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Streszczenie:

Metaanaliza oceniajaca bezpieczenstwo stosowania tabletki 300 IR SLIT-HDM wykazata jej dobrg tolerancje przez dorostych, mtodziez i dzieci z aler-
gicznym niezytem nosa oraz towarzyszacg astma lub bez niej. Analiza objeta osiem randomizowanych badari klinicznych oraz dane z nadzoru nad
bezpieczeristwem farmakoterapii po wprowadzeniu tabletki do obrotu obejmujace ponad 235 tys. pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty fagodne lub umiarkowane reakcje miejscowe, gtéwnie w pierwszych tygodniach terapii. Powazne reakcje wystepowaty rzadko
i byty skutecznie kontrolowane leczeniem objawowym. Wyniki badan potwierdzaja, ze tabletka SLIT-HDM 300 IR charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa zgodnym z wezesniejszymi obserwacjami naukowymi i migdzynarodowymi rekomendacjami.

Abstract:

A meta-analysis assessing the safety of 300 IR SLIT-HDM tablets demonstrated good tolerability in adults, adolescents, and children with allergic
rhinitis, with or without concomitant asthma. The analysis included eight randomized clinical trials and post-marketing pharmacovigilance data
covering over 235,000 patients. The most frequently reported adverse events were mild to moderate local reactions, primarily occurring in the first
weeks of therapy. Severe reactions were rare and effectively managed with symptomatic treatment. The study results confirm that 300 IR HDM SLIT
tablet has a favorable safety profile consistent with previous scientific observations and international recommendations.
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leczenia zmieniajaca przebieg wybranych choréb
alergicznych, takich jak alergiczny niezyt nosa
i spojowek, wybrane postacie astmy oskrzelowej oraz

I mmunoterapia alergenowa (ITA) jest jedyng forma

alergia na jady owadow blonkoskrzydtych [1]. ITA ma
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duza skuteczno$¢ w leczeniu wymienionych choréb,
potwierdzong w wielu metaanalizach, badaniach kli-
nicznych i obserwacjach typu real-life [2-5]. ITA jest
powszechnie uznawana za bezpieczng metode terapii,
a dziatania niepozadane po ITA zaleza od takich czyn-
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nikow jak sposdb podania preparatu odczulajacego,
rodzaj alergenu, typ choroby alergicznej i indywidu-
alne cechy pacjenta oraz od do$wiadczenia lekarza
[1, 2, 6]. Profil bezpieczenstwa ITA pozostaje przed-
miotem szczegdlowych analiz i poszukiwan nowych
dowoddéw uzasadniajgcych szerokie stosowanie tej
formy leczenia.

Immunoterapia podjezykowa (SLIT, sublingu-
al immunotherapy) stanowi jedng z kluczowych form
ITA, a jej bezpieczenstwo jest szczegdlnie podkresla-
ne w wielu dostepnych publikacjach [2, 7, 8]. Jednym
z najnowszych dokumentéw dotyczacych tego tematu
jest publikacja Worm i wsp. dotyczaca oceny bezpie-
czenstwa stosowania tabletki podjezykowej 300 IR
z alergenami roztoczy kurzu domowego (SLIT-HDM,
sublingual immunotherapy — house dust mite) na pod-
stawie dostgpnych badan klinicznych i danych nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii po wprowadze-
niu tabletki do obrotu [9].

Celem pracy byla ocena bezpieczenstwa pa-
cjentow w wieku od 5 do 65 lat poddawanych SLIT-
-HDM*, z potwierdzonym przewleklym alergicznym
niezytem nosa i towarzyszaca lub nie astmg alergiczng
oraz z alergia na roztocze kurzu domowego.

