Immunoterapia podjezykowa tabletkg
300 IR zawierajacq pytki 5 traw.
Ukierunkowany przeglad systematyczny
i metaanaliza potwierdzaja korzysci
kliniczne dla pacjentow z alergicznym
zapaleniem biony sluzowej nosa

i spojowek oraz ze wspottowarzyszaca
astma lub bez niej

Sublingual immunotherapy with a 300 IR tablet containing
polien from 5 grasses. A targeted systematic review

and meta-analysis confirm clinical benefits for patients
with allergic rhinitis and conjunctivitis, with or without
concomitant asthma

Dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gesicka
Zaktad Alergologii Klinicznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Streszczenie:

Swiatowa Organizacja Alergii i Europejska Akademia Alergologii | Immunologii Klinicznej opowiedziaty sie za przeprowadzaniem metaanaliz spe-
cyficznych dla produktéw do immunoterapii alergenowej. Celem ninigjszego badania byto potwierdzenie skutecznosci tabletki podjezykowej AIT
(SLIT) 300 IR zawierajacej pytki 5 traw na podstawie metaanalizy randomizowanych badari kontrolowanych. Pig¢ badan randomizowanych, obej-
mujacych 1468 pacjentdw, wykazato istotne zmniejszenie oceny punktowej objawéw (SMD: -0,36; 95% CI: -0,52 do -0,19; P <0,05) oraz oceny
punktowej stosowania lekdw doraznych (SMD: -0,29; 95% CI: -0,40 do -0,19; P <0,05) w poréwnaniu z placebo. Analiza podgrup wykazata statg
skutecznos¢ niezaleznie od wieku pacjentdw, statusu astmy czy lokalizacji geograficznej. Nie zgtoszono zadnych problemdw zwigzanych z bezpie-
czeristwem. Opisywana metaanaliza potwierdza korzy$ci kliniczne wynikajace z zastosowania tabletki podjezykowej 300 IR zawierajacej pytki 5 traw
U pacjentow z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i spojowek, zarowno ze wspotistniejacg astma, jak i bez niej, oraz korzystny profil
bezpieczenstwa.

Abstract:

World Allergy Organization and European Academy of Allergy and Clinical Immunology have advocated for the conduct of product-specific me-
ta-analyses for AIT products. This study aimed to confirm the efficacy of the 300 IR 5-grass pollen sublingual AIT (SLIT)-tablet through a meta-anal-
ysis of randomized controlled trials. Five randomized controlled trials with 1468 patients showed a significant reduction in symptom score (SMD:
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-0.36; 95% Cl: -0.52 to -0.19; P <0.05) and medication score (SMD: -0.29; 95% Cl: -0.40 to -0.19; P <0.05) compared to placebo. Subgroup
analysis showed consistent efficacy regardless of age, asthma status, or geographic location. No safety concerns were reported. This meta-analysis
confirms the clinical benefits of the 300 IR 5-grass SLIT-tablet for patients with allergic rhino-conjunctivitis, with or without asthma, and supports
its favorable safety profile.

Stowa kluczowe: pytki 5 traw, metaanaliza, randomizowane badanie kontrolowane, tabletka podjgzykowa, immunoterapia podje-

