejscu podania i (lub) ogdélnoustrojowe objawy alergii. W okresie leczenia moga wystepowac
reakcje w miejscu podania, tj. $wiad i podraznienie gardta. Jezeli u pacjenta wystapia reakcje w miejscu
podania, mozna rozwazy¢ wdrozenie leczenia objawowego (np. z uzyciem lekéw przeciwhistaminowych) [18].

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw, zgodnie
z ChPL. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (21/10),
czesto (=21/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000). W obrebie kazdej grupy
czestosci dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z malejagcym stopniem ciezkosci. Dziatania
niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu opisano w ponizszej tabeli z czestosciag wystepowania
»hieznana”.

Tabela 33. Zestawienie zdarzen niepozadanych produktu leczniczego Oralair na podstawie ChPL

Czestos¢ wystepowania
zdarzen

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia Czesto Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, niezyt nosa

pasozytnicze

Niezbyt czesto Opryszczka jamy ustnej, zapalenie ucha

Zaburzenia krwi i uktadu

chiennego Niezbyt czesto

Limfadenopatia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Nadwrazliwo$é, zespét alergii jamy ustnej

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nieznana Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Depresja
Bardzo czesto Bol gtowy

Niezbyt czesto

Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos$¢

Rzadko

Niepokdj

Zaburzenia oka

Czesto

Zapalenie spojowek, $wigd oka, nadmierne
tzawienie

Niezbyt czesto

Obrzek oczu, przekrwienie oka, suchos$é¢ oczu

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto

Swigd ucha

Niezbyt czesto

Dyskomfort w uchu

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Nagte zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu

i Srodpiersia

Bardzo czesto

Podraznienie gardta

oddechowego, klatki piersiowej

Czesto

Obrzek gardta, astma, dusznosé, kaszel, dysfonia,
alergiczny niezyt nosa (przekrwienie btony sluzowej
nosa, kichanie, wodnisty wyciek z nosa, dyskomfort
w nosie), niedroznos¢ zatok.

CERTARA” | mmIN:Nzumm

https://certara.com/ | https://inar.pl/

91



Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Niezbyt czesto

Obrzek krtani, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku
w gardle, niedoczulica w okolicy gardta

Zaburzenia zotadkaii jelit

Bardzo czesto

Swigd w jamie ustnej

Czesto

Obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka, obrzek warg,
pecherze jamy ustnej i gardta, zapalenie jamy
ustnej, biegunka, wymioty, bdl brzucha,
niestrawnos¢, zaburzenia potykania, nudnosci, bél
jezyka, niedoczulica jamy ustnej, parestezje jamy
ustnej, bol jamy ustnej i gardta, dolegliwosci jamy
ustnej i gardta, dyskomfort w jamie ustnej, swiad
jezyka, swiad warg, sucho$¢ w ustach, suchosé
w gardle.

Niezbyt czesto

Obrzek podniebienia, zapalenie btony sluzowej
zotadka, refluks zotgdkowo-przetykowy,
owrzodzenie jamy ustnej, b6l w przetyku, bél jamy
ustnej, zapalenie czerwieni warg, odbijania,
zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, bolesne
potykanie, zaburzenia jamy ustnej, powiekszenie
gruczotoéw slinowych, nadmierne wydzielanie $liny,
zaburzenia jezyka.

Nieznana

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskoérnej

Czesto

Pokrzywka, atopowe zapalenie skoéry, swiad

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, tradzik

Rzadko

Obrzek twarzy

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Czesto

Dyskomfort w klatce piersiowe;j

Niezbyt czgsto

Uczucie guzkow w gardle, ostabienie, objawy
grypopodobne

Badania diagnostyczne

Rzadko

Zwiekszenie liczby eozynofili

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Niezbyt czesto

Zadrapanie

W poréwnaniu do dziatan niepozadanych zgtaszanych w pierwszym okresie leczenia, podczas drugiego

itrzeciego okresu leczenia zgtoszono mniegj

mniejszg czesto$S¢ wystepowania dziatan

niepozadanych u dorostych, ktérzy w badaniu klinicznym stosowali Oralair podczas trzech kolejnych sezonow

pylenia [18].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

¢ Nalezy doktadnie rozwazy¢ immunoterapie alergenowa u pacjentdw leczonych inhibitorami

monoaminooksydazy (MAOI), tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi lub inhibitorami
katecholo-O-metylotransferazy (COMT), poniewaz takie leczenie moze nasila¢ dziatanie adrenaliny
[18].

W przypadku zabiegu operacyjnego w obrebie jamy ustnej, w tym ekstrakcji zeba, rozpoczecie
leczenia produktem Oralair nalezy przesuna¢, a prowadzone leczenie nalezy przerwaé¢ do czasu
catkowitego zagojenia sie jamy ustnej [18].

Zgtaszano wystepowanie zapalenia przetyku w powigzaniu ze stosowanie produktu Oralair. Jesli
w trakcie leczenia produktem Oralair wystapia ciezkie lub uporczywe objawy zotagdkowo-przetykowe,
w tym dysfagia lub bol w klatce piersiowej, leczenie produktem Oralair powinno zostac¢ przerwane,
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a stan zdrowia pacjenta powinien zosta¢ oceniony przez lekarza. Leczenie moze zostaé wznowione
tylko na zalecenie lekarza [18].

e Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
czy zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu [18].

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w ChPL produktu leczniczego Oralair

Pacjenci podczas leczenia produktem Oralair sg narazeni na dziatanie alergendéw, ktére moga wywotywaé
reakcje w miejscu podaniai (lub) ogélnoustrojowe objawy alergii.

W okresie leczenia moga wystepowac reakcje w miejscu podania, tj. Swigd i podraznienie gardta.
Jezeli u pacjenta wystgpiag reakcje w miejscu podania, mozna rozwazy¢ wdrozenie leczenia objawowego (np.

z uzyciem lekdéw przeciwhistaminowych).

8.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL WM PB, EMA WHO-
UMC, MHRA i FDA

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.04.2025 roku, przy zastosowaniu nastepujacych stow kluczowych:
»,Oralair”, ,Aitgrys”, ,grass pollen”, ,,5 grass pollen”, ,5GP”.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL WM PB)

Na stronach URPL WM PB [46] nie zidentyfikowano komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Oralair w analizowanym wskazaniu terapeutycznym.

Europejska Agencja Lekow (EMA)

Na stronie EMA [44] nie odnaleziono zadnych nowych informacji dotyczacych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem Oralair.

Centrum Monitorowania Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO-UMC) oraz Baza VigiAccess

Ne zidentyfikowano danych o bezpieczenstwie ocenianej interwencji na platformie VigiAccess [49], ktéra
zawiera zestawienia dziatan niepozadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug
Monitoring [47] podczas stosowania zarejestrowanych lekow.

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA)

Na stronie brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) [48] nie
zidentyfikowano komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Oralair
w analizowanym wskazaniu terapeutycznym.

Amerykanska Agencja Lekow (FDA)
Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Oralair [50].

System zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA (FAERS) zostat przeszukany pod katem odnalezienia raportéw
i zgtoszen o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych w zwigzku ze stosowanie produktu leczniczego Oralair.
W okresie przeprowadzenia przegladu profilu bezpieczenstwa, od 9 listopada 2018 r. do 31 maja 2023 r.,
zgtoszono do FEARS 183 raporty, w tym 89 z USA i 94 z zagranicy. Nie zgtoszono zadnych zgondw [51].
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W raportach zdarzen niepozadanych dla Oralair w systemie FAERS w okresie przegladu bezpieczenstwa
najczestszymi dziataniami niepozadanymi u dzieci (<17 r.z.) byty: $wiad jamy ustnej (6 raportéw), obrzek ust
(4 raporty), kaszel (4 raporty), dusznosc¢ (4 raporty). Zgtaszano rowniez boél brzucha, rumien, obrzek twarzy,
nadwrazliwosé, reakcje anafilaktyczng i mdtosci (po 3 raporty dla kazdego AE). W przypadku populacji
dorostych (218 r.z.) raporty (5) dotyczyty dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznosci, ezoynofilowego
zapalenia przetyku czy swigdu. Obrzek naczynioworuchowy dysfagia, mdtosci, obrzek ust czy pokrzywka
zgtaszano w 4 raportach dla kazdego AE [51].

W okresie sprawozdawczym odnotowano 87 raportéw zdarzen niepozadanych innych niz powazne, z czego 28
dotyczyto pacjentéw pediatrycznych. 10 najczesciej zgtaszanych zdarzen (ang. Preferred Term, PT) to:
podraznienie gardta, swiad jamy ustnej, kaszel, niestrawnos$é, nadwrazliwos¢, obrzek ust, eozynofilowe
zapalenie przetyku, obrzek jezyka, pokrzywka, nieskutecznos¢ leczenia [51].

W FDA przeanalizowano okresowe raporty producenta dotyczace bezpieczeristwa leku Oralair publikowane
po wprowadzeniu go do obrotu. Zgtoszone AE byty zgodne z tymi zaobserwowanymi w FAERS. Nie
zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych na temat bezpieczenstwa [51].

Na stronach FDA zidentyfikowano réwniez informacje o przeszukaniu bazy PubMed Narodowej Biblioteki
Medycznej USA dnia 20 czerwca 2023 r. w celu znalezienia literatury recenzowanej przez ekspertow, przy czym
terminy wyszukiwania ,,Oralair” i ,bezpieczenstwo” byty ograniczone do gatunku ludzkiego, a daty od
momentu 9 listopada 2018 r. do daty wyszukiwania 20 czerwca 2023 r. Nie zidentyfikowano zadnych publikaciji
dotyczacych bezpieczenstwa. Przeglad publikacji zwigzanych z terminami wyszukiwania ,leczenie
alergicznego niezytu nosa wywotanego pytkami” i ,bezpieczenstwo”, z ograniczonymi na gatunek ludzki, oraz
powyzszymi datami, przyniést dwa badania. Oba badania (Gonzalez-Bravo, L., Curr Drug Safety, Off-label Use
of Oral Immunotherapy for Rhinoconjunctivitis and Asthma due to Grass Pollen: A Safe and Effective
Alternative in Patients over 65 Years Old: A Series of Case Reports, 2023;18(4):599602. oraz Sessions, J, Front
Allergy, Pediatric eosinophilic esophagitis outcomes vary with co-morbid eczema and pollen food
syndrome,2022 Sept., 981961.) potwierdzaty profil bezpieczenstwa tej klasy produktéw (SLIT) [51].

Podsumowujac, w raporcie FDA z 2023 roku wskazano, iz zakres i nasilenie zdarzen niepozadanych byty
zgodne z danymi dotyczgcymi bezpieczenistwa w badaniach dotyczacych Oralair i wymienionych w ChPL.
Nie zgtoszono zadnych zgonéw w okresie kontroli bezpieczenstwa. Nie zidentyfikowano zadnej nietypowej
czestosci, skupisk ani innych trendéw dotyczacych zdarzen niepozadanych, ktére mogtyby sugerowaé nowe
obawy dotyczace bezpieczenstwa [51].

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Oralair, aktualne na
dzien 07 kwietnia 2025 roku.
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9. Ograniczenia

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych

metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw) oraz jakos$¢ dostepnych danych, w tym

ograniczenia wynikajace z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wtaczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystapienia btedu systematycznego,
rozbiezno$¢ wynikéw wtaczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw korncowych i utrata pacjentéw
z badan) [1]. Podczas prac nad analiza zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

o

Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujacych efektywnosé kliniczng produktu
leczniczego Oralair wzgledem komparatora Purethal w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez
zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkow traw wsrod dzieci (w wieku powyzej 5 lat),
mtodziezy oraz dorostych do 65 roku zycia z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim
wynikiem testu skornego i (lub) obecnosciag swoistej IgE przeciw pytkom traw. Nie odnaleziono
réwniez badan dla tego poréwnania w szerszej populacji pacjentdw oraz badan head-to-head nizszej
wiarygodnosci. Efektem przegladu literatury dla komparatora byto odnalezienie randomizowanego
badania Il fazy (Brewczynski 1999), w ramach ktérego bezposrednio poréwnano efektywnoscé
kliniczng podskérnej terapii alergenowej z uzyciem produktu Purethal wzgledem placebo w leczeniu
sezonowego alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny
pytkow traw. W ww. badaniu dostepne byty wyniki skutecznosci i bezpieczenistwa pozwalajgce na
przeprowadzenie poréwnania posredniego z Oralair przez wspdélng grupe referencyjna placebo,
metoda Buchera.

Nizsza niz w przypadku badan dla Oralair, jakos¢ badania Brewczynski 1999, przedstawiajacego
efekty kliniczne leczenia Purethal vs PLC w populacji dorostych, na ktdrg sktadajg sie nastepujace
elementy: 1) niewielka liczebnos$¢ préby; 2) krétszy niz w przypadku Oralair czas trwania badania
(dane poréwnawcze dostepne jedynie dla 1 roku w badaniu Brewczynski 1999 vs wyniki dla lat 1-3
w probach oceniajacych efektywnosé Oralair); 3) rozbieznosci w definicjach i sposobie
raportowania uzyskanych efektéw (w poréwnaniu z badaniami dla Oralair); 4) zbyt mato doktadny
sposo6b prezentacji czesci otrzymanych efektow, utrudniajgcej agregacje danych i ich wykorzystanie
w ramach planowanego poréwnania posredniego; 5) skape dane dotyczace bezpieczenstwa terapii.
Istniejace rozbieznosci mozna czesciowo ttumaczy€ réznica w czasie przeprowadzenia wtgczonych
préb klinicznych. Badania dla Oralair opublikowane zostaty w latach 2007-2015, podczas gdy wyniki
badania po stronie komparatora upubliczniono w 1999 roku.

Ze wzgledu na rozbieznosci w definiowaniu punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
pomiedzy badaniami wtgczonymi do przegladu dla Oralair, a prébag kliniczng przedstawiona
w przegladzie dla produktu Purethal, jako metody w ramach prowadzonego poréwnania
posredniego do oceny efektow leczenia (zmienne ciagte) uzyto standaryzowanej réznicy srednich.

W ramach przegladu zidentyfikowano wiele doniesiert na temat efektywnosci praktycznej Oralair
podawanego w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez
alergeny pytkéw traw. Z uwagi na obszernos¢ takich danych na potrzeby niniejszej analizy wybrano
badania poréwnawcze (vs brak AlT) oraz nieporownawcze, o najwiekszej liczbie pacjentéw, ktorym
podano Oralair, a tym samym najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do rozpatrywanego
problemu zdrowotnego.
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o  Czesc¢ danych odczytywano z wykresu (m.in. wartosci SE z Didier 2011 dla punktéw koricowych:
$rednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS); zuzycie lekéw objawowych
stosowanych doraznie - RMS), srednia nasilenia objawodw i zuzycia lekéw - CS) co moze wigzac sie
z niepewnoscig w zakresie precyzji odczytanych wynikow.
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10. Dyskusja

10.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji, w celu identyfikacji badan do przegladu
pozwalajgcych na odpowiedZ na postawione pytanie kliniczne, nie wprowadzono ograniczen dotyczgacych
poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Zastosowano natomiast ograniczenia, co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
RCT, badania obserwacyjne/RWE itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtérnych oraz badan pierwotnych,
w tym préb randomizowanych oraz doniesient zawierajacych informacje z zakresu efektywnosci praktyczne;j.
W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtaczenia, przejrzano
rowniez pisSmiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtérnych. Natomiast celem odnalezienia
badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwoch rejestrow badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawca.

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono, zatem pod katem analizowanej populacji docelowej
(pacjenci z alergicznym niezytem nosa) oraz grupy immunoterapii, do ktdrej kwalifikuje sie interwencja
oceniana/komparator (immunoterapia alergenowa). Pozwolito to na identyfikacje wszystkich badan, zaréwno
dla produktu leczniczego Oralair, jak rowniez wybranego w drodze analizy problemu decyzyjnego komparatora.
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych efekty kliniczne Oralair vs Purethal zdecydowano
o przeprowadzeniu poréwnania posredniego przez wspolng grupe referencyjna, tj. placebo.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim,
a w uzasadnionych przypadkach (tj. w przypadku braku stosowanych badan, takze w innych, np. niemiecki.
Wykluczanie badan ze wzgledu na nieadekwatny jezyk publikacji moze obniza¢ wartos¢ analizy.

W toku wyszukiwania publikacji wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) w zakresie
analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO, odnaleziono dwa przeglady
systematyczne spetniajace predefiniowane kryteria PICO: Dranitsaris 2014 oraz Di Bona 2024.

Jak wspomniano powyzej, w procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych oceniang interwencjg (Oralair) z wybranym komparatorem (Purethal).

Zidentyfikowano natomiast 4 badania randomizowane typu double-blind bezposrednio poréwnujace
efektywnos¢ kliniczng Oralair wzgledem placebo trzy z nich oceniaty efektywnos¢ kliniczng Oralair z placebo
w populacji dorostych: Didier 2007 (wraz publikacjami: Horak 2009, Didier 2009, Mailing 2010), Didier 2011
(wraz z publikacjami: Didier 2013, Didier 2015) i Cox 2012; podczas gdy jedno badanie oceniato efektywnos¢
kliniczng Oralair z placebo w populacji dzieci: Wahn 2009 (wraz z publikacjg Halken 2010).

Po stronie badan dla komparatora zidentyfikowano 1 badanie typu randomizowane z podwdjnym zaslepieniem
bezposrednio poréwnujace efektywnosé kliniczng Purethal wzgledem placebo: Brewczynski 1999.

W ramach niniejszego przegladu zidentyfikowano wiele doniesien typu real-life. Finalnie kwalifikowano
badania z danymi poréwnawczymi lub nieporéwnawczymi, do ktérych witaczono >500 pacjentow,
zdostepnymi wynikami z zakresu skutecznosci i/lub dtugotrwatego bezpieczenstwa, w tym: 1) dane
poréwnawcze (Oralair vs non-AlIT): Zielen 2018/Dellivier 2017 oraz 2) dane nieporéwnawcze: Antolin-Amerigo
2017, Klein 2021, Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/Shah-Hosseini 2017, Eberle 2014.
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Dodatkowag ocene bezpieczenstwa oparto o identyfikacje mozliwych dziatan/zdarzen niepozadanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Oralair, Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw
(EMA), Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

10.2. Wybdér komparatoréw

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekdéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejaca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie
medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku,
jego koszt, skutecznos$¢ oraz zgodnos$é ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet porédwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna [2, 3].

Majac na uwadze populacje wnioskowana, wytyczne kliniczne, jak réwniez opcje terapeutyczne refundowane
obecnie w Polsce adekwatnym komparatorem dla Oralair jest produkt leczniczy Purethal.

10.3. Wiarygodnos$c¢ zewnetrzna

Witaczanie pacjentéw do badania opiera sie na $cisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sa czesto
rygorystyczne. Kryteria te musza by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badana populacjg a populacja
docelows, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogélniania wnioskéw z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciagniete na podstawie badane;j
préby mozna odniesé do wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, Oralair jest wskazany w leczeniu alergicznego niezytu nosa
z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku
powyzej 5 lat) zdiagnozowanych na podstawie objawéw klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu
skérnego i (lub) obecnosci swoistych IgE w surowicy przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw
wiechlinowatych (Pooideae).

Zgodnie z rozwazang w ramach niniejszej analizy populacjg docelowg, w opracowaniu uwzgledniono badania
kliniczne, ktdre dotyczyty leczenia alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez
alergeny pytkow traw.
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Wybér populacji docelowej jest odpowiedzig na wystepujaca w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczna
(ang. unmet need) wsrdd wnioskowanej populacji chorych.

Populacja pacjentéw uwzgledniona we wtgczonych do niniejszego raportu préobach klinicznych (badania RCT)
jest zbiezna z populacjg docelowa. Kryteria wtagczenia, jak i wykluczenia chorych do badan RCT byty jasno
sprecyzowane.

W oparciu o charakterystyke wyjsciowa pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu we wtgczonych
randomizowanych badaniach klinicznych (Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011, Cox 2012) mozna wnioskowag,
iz populacje wyjsciowe w nich analizowane s3g zblizone pod wzgledem wiekszosci cech demograficznych
(z wyjatkiem wieku: do badania Wahn 2009 kwalifikowano dzieci i mtodziez, natomiast do pozostatych préb
pacjentéw dorostych) i klinicznych.

We wszystkich badaniach DBRCT uwzgledniono pacjentéw z objawowym alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez pytki traw potwierdzonym wynikami testéw skérnych w kierunku alergenéw pytkéw traw.
W czesci badan dodatkowym kryterium potwierdzajgcym chorobe byty pozytywne wyniki testéw na obecnosé
charakterystycznych przeciwciat. Warto réwniez zwrdéci¢ uwage, na fakt, ze w badaniach RCT nie wykluczono
pacjentéw z innymi chorobami o podtozu alergicznym (astma, etc.)

Zatem mozna przyjac¢, ze populacja oceniana w uwzglednionych badaniach klinicznych wtgczonych do
niniejszej analizy odpowiada populacji pacjentéw, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania
Oralair w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos$¢ nalezy oceni¢ wysoko.

W analizowanych pierwotnych badaniach klinicznych Oralair podawano w dawce zgodnej z zarejestrowanag
(w przypadkach, w ktérych oprécz dawki zgodnej z ChPL stosowano rowniez inne dawki, do dalszych rozwazan
uwzgledniano dawke i czas rozpoczecia leczenia zgodne z ChPL). Czas trwania leczenia pokrywat sie
z zaleceniami wskazanymi przez WAO dla immunoterapii alergenowej. Compliance w badaniach dla Oralair
byt wysoki siegat 80% (a czesci badarn RWE nawet ponad 90%), co wynika z tatwosci w stosowaniu produktu
leczniczego. Zatem, reprezentatywnosc interwencji mozna uznac¢ za wysoka.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
korncowym badania.

Podczas wyboru wtaczonych do analizy punktéw kohcowych autorzy przegladu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dostepne proby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem
nastepujace grupy punktéw koncowych: 1) Skutecznos¢ kliniczna: ocena nasilenia objawdéw w sezonie pylenia,
zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie, nasilenie objawéw i zuzycie lekéw objawowych
stosowanych doraznie, odsetek dni wolnych od objawdw, odsetek dni z uzyciem leku objawowego, jakos$é
zycia; 2) Bezpieczenstwo: zgony, przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE), zdarzenia
niepozadane, poszczegdlne/pozostate zdarzenia niepozadane.