Do analizy wykorzystano dane z o$miu ran-
domizowanych badan klinicznych, w ktorych ocenio-
no 1853 pacjentéw leczonych SLIT-HDM oraz 1846
otrzymujacych placebo. W drugiej czeéci pracy ana-
lizowano dane 235 000 pacjentéw na podstawie ob-
serwacji po wigczeniu tabletki 300 IR SLIT-HDM do
obrotu rynkowego. Gtéwnymi punktami zainteresowa-
nia byty raportowane dziatania niepozadane wystepu-
jace w trakcie leczenia (TEAEs, treatment emergent
adverse events), a takze wszystkie dziatania niepoza-
dane (ADRs, adverse drug reactions) zgtaszane spon-
tanicznie oraz dane z nadzoru farmaceutycznego od
czasu pierwszego dopuszczenia do obrotu wymienio-
nej tabletki.

W randomizowanych badaniach klinicznych
poréwnano grupe 1583 dorostych i mtodziezy oraz
grupe 270 dzieci z grupami placebo (odpowiednio:
1588 1 258 pacjentdw) spetiajacymi kryteria podo-
bienstwa statystycznego w danych grupach wieko-
wych (SLIT-HDM vs placebo). Warto podkresli¢, ze
ponad potowa pacjentéw w grupie dorosli/mtodziez
oraz % dzieci mialo alergi¢ wielowazng oraz objawy
kliniczne alergii od roku do 3 lat przed rozpoczeciem
SLIT. Okoto %5 pacjentow miato towarzyszaca astme,
kontrolowang na poziomie pierwszego lub drugiego
stopnia leczenia wedhug GINA. Wiekszo$¢ pacjentow
byta leczona SLIT-HDM Iub placebo nie krdcej niz
6 miesigcy.
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W toku obserwacji analiza danych wykazata, ze
TEAEs wystepowaly najczgséciej w pierwszych dniach
leczenia SLIT-HDM, a ich czgsto$¢ zmniejszata si¢
w ciagu nastgpnych 3 miesigcy. Cigzkie dziatania nie-
pozadane (wystepujace w trakcie leczenia w liczbie 4)
stanowity mniej niz 3% wszystkich raportowanych
przypadkow z terapii SLIT-HDM i miaty miejsce wy-
tacznie w grupie dorosli/mtodziez. Trzy reakcje do-
tyczyly miejsca oraz okolicy aplikacji tabletki (jama
ustna, gardlo, krtan) i wymagaly podania leku prze-
ciwhistaminowego i/lub adrenaliny — wystapily one
miedzy 1. a 11. dniem od rozpoczgcia SLIT. Jedna
reakcja miata charakter umiarkowanej reakcji skornej
pod postacia wyprysku alergicznego, ktory wystapit
w 107. dniu leczenia.

W grupie dzieci zanotowano tylko 1 reakcje typu
cigzkiego TEAEs — pod postacig pseudokrupu, ktory
wystapil w 22. dniu leczenia i wymagal podania gliko-
kortykosteroidow wziewnych i systemowych. Wszyscy
opisani chorzy zostali wykluczeni z dalszej SLIT.

W pozostatych przypadkach TEAEs miaty cha-
rakter umiarkowany lub tagodny i byly to pojedyncze
przypadki. Warto wspomnie¢, ze dziatania niepozada-
ne o charakterze reakcji astmatycznej w trakcie SLIT-
-HDM wystapily u 2,6% dorostych chorych i mio-
dziezy oraz u 9,3% dzieci; dla porownania: w grupie
placebo odsetki te wynosity 3,1% (dorosli i mtodziez)
110,1% (dzieci).

U mniej niz 8% w grupie SLIT-HDM i mniej
niz 1% w grupie placebo odnotowano tagodne lub
umiarkowane objawy w miejscu aplikacji (najczesciej:
$wiagd jamy ustnej, obrzek ust lub jezyka, podraznienie
gardla) — wystepowaly one przede wszystkim w 1. ty-
godniu leczenia i spowodowaty przerwanie terapii.

U pacjentdow z wczesnie] rozpoznang astma
profil dzialan niepozadanych i ich czgstos¢ w trakcie
SLIT-HDM byly podobne jak u pacjentow bez astmy,
dziatania te wymagaly interwencji farmakologicznej
tylko na poziomie I lub IT wg GINA.