zykowa
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Wstep

Immunoterapia alergenowa (AlT, allergy im-
munotherapy) jest powszechnie stosowang metoda
leczenia umiarkowanego lub cigzkiego alergicznego
niezytu nosa wywotanego alergenami wziewnymi.
AIT mozna podawaé droga podskorng (SCIT, sub-
cutaneous immunotherapy) lub podjezykowa (SLIT,
sublingual immunotherapy) [1]. Skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo AIT potwierdzono w randomizowanych
badaniach kontrolowanych placebo (RCT, randomized
control trial) i metaanalizach, ktore obejmuja zaréwno
badania randomizowane, jak 1 nierandomizowane
[2-7]. Metaanalizy ujawnily jednak znaczng hetero-
gennos¢ poszczegdlnych badan — zaréwno randomi-
zowanych, jak i nierandomizowanych Wzigwszy pod
uwage rozne czynniki, Swiatowa Organizacja Alergii
(WAO, World Allergy Organization) i Europejska Aka-
demia Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI,
European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy) opowiedzialy si¢ za przeprowadzeniem metaana-
liz specyficznych dla produktu AIT. Obie organizacje
podkreslity, ze twierdzenia o skuteczno$ci oparte na
efekcie klasy, ale pozbawione dowodow wspierajg-
cych, w postaci rygorystycznych badan klinicznych,
dla poszczegdlnych produktéw sa niewtasciwe [1, 8].
W zwiazku z tym ostatnie wytyczne niemieckie, au-
striackie 1 szwajcarskie przyjety podejscie specyficz-
ne dla produktu [9]. Tabletka SLIT 300 IR 5 traw
jest obecnie jednym z najczgséciej stosowanych pro-
duktow w przypadku alergii na pytki traw, zwlaszcza
w Europie [10]. Dowody wskazuja na jej bezpieczen-
stwo 1 skuteczno$¢ w leczeniu objawdw i zmniejsza-
niu potrzeby stosowania lekow lagodzacych objawy
u 0sob doswiadczajacych alergicznego niezytu nosa
i spojowek (ARC, allergic rhinoconjunctivitis) wywo-
tanego przez pylki traw z tagodna/okresowa astma lub
bez nie;.

Celami ukierunkowanego przegladu systema-
tycznego i metaanalizy RCT byly doktadniejsza ocena
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skutecznosci i bezpieczenstwa tabletki SLIT 300 IR
5 traw u pacjentéw z ARC z tagodna/okresowa astma
albo bez niej oraz ocena ogdlnej pewnosci dowodow.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny i me-
taanaliz¢ zgodnie z wytycznymi okreslonymi w Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-analysis (PRISMA) [11], Grading of Recom-

mendations, Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) [12, 13] i wytycznymi Cochrane [14]. Do

15 listopada 2023 r. systematycznie przeszukiwano

bazy danych PubMed/MEDLINE, Cochrane Library,

IST Web of Science i ClinicalTrial.gov pod katem opu-

blikowanych i nieopublikowanych RCT oceniajacych

skutecznos$¢ tabletki SLIT 300 IR zawierajacej pytki

5 traw (Oralair®, Stallergenes Greer, Antony, Francja)

u pacjentow z ARC. Badania zostaty uwzglednione

w metaanalizie, jesli:

1. Byly to RCT oceniajace skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo tabletki SLIT 300 IR 5 traw w porow-
naniu z placebo u pacjentow z umiarkowanym lub
cigzkim niezytem nosa i spojowek wywotanym
pytkami traw oraz z tagodna/okresowa astmg aler-
giczng lub bez niej.

2. Okres leczenia przedsezonowego wynosit 4 miesia-
ce (16 tygodni).

3. Oceniaty skutecznos$¢ tabletki SLIT 300 IR 5 traw.

4. Jako glowne miary wynikow leczenia stosowaly
ocen¢ punktowa nasilenia objawow (SS, symptom
score) oraz stosowanych lekow doraznych (MS,
medication score) lub dzienng taczna ocen¢ punk-
towa objawow i leczenia (DCS, daily combined
symptom and medication score).

Ponadto autorzy zwrocili si¢ do sponsora
badania o pomoc w sporzadzeniu kompleksowej listy
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RCT badajacych skutecznos¢ tabletki SLIT 300 IR
5 traw w celu uzupetnienia zbioru danych.