Wyzej wymienione i analizowane w ramach niniejszego opracowania punkty koricowe sg klinicznie istotnymi
parametrami stuzgcymi do oceny efektu stosowania SLIT oraz charakteryzujgcymi profil bezpieczenstwa takiej
terapii. W omawianych prébach klinicznych podano ich szczegétowe definicje. Zatem, ich reprezentatywnos¢
w odniesieniu do warunkow rzeczywistych mozna uznaé za wysoka.

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak rowniez dtugos¢ okresu leczenia oraz liczebnosé
badanych populacji nalezy uznaé, iz uzyskane wyniki maja wysokie odniesienie do populacji docelowe;.
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Podsumowujac, populacja wtagczona do ww. eksperymentdw zawiera populacje wnioskowang, a kryteria
kwalifikacji, jak i wykluczenia chorych z omawianych badan byty przedstawione szczegétowo. Zatem nalezy
przyjac, ze populacja oceniana w badaniach klinicznych wtaczonych do niniejszej analizy odpowiada populacji
pacjentéw, ktéra moze odnie$sé najwieksze korzy$ci ze stosowania produktu Oralair w analizowanym
wskazaniu, a jej reprezentatywnos$¢ nalezy ocenié¢ wysoko.

10.4. Wiarygodnos¢é wewnetrzna

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head poréwnujacych
oceniang interwencje z wybranym w drodze analizy problemu decyzyjnego komparatorem. Zdecydowano,
zatem o probie poréwnania posredniego przez wspoélng referencje, tj. placebo. Nalezy podkreslié, iz
poréwnania posrednie majg raczej charakter poréwnan obserwacyjnych. Pordwnywane grupy nie s3g
dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie wtaczenia pacjentéw z kilku badan do jednej populaciji.
Zatem, wiarygodnos$¢ analizy posredniej jest uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badan
wtgczonych do oceny bezposredniej.

Zgodnie z klasyfikacja doniesiern naukowych wszystkie wtagczone do analizy gtdwnej badania kliniczne po
stronie Oralair to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe prospektywne préby
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w schemacie podwadjnie Slepej préby (Il A). W kazdym z badan
zastosowana w celu losowego przydziatu pacjentow do grup randomizacja zostata przeprowadzona
prawidtowo, podobnie jak prawidtowy byt sposéb wybrany w celu zaslepienia pacjentéw przynaleznych do
poszczegolnych grup. Wszystkie uwzglednione eksperymenty oceniajgce efektywnos$c¢ stosowania Oralair byty
duzymi wieloo$srodkowymi prébami co podnosi wiarygodnos$é wynikéw w nich przedstawionych.

Jakos¢ badan klinicznych z randomizacjg zakwalifikowanych do przegladu byta oceniana przy pomocy
narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration (Rob2). Przeprowadzona ocena wykazata, iz proby
kliniczne Wahn 2009, Didier 2007, Didier 2011 oraz Cox 2012 charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu
(badania o wysokiej wiarygodnosci) z petnym opisem sposobu zaslepienia i losowej alokacji pacjentéw do
grup. Zaréwno badacze jak i pacjenci (lub rodzice/opiekunowie dzieci) wtaczeni do badan nie posiadali wiedzy,
do ktérego ramienia terapeutycznego zostali przydzieleni. Natomiast badanie dla produktu Purethal, tj.
Brewczynski 1999, to proba kliniczna o wysokim ryzyku btedy systematycznego. Nie wskazano w nim opisu
techniki randomizacji oraz zaslepienia — brak zatem mozliwosci weryfikacji, czy byty poprawne. Takie braki
informacji odnoszace sie do kluczowych cech badania (majgcych wptyw na ocene ryzyka btedu), niewielka
liczebnie préba, a takze duzy drop-out w opinii oceniajgcych, sprawiajg, iz badanie cechuje sie niska
wiarygodnoscia.

Analiza heterogenicznosci badan wtaczonych do poréwnania posredniego wskazuje na istnienie niewielkiej
heterogenicznosci pomiedzy badaniami dla Oralair, a badaniem dla produktu Purethal. Dopatrzono sie przede
wszystkim istotnych réznic w zakresie liczebnosci préb w badaniach wtaczonych do poréwnania posredniego
na niekorzy$¢ badania dla reprezentanta SCIT. Istniejg rowniez roznice w definiowaniu oraz sposobie
raportowania uzyskanych w badaniach efektach klinicznych, co wptyneto na koncowa ilos¢ danych
uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego.

10.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

W toku wyszukiwania publikacji wtérnych w medycznych bazach danych w zakresie analizowanego problemu
decyzyjnego, odnaleziono dwa przeglady systematyczne spetniajgce predefiniowane kryteria PICO:
Dranitsaris 2014 oraz Di Bona 2024.
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Nadrzednym celem przegladu systematycznego Dranitsaris 2014 byto poréwnanie efektywnosci klinicznej
immunoterapii alergenowej stosowanej podjezykowo w postaci produktu leczniczego Oralair z innym
przedstawicielem SLIT - Grazax oraz z immunoterapig stosowang podskérnie (SCIT) wsrod pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pytki traw;

Celem przegladu Di Bona 2024 byto potwierdzenie skutecznosci podjezykowej tabletki SLIT - Oralair poprzez
metaanalize badan RCT z udziatem pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i spojowek z lub bez
tagodnej/przemijajgcej astmy.

W ramach przegladu Dranitsaris 2014, w oparciu o wyniki poréwnania posredniego (z uzyciem metody meta-
regresji) wskazano, iz leczenie produktem Oralair w dawce 300 IR w poréwnaniu z SCIT zwigzane jest
z mniejszym nasileniem objawdw choroby w czasie sezonu pylenia traw (uwzgledniono tu kilka badan po
stronie SCIT, z preparatami innymi niz Purethal). Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic
w zakresie utraty pacjentéw z badania z powodu AEs pomiedzy obiema grupami.

Autorzy niniejszego przegladu wtaczyli 3 z 5 badan wtgczonych przez autoréw opisanego przegladu Dranitsaris
20174. Nie wtaczono badania Mosges 2007, ze wzgledu na fakt, iz pacjenci w badaniu w ramach leczenia
inicjujgcego przyjmowali krople Staloral. Leczenie Oralair 300 IR prowadzono dopiero na etapie leczenia
podtrzymujgcego. Nie wtgczono réwniez proby klinicznej Horak 2009, ktéra prowadzona byta w ,sztucznych
warunkach” ekspozycji na alergeny pytkdw traw, co nie odzwierciadla naturalnych (zmiennych) warunkéw
obserwowanych w naturze i moze przektada¢ sie na uzyskane efekty terapeutyczne.

W przegladzie Di Bona 2024, w oparciu o wyniki 5 badan z randomizacjg, wykazano znaczacag redukcje
nasilenia objawéw (SS) i uzycia lekéw objawowych (MS) w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono statystycznie
istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ placebo, zwigzane z bezpieczeristwem (TEAEs, przerwanie
leczenia z powodu AEs). Ograniczeniem przegladu moze by¢ mata liczba badan, w tym jedno z nich
przeprowadzone w komorze prowokacyjnej z alergenem. Niewielki stopien heterogenicznosci wynikow
poszczegbélnych badan, oraz stosunkowo duza zagregowana wielko$¢ proby, wskazuja, iz wyniki sa
wiarygodne i jest mato prawdopodobne, aby zostaty istotnie zmienione przez nowe badania.

Wyniki wyszukiwan przeprowadzonych w ramach obu analizowanych przegladéw potwierdzity kompletnosé
wyszukiwania wtasnego dla produktu leczniczego Oralair — nie odnaleziono innych badan spetniajacych
kryteria wtaczenia do analizy wtasnej, ktore nie zostatyby zidentyfikowane w wyszukiwaniu wtasnym.

Reasumujac, wyniki prezentowane w zidentyfikowanych przegladach sa w wiekszosci zgodne z danymi
przedstawionymi w niniejszym raporcie (wtgczono w znacznej mierze te same badania kliniczne po stronie
Oralair, natomiast odmienne po stronie komparatora, ktory w przegladzie Dranitsaris 2014 rozpatrywano jako
SCIT ogétem, a nie jak w niniejszej analizie tylko Purethal.
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11. Whnioski koncowe

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej wykazano, iz Oralair, stosowany w leczeniu
alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw, stanowi
skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczna.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze leczenie produktem leczniczym Oralair w poréwnaniu
z placebo zwigzane jest z istotnie nizszym nasileniem objawow w czasie sezonu pylenia traw wsrod chorych
z alergicznym niezytem nosa z/bez zapalenia spojéwek wywotanym przez pytki traw. Obserwowana wzgledna
réznica miedzy grupami wynosi powyzej 20% (w drugim i trzecim roku leczenia >30%), tak wiec zgodnie
z rekomendacjami WAO jest to réznica istotna klinicznie. Mniejsze nasilenie objawéw w grupie immunoterapii
alergenowej znajduje réwniez swoje przetozenie w zmniejszeniu catkowitego uzycia lekéw stosowanych
doraznie w tagodzeniu objawéw zwigzanych z choroba. Efekt immunoterapii Oralair utrzymuje sie pomimo
zakonczenia leczenia na co wskazujg wyniki w dtuzszym okresie obserwaciji. Istotne zmniejszenie objawow
choroby wptywa korzystnie na jakos$¢ zycia pacjentéw, ktéra jest rowniez istotnie lepsza w grupie Oralair
w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie, ktérego celem byto okreslenie skutecznosci produktu leczniczego
Oralair vs. Purethal (refundowana w Polsce immunoterapia podawana podskérnie SCIT) wskazuje na brak
istotnych statystycznie réznic zarowno w skutecznosci (nasilenie objawoéw, zuzycie lekéw stosowanych
doraznie) jak rowniez w bezpieczenstwie leczenia (przerwanie leczenia ogétem, zgony - brak zdarzen).
Jednakze, ze wzgledu na niski stopien zaraportowania danych odnoszacych sie do bezpieczeristwa w badaniu
dla komparatora, przeprowadzenie petnej oceny pordwnawczej bezpieczenstwa Oralair vs. Purethal nie jest
mozliwe.

Warto zaznaczy¢, iz dostepne badania DBRCT dla produktu leczniczego Oralair to poprawnie zaprojektowane
préby kliniczne, ktérych autorzy dotozyli wszelkich staran, aby spetnié wymogi stawiane przez Swiatowa
Agencje ds. Alergii (WAO) dotyczace projektowania badan w celu oceny immunoterapii alergenowej.
Odpowiednia wielko$¢ préby pozwalajgca na uzyskanie réznic istotnych statystycznie, optymalny czas
stosowania immunoterapii alergenowej, ktdry wynosi co najmniej 3 lata to tylko przyktady wymagan
stawianych przez WAO dotyczacych prawidtowego projektowania badan. Badanie kliniczne dla komparatora
cechuje duzo gorsza jakos¢, jest to praca przeprowadzona na matej probie pacjentéw, opublikowana przed
2000 rokiem, w czasie, kiedy nie byto zalecen dotyczacych prowadzenia badan oceniajgcych efekty
immunoterapii.

Profil bezpieczeristwa analizowanej interwencji zostat gruntownie oceniony. Wyniki analizy danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Oralair potwierdzajg, iz jest on produktem leczniczym
charakteryzujacym sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa.

Wyniki zaczerpniete z najwiekszych i najbardziej reprezentatywnych badan z rzeczywistej praktyki,
potwierdzity rezultaty osiagane w probach klinicznych z randomizacja w zakresie kluczowych efektow
zdrowotnych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Oralair.

Obecnie, w warunkach polskich, ze srodkéw publicznych nie jest finansowany zaden produkt do podawania
podjezykowego w ANN spowodowanym alergig na pytki traw. Doprowadzito to do ograniczenia mozliwosci
indywidualizacji leczenia. Istnieje zatem znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie
dostepnosci produktow o alternatywnych drogach podania, majac jednoczesnie na uwadze fakt, iz alergiczny
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niezyt nosa wywotany przez alergeny pytkéw traw to bardzo czesty problem zdrowotny dotyczacy zaréwno
populacji pediatrycznej jak i dorostych.

Nalezy podkresli¢, ze zarowno alergiczny niezyt nosa jak i alergiczne zapalenie spojowek niekorzystnie
wptywaja na jakos¢ zycia pacjentéw, zmniejszajga wydajnosé nauki, produktywnos$é¢ w pracy, stanowig
czynnik obcigzajacy ekonomicznie.

Jak wskazujg rekomendacje kliniczne, gtéwnym celem leczenia ANN jest osiggniecie tolerancji
immunologicznej na alergeny, ktérg mozna zdefiniowac jako dtugoterminowa tolerancje kliniczng na naturalna
ekspozycje, redukcje zapotrzebowania na farmakoterapie ispadek ryzyka wystgpienia najciezszych,
zagrazajacych zyciu manifestaciji alergii, przy zachowaniu wysokiego poziomu bezpieczenstwa terapii.

AIT, w tym Oralair, moze przyczyni¢ sie do zapobiegania rozwojowi nowych alergii i zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju astmy u pacjentow z alergicznym niezytem nosa. Wptyw AIT na poprawe jakos$ci zycia pacjentow,
zmniejszenie ryzyka rozwoju astmy czy redukcje kosztéow leczenia — zaréwno z perspektywy ptatnika, jak
i W ujeciu spotecznym, jest wiec bezsporny.

Majagc na uwadze istniejacg niezaspokojong potrzebe terapeutyczng w zwigzku z brakiem refundowanej,
skuteczneji bezpiecznejimmunoterapii alergenowej w postaci SLIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub
bez zapalenia spojowek, wywotanego przez alergeny pytkéw traw, refundacja produktu leczniczego Oralair
przyczyni sie do zwiekszenia wachlarza dostepnych preparatéw, a tym samym poprawy stanu
klinicznego oraz jakosci zycia pacjentéw z ANN.
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14. Zataczniki

14.1. Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych

14.1.1. Strategia wyszukiwania dla ocenianej interwenc;ji i komparatora

Wszystkie strategie wyszukiwania dla ocenianej interwencji zostaty przeprowadzone w bazach medycznych
i rejestrach badan klinicznych: 25.04.2025 r. (stanowig one aktualizacje przegladu przeprowadzonego na
potrzeby AKL w 2015r [21].

Tabela 34. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych (RCT) i wtérnych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane
Library (Central Register of Controlled Trials - CCTR i Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR) przez Ovid
- Oralair i Purethal

Stowa kluczowe

Liczba wynikéw

https://certara.com/ | https://inar.pl/

MEDLINE/Embase/CCTR MEDLINE Embase
pollen allergy/ or allergic - 35094 75353 4116 .
rhinitis/ or rhinitis/
"allergic rhinitis".ab,ti. or T
( aal?e%gci:c rhinitsis/?an ° ("allergic rhinitis” and
. . (seasonal or intermittent or 3344 5816 2424 99
(seasonal or intermittent or .
. . summer or spring)).af.
summer or spring).ab,ti.
("seasonal allergic rhinitis"
("seasonal allergic rhinitis" or or "allergic rhinitis" or
"allergic rhinitis" or "allergic "allergic rhinitides,
rhinitides, seasonal" or seasonal" or "allergic
"allergic rhinitis, seasonal" or rhinitis, seasonal" or
"rhinitides, seasonal allergic" "rhinitides, seasonal
or "rhinitis, allergic, allergic" or "rhinitis, allergic,
seasonal" or "rhinitis, seasonal" or "rhinitis,
seasonal allergic" or seasonal allergic" or
"seasonal allergic rhinitides" "seasonal allergic
or "seasonal allergic rhinitis" rhinitides" or "seasonal 29920 45309 8950 211
or "allergies, pollen" or allergic rhinitis" or
"allergy, pollen" or "hay "allergies, pollen" or
fever" or "fever, hay" or "allergy, pollen" or "hay
"pollen allergy" or "pollen fever" or "fever, hay" or
allergies" or pollinoses or "pollen allergy" or "pollen
pollinosis or pollenoses or allergies" or pollinoses or
pollinosis or pollinosis or pollenoses or
rhinoconjunctivitis or "rhino pollinosis or
conjunctivitis").ab,ti. rhinoconjunctivitis or "rhino
conjunctivitis").af.
1or2or3 49387 84019 10434 21
immunotherapy/ or
subcutaneous
immunotherapy/ or oral
immunotherapy/ or - 125376 227146 4289 -
sublingual immunotherapy/
or desensitization/ or plant
antigen/ or allergen/
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Stowa kluczowe Liczba wynikéw
MEDLINE/Embase/CCTR MEDLINE Embase
(immunotherapy or
(immunotherapy or immunotherapies or
immunotherapies or "immune therap*" or
"immune therap*" or "immunological therap*" or
"immunological therap*" or "immunotherapies,
"immunotherapies, sublingual” or
sublingual” or "immunotherapy,
"immunotherapy, sublingual" | sublingual" or "sublingual
or "sublingual immunotherapies" or
immunotherapies" or "sublingual
"sublingual immunotherapy" immunotherapy" or
or "subcutaneous "subcutaneous
6. immunotherapy*" or "oral immunotherapy*" or "oral 246676 362230 20251 888
immunotherap*" or immunotherap*" or
desensitization or desensitization or
"desensiti*" or "desensiti*" or
hyposensitization or hyposensitization or
hyposensitisation or hyposensitisation or
"hyposensiti*" or "grass "hyposensiti*" or "grass
pollen extract, alum- pollen extract, alum-
adsorbed" or "pollen extract" adsorbed" or "pollen
or "grass pollen extract" or extract" or "grass pollen
"grass pollen" or "plant extract" or "grass pollen" or
antigen" or "allergen*").ab,ti. "plant antigen" or
"allergen*").af.

7. 50r6 287239 427657 21288 888

Poaceae/ or Phleum
pratense/ or Lolium/ or Poa
8. pratensis/ or Poa/ or - 22723 17455 436
Dactylis/ or Dactylis

glomerata/

(grass or "grass*" or
(poaceae or gramineae or
"phleum pratense" or
"anthoxanthum odoratum"
or "lolium perenne" or "poa
pratensis" or "dactylis
glomerata" or "Perennial

Ryegrass" or "Kentucky Ryegrass "or Ill<§ntucky

bluegrass" or "Timothy grass" bluegrass" or "Timothy
9. " . grass" or "Orchard grass" or 78505 80994 4698 532
or "Orchard grass" or "Sweet

- . "Sweet Vernal grass" or
Vernal grass" or "Agrostis " . . "
h . . Agrostis stolonifera" or
stolonifera" or "creeping

. "creeping bent" or
bent" or "Arrhenatherum " ping o
e " Arrhenatherum elatius" or
elatius" or "false oat-grass " "
N . false oat-grass" or
or "Festuca rubra" or "red

; " or "Secal le" "Festuca rubra" or "red
escue" or "Secale cereale ¢ " or "Secal le"
or rye or "Holcus lanatus" or eSCUE o "oeca’e cerea’e

" . " or rye or "Holcus lanatus" or
Yorkshire fog").af. "Yorkshire fog")).af.

(grass or "grass*").ab,ti. or
(poaceae or gramineae or
"phleum pratense" or
"anthoxanthum odoratum" or
"lolium perenne" or "poa
pratensis" or "dactylis
glomerata" or "Perennial
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10.

Stowa kluczowe

MEDLINE/Embase/CCTR

(Oralair or "5-grass pollen
tablets" or "5 grass pollen
tablets" or "5-grass pollen" or
"5 grass pollen" or "five-grass
pollen" or "five-grass-pollen”
or "5GP tablets" or
Aitgrys).af. or ((sublingual or
SLIT) and grass pollen).ab,ti.

(Oralair or "5-grass pollen
tablets" or "5 grass pollen
tablets" or "5-grass pollen"
or "5 grass pollen" or "five-
grass pollen" or "five-grass-
pollen" or "5GP tablets" or
Aitgrys or ((sublingual or
SLIT) and grass pollen)).af.

MEDLINE

358

Liczba wynikéw

Embase

906

361

13

11.

(Purethal or "Depot-Allergoiden”).af.

12

57

28

12.

8or9or10or11

79386

81750

4720

532

13.

4and7and 12

2968

5969

1407

31

14.

random*.ab,ti,tw,pt. or
randomization/ or
randomized controlled trial/
or "Randomized Controlled
Trial".ab,ti,tw,pt. or
"Randomised Controlled
Trial".ab,ti,tw,pt.

1808425

2345757

1296512

15.

meta analysis/ or
"systematic review"/ or
"network meta-analysis"/ or
("meta-analys*" or
"systematic review").ab,ti.

537815

797226

15091

16.

14 0r 15

2144247

2871442

1298827

17.

13 and 16

680

1151

830

18.

limit 17 to yr="2015 -Current"

limit 13 to last 10 years

176

400

295

10

19.

limit 18 to humans

139

390

295

20.

case study/ or case report/ or
case reports/ or ("case
report” or "case
series").ab,ti,tw,pt.

2636848

3472379

6058

21.

19 not 20

138

380

294
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Tabela 35. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Library
(CCTR) przez Ovid - Oralair

Liczba wynikéw

Stowa kluczowe
MEDLINE Embase

(Oralair or "5-grass pollen tablets" or "5 grass pollen tablets"
or "5-grass pollen" or "5 grass pollen" or "five-grass pollen" or
"five-grass-pollen" or "5GP tablets" or Aitgrys).af. or
((sublingual or SLIT) and grass pollen).ab,ti.
("real-life data" or "real-life evidence" or "real-world data" or
"real-world evidence" or "real-world use" or "real-world
effectiveness" or "real-world" or "real world" or observational
or "non-interventional studies" or "non-interventional study"
or "non-interventional" or "non-interventional observational
study" or retrospective or prospective or longitudinal or
2. registry or registries or "regist*" or "cross sectional" or "cross- 3795908 5592434 454511
sectional study" or "correlational studies" or "correlational
study" or "descriptive study" or "descriptive studies" or
cohort or "cohort stud*" or claims or "EMR" or "chart review"
or "population based study" or "surveillance study" or "post-
marketing surveillance study" or "Case-Control Studies" or
"case-control" or "case control*").ab,ti.