Autorzy jednocze$nie prezentuja obserwa-
cje dotyczace okresu od wilaczenia tabletki 300 IR do
obrotu rynkowego (lata 2015-2022). Wykazaty one
obecno$¢ 1646 spontanicznych zgloszen ADRs, co
oznacza czgstos¢ 7/1000 pacjentow. W tej grupie za-
notowano 71 (4%) zdarzen cigzkich, co daje czestos¢
0,3/1000 pacjentow. Nie byto zgloszen dziatan zakon-
czonych $miercig pacjenta lub dtugofalowa niespraw-
noscig. W trakcie 7-letniej obserwacji, od wilaczenia
tabletki 300 IR do obrotu, obserwowane dziatania
niepozadane byly zgodne z obserwowanymi w trakcie
badan klinicznych i nie zauwazono innych niepokoja-
cych sygnatow [9].

Opracowanie: prof. dr hab. n. med. Andrzej Bozek:

Bezpieczeristwo stosowania tabletki 300 IR do immunoterapii podjezykowej, zawierajacej alergeny roztoczy kurzu domowego



Autorzy podkreslaja, ze uzyskane potaczo-
ne dane z badan klinicznych potwierdzaja dobrg
tolerancje tabletki 300 IR we wszystkich analizowa-
nych grupach wiekowych. Jak podkreslaja wszyst-
kie badania, najczestszym raportowanym dziataniem
niepozadanym wymagajacym leczenia TEAEs byly
fagodne lub umiarkowane reakcje w miejscu aplikacji
tabletki. Kilka opisanych ciezkich reakcji powigza-
nych z uzyciem tabletki 300 IR zostato szybko rozwig-
zanych przez zastosowane leczenie objawowe.

Autorzy podsumowuja, ze profil TEAEs byt
podobny we wszystkich analizowanych grupach wie-
kowych oraz u pacjentéw z astmg oskrzelowa lub bez
niej.

W ocenie zgloszen po wiaczeniu tabletki 300 IR
SLIT-HDM do obrotu w grupie ponad 235 tys. pacjen-
tow obserwowano duze podobienstwo zglaszanych
dzialan niepozadanych do tych z badan klinicznych.
Dane te sa zgodne z obserwacjami z innych podobnych
doniesien naukowych [7]. Autorzy podkreslajg znacze-
nie nizszej dawki alergenu w terapii poczatkowej oraz
mozliwo$¢ wydtuzenia fazy podawania zredukowanej
dawki w tabletkach 100 IR, co zwigksza bezpieczen-
stwo terapii i umozliwia przejscie tej fazy, obarczonej
wigksza liczbg dziatan niepozadanych, do dalszych
etapow leczenia.

Jednoczesnie autorzy informuja, ze nie mozna
wykluczy¢ zwigzku migdzy wystapieniem eozynofi-
lowego zapalenia przetyku a przyjmowaniem tabletki
SLIT-HDM, zastrzegaja jednak fakt malej liczby rapor-
towanych przypadkow w prezentowanej analizie.

Podsumowanie

Przedstawiona metaanaliza wskazuje na dobry
profil bezpieczenstwa tabletki 300 IR SLIT-HDM u do-
rostych mlodziezy i dzieci z towarzyszaca astma lub
bez niej w dlugofalowej obserwacji w badaniach kli-
nicznych i1 badaniach rynkowych. Obserwacje bazowa-
Iy na wiarygodnych i rzetelnie przygotowanych danych
badawczych z wyselekcjonowanych badan klinicznych,
a takze danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii po wprowadzeniu tabletki do obrotu. Sg one
zgodne z innymi obserwacjami naukowymi i wpisuja
si¢ w miedzynarodowe rekomendacje do stosowania
SLIT-HDM jako bezpiecznej metody leczenia alergicz-
nego niezytu nosa z astma lub bez, u chorych z alergia
na roztocze kurzu domowego.
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