Zastosowano model efektow losowych Der-
Simonian i Laird do pofaczenia miar sumarycznych
[15]. Potaczono wyniki (SS, MS, DCS) przy uzyciu
standaryzowanej roznicy S$rednich (SMD, standard-
ized mean difference) lub roznicy $rednich (MD, mean
difference) w zaleznosci od tego, czy wyniki mierzono
w roznych skalach, czy w tej samej skali. Wszystkie
analizy wykonano w Review Manager (RevMan 5.0)
[16], oprogramowaniu ProMeta 3.0 [17] i R (RFoun-
dation) przy uzyciu pakietu statystycznego Metafor
(dostgp w styczniu 2024 r1.) [18]. Oceniano ryzyko
stronniczosci (RoB, risk of bias) RCT przy uzyciu
wersji 2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka stron-
niczosci dla badan randomizowanych (RoB 2) [14].
Uzyto GRADEpro GDT (dostepnego na gradepro.org)
do utworzenia podsumowania [19].

Wyniki

Po wstepnym przesiewie 1 kategoryzacji
przeszukiwanie bibliograficzne pozwolito wytoni¢
18 badan, z ktorych ostatecznie wiaczono 5 RCT do
systematycznego przegladu i metaanalizy [20-24] (tab.
1). Zakwalifikowano dane z tych badan, ktore spet-
nialy kryteria okreslone w metodach (przedsezonowe
leczenie trwajace ok. 4 miesigcy, rami¢ z tabletkg 300
IR). Jedno badanie (VO53.06) bylo dtugoterminowym
badaniem z leczeniem przed- i okolosezonowym przez
3 kolejne lata i okresem obserwacji trwajacym 2 lata
po zakonczeniu leczenia [24, 25]. Wykluczono pacjen-

tow leczonych roznymi dawkami SLIT lub poddanych
leczeniu przedsezonowemu krotszemu niz 4 miesia-
ce. Cztery RCT byly badaniami wicloosrodkowymi
przeprowadzonymi w réznych krajach europejskich,
Kanadzie, Rosji lub Stanach Zjednoczonych [20-22,
24]. Tylko jedno badanie miato charakter jednoosrod-
kowy — austriackie VO56.07A (Horak i wsp.), oparte
na danych zebranych na podstawie badan przepro-
wadzonych w komorze alergenowej [23]. Wielkos$¢
populacji bioracych udziat w badaniach uwzgled-
nionych w metaanalizie wynosita od 278 do 473 pa-
cjentow [21, 22], wyjatkiem bylo badanie VO56.07A
(n = 89 pacjentow) [23]. Jedno badanie przeprowa-
dzono u dzieci (VO52.06, sredni wiek 10,9 roku) [21].
Odsetek pacjentow z astma w wyselekcjonowanych
badaniach wynosil od 10% do 21,4%. Wigkszos¢ pa-
cjentow byta uczulona takze na alergeny inne niz pytki
traw (od 54,5% do 78%). We wszystkich badaniach,
z wyjatkiem badania VO56.07A (w ktorym pacjenci
byli leczeni przez 4 miesigce poza sezonem pylenia)
[23], leczenie przedsezonowe trwato ok. 16 tygodni,
a dlugos¢ leczenia okotosezonowego wahata si¢ od
4 do 6 tygodni, w zalezno$ci od czasu trwania sezonu
pylenia.

Wszystkie RCT wykazaly redukcje oceny
punktowej nasilenia objawow (SS) w okresie pylenia
w poréwnaniu z placebo. Potagczona SMD dla efektu
leczenia wynosita -0,36 (95% CIL: -0,52 do -0,19;
P <0,0001), co wskazuje na statystycznie istotng
roznice migdzy tabletkag SLIT 5 traw a placebo. Zgto-
szono umiarkowany stopien heterogeniczno$ci migdzy
wynikami poszczegdlnych badan (Q = 8,83; df = 4;

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow i badan wykorzystanych w metaanalizie.