358 906 361

3. 1and?2 95 251 61

4. limit 3 to yr="2015 -Current" 64 151 31

5. limit 4 to humans 43 151 31

6. case study/ or cas? report/ c?r c::\se re.ports/ or ("case report 2636848 3472379 6058
or "case series").ab,ti,tw,pt.

7. 5not 6 43 145 31

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych - Oralair

Lp. Rejestr Hasta kwerendy Liczba wynikow
. . Oralair OR "300 IR" OR "5-grass pollen tablets" OR 22 (wtym 17
1. https://cl ltrials.gov/
ps:fclinicattrials. gov. "5 grass pollen tablets" OR "5-grass pollen" OR "5 completed)
. . . grass pollen" OR "five-grass pollen" OR "five-grass- 12 (wtym 9
. ps: . lsregister.eu/ " " " ;
2 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ pollen” OR "5GP tablets" OR Aitgrys completed)
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14.1.2. Diagram wyszukiwania wg PRISMA

Wyniki przegladu badan przeprowadzonego zgodnie z zdefiniowana strategig wyszukiwania przedstawiono na
ponizszych diagramach PRISMA (aktualizacja przegladu przeprowadzonego na potrzeby AKL w 2015r [21]).

Rysunek 1. Diagram PRISMA opisujacy wyniki wyszukiwania badan pierwotnych (RCT) i wtérnych (SLR) —oceniana
interwencja (Oralair) i komparator (Purethal)

Identyfikacja

Liczba zidentyfikowanych pozyciji:

Medline: 138
Embase: 380
Cochrane (CCTR, CDSR): 304
ClinicalTrials.gov: 17
ClinicalRegister.eu: 9

tacznie: 848

Selekcja

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji
tytutéw i streszczen lub jako duplikaty: 789

Pozycje zakwalifikowane do selekcji
na podstawie petnych tekstéw: 59

Pozycje wykluczone na podstawie oceny
petnego tekstu: 46

. nieadekwatna populacja: 4

= nieadekwatna interw./komparator: 11

= nieadekwatny typ badania/publik.: 28

. nieadekwatne punkty koricowe/cel
badania: 3

Kwalifikacja

Pozycje wtaczone do przegladu:
7 badan/opracowan (13 publikacji)

5 badan RCT (11 publikaciji)

2 przeglady systematyczne (2 publikacje)
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Rysunek 2. Diagram PRISMA opisujacy wyniki wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej dla ocenianej

interwencji (Oralair)

Liczba zidentyfikowanych pozyciji:

Medline: 43
Embase: 145
Cochrane (CCTR): 31

Identyfikacja

Lacznie: 219

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji
tytutdw i streszczen lub jako duplikaty: 186

Pozycje zakwalifikowane do selekcji
na podstawie petnych tekstéw: 33

Selekcja

Pozycje wykluczone na podstawie oceny
petnego tekstu: 25

. nieadekwatna populacja: 6

= nieadekwatna interw./komparator: 14

= nieadekwatny typ badania/publikacji: 3

. nieadekwatny jezyk publikacji: 1

= nieadekwatne punkty koncowe/cel
badania: 1

Pozycje wtaczone do przegladu:
6 badan (8 publikacji)

Kwalifikacja
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14.2. Wyniki efektywnosci klinicznej dla poréwnania Purethal wzgledem
placebo

14.2.1. Wyniki wyszukiwania

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno badanie DBRCT bezposrednio poréwnujace efektywnosé kliniczna
podskdrnej terapii alergenowej z uzyciem produktu Purethal wzgledem placebo w leczeniu sezonowego
alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkdw traw: Brewczynski
71999 [35]. Do badania Brewczynski 1999 wtaczono pacjentéw z objawowa, umiarkowana do ciezkiej postacia
alergicznego niezytu nosa (wg. ARIA), bedacym wynikiem alergii na alergeny pytkéw traw, z potwierdzong
pozytywnym wynikiem testu skérnego w kierunku alergii na pytki traw. W badaniu Brewczynski 1999 leczenie
rozpoczeto przed sezonem pylenia, dawkowanie produktu Purethal podawano zgodnie z zaleceniami
producenta podajac 6 iniekcji w wzrastajgcych dawkach od 0,05 do 0,5 ml podawanych cotygodniowo.
Leczenie podtrzymujgace w dawce 0,5 ml stosowano w odstepach czasowych co 7-14 dni lub/i 30 dni.
Skumulowana dawka produktu wynosita 120,000 AU (6ml) dla pierwszego roku. Okres trwania badania wynosit
maksymalnie 3 lata, niemniej jednak przedstawione wyniki dotyczg jedynie | roku leczenia, co wynika z faktu,
ze po uptywie roku leczenia w ramach fazy randomizowanej (z grupa placebo) wszyscy pacjenci przyjmowali
immunoterapig produktem Purethal w czasie kolejnych dwdéch lat. Stad wyniki dla drugiego oraz trzeciego roku
leczenia nie zostang przedstawione (brak grupy placebo).

Szczegobtowa charakterystyke badania Brewczynski 1999 przedstawiono w Zatgczniku 14.4.

14.2.2. Skutecznosé kliniczna

W badaniu Brewczynski 1999 oceniano nastepujace (zbiezne z badaniami dla Oralair] punkty koricowe
z zakresu skutecznosci:

e nasilenie objawdw w sezonie pylenia (ang. symptom score);
e zuzycie lekdw stosowanych doraznie (ang. medication score);

Autorzy badania Brewczynski 1999 nie podali, jakg analize zastosowano w celu oceny skutecznosci klinicznej
analizowanych interwencji.

14.2.2.1. Nasilenie objawow (SS)

W badaniu Brewczynski 1999 oceniano skutecznos$é¢ kliniczng alergenowej immunoterapii w oparciu
o nasilenie objawéw w sezonie pylenia traw (SS). Oceniano nastgpujace objawy: ze strony nosa, oczu oraz
oskrzeli (w badaniu nie podano informacji jakie konkretnie objawy oceniano). Nasilenie kazdego z tych
objawodw oceniane byto w skali 0-3, gdzie 0 oznacza brak objawu, 1 —tagodne objawy, 2 —umiarkowane objawy,
3 - powazne objawy. Wyniki przedstawiono jako $rednig tygodniowa.

Tabela 37. Nasilenie objawow (SS) — Purethal vs PLC (Brewczynski 1999) - | rok

Badanie Interwencja Srednia (SD) MD (95% ClI) Wartos¢ p
Purethal 10 59,5 (32,4)* 629
Brewczynski 1999 . 0,048
Placebo 8 122,4 (85,13)* (-125;22-0,58)
*obliczono na podstawie dostepnych danych
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Obliczona przez autoréw analizy réznica srednich wynosi MD = - 62,9 (95% CI: -125,22; -0,58), co oznacza,
iz zastosowanie podskdérnej immunoterapii alergenowej w postaci produktu Purethal zamiast placebo
w ciggu | roku leczenia wptywa na zmniejszenie nasilenia objawéw towarzyszacych chorobie.

14.2.2.2. Zuzycie lekéw stosowanych doraznie (MS)

W proébie klinicznej Brewczynski 1999 skutecznos¢ kliniczng poréwnywanych interwencji analizowano
w oparciu o ocene zuzycia lekdw zmniejszajgcych objawy choroby (MS). Wedtug autoréw badania dozwolone
byto stosowanie ceteryzyny w tabletkach oraz kromoglikanu sodowego (w sprayu lub jako krople do oczu).
W celu oceny zuzycia lekdw, poszczegdlnym lekom przypisano wartosci punktowe (nie podano w jaki sposéb).

Tabela 38. Zuzycie lekéw stosowanych doraznie (MS) — Purethal vs PLC (Brewczynski 1999) - | rok

Badanie Interwencja Srednia (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p
Purethal 10 17,2(10,4) -19,6
Brewczynski 1999 (-45; 5,8) 0,13
Placebo 8 36,8 (35,46) »

Obliczona przez autoréw analizy réznica srednich wynosi MD = -19,6 (95% CI: -45,0; 5,8), co oznacza,
iz zastosowanie podskdrnej immunoterapii alergenowej w postaci produktu Purethal nie prowadzi do
istotnego statystycznie zmniejszenia zuzycia lekéw stosowanych doraznie w czasie sezonu pylenia
w poréwnaniu do grupy placebo.

14.2.3. Bezpieczenstwo

W badaniu Brewczynski 1999 oceniano nastepujgce [zbiezne z badaniami dla Oralair] punkty korncowe
z zakresu bezpieczenstwa:

e zgony;
e przerwanie leczenia ogétem;

e poszczegblne zdarzenia niepozadane.

14.2.3.1. Zgony

W badaniu Brewczynski 1999 przedstawiono informacje odnoszaca sie do raportowanego punktu koicowego
jakim byty zgony.

Tabela 39. Zgony - Purethal vs PLC (Brewczynski 1999) - | rok

ETET I Interwencja OR (95% ClI) Wartos¢ p
Purethal 10 0
Brewczynski 1999 ) -
Placebo 10 0

W badaniu Brewczynski 1999 podano, iz nie odnotowano przypadkow smiertelnych w zadnej z grup.

14.2.3.2. Przerwanie leczenia ogotem

W badaniu Brewczynski 1999 przedstawiono informacje odnoszacg sie do przypadkow trwatego przerwania
leczenia.
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Tabela 40. Przerwanie leczenia ogétem - Purethal vs PLC (Brewczynski 1999) - | rok

Badanie Interwencja OR (95% CI) Wartos¢ p
Purethal 10 1(10%) 1,00 (0,05;
Brewczynski 1999 18,58) 1,000
Placebo 10 1(10%)

W badaniu Brewczynski 1999 autorzy podali, iz w | roku terapii tacznie leczenie przerwato 2 pacjentow. Jeden
pacjent z grupy immunoterapii alergenowej przerwat leczenia z powodu braku compliance. Drugi z pacjentéw
z grupy PLC zostat wycofany z powodu naruszenia zasad protokotu, przyjmujac w czasie trwania sezonu
pylenia dozylne kortykosteroidy zaordynowane przez lekarza nieuczestniczacego w badaniu.

Wyniki uzyskanego ilorazu szans wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
przerwania leczenia ogétem pomiedzy grupa chorych przyjmujacych immunoterapie alergenowa z uzyciem
produktu Purethal a grupg placebo.

14.2.3.3. Pozostate zdarzenia niepozadane

W badaniu Brewczynski 1999 wyniki dotyczace bezpieczenistwa podano na taczng liczbe iniekcji dawek
zastosowanej immunoterapii alergenowej. Ponizej w tabeli zebrano zaraportowane dane.

Tabela 41. Pozostate zdarzenia niepozadane - Purethal vs PLC (Brewczynski 1999)

Badanie Interwencja N Brak zdarzen Lekkie tagodne Umiarkowane Ciezkie
Zdarzenia niepozadane w miejscu podania
38
Brewczynski Purethal 150 120 34 26 16
1999 Placebo | 150 36 8 20 2 0
Zdarzenia niepozadane o charakterze ogélnoustrojowym
4
Brewczynski Purethal 150 142 3 1 0
1999 Placebo | 150 136 4 7 1 2

Nie odnotowano zdarzen o charakterze anafilaktycznym oraz przypadkoéw wstrzgsu anafilaktycznego.
Raportowane zdarzenia w miejscu podania miaty charakter przemijajgcy. Czestosé wystepowania zdarzen
w miejscu podania w pierwszym roku byta znaczgco wyzsza w grupie podskdérnej immunoterapii alergenowe;.
Wystepowanie AE w miejscu podania nie stanowito czynnika prognostycznego dla wystapienia reakcji
systemowych. Ponadto, autorzy pracy podali, iz podczas pierwszego roku trwania badania reakcje systemowe
wystepowaty z podobna czestoscig w obu grupach. Ciezkie reakcje niepozgdane ustepowaty bez nastepstw.
tacznie odnotowano 12 przypadkow ziarniniakow (na 888 iniekcji) wszystkie z zaraportowanych przypadkéw
miaty charakter przemijajgcy i ustepowaty w ciggu tygodnia po iniekcji.
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14.3.

Wyniki metaanaliz w formie graficznej (wykresy forest plot)

Wykres 1. Metaanaliza MD dla ARTSS (nasilenie objawow); Oralair vs. PLC

Oralair PLC Waight  Waeight
Study Total Mean SD Total Mean SD ARTSS - nasilonic objawow  MD 95%-Cl {common) (random)
Wahn 2002 131 32528600 135 45129300 — W -1.26 [-1.96; -0.56] 268%  26.4%
Digwar 2007 136 358 28800 148 493 32300 —W-— -1.35 [-207,-063) 248%  251%
Cox 2012 208 321 45400 228 41645100 —@— 095 [-1.80;-0.10) 179% 197%
Dicker 2011 188 384 31538 205 431 34383 I 04T (112, 0.18] 5% 289%
Common effect model 663 716 - 20.99 [-1.35:-0.63) 100.0% .
Random effects model et : .99 [-1.42; -0.56) . 100.0%

Heterogenaty, I© = 24 8%, p = 0.2628

T T T T

2 1 Q 1 2
Favouwrs Orstair  Favours PLC

Wykres 2. Metaanaliza MD dla RMS (zuzycie lekow objawowych); Oralair vs. PLC

Oralalr PLC Weight  Waight
Study Total Mean SD Total Mean SRMS - zuzycle lekow objawowych MD 95%-Cl (common) (random)
Wahn 2000 131 060 06100 135 079 0.6500 - 019 [0.34, .0.04) 10.3% 10.3%
Digsar 2007 136 028 03900 148 043 04800 —-— -0.15 [-0.25, -0.05] 22.5% 22.5%
Cox 2012 208 01103900 228 0.20 0.3%00 — - -0.09 [-0.16;-0.02] 440% 440
Dichar 2011 188 049 06444 205 0863 03007 —&— 014 [-0.24;-004) 232% 232%
Common effect model 863 716 -5 0.13 [-0.17; -0.08]  100.0% 2
Random effects model - 013 [-0.17; -0.08) . 100.0%

Hetarogersty. I° = 0.0%. p = 0.5842

I T T 1 1 1 1

03-02-01 0 010203
Favours Orafair  Favours PLC

Wykres 3. Metaanaliza MD dla CS (nasilenie objawéw i zuzycie lekow objawowych); Oralair vs. PLC

Oralair PLC Weight  Weight
Study Total Mean SD Total Mean SDCS - nasilenie oby. | zu2ycie lek. MD 95%-Cl {common) (random)
Digeer 2007 136 044 03600 148 063 03900 n 019 [-028; .010] 36.6% 36 6%
Cox 2012 208 032 04300 228 0.45 0.4800 . 013 [-0.22; -0.04]) 342% 34.2%
Digver 2011 186 056 04251 205 067 05584 4?# -0.11 [-0.21.-0.01] 232% 29.2%
Common effect model 532 581 ’ 015 [-0.20;-0.09)  100.0% ‘
Random effects model o 015 {-0.20; -0.09) . 100.0%

Heterogenany I* = 00%, p = 04448

[ T 1
02 01 © 01 02
Favours Oradalr  Favours PLC
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Wykres 4. Metaanaliza MD wartosci jakosci zycia wyrazonej srednig liczba punktéw w skali RQLQ podczas szczytu

sezonu; Oralairvs. PLC

Weight  Weight
Study Jakos¢ zycia - RQLQ MD 95%-Cl (common) (random)
Didier 2007 - -0.27 [-0.37,-0.17) 67.8% 67.8%
Didier 2011 e 031 [-050,-0.12] 188%  18.8%
Cox 2012 - '3‘ -0.32 [-0.54;-0.09) 13.4% 13.4%
Common effect model - 0.28 (-0.37;-0.20]  100.0% :
Random effects model - -0.28 [-0.37; -0.20) . 100.0%

Heterogeneity: 12 = 0.0%, p = 08845 '

04

] 1

02 0 02 04
Favours Oralair Favours PLC

Wykres 5. Metaanaliza OR liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, ogétem (1. rok); Oralair vs. PLC

Oralair PLC Weight  Weight
Study Events Total Events Total Przerw. lecz. ogdlem - L.rok  OR 95%-Cl (common) (random)
Wsahn 2009 8 139 4 139 ——e—— 2,06 [0.61;7.01) 93%  10.0%
Didser 2007 22 155 10 156 |— 8 242 [1.10; 5.29] 21.1% 24.3%
Didser 2011 18 207 15 219 — 1,30 [0.63; 2.64) 329% 203%
Cox 2012 26 233 17 240 4 1.65 [0.87; 312} 3B.7% 36.4%
Common effect model R 173 [1.18; 2.54]  100.0% :
Random effects model | 1.72 [1.17; 2.53) 100.0%
Heterogeneity: )° = 0.0%, = = 0, p = 0.6985 I 7 !
02 05 1 2 5
Favours Oralair Favours PLC
Wykres 6. Metaanaliza OR liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AEs; Oralair vs. PLC
Oralair PLC Weight  Waeight
Study Events Total Events Total Przerw. lecz. z powodu AEs OR 95%-C| {common) (random)
Wahn 2009 7139 2 138 1om 363 [0.74; 17.81]  450%  40.9%
Didier 2007 6 155 0 156 13.56 [0.76; 241.82) 11.3%  12.4%
Cox 2012 15 233 2 240 - 819 [1.85; 36.22] 437%  46.7%
Common effect model ‘ 6.75 [2.48; 18.38) 100.0% .
Random effects model ~ 6.25 [2.26; 17.28) . 100.0%
Heterogeneity. /° = 0.0%, = = 0, p = 0.6481 | ! '
001 01 1 10 100
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Wykres 7. Metaanaliza OR liczby pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu wycofania zgody; Oralair vs. PLC

Oralair PLC
Study Events Total Events Total Wycofanie zgody
Wahn 2009 1 139 1 139
Didier 2007 11 155 6 156
Cox 2012 4 233 6 240
Common effect modei
Random effects model
Hetarogenedty: I° = 0.0%, «* =0, p = 04589 ' |
01 05 1 2 10
Favours Oraialr  Favours PLC

Wykres 8. Metaanaliza OR liczby pacjentow, ktérych utracono z okresu obserwacji; Oralair vs. PLC

Oralair PLC
Study Events Total Events Total Utrata pacj. z okresu obserw.
Didier 2007 2 155 3 156
Cox 2012 5 233 2 240

Common effect model
Random effects model
Heterogeneity )° = 18 8%, ©* = 0 1548, p = 0.2735

e

0.1 0S5 1 2 10
Favours Qralair Favours PLC

-

Weight  Weight

OR 95%-CI (common) (random)
1.00 [0.06; 16.15) 8.0% 7.6%
1.91 (069, 530) 450% 56.4%
068 019, 245) 47 0% 36.0%
1.26 [0.80; 2.65] 100.0% '
1.25 [0.58; 2.70] . 100,0%
Weight  Weight

OR 95%-Cl (common) (random)

067 [0.11; 4.05) 605%  46.3%
2.61 [0.50; 13.58] 395% 537%
1.43 [0.45; 4.55]  100.0% .
1.39 [0.37; 5.27) 100.0%

Wykres 9. Metaanaliza OR liczby pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane (1. rok); Oralair vs.