s . Uczestnicy Mez-
Z;"a‘:::n(i':;d 0 §Kr:Jadlki) intent-to-treat (zakwalifikowani do  czyzni
leczenia) vs placebo (%)
Didier, 2007 10 krajow | 155 vs 156 zrandomizowanych, 133 | 56,9
(V034.04) w Europie | vs 146 ukoriczyto badanie, 136 vs
(n=42) 148 uwzglednionych w analizie
Wahn, 2009 5 krajow 139 vs 139 zrandomizowanych, 131 | 64,3
(V052.06) w Europie | vs 135 ukoriczyto badanie, 131 vs
(n=29) 135 uwzglednionych w analizie
Cox, 2012 Stany Zjed- | 233 vs 240 zrandomizowanych, 207 | 46,6
(V061.08USA) | noczone | vs 223 ukoriczyto badanie, 208 vs
(n=51) 228 uwzglednionych w analizie
Horak, 2009 Austria 45 vs 44 zrandomizowanych, 42 41,6

(V056.07A) (n=1) vs 40 ukoriczyto badanie, 45 vs 44
uwzglednionych w analizie

Badanie dtugoterminowe

Didier, 2011 10 krajow | 207 vs 219 zrandomizowanych, 62,2
(V053.06) w Europie, | 1. rok leczenia ukorczyto 189 vs 204,
Kanada a uwzglednionych w analizie zostato

i Rosja 188 vs 205, 3. rok leczenia ukoriczyto
(n=45) 148 vs 169 pacjentow, a uwzglednio-
nych w analizie zostato 149 vs 165
b.d. - brak danych.
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Wiek, Astma Polisen-  Ciezko$¢ aler-  Czas trwania leczenia:
Srednia (%) sytyzacja gicznego niezytu przedsezonowe
(zakres) . (%) nosa i spojowek + sezonowe (tygodnie)
28,9 10 54,5 umiarkowany lub | 16 + 4
(18-45) cigzki
10,9 21,4 159 umiarkowany lub | 16 + 6
(4-17) cigzki
37,2 201 |78 ciezki 18+6
(18-65)

27,3 b.d. b.d. umiarkowany lub | 16
(18-50) cigzki

305 153 606 | ciexi
(18-49)

16.+7 (1. rok)
16 + 8 (2. rok)
16 + 8 (3. rok)
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P <0,07; > = 58%) [12, 26]. Wszystkie badania wy-
kazaly statystycznie istotng roznicg migedzy leczeniem
a placebo. Potagczona wartos¢ SMD wynosila -0,29
(95% CI: -0,40 do -0,19; P <0,0001), co wskazuje na
wyrazng korzy$¢ ze stosowania tabletki SLIT 300 IR
5 traw przy braku dowodow na heterogeniczno$¢ badan
(Q =1,54; df = 3; P = 0,67; 12 = 0%). Nie znaleziono
dowodow na stronniczo$¢ publikacji. Skuteczno$é¢ dhu-
goterminowa, oceniona na podstawie dziennej tacznej
punktacji objawoéw 1 leczenia (DCS), przedstawia
réznice miedzy tabletka SLIT 300 IR 5 traw a placebo
w 2 réznych punktach czasowych; w 3. roku leczenia
i 2. roku po leczeniu w dlugoterminowym badaniu
VO053.06 [25]. W obu przypadkach zaobserwowano
statystycznie istotng roznice migdzy leczeniem ak-
tywnym a placebo. Liczba pacjentow, u ktérych odno-
towano zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie
leczenia (TEAE, treatment emergent adverse events),
oraz liczba przypadkow przerwania leczenia z powodu
TEAE byty wigksze w grupie leczonej tabletkg 300 IR.
Jednak TEAE mialy przewaznie tagodny charakter
(tab. 2).

Tabela 2. Zdarzenia niepozgdane.

Didier, 2007 Wahn, 2009 Horak, 2009
(V034.04) (V052.06) (V056.07A)

Placebo  300IR  Placebo 300 IR Placebo 300 IR

(n=156) (n=155) (n=139) (n=139) (n=44) (n=45)
Liczba pa- | 76 97 114(82) 1118 14 27
cientéw, | (48,7) (62,6) (84,9) 1(31,8) |(60,0)
u ktdrych
wystapito
TEAEN
(%)
Liczba pa-
cjentow,
ktorzy
zakonczyli
udziat
w badaniu
z powodu
TEAEN
(%)

Badanie

00) |8G1) (2014 76G) | 2@5) |12

mujacych wyltacznie leki tagodzace objawy), niezalez-
nie od wieku, wspotwystgpowania astmy oraz miejsca
leczenia (Europa, Rosja, Stany Zjednoczone).
Najwigkszy efekt zaobserwowano w pracy
Horaka i wsp. na podstawie badan przeprowadzo-
nych w komorze alergenowej, gdzie nie wystgpowata
ekspozycja na inne pytki obecne w sezonie pylenia
traw, takie jak parietaria lub oliwka [23]. Ponadto po-
niewaz w okresie terapii stosowanie lekow tagodza-
cych objawy nie bylo dozwolone, w przeciwienstwie
do innych RCT zaobserwowany efekt mozna uznaé
za rzeczywisty dla tabletki SLIT 300 IR 5 traw w po-
réwnaniu z placebo. Srednia zglaszana korzys$é byla
nie tylko istotna statystycznie, lecz takze istotna kli-
nicznie, z ré6znicg miedzy tabletka 300 IR a placebo
wynoszacg 1,26 pkt SS. Wynik ten jest wyzszy od sza-
cowanej minimalnej, klinicznie istotnej rdznicy wy-
noszacej 1 pkt SS [27] 1 jest wyzZszy niz taczna ocena
2 wprowadzonych na rynek tabletek SLIT (1 trawa
i 5 traw), ktora wynosita 0,83 pkt SS na podstawie me-
taanalizy z 2015 r. [2]. Nalezy zauwazy¢, ze w obecnej
metaanalizie zastosowano bardziej rygorystyczne kry-

Cox, 2012 Didier, 2011 Catkowita liczha
(V061.08USA) (V053.06) pacjentéw
Placebo  3001R  Placebo  300IR  Placebo 300 IR
(n=240) (n=233) (n=219) (n=207) (n=798) (n=779)
54 128 174 183 432 553 <0,0009
(22,5) 1 (54,9) |(79,5) (88,4) (54,1) (71,0)
2(0,8) 115(6,4) 12(09) |13(63) |8(1) 44 (5,6) | <0,00001

TEAE (treatment emergent adverse events) - zdarzenia niepozqdane wystepujqce w trakcie leczenia.

Omowienie

Ta ukierunkowana metaanaliza RCT obejmu-
jaca lacznie 1468 pacjentéw (708 w grupie leczonej
aktywnie i 760 w grupie placebo) z ARC wywolanym
pytkami traw i tagodng/okresowa kontrolowang astma
lub bez niej dostarczyta dowoddéw wysokiej pewnosci,
ze tabletka SLIT 300 IR 5 traw jest bezpieczna i sku-
teczna w lagodzeniu objawdéw 1 redukcji stosowania
lekow majacych na celu ztagodzenie objawow alergii
w porownaniu z placebo (tzn. z grupg pacjentow przyj-
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teria wlaczenia, odzwierciedlajace wskazanie dla ta-
bletki SLIT 300 IR 5 traw zgodnie z rejestracjg. Dane
z dhlugoterminowego badania VO53.06, obejmujacego
3 lata leczenia i 2-letni okres obserwacji, wskazuja, ze
efekt utrzymuje si¢ przez 3 lata leczenia i co najmniej
2 lata po jego zaprzestaniu [24].

Nie zgloszono zadnych probleméw dotycza-
cych bezpieczenstwa, mimo wigkszej liczby zdarzen
niepozadanych w przypadku tabletki SLIT 300 IR
5 traw niz w przypadku placebo. Zdarzenia te jednak
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byly w wiekszos$ci lagodne i mialy tendencje do za-
nikania z czasem, co wyraznie wykazano w dlugo-
terminowym badaniu VO53.06, w ktorym liczba
i intensywnos$¢ TEAE zmniejszaty si¢ w ciggu 3 lat le-
czenia [20-25, 28]. Istniata pewna roznica pod wzgle-
dem liczby przypadkéw zakonczenia badan z powodu
zdarzen niepozadanych, ktorych byto wigcej w grupie
leczenia aktywnego, zgodnie z oczekiwaniami. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa tabletki SLIT 300 IR 5 traw
byly porownywalne z wynikami uzyskanymi dla
innych produktéw dostepnych na rynku, takich jak ta-
bletka SLIT 1 trawa [2] oraz ptynne postacie SLIT sto-
sowane w leczeniu alergii wywotanej pytkami traw [3].