PLC

Oralair PLC Weight  Weight
Study Events Total Events Total Ciezkie zdarzenia niepozad. OR 95%-Cl (common) (random)
Wahn 2000 2 130 3 139 — 066 [0.11; 4,02 466%  333%
Didier 2007 1 155 0 15 — 3.03 [0.12, 74 60) 7.8% 12,1%
Didier 2011 7207 1 219 ———&——— 763 [0.93; 62 .56) 14.8% 258%
Cox 2012 2 233 2 240 1.03 (0.14; 7.38) 308%  288%
Common effect model 1.99 [0.77; 5.15) 100.0% ,
Random effects model 1.70 [0.53; 5.40] 100.0%

Heterogenetty: I = 14,1%, v = 0,2008, p = 0.3217 53
04 0512 10
Favours Oralair Favours PLC
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Wykres 10. Metaanaliza OR liczby pacjentow, u ktérych wystapity TEAEs ogétem (1. rok); Oralair vs. PLC

Oralair PLC Weight  Weight
Study Events Total Events Total TEAEs ogotem - I rok OR 95%-Cl (common) (random)
Wahn 2009 75 138 28 139 i —m— 465 (273,791 138%  24.0%
Didier 2007 97 155 76 156 —K— 1.76 [1.12,2.77] 303%  260%
Didier 2011 183 207 174 219 ﬂ,, 197 [1.15,3.37) 21.0% 23.9%
Cox 2012 191 233 184 240 S B 1.38 [0.88; 2.17] 34.9% 26.1%
Common effect model - 2,07 [1.63;283]  100.0% ;
Random effects model e 2.14 [1.30; 3.54) . 100.0%

)

Hataroganeity- 1° = 76.0%, « = 01872, p = 00058 ) ; \ y
02 05 1 2 S
Favours Oralaic  Favours PLC

Wykres 11. Metaanaliza OR liczby pacjentow, u ktérych wystapity tagodne TEAEs ogotem; Oralair vs. PLC

Oralair PLC Weight  Weight
Study Events Total Events Total tagodne TEAEs ogolem OR 95%-Cl (common) (random)
Didier 2007 74 155 55 156 — 1.68 [1.06, 264) 46 0% 46.1%
Cox 2012 150 233 96 240 ~.— 271 [1.87,393] 54 0% 53.9%
Common effect model - 224 [1.68;298]  100.0% .
Random effects model e 2 17 [1.36; 3.47) . 100.0%

Hataroganeity 1 = 60,9%, +* = 0.0701, p = 0,1087
05 1 2
Favours Oralair  Favours PLC

Wykres 12. Metaanaliza OR liczby pacjentéw, u ktérych wystgpity umiarkowane TEAEs ogétem; Oralair vs. PLC

Oralair PLC Weight  Weight
Study Events Total Events Total Umiark TEAES ogoi OR 95%-Cl {(common) (random)
Dectier 2007 52 155 40 156 e p—— 146 (090, 2.39] 36.1% 35.5%
Cox 2012 139 233 118 240 —— 1.53 [1.06;2.20] 63.9% 64 5%
Common effect model —~—— 151 [1.12;202)  100.0% ;
Random effects model | :_.“—‘ 1.51 [1.12; 2.02) 100.0%

Heterogeneity. I° = 0.0%. +* = 0, p = 0,8885 f
05 1 2
Favours Oralair Favours PLC
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Wykres 13. Metaanaliza OR liczby pacjentow, u ktérych wystapity powazne TEAEs ogétem; Oralair vs. PLC

Oralair PLC Weight  Weight

Study Events Total Events Total Powaine TEAES ogélem OR 95%-Cl {common) (random)
Wahn 2009 17 139 8 139 228 (095 5438] 10.8% 32.8%
Didier 2007 8 155 3 156 278 [072 1086) 4 4% 22.7%
Cox 2012 64 233 77 240 080 (054, 119] B4 8% 44 4%
Common effect model 1.05 [0,75; 1.47] 100.0% e
Random effects model 1.60 [0.62; 3.60] 100.0%
Hateroganery: I* = 70.6%, +* = 0.4102, p = 0.0332 ! $
01 0S8 1 2 10
Favours Oralar  Favours PLC
Wykres 14. Metaanaliza OR liczby pacjentow, u ktérych wystapit Swiad jamy ustnej; Oralair vs. PLC
Oralair PLC Weight Weight
Study Events Total Events Total Swiad jamy ustnej OR 95%-Cl (common) (random)
Wahn 2009 45 139 2 139 +—o—— 3279 [T.77, 138.47) 186% 434%
Dadier 2007 40 155 8 156 - 643 [2.90, 14.28] 81.4% 56.6%
Common effect model S 11.34 [5.77; 22.29]  100.0% :
Random effects model —~—l— 1305 [2.54; 67,10) 100.0%
Heterogenaity: ¥ = 75.2%, 1 » 1.0682, p » 0.0448 '
001 01 1 10 100
Favours Oralair  Favours PLC
Wykres 15. Metaanaliza OR liczby pacjentow, u ktérych wystapit obrzek ust; Oralair vs. PLC
Oralair PLC Weight  Weight
Study Events Total Events Total Obrzgk ust OR 95%-Cl {common) (random)
Wahn 2009 18 139 0 139 J 4248 [253,71237)] 47 7% 50 8%
Dicsier 2007 7 155 0 156 ] 1575 [0.90, 277.09] 52 3% 49 2%
Common effect model "' 28.50 [3.88; 209.52] 100.0% .
Random effects model —aT— 26,09 [3.49; 194.76] . 100.0%
Heterogenaity: 7 = 0.0%, ¥ = 0, p = 0.6233 '
001 01 1 10 100
Favours Oralair  Favours PLC
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Wykres 16. Metaanaliza OR liczby pacjentéw, u ktérych wystapit podraznienie gardta; Oralair vs. PLC

Oralair PLC
Study Events Total Events Total
Wahn 2009 11 139 7 138
Didier 2007 14 155 5 156
Common effect model
Random effects model

Hateroganeity /1 = 0.0%, «* =0, p = 0,3994

Weight  Weight

Podraznienie gardia OR 95%-Cl (common) (random)
—t— 162 [0.61;4.31) 58.7%  534%
—-— 3.00 [1.05; 8.54) 41.3% 46.6%
~—m— 219 [1.08;4.44]  100,0% ,
R 2.16 [1.06; 4.41] 100.0%

02 05 1 2 5
Favouwrs Oralair  Favours PLC

Wykres 17. Metaanaliza OR liczby pacjentow, u ktérych wystapito zapalenie nosogardzieli; Oralair vs. PLC

Oralair PLC
Study Events Total Events Total
Wahn 2009 19 1389 18 139
Dudier 2007 13 155 1 15

Common effect model
Random effects model
Heteregeneity, 1° = 0.0%, ©* = 0, p = 0.8205
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Weight  Weight

Zapalenie nosogardziell OR 95%-Cl (common) (random)

p— 106 [0.53;2.13]  60.7%  593%
N 121 [0.62;278]  39.3%  407%

1.12 [0.66; 1.91]  100.0%
1.12 [0.66; 1.91] 100.0%

05 1 2
Favours Oralair Favours PLC
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14.4. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

14.4.1.1. Badania gtéwne

Tabela 42. Charakterystyka badania Brewczynski 1999 [35]

Badanie Brewczynski 1999

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali Cochrane (RoB)

Wysokie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Jednoosrodkowe (Polska)

Metodyka

Typ badania

Prospektywne badanie Il fazy z randomizacjg (RCT), w uktadzie grup rownolegtych
z podwojnym zaslepieniem (ang. double blind)

Opis randomizacji

Brak danych

Zaslepienie Podwadjne zaslepienie (ang. double blind)
Hipoteza badawcza Superiority
Wielkos$é préby 20

Oceniane w badaniu punkty koricowe

I-rzedowe punkty koncowe
lI-rzedowe punkty korncowe

e (Ocena nasilenia objawéw

e Ocena zuzycia lekéw objawowych

e Poziom IgE

e PoziomIgG

e Ocena satysfakcji z leczenia

e Zgony

e Przerwanie leczenia ogétem

e Poszczegélne zdarzenia niepozadane (miejscowe i ogélnoustrojowe; obrzek,
zaczerwienienie)

e Ocenazwigzku pomiedzy ekspozycja na pytek a stopniem nasilenia objawéw

Analiza ITT

Brak danych

Utrata pacjentow z badania

Przerwanie leczenia ogétem™*: Purethal - ekstrakt wodny alergenéw z 10 traw vs
PLC: 1(10%) vs 1 (10%)

Zrédta finansowania

Brak danych

Publikacje do badania, inne
zrodta

Brewczynski 1999 [35]

Identyfikatory badania

Brak danych

Kryteria wtaczenia i wytaczenia do badania

Kryteria wtaczenia

e Diagnoza klinicznie jawnego sezonowego alergicznego niezytu nosa z lub bez
zapalenia spojowek, potwierdzonego dodatnim wynikiem testu skoérnego
i (lub) obecnosciag swoistej IgE przeciw pytkom traw

e Dopuszczono mozliwosé wtaczenia pacjentéw ze stwierdzong astma (FEV
<10%, wynik FEV >70%)

Kryteria wytaczenia

Brak danych

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji

Parametr Purethal Placebo
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Badanie Brewczynski 1999

Liczebnos¢ populaciji N 10 10
Wiek (lata) Srednia (zakres) 20,0 (14-31) 24,2 (18-34)
Kobiety 6 (60) 4 (40)
Ptec, n (%)
Mezczyzni 4 (40) 6 (60)
Czas trwania choroby Srednia (zakres) 5,5(1-17) 8,8 (1-22)
Klasa 4, n (%) 6 (60) 4 (40)
Wynik testu RAST
Klasa 5, n (%) 4 (40) 6 (60)
Objawy ze strony oczu n (%) 10 (100) 10 (100)
Objawy ze strony nosa n (%) 10 (100) 10 (100)
Objawy ze strony oskrzeli n (%) 2(20) 3(30)
Stopien nasilenia objawoéw ze
strony oczu przed rozpoczeciem | srednia 2,2 2,1
AIT*
Stopien nasilenia objawow ze
strony nosa przed rozpoczeciem | Srednia 2,5 2,6
AIT*
Stopien nasilenia objawow ze
strony oskrzeli przed Srednia 1,5 2,0
rozpoczeciem AIT*

Charakterystyka interwencji**

Dawkowanie i sposéb
podawania

Ekstrakt wodny alergenéw z 10 traw: Agrostis stolonifera, Anthoxanthum
odoratum, Dactylis glomerata, Lolium perenne, Arrhenatherum elatius,
Festuca rubra, Poa pratensis, Secale cereale, Holcus lanatus Phleum
zaadsorbowany na wodorotlenku ginu

Placebo stanowito roztwoér bez substancji czynnych (alergenéw)

Leczenie rozpoczeto przed sezonem pylenia

Leczenie poczatkowe: podawano zgodnie z zaleceniami producenta podajac
6 cotygodniowych iniekcji w wzrastajgcych dawkach wynoszacych od 0,05 do
0,5 ml

Leczenie podtrzymujgce: podanie dawki 0,5 ml w odstgpach czasowych co
7 - 14 dni lub/i 30 dni

Cel terapii: podanie przed sezonem skumulowanej dawki
wynoszgcej 120,000 AU (6 ml produktu) w pierwszym roku terapii

produktu

Dodatkowe informacje

Po pierwszym sezonie leczenia w ramach fazy randomizowanej (z grupa
placebo) wszyscy pacjenci otrzymali kolejno catoroczng immunoterapie
produktem Purethal w czasie kolejnych dwéch lat

Wyniki dla drugiego oraz trzeciego roku leczenia nie zostang przedstawione
w ramach ITC, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z protokotem badania po uptywie
| roku leczenia pacjenci pierwotnie przydzieleni do placebo, kontynuowali
leczenie produktem Purethal

Okres obserwacji

3 lata

Charakterystyka analizowanych punktow kornicowych
Sposdéb
Punkt koncowy*** Definicja przedstawienia
wynikow
EeE eSS . chna ob_!gwc?w ze strony nos.a, oczu orgz oskrzeli (brak Srednllal (SD),
informacji jakie konkretnie objawy oceniano) wartosc p,
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Badanie Brewczynski 1999

e Nasilenie kazdego z tych objawdw oceniane jest w skali | MD (95% ClI)
0-3, gdzie 0 oznacza brak objawu, 1-tagodne objawy),
2 - umiarkowane objawy), 3 — powazne objawy

e Wynik przedstawiono jako $rednia tygodniowa

Ocena zuzycia lekéw

e Dozwolone byto stosowanie ceteryzyny w tabletkach

oraz kromoglikanu sodowego (w sprayu lub jako krople Srednia (SD),

Przerwanie leczenia ogotem

stosowanych doraznie (MS) do oczu) wartosc p,
e Lekom przypisano wartosci punktowe (nie podano w jaki | MD (95% ClI)
sposob)
e Liczba i odsetek chorych u ktérych odnotowano wystapienie n (%)
zgonu
Liczba i odsetek chorych, ktérych odnotowano wystapienie | n (%),

przerwania leczenia OR (95% CI)

Poszczegodlne zdarzenia
niepozadane

Liczba i odsetek zdarzen, tj. poszczegdlnych miejscowych

A (0,
i ogélnoustrojowych zdarzen niepozadanych n zdarzen (%)

* Oceniano jako $rednia z nasilenia objawéw: tagodna (n=1), umiarkowana (n=2) oraz ciezka (n=3).
** W fazie randomizowanej, podwadjnie zaslepionej badania. Dodatkowo u dwéch chorych leczonych w drugim oraz trzecim roku terapii

leczenie czasowo przerwano (cigza).

*** Przedstawiono jedynie punkty koficowe, zbiezne z tym ocenianymi po stronie interwencji.

Tabela 43. Charakterystyka badania Didier 2007 [25]

Badanie Didier 2007

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali Cochrane (RoB)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe; n = 42 osrodki w Europie (Austria, Butgaria, Czechy, Dania,
Francja, Niemcy, Wegry, Wtochy, Stowacja, Hiszpania)

Metodyka

Typ badania

Badanie 2i 3 fazy zrandomizacja (RCT), w uktadzie grup réwnolegtych z podwdéjnym
zaslepieniem (ang. double blind)

Opis randomizacji*

Randomizacja do 4. grup interwencyjnych: Oralair 100 IR, Oralair 300 IR, Oralair 500
IR, placebo, w stosunku 1:1:1:1; lista kodéw randomizacyjnych generowana
komputerowo

Zaslepienie

Podwadjne zaslepienie (ang. double blind)

Hipoteza badawcza

e Badanie zaprojektowano w metodyce superiority#.

e Na podstawie wczesniejszych badan, zatozono, ze do wykrycia réznicy miedzy
Oralair 300 IR a PLC w Sredniej nasilenia objawéw mierzonej w skali RTSS,
potrzeba 137 pacjentow, zaktadajac a=0,05, SD=2,1. Przy uwzglednieniu utraty
pacjentéw na poziomie 10%, oszacowano, ze do jednego ramienia nalezy
zrekrutowac co najmniej 150 pacjentéw.

Wielkos$¢ préby

628

Oceniane w badaniu punkty koricowe

I-rzedowe punkty korncowe
lI-rzedowe punkty koncowe

¢ Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia mierzona w skali RTSS

¢ Srednia nasilenia danego objawu (jednego z 6 komponentéw skali) w sezonie
pylenia mierzona w skali RTSS

e Odsetek dni wolnych od objawéw

e Odsetek dni z uzyciem lekéw objawowych

o Jakos¢ zycia

e Stezenie poziomu immunoglobulin IgE i 18G4

e Przerwanie leczenia

e Ciezkie zdarzenia niepozadane
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Badanie Didier 2007

e Zdarzenia niepozadane

Dodatkowo w publikacji Didier 2009:

o  Wspodtczynnik zuzycia lekow objawowych stosowanych doraznie - RMS
¢ Srednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw CS

Analiza ITT

Zachowana

Utrata pacjentoéw z badania

Oralair 300 IRvs PLC:

e 0godtem: 22 (14,2%) vs 10 (6,4%)

e utrata z okresu obserwacji: 2 (1,29%)* vs 3 (1,92%)*
o AE:6(3,87%)*vs0

e wycofanie zgody pacjenta: 11 (7,10%)* vs 6 (3,85%)*
e inne/nieokreslone: 3 (1,3%)* vs 1 (0,64%)*

Zrédta finansowania

Stallergenes SA

Publikacje do badania, inne
Zrodta

Didier 2007 [25]; Badanie V040.05 (extension study) - brak wynikéw badania
w clinicaltrialsregister.eu (EudraCT Number: 2005-002501-23), Horak 2009 [33],
Didier 2009 [26], Mailing 2010 [34]

Identyfikatory badania

VO34.04 / NCT00367640 / EudraCT Number: 2004-001910-15

Kryteria wtaczenia i wytagczenia do badania

Kryteria wtaczenia

o  Wiek 18-45 lat

e Umiarkowany do ciezkiego sezonowy alergiczny niezyt nosa i (lub) zapalenie
spojowek, wywotany pytkami traw, trwajgcy od co najmniej 2 lat, potwierdzony
dodatnim wynikiem testu skérnego na alergeny 5 traw (Srednica babla = 3 mm)
i obecnos¢ specyficznych osoczowych przeciwciat IgE co najmniej klasy 2 (test
CAP)

e Skierowane przeciwko pytkowi traw

e Chorzy uczuleniréwniez na inne alergeny

e Chorzy ze wspotwystepujgcag astma leczeni wytgcznie B2-agonistami

Kryteria wytaczenia

e Alergiczny niezyt nosa i (lub) zapalenie spojowek wywotany wspoétwystepujaca
alergia na inne alergeny, ktéra moze mie¢ znaczacy wptyw na obserwowane
objawy w trakcie przebiegu badania lub symptomy ANN w trakcie leczenia
spowodowane alergenami innymi niz alergeny pytkéw traw

e Woczesniejsza immunoterapia swoista

e Inne, ogoélne przeciwwskazania do AIT

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji Parametr Oralair 300 IR Placebo
N - Randomized 155 156
Liczebnosé populacji N-ITT 136 148
N -PP* 123 136
Wiek (lata) Srednia (zakres) 28,7 (7,34) 29,1 (7,60)
Kobiety 62** (45,6) 60** (40,5)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 61** (54,4) 76** (59,5)
Wartosé BMI, kg/m2 Srednia (zakres) 24,5 (4,13) 23,7 (3,54)
Chorzy z astma % 15** (11,0) 13** (8,8)
Chorzy z alergia monowalentna | % - -
Chorzy z alergia poliwalentna % 70** (51,5) 85** (57,4)

Charakterystyka interwencji

CERTARA” | mmIN:Nzumm 135

https://certara.com/ | https://inar.pl/




Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Badanie Didier 2007

Dawkowanie i spos6b

Ekstrakt alergendéw z 5 traw:

Dactylis glomerata, Poa pratensis, Lolium perenne, Anthoxanthum

odoratum i Phleum pratense (Stallergenes).

Przez pierwsze trzy dni wzrastajgca dawka od 100 do 300 IR: 100 IR (jedna

tabletka), 200 IR (dwie tabl.), 300 IR (1 tabletka)
Placebo:

placebo w postaci tabletki o takim samym ksztatcie, wielkosci i kolorze

d .
podawania jak tabletka zawierajgca alergeny
przez pierwsze trzy dni taka sama ilo$¢ tabletek jak w drugim ramieniu
e 1 tabletka - raz dziennie rano, przed jedzeniem i piciem
e Tabletki podjezykowe (pacjenci zostali poinstruowani, aby trzymac tabletke
pod jezykiem do momentu jej catkowitego rozpuszczenia)
e Rozpoczecie terapii 4 miesigce przed sezonem pylenia i kontynuacja w trakcie
Okres obserwacji e 1 rok (jeden sezon pylenia)
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Sposodb
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow

Srednia nasilenia objawéw w
sezonie pylenia w skali RTSS .
(ARTSS)*

Skala RTSS sktada sie z oceny 6 objawow pytkowicy:
kichania, kataru, $wigdu nosa, zatkania nosa, $wiadu
oczu itzawienia.
Nasilenie kazdego z tych objawdéw oceniane jest w skali
0- 3, gdzie:
. 0 oznacza brak objawu,
1 - tagodne objawy (objaw obecny, lecz tatwo
tolerowany),
2 - umiarkowane objawy (objaw zauwazalnie
ucigzliwy, lecz mozliwy do tolerowania),
3 — powazne objawy (objaw ciezki do tolerowania
i/lub powodujacy zaktécenia codziennej
aktywnosci i/lub snu).
Od okoto miesigca przed sezonem pylenia oraz podczas
sezonu, pacjenci wypetniali codziennie dzienniczki
przyznajac punkty poszczegélnym objawowo nosowym
i ocznym.
Suma wartos$ci przyznanych dla kazdego objawu
okreslana jest jako RTSS (ang. rhinoconjunctivitis total
symptom score) i moze przyjmowac wartosci 0-18.
Na podstawie dziennych RTSS obliczono $rednig
wartos¢ RTSS dla catego sezonu.
Wartosé $rednia RTSS stanowi usredniong wartos$¢ dla
wszystkich dni sezonu pylenia i wyliczana jest wedtug
wzoru:
Srednia RTSS = suma dziennych wartosci
RTSS/liczba dni.

MD (95% Cl),
wartosé p

Wspétczynnik zuzycia lekow
objawowych stosowanych
doraznie (RMS) .

Warto$¢ srednia RMS uzalezniona jest od ilo$ci i rodzaju
przyjmowanych lekéw objawowych stosowanych
doraznie w celu ograniczenia nasilenia objawoéw lub ich
wyeliminowania.

Chorym zalecano nastepujacy schemat postgpowania
w sytuacji wystepowania cigzkich/uciazliwych
objawoéw:

MD (95% CI),
wartosé p

CERTARA” | mmIN:Nzumm

https://certara.com/ | https://inar.pl/

136



Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Badanie Didier 2007

zastosowanie lekéw antyhistaminowych
doustnych i/lub w postaci kropli do oczu;

jezeli objawy nie zostaty opanowane -
zastosowanie donosowych (miejscowych)
kortykosteroidow;

jezeli objawy nadal nie sa opanowane -
zastosowanie (doustnych) kortykosteroidow
o dziataniu ogélnym, po konsultacji z lekarzem.

e Sposdéb obliczenia wartosci RMS (ang. rescue
medication score) polega na codziennym przyznawaniu
punktéw wedtug nastepujacego schematu:

brak zastosowanego leku wspomagajgcego — 0 pkt;
lek antyhistaminowy stosowany do oczu - 0,5 pkt;
lek antyhistaminowy stosowany doustnie — 1 pkt;
kortykosteroid donosowy — 2 pkt;

kortykosteroid doustny - 3 pkt;

e Dla kazdego pacjenta, wspoétczynnik zuzycia lekow
objawowych stosowanych doraznie — RMS jest $rednig
dziennych RMS.

e W wyniku rekomendacji WAO, ktéra uznata, ze na
ciezkos¢ oraz czesto$é wystepowania objawow wptyw
maja stosowane leki dorazne, w dodatkowej analizie
przeprowadzono wyliczenie wspotczynnika CS (punkt
taczacy symptomy i zuzycie lekdéw doraznych).

Srednia nasilenia objawéw e Metoda ta przyznaje rowng wage objawom oraz zuzyciu
Lol A . . ! . . . : . MD (95% ClI),
i zuzycia lekow (ang. Combined lekéw doraznych, zaktadajgc, ze kazde z nich jest -
S ) ) ..~ | wartos$ép
Score, CS) odpowiedzialne w rownym stopniu za obcigzenie
pacjenta chorobg (ang. burden of disease).
e CSobliczano wg wzoru: CS = (RTSS/6 + RMS)/2.
e (S zostat obliczony dla kazdego pacjenta, dla kazdego
dnia sezonu pylenia.
e W badaniu podano wartos¢ sredniej dziennych CS.
e W przypadku uciazliwych/ciezkich objawéw, pacjenci
mogli korzystac¢ z lekéw objawowych.
e Pacjenci zostali poinstruowani, aby zaczyna¢ od leku
Odsetek dni z uzyciem leku antyhistaminowego (cetyryzyny), a jesli to nie zapewni | Mediana w grupach
objawowego wystarczajgce  kontroli  objawéw  mogli  uzyé | wartos¢ p

donosowego kortykosteroidu (furoinian mometazonu).

e Na tej podstawie obliczcono odsetek dni bez
zastosowania lekéw objawowych.

e Dzien wolny od objawéw zdefiniowano, jako dzien dla

Odsetek dni wolnych od ktdérego dla wszystkich 6 komponentéw skali oceniajace

objawow nasilenie objawéw RTSS, w danym dniu pacjent przyznat
0 punktéw — oznaczajacy brak objawéw.

e Jakos$¢ zycia pacjenta zostata oceniona przy uzyciu
specyficznego dla choroby kwestionariusza,
wypetnianego samodzielnie przez pacjenta - RQLQ (ang.
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).

Jakosé zycia e Poszczegdélne domeny oceniane w ramach RQLQ byty | -
wazone po réwno.

e Kwestionariusz wypetniany byt przez pacjenta przed
rozpoczeciem leczenia, na poczatku sezonu pylenia,
W szczycie sezonu pylenia oraz na zakonczenie leczenia.

* Biorgc pod uwage kryteria wtaczenia, w analizie wyniki zaprezentowano wyniki tylko dla wnioskowanej dawki terapeutycznej: 300 IR

Mediana w grupach
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

# na podstawie dostepnych danych przyjeto, ze badanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci
Oralair 300 IR nad PLC w ocenie skutecznosé

~PP: pacjenci z dodatnimi wynikami testéw skérnych na szerokg game alergendéw, w tym pytki traw

**obliczone na podstawie dostepnych danych;

Tabela 44. Charakterystyka badania Wahn 2009 [31]

Badanie Wahn 2009

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali Cochrane (RoB)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe: 29 osrodkéw (Francja, Hiszpania, Niemcy, Polska, Dania)

Metodyka

Typ badania

Badanie 3 fazy z randomizacja (RCT), w uktadzie grup réwnolegtych z podwdéjnym
zaslepieniem (ang. double blind)

Opis randomizacji

e Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do dwéch grup interwencyjnych: grupa
przyjmujaca raz dziennie SLIT — Oralair 300 IR, grupa przyjmujaca raz dziennie
SLIT - placebo*.

e Stratyfikacja ze wzgledu na osrodek

Zaslepienie

Podwadjne zaslepienie (ang. double blind)

Hipoteza badawcza

e Mozna podejrzewac, iz badanie pierwotnie zaprojektowano w metodyce
superiority umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci Oralair 300 IR nad PLC#

e Rodznica w ARTSS miedzy grupami Oralair 300 IR i PLC zostata oceniona przy
uzyciu analizy kowariancji ANCOVA ze zmiennymi zaleznymi: typ leczenia
(Oralair 300 IR lub PLC) oraz rodzaj osrodka i zmiennymi towarzyszgcymi: wiek,
pte¢, RTSS, obecnos¢ astmy, rodzaj alergii (mono- lub poliwalentna).

Wielkos$¢ préby

266

Oceniane w badaniu punkty koricowe

I-rzedowe punkty koncowe
lI-rzedowe punkty korncowe

o Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia mierzona w skali RTSS

e Nasilenie 6 poszczegdlnych objawodw skali RTSS

e Wspdtczynnik zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie — RMS
(8rednia ilo$¢ przyjetych dziennie lekdw objawowych; stosowanych doraznie)

e Zmiany parametréw immunologicznych (poziom immunoglobulin IgE, 1gG)

¢ Srednia nasilenia objawdw w skali RTSS w szczycie sezonu pylenia

e Skutecznosc i bezpieczenstwo w poszczegdlnych grupach wiekowych

e (Odsetek dni wolnych od objawéw

Odsetek dni z uzyciem leku objawowego

Ogoblna ocena leczenia przez pacjenta

e Compliance

e Przerwanie leczenia

e Zdarzenia niepozadane

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Analiza ITT

Zachowana

Utrata pacjentow z badania

Oralair 300 IRvs PLC:

e Ogotem: 8 (5,8%) vs 4 (2,9%)

AE: 7 (5,0%) vs 2 (1,4%);

wycofanie zgody pacjenta: 1 (0,7%) vs 1 (0,7%)
Inne/nieokreslone: 0 (1,4%) vs 1(0,7%)

Zrédta finansowania

Stallergenes

Publikacje do badania, inne
zréodta

Wahn 2009 [31], Halken 2010 [32]
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Badanie Wahn 2009

Identyfikatory badania

‘ V052.06 / NCT00409409 / EudraCT Number: 2006-003006-26

Kryteria wtaczenia i wytagczenia do badania

Kryteria wtaczenia

Dziecii mtodziez z sezonowym alergicznym niezytem nosa i/lub bez zapalenia
spojowek wywotanym przez pytki traw - wiek: od 5do 17 r.z.

umiarkowany do ciezkiego sezonowy alergiczny niezyt nosa i (lub)

zapaleniem spojéwek wywotany pytkami traw, trwajacy co najmniej 2 lata
i potwierdzony dodatnim wynikiem testu skérnego (Srednica bagbla >3mm)
i (lub) obecnoscia swoistych przeciwciat IgE przeciw pytkowi tymotki tgkowej
minimum klasy 2. (0,7 kU/L)

212 pkt w skali RRTSS

Kryteria wytaczenia

Objawy alergicznego niezytu nosa i (lub) zapaleniem spojowek wywotane
uczuleniem nainne alergeny wystepujace podczas senonu pylenia traw, w tym
alergeny catoroczne

Astma wymagajaca stosowania innych lekéw niz wziewnych p2-agonistéw
Woczesniejsza immunoterapia odczulajgca na pytki traw

Przeciwwskazania do immunoterapii

Zaawansowana i/lub stabilna astma

State przyjmowanie B2-blokerow

Powazne zaburzenia immunologiczne

Choroby autoimmunologiczne i nowotworowe

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populac;ji Parametr Oralair Placebo
Liczebnos¢ populaciji N 131 135
Wiek (lata) Srednia (SD) 10,5 (3,34) 11,2 (3,07)
Kobiety 45** (34,4) 50** (37,0)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 86** (65,6) 85** (63,0)
5-11 (%) 62,6 52,6
Grupa wiekowa
12-17 (%) 37,4 47,4
Wartosé BMI, kg/m2 Srednia (SD) 18,4 (3,27) 19,0 (3,91)
Chorzy z astma % 21,4 21,5
Chorzy z alergia monowalentna | % 41,2 40,7
Chorzy z alergia poliwalentna % 58,8 59,3

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie i sposéb
podawania

Oralair 300 IR:
ekstrakt alergenoéw 5 traw: Dactylis glomerata, Poa pratensis, Lolium
perenne, Anthoxanthum odoratum i Phleum pratense (Stallergenes)
przez pierwsze trzy dni wzrastajgca dawka od 100 do 300 IR: 100 IR (jedna
tabl.), 200 IR (dwie tabl.), 300 IR (1 tabl.)
1 tabletka - 300 IR raz dziennie o tej samej porze

Placebo:
placebo w postaci tabletki o takim samym ksztatcie, wielkosci i kolorze
jak tabletka zawierajgca alergeny
przez pierwsze trzy dni taka sama ilo$¢ tabletek jak w drugim ramieniu
1 tabletka raz dziennie o tej samej porze

Tabletki podjezykowe
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Badanie Wahn 2009

Rozpoczecie terapii 4 miesigce przed sezonem pylenia i kontynuacja w trakcie

Dodatkowe informacje

Analiza skutecznosci dla ocenianych punktéw
przeprowadzona dla populacji ITT (ang. intention-to treat), czyli wszystkich

pacjentéw poddanych procesowi randomizaciji

koncowych byta

Okres obserwacji

1 rok (jeden sezon pylenia)

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposdéb
przedstawienia
wynikow

Srednia nasilenia objawéw w
sezonie pylenia w skali RTSS”

Skala RTSS sktada sie z oceny 6 objawow pytkowicy:
kichania, kataru, swigdu nosa, zatkania nosa, Swigdu
oczu i tzawienia. Nasilenie kazdego z tych objawéw
oceniane jest w skali 0-3, gdzie:
0 oznacza brak objawu,
1 - tagodne objawy (objaw obecny lecz tatwo
tolerowany),
2 - umiarkowane objawy (objaw zauwazalnie
ucigzliwy lecz mozliwy do tolerowania),
3 - powazne objawy (objaw ciezki do tolerowania
i/lub powodujacy zaktécenia codziennej
aktywnosci i/lub snu).
Od okoto miesigca przed sezonem pylenia oraz podczas
sezonu, pacjenci (pod nadzorem rodzica/opiekuna)
wypetniali codziennie dzienniczki przyznajgc punkty
poszczegdlnym objawowo nosowym i ocznym.
Suma wartos$ci przyznanych dla kazdego objawu
okreslana jest jako RTSS (ang. rhinoconjunctivitis total
symptom score) i moze przyjmowac wartosci 0-18. Na
podstawie dziennych RTSS obliczono $rednig warto$é
RTSS dla catego sezonu. Warto$¢ srednia RTSS stanowi
usredniong warto$¢ dla wszystkich dni sezonu pylenia
i wyliczana jest wedtug wzoru:
Srednia RTSS = suma dziennych wartosci
RTSS/liczba dni.

MD (95% CI),
wartosé p

Wspétczynnik zuzycia lekow
objawowych stosowanych
doraznie - RMS

Wartosé srednia RMS uzalezniona jest od ilosci i rodzaju
przyjmowanych lekéw objawowych stosowanych
doraznie w celu ograniczenia nasilenia objawéw lub ich
wyeliminowania. Chorym zalecano nastepujacy
schemat postepowania w sytuacji wystepowania
ciezkich/uciazliwych objawoéw:

zastosowanie lekéw antyhistaminowych
doustnych i/lub w postaci kropli do oczu;
jezeli objawy nie zostaty opanowane

—zastosowanie donosowych (miejscowych)

kortykosteroidow;

jezeli objawy nadal nie sga opanowane

—zastosowanie (doustnych) kortykosteroidow

o dziataniu ogélnym, po konsultacji z lekarzem.
Sposéb obliczenia wartosci RMS (ang. rescue
medication score) polega na codziennym przyznawaniu
punktéw wedtug nastepujacego schematu:

Brak zastosowanego leku wspomagajgcego — 0 pkt

Lek antyhistaminowy- 1

MD (95% CI),
wartosé p

CERTARA” | mmIN:Nzumm

https://certara.com/ | https://inar.pl/

140



Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
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Kortykosteroid donosowy - 2
Kortykosteroid doustny - 3

Odsetek dni wolnych od

Dzien wolny od objawéw zdefiniowany jako dzien, w ktérym

objawow pacjent zaraportowat 0 punktéw w skali RTSS Odsetek w grupach

Odsetek dni z uzyciem leku DZ.Ie? z uzycu,em leku.objawow?go_ zdefiniowano 'Jako co Odsetekw grupach,
. dzien, w ktorym uzyto cho¢ jednego rodzaju leku 2

objawowego wartosé p

objawowego

*Aktywna interwencja byta nie do odréznienia od placebo
#Brak informacji wprost odnos$nie zastosowanej hipotezy badawczej
**obliczono na podstawie dostepnych danych

~Pierwszorzedowy punkt koncowy

Tabela 45. Charakterystyka badania Didier 2011 [27]

Badanie Didier 2011

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali Cochrane (RoB)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (Austria, Kanada, Czechy, Dania, Francja, Niemcy, Wtochy,
Polska, Rosja, Stowacja)

Metodyka

Typ badania

Badanie 3 fazy z randomizacja (RCT), w uktadzie grup réwnolegtych z podwdéjnym
zaslepieniem (ang. double blind)

Opis randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1:1; lista kodéw randomizacyjnych generowana
komputerowo

Zaslepienie

Podwadjne zaslepienie (ang. double blind)

Hipoteza badawcza

Superiority

Wielkos¢ préby réwna 144 ocenianych pacjentéw na grupe, zapewnita moc
statystyczng na poziomie 80% do wykrycia réznicy na poziomie 20% migdzy kazda
z grup Oralair 300 IR a PLC w punkcie koncowym AAdSS podczas trzeciego sezonu
pylenia w trakcie leczenia

Wielkos$é proby

633

Oceniane w badaniu punkty koricowe

I-rzedowe punkty koncowe
lI-rzedowe punkty korncowe

¢ Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS) w trzecim
sezonie pylenia

¢ Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia mierzona w skali RTSS (ARTSS)

¢ Srednia nasilenia danego objawu (jednego z 6 komponentéw skali) w sezonie
pylenia mierzona w skali RTSS

o Wspodtczynnik zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie - RMS

e Odsetek dni wolnych od objawéw i bez uzycia leku objawowego

e Jakosc¢ zycia (kwestionariusz RQLQ)

e Przerwania leczenia

e Ciezkie zdarzenia niepozadane

e Zdarzenia niepozadane (TEAEs)

Analiza ITT

Niezachowana (FAS+)

Utrata pacjentow z badania

Oralair 300 IR vs PLC:
e Dla pierwszego roku:
ogotem: 18 (8,70%)* vs 15 (6,85%)*
Przed przystgpieniem do leczenia w drugim roku, z badania dodatkowo
wypadto 22 z grupy 300 IR (4M) i 22 z grupy PLC.
e Dladrugiego roku:

CERTARA” | mmIN:Nzumm 141

https://certara.com/ | https://inar.pl/




Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Badanie Didier 2011

ogbétem: 8 (4,79%)* vs 10 (5,49%)*
Przed przystgpieniem do leczenia w trzecim roku, z badania dodatkowo
wypadto 8 z grupy 300 IR (4M) i 6 z grupy PLC.
e Dlatrzeciego roku
ogoétem: 2 (1,32%)* vs 1 (0,60%)*
e Zarejestrowane przyczyny utraty pacjentéw w roku 1., 2., 3.:
e Zdarzenia niepozadane: 4,3%; 1,6%; 0%
e Wycofanie zgody: 3,2%; 1,0%; 0,9%

Zrédta finansowania

Stallergenes SA

Publikacje do badania, inne
Zrodta

Didier 2011 [27], Didier 2013 [28], Didier 2015 [29]

Identyfikatory badania

VO53.06 / NCT00418379 / EudraCT Number: 2006-003258-98

Kryteria wtaczenia i wytaczenia do badania

Kryteria wtaczenia

e Wiek 18-50 lat;

e Alergiczny niezyt nosa i (lub) zapalenie spojéwek wywotany przez pytki traw,
trwajacy od co najmniej 2 lat potwierdzony dodatnim wynikiem testu skérnego
(na 5 traw; srednica babla >3 mm) i obecnoscig swoistych przeciwciat IgE
przeciw pytkowi tymotki takowej (20,7 kU/L) [29]

o 212 pkt w skali RRTSS#

Kryteria wytaczenia

e Klinicznie istotne objawy innej alergii (sezonowej lub catorocznej) w trakcie
sezonu pylenia traw
e Chorzy ze wspotwystepujaca astma leczeni lekami innymi niz f2- agonisci

Charakterystyka wyjSciowa pacjentow

Cecha populac;ji Parametr Oralair 300 IR Placebo
Liczebnos¢ populaciji N 188 205
Wiek (lata) Srednia (SD) 30,9 (8,25) 30,2 (8,56)
BMI, kg/m2 Srednia (SD) 24,28 (3,75) 23,99 (4,11)
Kobiety 66* (35,1) 83* (40,5)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 122 *(64,9) 122* (59,5)
RTSS Srednia (SD) 14,1 (1,67) 14,1 (1,76)
Chorzy z astma n (%) 28* (14,9) 32*(15,6)
Chorzy z alergia monowalentna | n (%) 74* (39,4) 81*(39,5)
Chorzy z alergia poliwalentna n (%) 114* (60,6) 124* (60,5)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie i sposéb
podawania

o Ekstrakt alergenéw 5 traw: Dactylis glomerata, Poa pratensis, Lolium perenne,
Anthoxanthum odoratum i Phleum pratense (Stallergenes)

e Placebo: w postaci tabletki o takim samym wygladzie i smaku jak tabletka
zawierajgca alergeny

e 1 tabletkaraz dziennie

e Tabletki podjezykowe

e Rozpoczecie terapii 4 miesigce przed sezonem pylenia i kontynuacja w trakcie,
przez 3 kolejne sezony

Okres obserwacji

e 3lata, (3 kolejne sezony pylenia)

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
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Badanie Didier 2011

Sposdéb
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow

e Skala RTSS sktada sie z oceny 6 objawdéw pytkowicy:
kichania, kataru, $wigdu nosa, zatkania nosa, swiadu
oczu itzawienia.

e Nasilenie kazdego z tych objawdw oceniane jest w skali
0-3, gdzie:

. 0 oznacza brak objawu,
1 - tagodne objawy (objaw obecny, lecz tatwo
tolerowany),
2 - umiarkowane objawy (objaw zauwazalnie
uciazliwy, lecz mozliwy do tolerowania),
3 - powazne objawy (objaw ciezki do tolerowania
$rednia nasilenia objawéw w i/lub quodujacy zaktécenia codziennej
. . . aktywnosci i/lub snu). MD (95% Cl),

sezonie pylenia w skali RTSS . . 2

(ARTSS)* e Od okoto m|e§|ac§ przed se.zo.nem pylemg oraz.podf:zasf wartosc p
sezonu, pacjenci wypetniali codziennie dzienniczki
przyznajac punkty poszczegdélnym objawowo nosowym
iocznym.

e Suma wartosci przyznanych dla kazdego objawu
okreslana jest jako RTSS (ang. rhinoconjunctivitis total
symptom score) i moze przyjmowac wartosci 0-18.

e Na podstawie dziennych RTSS obliczono S$rednig
warto$¢ RTSS dla catego sezonu.

e Wartos¢ srednia RTSS stanowi usredniong wartosc¢ dla
wszystkich dni sezonu pylenia i wyliczana jest wedtug
wzoru:

Srednia RTSS = suma dziennych wartosci RTSS/liczba dni.

e Wartos¢ RMS byta kazdego dnia raportowana przez
pacjenta w dzienniczku (ang. daily record card).

e Wartosci RMS obliczana byta wg nastepujgcego
schematu:

Brak zastosowanego leku wspomagajgcego — 0 pkt | MD (95% Cl),
Lek antyhistaminowy — 1 pkt wartosé p
Kortykosteroid donosowy — 2 pkt

Kortykosteroid doustny — 3 pkt

e Wyniki zostaty zaprezentowane jako srednia RMS dla
sezonu pylenia obliczona na podstawie dziennych RMS.

e AAsSS czyli srednia nasilenia objawéw w skali RTSS
skorygowana zuzyciem lekéw stosowanych doraZnie
odnosi sie do $redniej wartosci dziennych RTSS
adiustowanej zuzyciem lekow.

o Korygowanie wyniku w skali RTSS nastepuje z powodu
wptywu przyjmowanych doraznie lekéw na nasilenie

Srednia nasilenia objawéw objawow (i wynik RTSS) w danym dniu.

skorygowana zuzyciem lekéw e Korekcja opiera sie na zatozeniu, ze rzeczywiste

(AAdSS) nasilenie objawéw w dniu, w ktérym zastosowano leki
jest co najmniej tak samo duze jak w dniu
poprzedzajacym, w ktérym leki nie zostaty uzyte.

e Ze wzgledu na to, ze leki moga zosta¢ zastosowane
zaréwno rankiem danego dnia jak i wieczorem,
korygowanie wyniku RTSS nastepuje dla danego dnia
oraz dnia nastepnego.

Wspétczynnik zuzycia lekow
objawowych stosowanych
doraznie (RMS)

MD (95% CI),
wartosé p
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efektywnosci klinicznej
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e AdSS obliczane jest zgodnie z nastgpujgcym
algorytmem:

1. Pierwszego dnia AdSS jest rowne RTSS
2. Jesli pacjent nie przyjat zadnych lekéw w dniu d-
1 oraz dniu d, to AsSSd=RTSSd
3. Jesli pacjent przyjat lek doraznie w dniu d, to:
AdSSd=maximum (RTSSsd, AdSSd-1) i AdSSd+1 =
maximum (RTSSd+1, AdSSd) AAdSS to Srednia
niebrakujgcych dziennych AdSSs w sezonie pylenia

Dni wolne od objawoéw i uzycia
lekéw objawowych

e Dni wolne od objawdéw i uzycia lekdw objawowych
zostaty zdefiniowane jako dni, w ktérych pacjent nie miat
zadnych objawéw oraz nie przyjat zadnych lekéw

objawowych. Srednia w grupach
e Odsetek tych dni wyliczono wg wzoru: 100 x (liczba dni
wolnych od symptomow i uzycia lekéw

objawowych/liczba dni w sezonie pylenia)

Jakosé zycia

e Jakos¢ zycia pacjenta zostata oceniona przy uzyciu
specyficznego dla choroby kwestionariusza,
wypetnianego samodzielnie przez pacjenta - RQLQ (ang.
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire). MD (95% CI),

o Kwestionariusz wypetniany byt przez pacjenta | wartos¢ p
w zaktadanym szczycie sezonu pylenia.

e Mnigjsza ilos¢ przyznawanych punktéw oznaczata
lepsza jakos¢ zycia. [29]

+ analiza full analysis set (FAS) - co najmniej jedna dawka leku i co najmniej jeden zmierzony AdSS w trakcie sezonu pylenia i podczas

otrzymywanego leczenia

# Zgodnie z danymi przyjetymi w nieopublikowanym protokole badania, warto$¢ punktéw w skali RTSS na poziomie 14 ma przetozenie na
postaé umiarkowana do ciezkiej ANNiS. Srednia RTSS w wyj$ciowym pomiarze (ang. baseline) byta wyzsza niz 14 pkt.
*obliczone na podstawie dostepnych danych

Tabela 46. Charakterystyka badania Cox 2072 [30]

Badanie Cox 2012

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali Cochrane (RoB)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe: n=51 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych

Metodyka

Typ badania

Badanie 3 fazy z randomizacja (RCT), w uktadzie grup réwnolegtych z podwdéjnym
zaslepieniem (ang. double blind)

Opis randomizacji

e Randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: 4 pacjentéw) w stosunku 1:1
e Lista kodéw randomizowanych generowana komputerowo

Zaslepienie

Podwadjne zaslepienie (ang. double blind)

Hipoteza badawcza

Superiority

Zatozono warto$¢ Sredniej dziennego CS (obliczong metoda najmniejszych
kwadratéw) réwna 0,65 w grupie PLC, spodziewana réznice srednich miedzy 300 IR
a PLC podczas sezonu pylenia -0,14, SD=0,50, przektadajaca sie na rdznice
wzgledng ponad 20%. Na tej podstawie, oszacowano, ze przy 404 ocenianych
pacjentach, badanie bedzie miato moc statystycznag 80% dla wykrycia zatozonej
réznicy.