Komentarz

Opisywana publikacja ma duzg warto$¢ mery-
toryczna, poniewaz koncentruje si¢ na pojedynczym
produkcie z liczng kohortg uczestnikow (analiza zbior-
cza ponad 1450 pacjentow: 708 w ramieniu leczenia
aktywnego, 760 w ramieniu placebo), utatwia rzetel-
ng oceng efektow leczenia, dodatkowo cechuje si¢
spojnym wdrazaniem protokotéw leczenia i dawek
alergenow we wszystkich badaniach, minimalnym ry-
zykiem stronniczos$ci publikacji, co stwarza niewielkie
zagrozenie dla koncowych wynikow, i nieznaczng he-
terogenicznoscia.

Analizy podgrup nie wykazaty ro6znic zaleznych
od wieku, obecnosci astmy lub kraju przeprowadzone-
go badania. Sugeruje to zatem, ze ustalenia moga by¢
stosowane do roznych populacji pacjentow, a obawy
dotyczace wplywu posrednich analiz i uogdlniania
wynikow na catg populacj¢ sa minimalne. Nie do prze-
cenienia sg zastosowane w niniejszej analizie dlugoter-
minowe RCT dostarczajace danych z 3 lat AIT i 2 lat
obserwacji po zakonczeniu leczenia [24, 25]. Przed-
stawione dowody potwierdzaja skutecznos¢ tabletki
SLIT 300 IR 5 traw oraz jej dobry profil tolerancji, co
skutkuje niskim wskaznikiem przerwania leczenia. Na
koniec, metaanaliza ta r6zni si¢ od poprzednich meta-
analiz tym, ze obejmowata RCT wykorzystujace iden-
tyczna 18-punktowa skal¢ SS i technike oceny (z wy-
jatkiem badania VO53.06 [25]). W efekcie autorzy
byli w stanie przedstawi¢ wyniki w jednostkach MD
(roznice $rednich), oferujac bardziej bezposrednig in-
terpretacj¢ w poréwnaniu ze standaryzowanymi roz-
nicami $rednich (SMD). Ograniczeniem moze by¢ po-
zornie matla liczba badan oceniajacych wynik: 4 RCT
z oceng po leczeniu przed- i okotosezonowym (jedno
z nich oceniato rowniez skutecznos$¢ w kolejnych sezo-
nach) i 1 RCT przeprowadzone w komorze prowoka-
cyjnej z alergenem.
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Przeprowadzono metaanalizg skupiajaca si¢ na
pojedynczym produkcie AIT, zgodnie z zaleceniami
WAO i1 EAACI, aby potwierdzi¢ jego szczeg6lng sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo.

Wyniki wykazaly, ze tabletka SLIT 300 IR za-
wierajaca pytki 5 traw jest skuteczna w osigganiu kli-
nicznie istotnej poprawy w zakresie redukcji objawow
niezytu nosa i spojowek oraz zmniejsza stosowanie
lekow tagodzacych objawy w poréwnaniu z placebo.
Skutecznos¢ nie jest zalezna od wieku, wspotwystepo-
wania astmy i lokalizacji geograficznej, co sprawia, ze
wyniki mozna uogolni¢. Wielkos¢ efektu jest porowny-
walna, jesli nie wigksza, od obserwowanej w przypad-
ku innych produktow do immunoterapii alergenowe;j,
przy niskich wskaznikach dziatan niepozadanych oraz
rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
lub innych przyczyn, co wskazuje na dobry profil tole-
rancji i przestrzeganie przez pacjentow zalecen doty-
czacych stosowania produktu.
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