Wielkos$é proby

N=473

Oceniane w badaniu punkty koncowe
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I-rzedowe punkty koncowe
lI-rzedowe punkty korncowe

¢ Srednia dzienna nasilenia objawéw i zuzycia lekéw CS (ang. daily CS)

e Dzienne nasilenie objawéw w skali RTSS w sezonie pylenia (ang. daily RTSS)

e Sredni dzienny RMS (ang. daily RMS) w sezonie pylenia

¢ Srednia dzienna nasilenia objawdéw skorygowana zuzyciem lekéw (ang. daily
AdSS)

¢ Srednia dzienna nasilenia danego objawu (jednego z 6 komponentéw skali)
w sezonie pylenia mierzona w skali RTSS (ang. daily RSS)

e Stezenie poziomu immunoglobulin IgE i 18G4

e Jakos¢ zycia w skali (kwestionariusz RQLQ)

e Zgony

e Przerwanie leczenia

e Ciezkie zdarzenia niepozadane

e Zdarzenia niepozadane

Analiza ITT

Niezachowana (FAS*)

Utrata pacjentéw z badania

Oralair 300 IRvs PLC:
e o0gotem: 26 (11,16%)* vs 17 (7,08%)*
e AE:15vs2
e wycofanie zgody pacjenta: 4 (1,72%)* vs 6 (2,50%)*
e utrata z okresu obserwacji: 5 (2,15%)* vs 2 (0,83%)*
e nieprzestrzeganie zapiséw protokotu: 2 (0,86%)* vs 0
e wycofanie na wniosek sponsora lub wedtug uznania badacza: 0 vs 3 (1,25%)*
e cigza:0vs 3(1,25%)*
e inne:0vs1(0,42%)*

Zrédta finansowania Stallergenes SA
f’u’bllkaCJe do badania, inne Cox 2012 [30]
zrodta

. . VO61.08 USA
Identyfikatory badania NCT00955825

Kryteria wtaczenia i wytaczenia do badania

Kryteria wtaczenia

e  Wiek 18-65 lat

e Alergiczny niezyt nosa i (lub) zapalenie spojowek wywotany przez pytki traw,
trwajacy od co najmniej 2 lat i potwierdzony dodatnim wynikiem testu
skérnego (Srednia dtugosc¢ srednicy babla >5mm lub wieksza od $rednicy
negatywnej kontroli, najdtuzsza $rednica odczynu skérnego =210) na alergen
tymotki tgkowej

e FEV1=80% wartosci naleznej

e 212 pkt w skali RRTSS”

Kryteria wytaczenia

e Alergia potwierdzona dodatnim wynikiem testu skérnego na pytek
jakiejkolwiek innej endemicznej trawy wystepujacy w danym regionie podczas
sezonu pylenia (w tym Cynodon dactylon, Paspalum notatum, Sorghum
halepense)

e Klinicznie istotne objawy innej alergii, ktére potencjalnie moga nachodzié na
objawy w trakcie pylenia traw (alergia na drzewa, roztocze, plesn)

e Chorzy ze wspotwystepujaca astma leczeni lekami innymi niz B2- agonisci

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji Parametr Oralair 300 IR Placebo
Liczebno$é populaciji, N 228" 210"

Wiek (lata) Srednia (SD) 36,8 (11,27) 37,6 (11,64)
Pteé, n (%) Kobiety 109 (51,9) 125 (54,8)
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Badanie Cox 2012

Czas trwania choroby Srednia (SD) 22,3(12,8) 23,4 (12,8)
Chorzy z astma n (%) 38 (18,3)" 50 (21,9)

Chorzy z alergig poliwalentna n (%) 166 (79,0)% 175(76,8)%
Srednia RTSS (SD) 14,9 (1,95) 14,9 (1,91)
Obecnie palacy n (%) 13(6,2) 19 (8,3)

Byty palacz n (%) 40 (19,0) 31(13,6)

FEV1 (% wartosci naleznej) 98,9 (11,09) 97,7 (10,31)
f‘y’::g:i:::;:vgvijp"eciw (KU/L) 2,14% (1,59-2,88) 2,60% (1,97-3,42)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie i sposéb
podawania

Oralair 300 IR: ekstrakt alergendéw 5 traw: Dactylis glomerata, Poa pratensis,
Lolium perenne, Anthoxanthum odoratum i Phleum pratense (Stallergenes)
Placebo: placebo w postaci tabletki o takim samym wygladzie i smaku jak
tabletka zawierajgca alergeny

1 tabletka raz dziennie o tej samej porze

Tabletki podjezykowe (pacjenci zostali poinstruowani, aby trzymac tabletke
pod jezykiem do momentu jej catkowitego rozpuszczenia)

Rozpoczecie terapii 4 miesigce przed sezonem pylenia i kontynuacjaw
trakcie

Dodatkowe informacje

W badaniu Cox 2012 podstawowym zbiorem danych do oceny skutecznosci
byta réwniez populacja FAS, ale definiowana jako wszyscy pacjenci, ktérzy
przyjeli co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego i mieli wynik dla
cho¢ jednego CS ($redniej nasilenia objawdw i zuzycia lekéw) podczas
sezonu pylenia w trakcie przyjmowanego leczenia (niezachowana reguta ITT).
23 pacjentéw, ktérzy w wyniku randomizacji zostali przydzieleniu do ramienia
Oralair 300 IR oraz 12 pacjentéw, ktérzy zostali przydzieleniu do ramienia
PLC, zostali wytaczeni z analizy FAS z powodu braku cho¢ jednej wartos¢ CS
podczas sezonu pylenia.

Okres obserwacji

1 rok (jeden sezon pylenia)

Cha

rakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposodb
przedstawienia
wynikow

Ocena nasilenia objawow (SS)

Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali
RTSS (ARTSS)*

Od okoto 3 tygodni przed sezonem pylenia oraz
podczas sezonu, pacjenci wypetniali codziennie
dzienniczki przyznajac punkty poszczegélnym
objawowo nosowym i ocznym.

Suma wartosci przyznanych dla kazdego objawu

w danym dniu zostata okreslona jako dzienny RTSS
W publikacji nie zaraportowano sredniego RTSS dla
sezonu pylenia a jedynie $rednig dzienng RTSS na
pacjenta (obliczong metoda najmniejszych kwadratow)

MD (95% Cl),
wartosé p

Ocena zuzycia lekéw
stosowanych doraznie (MS)

Wartosé dziennego RMS obliczana byta wg
nastepujacego schematu:
brak zastosowanego leku wspomagajacego — 0 pkt
lek antyhistaminowy — 1 pkt
kortykosteroid donosowy - 2 pkt

MD (95% Cl),
wartosé p
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Badanie Cox 2012

kortykosteroid doustny — 3 pkt

jesli pacjent przyjat dwa lub wiecej lekow
doraznych danego dnia, do obliczania dziennego
RMS uzyto najwyzszej liczby punktéw

w publikacji nie zaraportowano $redniego RMS dla
sezonu pylenia a jedynie Srednig dzienng RMS na
pacjenta (obliczong metodag najmniejszych
kwadratéw)

e Dzienny CS zostat zastosowany zgodnie z zaleceniami
WAO jako gtéwny punkt koncowy w badaniu.

e CSjest swoistym dla pacjenta wspétczynnikiem
taczacym objawy wyrazone w skali RTSS ze zuzyciem MD (95% CI),
lekéw doraznych wyrazonym jako RMS, obliczanym wg | warto$¢ p
wzoru: CS = (RTSS/6 + RMS)/2.

e W badaniu zaraportowano srednig (obliczong metoda
najmniejszych kwadratéw) dzienng CS.

e W publikacji nie zaraportowano $redniej AAdSS dla
sezonu pylenia, a jedynie Srednig dzienng (AdSS)
obliczong metoda najmniejszych kwadratow.

e AdSS odnosi sie do wartosci dziennej RTSS
adiustowanej zuzyciem lekéw przyjmowanych
doraznie.

Srednia nasilenia objawéw e Dzienna AdSS jest rowna

skorygowana zuzyciem lek6w e AdSS obliczane jest zgodnie z nastepujgcym

(AAdSS) algorytmem:

1. Pierwszego dnia AdSS jest rowne RTSS
2. Jesli pacjent nie przyjat zadnych lekéw w dniu d-1
oraz dniu d, to AsSSd=RTSSd
3. Jesli pacjent przyjat lek doraznie w dniu d, to:
= AdSSd=maximum (RTSSsd, AdSSd-1) i
=  AdSSd+1=maximum (RTSSd+1, AdSSd)

e Jakosc¢ zycia pacjenta zostata oceniona przy uzyciu
specyficznego dla choroby kwestionariusza,
wypetnianego samodzielnie przez pacjenta - RQLQ

Jakosé¢ zycia (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).

Srednia nasilenia objawéw
i zuzycia lekow (ang. Combined
Score, CS)

MD (95% ClI),
wartosé p

MD (95% Cl),

. . . i wartosé p
e Kwestionariusz wypetniany byt przez pacjenta przed
rozpoczeciem leczenia podczas screeningu oraz
w zaktadanym srodku sezony pylenia (wizyta 5.).
Zgony Liczba i odsetek chorych u ktérych odnotowano wystgpienie n (%)
zgonu
. . p Liczba i odsetek chorych, ktérych odnotowano wystapienie | n (%),
Przerwanie leczenia ogotem przerwania leczenia OR (95% Cl)
Poszczegoblne zdarzenia Liczba i odsetek zdarzen, tj. poszczegdlnych miejscowych | n (%),
niepozadane i ogélnoustrojowych zdarzen niepozadanych OR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

# Zgodnie z danymi przyjetymi w nieopublikowanym protokole badania, warto$¢ punktéw w skali RTSS na poziomie 14 ma przetozenie na
postaé umiarkowana do ciezkiej ANNiIS. Srednia RTSS w wyjsciowym pomiarze (ang. baseline) byta wyzsza niz 14 pkt.

+analiza full analysis set (FAS) - co najmniej jedna dawka leku i co najmniej jeden zmierzony dzienny CS w trakcie sezonu pylenia i podczas
otrzymywanego leczenia

~dane dostgpne tylko dla 208 pacjentéw

F uczuleni na alergeny pytkéw 5 traw i co najmniej jeden inny alergen

$ $rednia geometryczna (95% CI)
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14.4.1.2. Badania RWE

Tabela 47. Charakterystyka badania Zielen 2018

Badanie Zielen 2018

Ocena w skali NOS Wysoka wiarygodnos$¢ badania

Metodyka

Rodzaj badania Badanie prospektywne, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Liczba osrodkéow Wieloosrodkowe, Niemcy, N=354

Populacja

e  dorosli pacjenci, powyzej 18 r.z i starsi, z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
IgE-zalezne pytki traw (z zapaleniem spojéwek lub astma lub bez), potwierdzonym
dodatnim wynikiem punktowego testu skérnego i (lub) dodatnim mianem swoistych IgE
w surowicy na alergeny pytkow traw, a takze objawami klinicznie istotnymi.

e przeciwwskazania do SLIT:

nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw pomocniczych

réownoczesne stosowanie beta-blokeréw

ciezka i/lub niestabilna astma

ciezki niedobdr odpornosci lub choroba autoimmunologiczna

choroby nowotworowe

o stany zapalne lub zakazenia jamy ustnej

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

O O O O O

Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)

Parametr SLIT Brak AIT

Liczebnos$é populacji, N 2851 71275

Wiek w latach, Dzieci (5-17 lat) 1386 (48,6) 5327 (7,5)

$rednia (SD) Mtodziez/Dorosli
(218 lat) 1465 (51,4) 65948 (92,5)
Kobiety 984 (34,5) 26 585 (37,3)

Pteé, n (%) Mezczyzni 1070 (37,5) 25 286 (35,5)
Nieznana 797 (28,0) 19404 (27,2)
Brak astmy 2191 (76,9) 53718 (75,4)

Status astmy, n (%) Astma 604 (21,2) 14 954 (21,0)
LT 56 (2,0) 2603 (3,7)
wczeshiejszej astmy

Liczbareceptnaleki |

AR na pacjentaw Srednia = SD 2,01+1,68 3,65+2,83

ciggu roku w okresie

!:)oprzedzajqcym Zakres (n) 1-19 (2851) 1-73 (2851)

indeks

Liczba recept na leki

na astme Srednia = SD 3,38+2,72 3,00+2,30

przypadajaca na

jednego pacjentaw

ciggu roku w okresie

poprzedzajacym Zakres (n) 1-28 (604) 1-40 (604)

indeks

Charakterystyka ocenianej interwencji
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efektywnosci klinicznej

Interwencja

Tabletki SLIT z pytkami 5 traw (Oralair), n = 1466 pacjentéw
Tabletki SLIT z pytkami 1 trawy (Grazax), n = 1385 pacjentow

Sposéb podania

Zgodny z ChPL interwencji

Czas trwania badania

Okres analizy od stycznia 2009 roku do lutego 2016 roku.

Tabela 48. Charakterystyka badania Dellivier 2017

Badanie Dellivier 2017

Ocena w skali NOS

Wysoka wiarygodnosé badania

Metodyka

Rodzaj badania

Badanie retrospektywne, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Liczba osrodkéw

Niemcy,

Populacja

Kryteria wtaczenia

e  Pacjenciw grupach tabletek SLIT zostali wybrani na podstawie recepty na tabletki SLIT

w 22 kolejnych cyklach leczenia (2009-2012).

e Pacjenciw grupie nie-AlIT zostali wybrani na podstawie 21 recepty na INS w sezonie

pylenia traw lub w miesigcu poprzedzajagcym sezon pylenia.

e  Kryteria wtagczenia dla obu grup zostaty opisane w pracy Zielen 2018.

Kryteria wykluczenia

e Kryteria wykluczenia dla obu grup zostaty opisane w pracy Zielen 2018

Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)

poprzedzajacym
indeks

Parametr SLIT z pytkami 5 traw | SLIT z pytkami 1 trawy | Brak AIT

Liczebnosé populacji, N 1466 1385 71275

Wiek w latach, baecllielgier) 720 (49,1) 666 (48,1) 5,327 (7,5)

srednia (SD) Mtodziez/Dorosli
(218 lat) 748 (50,9) 719 (51,9) 65,948 (92,5)
Kobiety 536 (36,6) 486 (35,1) 26,585 (37,3)

Ptec, n (%) Mezczyzni 498 (34,0) 534 (38,6) 25,286 (35,5)
Nieznana 432 (29,5) 365 (26,4) 19,404 (27,2)
Brak astmy 1,138 (77,6) 1,053 (76,0) 53,718 (75,4)

Status astmy, n (%) Astma 304 (20,7) 300 (21,7) 14,954 (21,0)
Historia 24(1,6) 32(2,3) 2,603 (3,7)
wczeshiejszej astmy

Liczba recept na leki | §rednia = SD 1,93+ 1,51 2,09 = 1,84 3,65+2,83

AR na pacjenta w

ciggu roku w okresie

poprzedzajacym Zakres (n) 1-15 (1,466) 1-19 (1,385) 1-73(71,275)

indeks

Liczba recept naleki | §iegnia+SD 3,36+2,58 3,40 + 2,87 3,00+2,30

na astme

przypadajaca na

jednego pacjentaw

ciagu roku w okresie Zakres (n) 1-16 (304) 1-28 (300) 1-40 (14,954)

Charakterystyka ocenianej interwencji
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efektywnosci klinicznej

Interwencia Tabletki SLIT z pytkami 5 traw (Oralair)
) Tabletki SLIT z pytkami 1 trawy (Grazax)
Sposéb podania Zgodny z ChPL interwencji
Czas trwania badania Okres analizy od stycznia 2009 roku do lutego 2016 roku.

Tabela 49. Charakterystyka badania Eberle 2014

Badanie Eberle 2014

Ocena w skali NICE | 7/8 punktéw (szczegdtowe informacje zamieszczono w rozdziale 14.6.1.1)

Metodyka
Rodzaj badania Badanie obserwacyjne (PASS), prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe, N=207, Niemcy

Populacja

° Pacjenci w wieku od 5-7 roku zycia z objawowym sezonowym alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez pytki traw lub zb6z

° Pozytywny wynik testu skérnego lub/i obecnos¢ IgE w odpowiedzi na alergeny pytkéw traw

Kryteria wtaczenia lub zbéz

e  Potwierdzona przez lekarza prowadzgcego diagnoza alergicznego niezytu nosa z lub bez
zapalenia spojowek wywotana przez alergeny pytkéw traw (z lub bez tagodna do
umiarkowanej postaciag astmy)

° Inne przeciwwskazania do AIT

e  Nadwrazliwosci na sktadniki AIT

e Powazne zaburzenia funkcji uktadu immunologicznego lub obecnos$é chordéb
autoimmunologicznych

Kryteria wykluczenia | e Jednoczesna terapia B blokerami

e  Choroby nowotworowe

e Niestabilna posta¢ astmy (FEV1 <70% wartosci predykcyjnej)

e Stany zapalne w obrebie jamy ustanej z towarzyszacymi powaznymi objawami
(owrzodzenia, grzybica jamy ustnej lub liszaj ptaski)

Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)

Parametr Dzieci (5-11 lat) Mtodziez (12-17 lat) | Lacznie

Liczebnosé populacji, N 457 (55,1) 372 (44,9) 829 (100)

Wiek w latach Srednia (SD) 8,4 (1,9) 14,0 (1,7) 10,9 (3,3)
Kobiety 34,8 41,7 37,9

Pte¢, n (%)
Mezczyzni 65,2 58,3 62,1
Objawy 453(99,1) 372 (100) 825 (99,5)
ANN 386 (84,5) 320 (86,0) 706 (85,2)

n (%) Zapalenie spojowek | 51(11,2) 55 (14,8) 106 (12,8)
Astma 158 (34,6) 138 (37,1) 296 (35,7)
Atopowe zapalenie | _ .o ) 47 (12,6) 121 (14,6)
skory

Wiek w momencie

zdiagnozowania Srednia (SD) 6,0 (2,3) 10,0 (3,2) 78 (3,4)

ANN
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Inne alergie, n (%) 370 (81,0) 301 (80,9) 671 (80,9)
Brak symptomoéw 4(0,9) 2(0,5) 6(0,7)

Stopien nasilenia

symptomoéw wg tagodne 78 (17,1) 68(18,3) 146 (17,6)

ARIA, n (% i

-1 (%) BTG TLLC D 375 (82,1) 301(81,1) 676 (81,6)

ciezkich
Brak symptomoéw 4(0,9) 2(0,5) 6(0,7)

Rodzaj ANN, n (%) Okresowy 231 (50,5) 177 (47,7) 408 (49,3)
Przewlekty 222 (48,6) 192 (51,8) 414 (50,0)

Charakterystyka ocenianej interwencji

Interwencja Oralair 300 IR sktad produktu zgodny z CHPL

Sposodb podania Jedna tabletka dziennie podawana podjezykowo rano przed positkiem

Cztery miesigce przed rozpoczeciem sezonu pylenia do dnia
zakonczenia sezonu pylenia traw (6 mcy)

Czas trwania badania

Tabela 50. Charakterystyka badania Pfaar 2015

Badanie Pfaar 2015

Ocena w skali NICE | 7/8 punktéw (szczegdétowe informacje zamieszczono w rozdziale 14.6.1.1)

Metodyka
Rodzaj badania Badanie prospektywne, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Liczba oSrodkéw Wieloosrodkowe, Niemcy, N=354

Populacja

. Dorosli pacjenci, powyzej 18 r.z i starsi, z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
IgE-zalezne pytki traw (z zapaleniem spojowek lub astmag lub bez), potwierdzonym
dodatnim wynikiem punktowego testu skérnego i (lub) dodatnim mianem swoistych IgE
w surowicy na alergeny pytkéw traw, a takze objawami klinicznie istotnymi.

e  przeciwwskazania do SLIT:

nadwrazliwo$é na ktérykolwiek ze sktadnikéw pomocniczych

réwnoczesne stosowanie beta-blokeréw

cigzka i/lub niestabilna astma

ciezki niedobdr odpornosci lub choroba autoimmunologiczna

choroby nowotworowe

o stany zapalne lub zakazenia jamy ustnej

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

O O O O O

Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)

Parametr Analiza bezpieczenstwa
Liczebnosé¢ populacji, N 808
Srednia (SD) 34,7+12,3
Wiek w latach
Mediana (zakres) 33,0 (18-82)
Kobiety 444 (55,0)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 364 (45,0)
ANN 804 (99,5)
Objawy n (%)
Zapalenie spojowek | 625 (77,4)
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Astma alergiczna 189 (23,4)
Stopien nasilenia tagodny 41(5,1)
ANN w sezonie .
pylenia traw 2008, Umiarkowany 323 (40,0)
n (%) Ciezki 433 (53,6)
Stopien nasilenia tagodny 167 (20,7)
e i e v T 301(37,3)
w sezonie pylenia
traw 2008, n (%) Ciezki 232(28,7)
. ' !\lle (plerwsza‘ 634 (78,5)
Historia immunoterapia)
immunoterapii, Tak, ukoficzona 146 (18,1)
n (%)
Nie, zmiana 28 (3,5)
Alergie
wspétistniejace, Tak 580 (71,8)
n (%)
Charakterystyka ocenianej interwencji
Interwencja Oralair 300 IR, sktad produktu zgodny z ChPL
Sposdb podania Jedna tabletka dziennie podawana podjezykowo rano przed positkiem
Badanie przeprowadzono miedzy wrzesniem 2008 a grudniem 2009;
Immunoterapie podjezykowa rozpoczeto okoto 4 miesigce przed
Czas trwania badania spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia traw i kontynuowano ja
przez caty sezon (zgodnie ze schematem leczenia przedstawionym
w charakterystyce produktu leczniczego)

Tabela 51. Charakterystyka badania Shah-Hosseini 2015

Badanie Shah-Hosseini 2015

Ocena w skali NICE | 7/8 punktéw (szczego6towe informacje zamieszczono w rozdziale 14.6.1.1)

Metodyka
Rodzaj badania Badanie prospektywne, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe, Niemcy

Populacja

e  Gtéwnym kryterium wtaczenia byta obecnos$¢ natychmiastowej choroby alergicznej
(alergia typu 1, zgodnie z klasyfikacjg Gella i Coombsa)

e Pozytywny wynik testu skérnego lub/i obecnosé IgE w odpowiedzi na alergeny pytkéw traw

Kryteria wtaczenia lub zbéz

° Klinicznie istotne objawy alergiczne wywotane przez alergeny pytkéw traw, w tym
alergiczny niezyt nosa i/lub zapaleniem spojéwek w ciggu co najmniej 2 poprzednich
sezonow pylenia

e Za kryterium wykluczenia uznano przeciwskazania do stosowania tabletki Oralair,
okreslone w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), m.in.:

Kryteria wykluczenia o cigzka/niestabilna astma, zazywanie beta-blokeréw, cigzki niedobdr odpornosci lub

choroba autoimmunologiczna, choroba nowotworowa, ciezki stan zapalny jamy

ustnej (tj. owrzodzenie, liszaj ptaski)

Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)

CERTARA” | mmIN:Nzumm 152

https://certara.com/ | https://inar.pl/




Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Polialergiczni Monoalergiczni .
Parametr X : . . tacznie
pacjenci pacjenci
Liczebnos$¢ populacji, N 962 (68,3) 446 (31,7) 1408 (100,0)
Dzieci/mtodziez
(€17r.2) 308 (32,3) 126 (28,3) 434 (31,0)
$li (= 5
Populacja, n (%) Dorosli (=218 r.z.) 647 (67,7) 319(71,7) 966 (69,0)
Brak danych
dotyczacych grupy 7 1 8
wiekowej
Mediana (zakres) 25 (4-75) 27 (4-69) 26 (4-75)
Wiek w latach -
Srednia (SD) 27,2+14,8 28,0+ 14,8 27,4+14,8
Kobiety 494 (51,5) 214 (48,1) 708 (50,4)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni bd bd bd
Udokumentowana historia ANN, n(%) 930 (97,6) 399 (90,9) 1329 (95,5)
Czas trwania ANN, Mediana (zakres) 5(0-51) 3(0-44) 4 (0-51)

lata $rednia (SD) 7,8%8,7 5.3%6,9 7,0%8,3

Udokumentowana historia zapalenia

spojéwek, n(%) 798 (85,6) 332(78,1) 1130 (83,3)
Czas trwania Mediana (zakres) 5(0-51) 3(0-44) 4(0-51)
zapalenia spojéowek, —
lata Srednia (SD) 7,8+8,8 5,0+6,3 7,0+8,2
Pytek drzew 662 (68,8) - 662 (47,0)
Roztocza kurzu 414 (43,0) - 414 (29,4)
Dodatkowe alergie, Siersé zwierzecia 267 (27,8) - 267 (19,0)
n (%) Chwasty 212 (22,0) - 212 (15,1)
Plesn 95(9,9) - 95 (6,7)
Inne alergeny 103(10,7) - 103 (7,3)
Jednoczesna swoista immunoterapia (dla 214(22,7) ) 214 (15,2)

innych alergii), n (%)

Charakterystyka ocenianej interwencji

Interwencja Oralair, sktad produktu zgodny z ChPL

Jedna tabletka dziennie podawana podjezykowo rano przed positkiem;
Schemat terapeutyczny i czas trwania leczenia zostaty wybrane
indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie ChPL i oceny
klinicznej pacjenta

Sposéb podania

Czas trwania badania Dwuletnie; w badaniu przedstawiono dane z 12 miesiecy

Tabela 52. Charakterystyka badania Shah-Hosseini 2017

Badanie Shah-Hosseini 2017

Ocena w skali

NICE 7/8 punktéw (szczegoétowe informacje zamieszczono w rozdziale 14.6.1.1)

Metodyka

Rodzaj badania | Badanie prospektywne, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

L|’czba . Wieloosrodkowe, Niemcy, (n=327)
osrodkéw
Populacja
Krvteria e  Osobydoroste, mtodziezidzieci (wwieku od 5 lat) z alergig na pytki traw potwierdzong klinicznie
wtyczenia istotnymi objawami i dodatnim wynikiem testu skérnego lub dodatnim mianem swoistych IgE
2 przeciwko pytkom traw
. Nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek z substancji pomocniczych tabletki z 5 pytkami traw
e Leczenie beta-blokerem
Kryteria e  Ciezka lub niestabilna astma (FEV 1<70% wartosci przewidywanej)
wykluczenia e  Ciezki niedobdr odpornosci lub choroba autoimmunologiczna
e  Choroba nowotworowa
e  Zapalenie jamy ustnej (np. liszaj ptaski, owrzodzenia lub grzybica)
Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)
H *
. Wynik RC* Czas trwan'la RC (lat'a)
. Wiek (lata), . w momencie wtgczenia
Parametr tacznie . . w sezonie 0, .
Srednia (SD) | . . do badania,
Srednia (SD) .
mediana (zakres)
Liczebnosé populacji, N 1482 (100,0) | 27,7+14,9 4,06 £1,47 4,67 (0-58)
Dzieci 248 (16,9) 8,9+1,8 4,10+ 1,38 2,58 (0-9)
(F;’)"”lac’a’ " | Mtodziez 201 (13,7) 14,4+1,6 4,05+ 1,54 3,46 (0-15)
(1)
Dorosli 1020 (69,4) 34,9121 4,06 = 1,49 6,00 (0-58)
Populacja, n Z astma 522 (38,2) 28,5+15,4 3,94+ 1,72 5,58 (0-43)
(%) Bez astmy 846 (61,8) 27,4144 | 4,12+1,31 4,50 (0-58)
Populacja, n Polialergiczna 1011 (69,5) 27,5+14,9 4,18 + 1,40 5,50 (0-58)
(%) Monoalergiczna | 444 (30,5) 28,2150 |3,78+1,60 3,42 (0-44)
Charakterystyka ocenianej interwencji
Interwencja Oralair, sktad produktu zgodny z ChPL
Jedna tabletka dziennie podawana podjezykowo rano przed positkiem;
Sposéb podania Schemat terapeutyczny i czas trwania leczenia zostaty wybrane indywidualnie
dla kazdego pacjenta na podstawie ChPL i oceny klinicznej pacjenta
Czas trwania badania Dwuletnie; w badaniu przedstawione dane z 2-letniego okresu obserwacji

*RC (ang. rhinoconjunctivitis, ANNIiS) (skala 0-6) w punktacji objawéw zapalenia btony sluzowej nosa i spojéwek, tj.
zsumowanie wartosci nasilenia niezytu nosa (skala 0-3) i nasilenia zapalenia spojéwek (skala 0-3)

Tabela 53. Charakterystyka badania Antolin-Amerigo 2017

Badanie Antolin-Amerigo 2017

Ocena w skali

NICE 6/8 punktow (szczegétowe informacje zamieszczono w rozdziale 14.6.1.1)

Metodyka

Rodzaj badania Badanie przekrojowe, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Liczba osrodkow | Wieloosrodkowe, Hiszpania

Populacja

Kryteria

. e Pacjenci w wieku =26 lat z umiarkowanym do cigzkiego ANNIS na pytki traw
wtaczenia
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Kryteria e Pacjenci, ktorzy otrzymali jakgkolwiek inng forme AIT lub Ci, ktérzy nie byli w stanie
wykluczenia przestrzegac¢ protokotu badania
Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)
Parametr Dzieci (6-11 lat) Mtodziez (12-17 lat) | Dorosli (=218) tacznie
Liczebnosé populacji, N 116 87 388 591
Wiek w latach Srednia (SD) 9,0 (1,5) 14,5(1,8) 33,9(11,2) 26,2 (14,2)
Kobiety bd bd bd bd
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 75 (64,7) 54 (62,1) 194 (50,0) 323(54,7)
Czas trwania $rednia (SD) lat | 3,9 (2,0) 5,9 (3,3) 10,4 (8,7) 8,45 (7,7)
ANNiS
Tak 94 (81,0) 66 (75,9) 263 (67,8) 423 (71,6)
Astma 72(62,1) 54 (62,1) 206 (53,1) 332(56,2)
Zapalenie zatok | 4 (3,4) 2(2,3) 23 (5,9) 29 (4,9)
Polipowatosc | ; ; ) bd 2(0,5) 3(0,5)
nosa
Zapalenie ucha | 5(4,3) 1(1,1) 6(1,5) 12 (2,0)
Choroby Wyprysk 13(11,2) 3(3,4) 19 (4,9) 35 (5,9)
hiai s (egzema)
wspotistniejace,
n (%) Pokrzywka 2(1,7) 6(6,9) 12(3,1) 20 (3,4)
Atopowe
e 32(27,6) 10(11,5) 25(6,4) 67 (11,3)
Bol gtowy 5 (4,3) 5(5,7) 36(9,3) 46 (7,8)
Alergia
pokarmowa | > (12:9) 8(9.2) 44(11,3) 67(11,3)
Alergia na leki bd 1(1,1) 16 (4,1) 17 (2,9)
Inne 5(4,3) 1(1,1) 14 (3,6) 20(3,4)
Charakterystyka ocenianej interwencji
Interwencja Oralair, tabletka podjezykowa
Sposob podania Podawana doustnie raz dziennie podjezykowa tabletka
Czas trwania badania Dwuletnie (dwa sezony pylenia 2012, 2013)

Tabela 54. Charakterystyka badania Klein 2021

Badanie Klein 2021

Ocena w skali NICE | 7/8 punktéw (szczegotowe informacje zamieszczono w rozdziale 14.6.1.1)

Metodyka
Rodzaj badania Badanie prospektywne, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe, Niemcy
Populacja
oermwaczenia | © e s
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Kryteria e Za kryterium wykluczenia uznano przeciwskazania do stosowania tabletki Oralair,
wykluczenia okreslone w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL)
Charakterystyka badanej populacji (najwazniejsze parametry)
Parametr Dzieci Mtodziez Dorosli Razem
Liczebnosé populacji, N 223 122 538 883
Srednia (SD) 9,2 (2,1) 14,6 (1,5) 36,4 (12,5) 26,5(15,8)
Wiek w latach
Zakres 5-12 13-17 18-78 5-78
Kobiety 79 (35,4) 56 (45,9) 304 (56,5) 439 (49,8)
Pteé, n (%) Mezczyzni 144 (64,6) 66 (54,1) 233(43,3) 443 (50,2)
Nieznana 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2) 1(0,1)
ANN 220 (98,7) 122 (100) 543 (99,3) 876 (99,2)
. Zapalenie
0,
Objawy, n (%) o 184 (82,5) 94 (77,0) 398 (74,0) 676 (76,6)
Astma 87 (39,0) 34 (27,9) 123 (22,9) 244 (27,6)
Stopien nasilenia | § agodny 60 (26,9) 34(27,9) 124 (23,0) 218 (24,7)
niezytu nosai
spojéwek, n (%) Ciezki 136 (73,1) 88(72,1) 414 (77,0) 665 (75,3)
Przewlekty 77 (34,5) 47 (38,5) 170 (31,6) 294 (33,3)
Rodzaj ANN wg
ARIA, n (%) Okresowy 144 (64,6) 75 (61,5) 365 (67,8) 584 (66,1)
Brak odpowiedzi 2(0,9) 0(0,0) 3(0,6) 5(0,6)
Trawa 218(97,8) 121 (99,2) 532 (98,9) 871(98,6)
Rodzaj alergii, n (%) —
Zyto lub inne zboza | 133 (59,6) 77 (63,1) 336 (62,5) 546 (61,8)
Alergie Tak (polialergia) 143 (64,1) 79 (64,8) 315 (58,6) 537 (60,8)
towarzyszace (inne
niztrawy lubinne | Nje (monoalergia) | 80 (35,9) 43(35,2) 223 (41,4) 346 (39,2)
zboza), n (%)
Charakterystyka ocenianej interwencji
Interwencja Oralair, sktad produktu zgodny z ChPL
Zaleca sie rozpoczecie leczenia okoto cztery miesigce przed
przewidywanym poczatkiem sezonu pylenia i sktada sie ono z dwéch faz:
Sposéb podania trzydniowej fazy eskalacji dawki (dzier 1: 1 x tabletka 100 IR; dzien 2: 2 x
tabletki 100 IR; dzien 3: 1 x tabletka 300 IR), po ktérej nastepuje faza
podtrzymujaca do konca sezonu pylenia z 1 x tabletka 300 IR dziennie
. . Pacjentow obserwowano od pierwszego podania leku Oralair do korica
Czas trwania badania . AR .
pierwszego roku leczenia (tj. jeden cykl leczenia)
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

14.5.

Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do analizy

14.5.1.Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

14.5.1.1.

Opis skali RoB2

Ponizej zamieszczono formularz oceny ryzyka btedu systematycznego wg skali Risk of Bias 2 (RoB2) zalecanej

przez Cochrane Collaboration [5].

Tabela 55. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegéty badania:

Referencja

Projekt badania

0™ Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
04 Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych

O M Badanie typu cross-over (lub inaczej dopasowane grupy)

z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane sa nastepujaco:

Interwencja

Komparator

Okresl, ktéry punkt korncowy jest oceniany p

od katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

Czy celem zespotu analitykéw jest
uzyskanie wyniku...?

O M do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

0™ do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot.
interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktére powinny byé zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

0 M stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

0™ niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mieé
wptyw na punkt koncowy

O™ nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji
przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

O ™ Artykut(y) w czasopi$smie zawierajacy(e) wyniki badania

O™ Protokét badania

0™ Plan analizy statystycznej (SAP)

0™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
O M Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan
klinicznych GSK, GSK Clinical Study Register)

O™ ,,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O M Abstrakty konferencyjne dot. badania
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez
efektywnosci klinicznej

alergeny pytkéw traw. Analiza

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

zatwierdzenia leku)
O™ Whniosek do komisiji etyki badan

Councils UK Gateway to Research)
O™ Osobista komunikacja z badaczem
[0 ™ Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania sygnalizujace dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujace Komentarz

O™ Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet

O M Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research

Mozliwe odpowiedzi

(T/PT/PN/N/BI)

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

problem z procesem randomizacji?

losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali T/PT/PN/N/BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych

pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizac;ji?

ND / Faworyzuje
eksperyment / Faworyzuje
komparator /W kierunku
zera/Zdala od zera/
Nieprzewidywalny

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych in
przypisania do interwencji)

terwencji (efekt

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty $wiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

T/PT/PN/N/BI

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BIl: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢
wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedzZ na pytanie 2.4 byta
T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia od

przydzielonej interwencji byty zréwnowazone

ND/T/PT/PN/N/BI

pomigdzy grupami?
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize

uczestnikow w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

do oszacowania efektu przypisania do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

ND / Faworyzuje
eksperyment / Faworyzuje
komparator /W kierunku
zera/Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

Domena 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.3 Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

ND / Faworyzuje
eksperyment / Faworyzuje
komparator /W kierunku
zera/Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego

koncowy byta $wiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

. L. T/PT/PN/N/BI
byta niewtasciwa?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu kocowego

s . T/PT/PN/N/BI
mogta sie roézni¢ miedzy grupami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
ND/T/PT/PN/N/BI
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego

. o . ) ND/T/PT/PN/N/BI
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ND/T/PT/PN/N/BI

ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Niskie / Wysokie / Pewne

Ocena ryzyka btedu L.

zastrzezenia

ND / Faworyzuje
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy komparator /W kierunku
z pomiaru punktu koncowego? zera/Z dala od zera /

Nieprzewidywalny

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu

koncowego (np. skal, definicji, punktéow T/PT/PN/N/BI
czasowych) w domenie punktu koicowego?
5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne
Ocena ryzyka btedu L.

zastrzezenia

ND / Faworyzuje
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na komparator /W kierunku
selekcje raportowanego wyniku? zera/Z dala od zera /

Nieprzewidywalny

Ogoélne ryzyko btedu systematycznego

Niskie / Wysokie / Pewne
Ocena ryzyka btedu I
zastrzezenia

ND / Faworyzuje

eksperyment / Faworyzuje
Opcjonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne pery vzl

komparator /W kierunku
ryzyko btedu systematycznego? P

zera/Zdala od zera/

Nieprzewidywalne

Oznaczenia: T - tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND - nie dotyczy.

Ocena ryzyka btedu systematycznego: Odpowiedzi podkreslone na zielono sg potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka stronniczosci,
a odpowiedzi na czerwono sg potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania odnoszg si¢ jedynie do
drogowskazéw do innych pytan, nie stosuje sie formatowania.
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

14.5.1.1.  Wyniki RoB2 dla badania Brewczynski 1999

Tabela 56. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2—badanie Brewczynski 1999

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | Brewczynski 1999

Projekt badania | [0 ¥ Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje zdefiniowane sa nastepujaco:

Interwencja | Purethal

Komparator | Placebo

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Ocena nasilenia objawéw w sezonie pylenia (SS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

OdpowiedZ | \ip = 0,98 (95% Cl: -1,97; 0,02) p = 0.0551

Czy celem zespotu analitykow jest 0™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktére powinny byé zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego? Artykut(y) w czasopi$smie zawierajgcy(e) wyniki badania
(zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

O™ Nie dotyczy

Pytania sygnalizujace dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi
(WAL VAVA:))

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta
losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

Przydziat pacjentow do grup byt losowy Bl

Brak danych dotyczacy zastosowanej

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali L Bl
. . s . metody randomizacji
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych | Brak danych odnos$nie do informacji czy
pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja parametry wyjsciowe pacjentéw | Bl
problem z procesem randomizac;ji? pomiedzy grupami byty zréwnowazone
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy -
z procesu randomizac;ji?
Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej

. " . K Badanie double-blind* PN
im interwencji w trakcie badania?
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie double-blind*

PN

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BIl: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zréwnowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

PN

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw
uczestnikow w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Bl

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub

byt zaburzony z powodu braku danych?

prawie wszystkich zrandomizowanych nie PN
uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta

N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie PT

3.3 Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartos$ci?

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND

z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego | Ocena nasilenia  objawéw  ocena PN

byta niewtasciwa? subiektywna

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego PN

mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. byta N
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

koncowy byta Swiadoma, ktdérag interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktéra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie ryzyko

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy -
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okre$lonym
pierwotnie planem analizy zanim dostgpne
byty niezaslepione dane?

Trudno powiedzieé PT

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéow PT
czasowych) w domenie punktu konicowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie ryzyko

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Wysokie

Biorgc pod uwage liczne braki informaciji
odnoszace sie do kluczowych cech
badania (majacych wptyw na ocene ryzyka
btedu) i niewielka liczebnie prébe a takze
duzy drop-out w opinii oceniajgcych
badanie cechuje sig¢ wysokim ryzykiem
btedu

*dotyczy tylko | roku leczenia (faza randomizowana, zaslepiona), po ktérym wszyscy chorzy otrzymywali Purethal
Oznaczenia: T - tak; PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl - brak informacji; ND - nie dotyczy.

Opcjonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

14.5.1.2. Wyniki RoB2 dla badania Didier 2007

Tabela 57. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2—badanie Didier 2007

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | Didier 2007
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Projekt badania ‘ (0 & Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane sa nastepujaco:

Interwencja | Oralair 300 IR

Komparator | Placebo

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowied? | Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | Srednia RTSS: 3,58 = 3,0; P =.0001

Czy celem zespotu analitykow jest O™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencja leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktore powinny by¢ zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
(zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

O™ Nie dotyczy

Pytania sygnalizujace dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi
(WAL VAVA:))

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta
losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

Przydziat pacjentow do grup byt losowy T

Lista kodéw randomizacyjnych

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali T
. . L . generowana komputerowo
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3..Czy’rozn|ce.W parametraf:h Wij(?IowyCh Grupy pacjentéw zblizone pod wzgledem
pacjentéw pomiedzy grupami sugerujg . Lo T
. cech demograficznych i klinicznych
problem z procesem randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy - ND
z procesu randomizacji?
Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

Badanie podwadjnie zaslepione N

Procedura dotyczgca rodzaju interwencji
wdrozonej u poszczegélnych uczestnikow
byta utrzymywana w tajemnicy przed | N
pacjentami uczestniczagcymi w badaniu
oraz badaczami.

2.3. Jesli odpowiedZ na pytania 2.1 lub 2.2 N
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ ND
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zréwnowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do T
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND
uczestnikow w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy ND
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedZ na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli odpowied? na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartos$ci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta $wiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na

. . ND
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu kornicowego?

5.8. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

Ogoélne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T - tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND - nie dotyczy.

ND

14.5.1.3. Wyniki RoB2 dla badania Wahn 2009

Tabela 58. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2—-badanie Wahn 2009

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegéty badania:

Referencja | Wahn 2009

Projekt badania | (0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane sa nastepujaco:

Interwencja | Oralair 300 IR

Komparator | Placebo

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Srednia nasilenia objawdw w sezonie pylenia w skali RTSS
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | RTSS: P =.001

Czy celem zespotu analitykéw jest O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencja leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktére powinny byé zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? O M Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
(zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

O™ Nie dotyczy

Pytania sygnalizujace dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta
losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.8. Czy réznice w parametrach
wyj$ciowych pacjentéw pomiedzy grupami
sugerujg problem z procesem
randomizac;ji?

Przydziat pacjentéw do grup byt losowy T

Randomizacja blokowa ze stratyfikacja (ze
wzgledu na osrodek)

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego ND
wynikajgcy z procesu randomizac;ji?
Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi
przydzielonej im interwenc;ji w trakcie Badanie podwadjnie zaslepione N
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z

. . . . . N
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2

byta T/PT/BIl: Czy wystepowaty odstepstwa ND

od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty ND
mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zrobwnowazone pomiedzy grupami?
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do T
interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND
uczestnikow w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z odstegpstw od przypisanych
interwencji?

ND

Domena 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ND
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego ND

wynikajacy z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta niewtasciwa?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego mogta sie rézni¢ miedzy N
grupami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany
punkt koncowy byta $wiadoma, ktéra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego ND
wynikajacy z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okre$lonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéow
czasowych) w domenie punktu
koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego ze
wzgledu na selekcje raportowanego
wyniku?

ND

Ogoélne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jakie jest ogélne
przewidywalne ryzyko btedu ND
systematycznego?
Oznaczenia: T - tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

14.5.1.1.  Wyniki RoB2 dla badania Didier 2011

Tabela 59. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2—-badanie Didier 2011

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | Didier 2011

Projekt badania | (0 M Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane sa nastepujaco:

Interwencja | Oralair 300 IR

Komparator | Placebo

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS)
w trzecim sezonie pylenia

Odpowiedz

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | AAdSS: redukcja z 36,0%; P <.0001

Czy celem zespotu analitykow jest 0™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencja leczenia)
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktére powinny byé zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania
(zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

O™ Nie dotyczy

Pytania sygnalizujace dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta Przydziat pacjentéw do grup byt losowy T

losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata Randomizacja w stosunku 1:1:1; lista
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali kodéw randomizacyjnych generowana | T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? komputerowo

1.83. Czy réznice w parametrach wyjsciowych

pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja N

problem z procesem randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z procesu randomizac;ji?
Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej

im interwencji w trakcie badania? Badanie podwojnie zaslepione N
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z N

interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BIl: Czy wystepowaty odstepstwa N
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ ND
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrbwnowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do T
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND
uczestnikéw w grupie, do ktdrej zostali
losowo przydzieleni?

ND

CERTARA” | mmIN:Nzumm 170

https://certara.com/ | https://inar.pl/




Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

ND

Domena 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z braku danych o wynikach?

ND

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowiedzZ na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?

ND

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raport

owanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

CERTARA” | mmIN:Nzumm

https://certara.com/ | https://inar.pl/

171




Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw N
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

Ogoélne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T - tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND - nie dotyczy.

ND

14.5.1.2. Wyniki RoB2 dla badania Cox 2012

Tabela 60. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2—-badanie Cox 2012

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegéty badania:

Referencja | Cox 2012

Projekt badania | (0™ Badanie z indywidualng randomizacjag w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane sa nastepujaco:

Interwencja | Oralair 300 IR

Komparator | Placebo

Okresl, ktéry punkt korncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowied? | Srednia dzienna nasilenia objawéw i zuzycia lekéw CS (ang. daily CS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

CS: Srednia dzienna warto$é CS w okresie pylenia byta istotnie nizsza
w grupie leczonej aktywnie w poréwnaniu z grupa placebo (-0,13; 95%

Odpowiedz | " ) 19 do -0,06; P = .0003; wzgledna redukcja: 28,2%:; 95% Cl, 13,0%
do 43,4%)
Czy celem zespotu analitykow jest 0™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktére powinny byé zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenié ryzyko btedu systematycznego? O ™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
(zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

O™ Nie dotyczy
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza
efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Pytania sygnalizujace dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta Przydziat pacjentéw do grup byt losowy T

losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata Randomizacja w stosunku 1:1:1; lista
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali kodéw randomizacyjnych generowana | T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? komputerowo

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych

pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja N

problem z procesem randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
Z procesu randomizac;ji?
Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BIl: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ ND
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrbwnowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do T
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedzZ na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND
uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Badanie podwadjnie zaslepione N

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
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Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

ND

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowiedzZ na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktéra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?

ND

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raport

owanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okre$lonym
pierwotnie planem analizy zanim dostgpne
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu

selekcje raportowanego wyniku?

koncowego (np. skal, definicji, punktéw N
czasowych) w domenie punktu koicowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
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Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ogoélne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne ND
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T - tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND - nie dotyczy.

14.5.2. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

14.5.2.1. Opis skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono formularz oceny jakosci przegladéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 [8].

Tabela 61. Ocena jakosci przegladu systematycznego wg skali AMSTAR 2

Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego | (1 Tak
zawierajg komponenty PICO? O™ Nie
Jesli ,tak”:

. Populacja

. Interwencja

. Komparator

e  Punkty koicowe

e Czastrwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze jego metodologie ustalono | (1™ Tak
»a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono znaczace | [J Czesciowo tak

odstepstwa od protokotu? O™ Nie
Jesli ,,czesciowo tak”: Jesli ,tak”:
Autorzy stwierdzaja, ze istnieje pisemny protokét Tak jak przy ,,czesciowo tak” oraz dodatkowo protokét
zawierajgcy wszystkie z nizej wymienionych: powinien by¢ zarejestrowany i mie¢ sprecyzowane:
. Pytanie, na jakie przeglad ma odpowiedzieé . Plan metaanalizy/syntezy oraz
e  Strategia wyszukiwania . Plan badania przyczyn heterogenicznosci
e  Kryteria wtgczenia i wykluczenia e  Wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek
e  Ocena ryzyka btedu systematycznego odstepstw od protokotu
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki badan, ktére wtaczano do | [0 ¥ Tak
przegladu? OM Nie

Jesli ,,tak” (jedno z ponizszych):
e wyjasnienie wtaczania jedynie badan RCT
e [lubwyjasnienie wtaczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
e lubwyjasnienie wtaczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

O™ Tak
:;y i:zr:tur;::j;a wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow przegladu byta 9 Czesciowo tak
O™ Nie
Jesli ,,czesciowo tak” (wszystkie ponizsze): Jesli ,tak”:
e przeszukano co najmniej 2 bazy danych | Takjak przy,czesciowo tak” oraz wszystkie ponizsze:
(odpowiednie do pytania klinicznego) e przeszukano liste referencji / bibliografie badan
e podano stowa kluczowe i/lub strategie wtgczonych
wyszukiwania . przeszukano rejestry badan / préb klinicznych
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

e wyjasniono zastosowane zawezenia publikacji
(np. jezyk)

e zawarto badZz konsultowano Zrédta danych
z ekspertem klinicznym w danej dziedzinie

e  przeszukano szarg literature w danym temacie

. przeprowadzono wyszukiwanie w okresie 24
miesiecy od zakonczenia przegladu

analitykow?

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwoje

O™ Tak
O™ Nie

Jesli ,,tak” (jedno z ponizszych):

z ustaleniem wersji kompromisowej

e co najmniej dwoje analitykéw niezaleznie dokonato wyboru badan spetniajgcych kryteria witaczenia

e [lub co najmniej dwoje analitykdw dokonato wyboru prébki badan spetniajacych kryteria wtaczenia z dobra
zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

dwoje analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej

O™ Tak
O™ Nie

Jesli ,,tak” (jedno z ponizszych):

e co najmniej dwoje analitykéw osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wtaczonych
e lub co najmniej dwoje analitykéw dokonato ekstrakcji danych z prébki badan spetniajacych kryteria wtaczenia
z dobra zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

ich wykluczenia?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili powéd

O™ Tak
O M Czesciowo tak
O™ Nie

Jesli ,,czesciowo tak” (wszystkie ponizsze):
e  przedstawiono
odpowiednich badan analizowanych po petnych

liste wszystkich potencjalnie

tekstach, ktére wykluczono z przegladu

Jesli ,tak”:
Tak jak przy ,,cze$ciowo tak” oraz dodatkowo:
e wyjasnienie wykluczenia z przegladu kazdego
z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili
wtaczonych do przegladu?

szczegotowa charakterystyke badan

O M Tak
[0 M Czesciowo tak
O™ Nie

Jesli ,czgsciowo tak” (wszystkie ponizsze):
e  opis populacji
e  opisinterwencji
e  opis komparatoréw
e  opis punktéw koncowych
e  opis metodyki badan

Jesli ,tak”:
Tak jak przy ,,cze$ciowo tak” oraz dodatkowo:
e  szczego6towy opis populacji
e szczegbtowy opis interwencji i komparatorow
(z opisem dawek, jesli dotyczy)
e  opis osrodkéw badania
e  zakres czasowy okresu obserwacji

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu (RoB)
kazdego z badan wtaczonego do przegladu systematycznego?

RCTs
Jesli ,,czesciowo tak”, musi zawierac¢ ocene RoB
(wszystkie ponizsze):
e znieukrytej alokacji pacjentéw do grup
e z braku zaslepienia pacjentéw i oceniajgcych
wyniki (niekonieczne dla obiektywnych punktéw
koncowych, tj. zgony z dowolnej przyczyny)

O™ Tak
O M Czesciowo tak
O™ Nie

RCTs

Jesli ,tak”:

Tak jak przy ,,czesciowo tak” oraz dodatkowo musi
zawiera¢ ocene RoB (wszystkie ponizsze):
e 7z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéw

do grup

ez wyboru raportowanego wyniku spo$rod wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu
koncowego
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

nRCTs
Jesli ,czesciowo tak”, musi zawiera¢ oceng RoB
(wszystkie ponizsze):

e zczynnikéw zaktécajacych

e 7z btedu selekcji

nRCTs
Jesli ,tak”:
Tak jak przy ,czesciowo tak” oraz dodatkowo musi
zawiera¢ ocene RoB (wszystkie ponizsze):
do

e z metody zastosowanej

ekspozycji i wynikow

wyznaczenia

e z wyboru raportowanego wyniku sposréd wielu

pomiaréw lub analiz dla danego punktu
koncowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zzrédta finansowania poszczegolnych badan | (0¥ Tak

wtaczonych? O™ Nie

o braku takich danych z badania wtgczonego).

Jesli ,tak”, wymaog raportowania Zrédet finansowania dla kazdego z badan wtaczonych do przegladu (lub informacja

z badan wtaczonych byty zasadne/poprawne?

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne syntezy danych

O™ Tak

O™ Nie

O M Nie dotyczy (brak
metaanalizy)

RCTs

Jesli ,,tak” (wszystkie ponizsze):
e autorzy wyjasnili powdd przeprowadzenia
metaanalizy danych

e autorzy zastosowali odpowiednig technike
wazenia w tgczeniu wynikéw i skorygowana na
heterogenicznos¢ (jesli obecna)

e  autorzy zbadali przyczyny

heterogenicznosci

ewentualnej

nRCTs
Jesli ,tak” (wszystkie ponizsze):
e autorzy wyjasnili powdd

metaanalizy danych

przeprowadzenia

e autorzy zastosowali odpowiednig technike
wazenia w tgczeniu wynikow i skorygowana na
heterogeniczno$¢ (jesli obecna)

e autorzy z uzyciem metod statystycznych
potaczyli dane szacunkowe z badan nRCT z
korekta na zamiast

czynniki zaktdcajace,

wykonania potgczenia surowych danych, lub

wyjasnili potaczenie surowych danych w
przypadku braku skorygowanych danych
szacunkowych

e  autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli
obie metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

metaanalizy lub inng synteze wynikéw?

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB w poszczegélnych badaniach wtaczonych na wynik

O™ Tak

OM Nie

O™ Nie dotyczy (brak
metaanalizy)

Jesli ,,tak” (jedno z ponizszych):

e witaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
e jesli oszacowanie tagczne byto w oparciu o badania RCT i/lub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu

RoB z poszczegélnych wtaczonych badan?

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego autorzy rozpatrzyli

O™ Tak
O™ Nie

Jesli ,,tak” (jedno z ponizszych):

e witaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

e jesli wtaczono badania RCT z posrednim lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat dyskusje
o prawdopodobnym wptywie RoB na otrzymane wyniki
14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace wyjasnienie i dyskusje | (1M Tak
odnosnie do zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach przegladu? O™ Nie

Jesli ,,tak” (jedno z ponizszych):
. nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach
e jesli obecna heterogenicznos¢, autorzy przegladu przeprowadzili analize zrodet heterogenicznosci wynikow
i przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

O M Tak

O™ Nie

O™ Nie dotyczy (brak
metaanalizy)

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloSciowej autorzy przegladu ocenili
prawdopodobiennstwo wystgpienia btedu publikacji (maty btad badania)
i przedyskutowali jego wptyw na wyniki przegladu?

Jesli ,tak”, przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielko$¢ jego wptywu.
16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne zrédta konfliktu interesow, | (1M Tak
uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia przegladu? OM Nie

Jesli ,,tak” (jedno z ponizszych):
e autorzy raportowali brak konfliktu intereséw

e autorzy opisali Zrédta finansowania oraz sposob w jaki rozwigzali potencjalny konflikt interesow

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sa:

e zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);
e poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);
e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu (pytanie 7);

e ocena ryzyka wystagpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wtaczonych do
przegladu (pytanie 9);

e poprawnos¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego podczas interpretacji wynikéw przegladu
(pytanie 13);

e ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik metaanalizy
(pytanie 15).

Tabela 62. Interpretacja oceny wiarygodnosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci | Warunki Wyjasnienie
Brak negatywnych odpowiedzi lub Przeglad systematyczny zawiera doktadne
Wysoka 1 negatywna w domenie uznanej za i wyczerpujgce podsumowanie wynikéw
niekrytyczna. dostepnych badan w zakresie pytania klinicznego.

. o .. | Przeglad systematyczny moze zawiera¢ doktadne
. Wiecej niz jedna negatywna odpowiedz . L )
Umiarkowana podsumowanie wynikéw dostepnych badan

w domenie uznanych za niekrytyczne*.
wtgczonych do przegladu systematycznego.

Niska Jedna negatywna odpowiedz Przeglad systematyczny posiada wade krytycznag
i

w domenie krytycznej bez wzgledu na i moze nie zawiera¢ doktadnego i wyczerpujacego
CERTARA” | mmIN:Nzumm 178

https://certara.com/ | https://inar.pl/




Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw. Analiza

efektywnosci klinicznej

Ocena wiarygodnosci | Warunki Wyjasnienie
liczbe negatywnych odpowiedzi podsumowania dostepnych badan w zakresie
w domenach niekrytycznych. pytania klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna odpowiedz | Przeglad systematyczny posiada wiecej niz jedna
L w domenie krytycznej bez wzgledu na wade krytyczna i nie powinien by¢ zrédtem
Krytycznie niska . L Lo . .
liczbe negatywnych odpowiedzi odniesienia w celu doktadnego i wyczerpujacego
w domenach niekrytycznych. podsumowania dostepnych badan.
. Wielokrotnosé niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moze przyczynic¢ sie do

obnizenia jej oceny z posredniej na niska.
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14.5.2.2. Wyniki oceny jakosci przegladow systematycznych

Tabela 63. Ocena jakosci przegladéw systematycznych w analizie wg skali AMSTAR 2 (krytyczne domeny zostaty pogrubione)

Domeny Dranitsaris 2014 [23] Di Bona [24]
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego zawierajg komponenty PICO? TAK TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze jego metodologie ustalono ,,a priori” przed NIE TAK
przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan, ktére wtaczano do przegladu? NIE NIE
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw przegladu byta wyczerpujaca? CZESCIOWO TAK TAK
5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwoéch analitykéw? TAK TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwoéch analitykow? TAK TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili powod ich wykluczenia? NIE NIE
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétowa charakterystyke badan wtaczonych do przegladu? TAK TAK
9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu (RoB) kazdego z badan NIE TAK
wtaczonego do przegladu systematycznego?

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédta finansowania poszczegélnych badan wtaczonych? NIE NIE
11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne syntezy danych z badan wtagczonych byty TAK TAK
zasadne/poprawne?

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw RoB NIE NIE
w poszczegoélnych badaniach wtgczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikéw?

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przegladu jego autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegélnych NIE NIE
wtaczonych badan?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace wyjasnienie i dyskusje odnos$nie do zaobserwowanej TAK TAK
heterogenicznosci w wynikach przegladu?

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy przegladu ocenili prawdopodobienstwo TAK TAK
wystapienia btedu publikacji (maty btad badania) i przedyskutowali jego wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédta konfliktu intereséw, uwzgledniajac otrzymane TAK TAK

finansowanie w celu przeprowadzenia przegladu?

Podsumowanie oceny - jakos$é przegladu systematycznego

Krytycznie niska

Umiarkowana
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14.6. Ocena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedZ twierdzaca, 0 za odpowiedz
przeczaca. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012).

Tabela 64. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE

Nr Pytania (tak — 1 punkt; nie - 0 punktéw)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wtagczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdéb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analizg wynikéw w warstwach?
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14.6.1.1.  Wyniki oceny NICE dla badanh RWE

Tabela 65. Ocena badan RWE wedtug skali NICE

Shah-Hosseini

Eberle Pfaar . . Antolin- .
Pytania 2014 2015 2015/Shah Hosseini Amerigo 2017 Klein 2021
(tak - 1 punkt; nie — 0 punktow) 2017
Odp. Pkt Odp. b b Odp. Pkt
1. | Czy badanie byto wieloo$rodkowe? Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
2. | Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
3. | Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
4. | Czy podano jasng definicje punktéw koricowych? Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
5. | Czy badanie byto prospektywne? Tak 1 Tak 1 Tak 1 Nie 0 Tak 1
6. Czy §tW|§rd29no, ze re'kruta.CJa odbywata sie w sposoéb konsekutywny Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
(pacjenci byli wtgczani kolejno)?
7. | Czyjasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach (w podziale na grupy
8. | pacjentdéw, np. stopien zaawansowania choroby, charakterystyka Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
pacjentéw, inne czynniki)?
SUMA 7/8 pkt 7/8 pkt 7/8 pkt 6/8 pkt 7/8 pkt
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14.6.2. Ocena badan w skali NOS

Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) stuzy do oceny badan dla bez randomizacji i badan kohortowych z grupa
kontrolna.

Tabela 66. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymaé maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci

Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostaé przyznane w
przypadku pytania w czesci Czynniki zaktécajace

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a) wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji *

b) w pewnym stopniu reprezentuje $redni _(postac choroby) w populacji

c) wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy

d) brakopisu

2. Dobér pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik

a) dobraniztej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
b) dobraniwinny sposéb
Dobér pacjentéw c) brakopisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie
operacji chirurgicznych) *

b) ustrukturyzowany wywiad

c) spontaniczne raportowanie

d) brakopisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

a) tak*
b) nie

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

Czynniki a) grupy o zblizonej charakterystyce podwzgledem___ (wybierz najwazniejszy
zaktécajace czynnik zaktocajacy)
b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktdécajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw
zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty kornicowe oceniano w sposéb obiektywny?

a) tak, niezalezna ocena, metoda $lepej préby *
b) taczenie rekordéw (ang. record linkage)
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow
Ocena efektow d) brakopisu
L ] 2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?
a) tak(wybierz adekwatny czas obserwacji)*
b) nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?
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a) tak
b) niewielkie prawdopodobiernistwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentéw,
ktérzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw

utraconych z badania

c) odsetek pacjentéow, ktdrzy ukoriczyli badanie <___ % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d) nie podano

e) Nie dotyczy (badanie w toku)

14.6.2.1. Wyniki oceny NOS

Tabela 67. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych - Zielen 2018

Badanie moze otrzymaé maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci Doboér pacjentow oraz

Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostaé przyznane w przypadku pytania w czesci
Czynniki zaktocajace

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

e) wsposdb wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji *
Dane dotyczace dorostych pacjentéw z wykorzystaniem bazy longitudinalnych danych
aptecznych w Niemczech (LRx, IMS Health, Frankfurt nad Menem, Niemcy).

f)  w pewnym stopniu reprezentuje Sredni _(postac¢ choroby) w populacji
g) wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy

h) brak opisu

2. Dobér pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik

d) dobraniztej samej populaciji, co grupa poddana ekspozycji*

) L e) dobraniw inny sposéb
Doboér pacjentéow f)  brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

e) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie
operacji chirurgicznych) *
Baza longitudinalnych danych aptecznych (recept)

f)  ustrukturyzowany wywiad

g) spontaniczne raportowanie

h) brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

c) tak*

d) nie
1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

Czynniki c) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy
zaktécajace czynnik zaktdcajacy)

d) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajgeych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw
zaktdécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?

e) tak, niezalezna ocena, metoda $lepej proby *

Ocena efektow f)  taczenie rekordéw (ang. record linkage)
zdrowotnych g) spontaniczne zgtoszenia pacjentow

h) brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapic efekty zdrowotne?
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c) tak(wybierz adekwatny czas obserwacji)*
Catkowity okres obserwacji trwat od stycznia 2009 roku do lutego 2016 roku — 7 lat
d) nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

f) tak
g) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentow,
ktérzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw

utraconych z badania

h) odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie < ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentéw utraconych z badania
Brak opisu pacjentéw utraconych z badania

i)  niepodano

j)  nie dotyczy (badanie w toku)

Tabela 68. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych - Dellivier 2017

Badanie moze otrzymaé maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci Dobér pacjentéow oraz

Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostaé przyznane w przypadku pytania w czesci
Czynniki zaktocajace

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

i)  wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populaciji *

Dane dotyczace dorostych pacjentéw z wykorzystaniem bazy longitudinalnych danych
aptecznych w Niemczech (LRx, IMS Health, Frankfurt nad Menem, Niemcy).

j)  wpewnym stopniu reprezentuje sredni _(postac choroby) w populacji
k) wyselekcjonowana grupa osdb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy

l) brakopisu

2. Dobér pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik

g) dobraniztej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
) L h) dobraniwinny sposéb
Dobor pacjentow ) brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

i)  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie
operacji chirurgicznych) *

Baza danych aptecznych (recept)

j)  ustrukturyzowany wywiad

k) spontaniczne raportowanie

l) brakopisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

e) tak*
f)  nie

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

Czynniki e) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy
zaktécajace czynnik zaktocajacy)
f)  grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktdcajgcych * (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli czynnikéw
zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)
1. Czy punkty kornicowe oceniano w sposéb obiektywny?
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i)  tak, niezalezna ocena, metoda slepej préby *
j)  taczenie rekordéw (ang. record linkage)

k) spontaniczne zgtoszenia pacjentéw

l) brakopisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?

e) tak(wybierz adekwatny czas obserwacji)*
Styczen 2009 - luty 2016 -7 lat

f) nie
Ocena efektéw 3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje
zdrowotnych rozpoczeto?
k) tak
l)  niewielkie prawdopodobierstwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentéw,
ktorzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw

utraconych z badania

m) odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie <____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentéw utraconych z badania

Brak opisu pacjentéw utraconych z badania

n) nie podano

o) nie dotyczy (badanie w toku)

Tabela 69. Wyniki oceny NOS dla badania Zielen 2018/Dellivier 2017

Badanie Dobor pacjentow Czynniki zaktocajace Ocena efektow zdrowotnych
Pytanie 1 2 3 4 1 1 2 3
Zielen 2018/ . . . . N ) N i
Dellivier 2017
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