B\ HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

OMALIZUMAB W TERAPII PRZEWLEKLEJ POKRZYWKI
SPONTANICZNEJ

Wersja 2.0




Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

I '
i

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 2



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

SPIS TRESCI
INDEKS SKROTOW ......uuutiiiiiisnreiisisssesissssse s sasssss s s s s s s a s s s s s e e e an b e b e aan e e n e anp e e n e ann e e 6
STRESZCZENIE ...cccuuuiiiieeuiiertenssrrtnnsssrrsnnssssremsssssesnmsssssennsssssennsssssennssssssnnssssesnnssssensnnssssennnssssnnnn 9
I 4 = i =1 S 14
2. PROBLEM ZDROWOTNY ...icuuuiiitiauiirienssssrennssssrennssssrsmsssssemsnsssssssnssssssnnsssssennsssssennssssennnnsnes 15
D B B 1Y {10 (o = SO EUP TR PP 15
2.2, EPIAeMIOIOgIA. . i ————————————————————— 16
D B - (oo (=Y o 1Y L PSSR 19
2.4, ODBraz KINICZNY ....oooi oot e e e e e e e e e et e e e e e e e e s eanreaeeeas 20
2.5, WPIYW N3 JAKOSE ZYCIA ...ttt 21
D T D 1 T-Te | To 1= Y/ <= L PRSP 21
2.7, LECZENIE CSU ...ttt h et b et h e ab et be e b e nee s 23
2.1. Charakterystyka skal stosowanych do oceny nasilenia pokrzywKi............cccoccieiniieiennnnn. 24
3. WYTYCZNE POSTEPOWANIAW CSU ...t irrcs s rr s s s s s mm s s s mm s e s s mn s e nmnna s e 26
3.1. Leczenie NiefarmakolOQICZNE.........coiii it e e e e e e e 26
3.2. Leczenie farmakolOGQICZNE ...........uveiiiiiiiiee e 27
4. FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH.....ccecmuuueeereerrreecnnsssesseeeennnas 29
4.1. Status rejestracyjny i refundacyjny terapii..........cccorieiiiiiie i 29
4.2. Rekomendacje AgencCji HTA ... 31
E T (0174 1 1 =13 = | 32
ST R B = (01T =T o1 PP PPPPRN 32
5.2, CONY IBKOW. ...ttt e ettt e e e h et e e et et e e e be e e e abaeeeeane 32
5.3. Koszty poszczegolnych opcji terapeutyCZNyCh...........uuvuviiieiiiiiiiiiiiiiiineeeaanenens 33
B 34
7. UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW......ccuuuuiiiiirirrmmnsssaserereenmnssssssseseesnmnmnsssssseeseennnnns 36
8. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW .....cccuuuiiiiiiiiimmnnssessersnnnmnnsssssseesennnnns 38
8.1 OMAIZUM@D ...ttt e ettt e e et e e b e e e e abe e e e e b aeeeeaae 38
I 0V (01T o To] o o - TSROSO PP 40
8.3. Leki refundowane w Polsce w ramach terapii standardowej............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeees 43
S0 TRy B 0= 4 Y74 Y/ o - SRS 43

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 3



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

LT I I 0Tt =Y 4 74 - TR 46
LS TR 2R S o] -1 = To |/ o = SRR 49
8.3.4.  DeSIOratadyNa.....ccueeiiiiiiii et aae 51
9. METODYKA ANALIZY KLINICZNEU ...ccccuuuierrmmnssrrnmssssernmsssssmmmsssssmsnnsssssmsnnssssssnnssssssnnssssssnnnnns 55
9.1. Schemat przeprowadzenia analizy KliNICZNE] ..........cc.vveveiiiiiiiiieee e, 55
9.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA.........c..eiiiiiiiiii e 55
9.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy KIiNICZNE] ............cooiiiiiiiiiiiiii e 55
9.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy..............cooiiiiiiiiiiii e 56
9.3. Wyszukiwanie badan KIINICZNYCH .............uuiiiiiiiiiiiieiiiie e reesrersesrsenrnrnnn 57
9.3.1.  Strategia WYSZUKIWANIA ........c.uiiiieii e e et e e e e e e s e e e nneeeeeanes 57
9.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej ..........cccceeiiiieiiiiie e 58
9.3.3. Selekcja odnalezionyCh pUBIIKACi..........ceiiiiiiiiiiiiii e 59

9.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity dowodéw
=101 C0 )Y o o PSP UEPURN 59
9.4. Ekstrakcja danych z badan KINICZNYCH...........cooiiiiiiiiii e 60
9.5. Analiza statystyCzna WYNIKOW .........ccoiiiiiiiiiii e 60
9.6. Analiza heterogenicznosci badan KIiniCZnycCh.............cccoiiiiiiii e 61
10. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH .....ccctteemmmnnsaiserrreennnsssssssssemessnnsssnsssssssssssnnnnns 62
10.1. Wyniki przeszukania baz informacji medyCznej............cccovveiieeiiiiiiiiiieeee e 62
10.2. Charakterystyka badan wigczonych do analizy KliNiCZNej ...........ccooceeeiiiiiiiiiiee 64
10.3. Analiza homogeniCZNOSCi.......cccceeiiiiie e 70
11. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEY .....cceceuuieremnssseremnssssrsnnssssernmsssssmsnnsssssmnmnssssssnnssssssnnssssssnnnnssens 71
111, OMAIZUM@D ..ttt e e bt e bt e bt e sab e st e e e aab e e e neeenee 71
11.1.1. Wplyw terapii na nasilenie objawOw POKIZYWKI ............cooiiiiiiiiiiiiiiiee e 71
11.1.2. Wptyw terapii Na Nasilenie SWigdU............cooiiiiiiiiiiiiiee e 74
11.1.3. Whptyw terapii na liczbe i wielkoS¢ bgbli pokrzywWKOWyYCh..........cccciiiiiiiiiiec e 76
11.1.4. Konieczno$c¢ stosowania leczenia doraZnego...........oocueeeeiiieeiiniiiee et 78
11.1.5. Wystepowanie obrzeku NnaczynioruChOWEQO .............cccoiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 78
L G T = (o T o4 Y o - T SRR 80
11.1.7. Utrata Z Dadania.........coooiriii i 81
11.1.8. BEZPIECZENASIWO ...ttt ettt eat ek e et e e an 82
11.1.9. Analiza W POAGIUPACN .......coiiiiiiii ettt e e 84
L I O3 (o 1] o To ] Y/ - LTS UPPRRSPRP 87
11.2.1. Wplyw terapii na nasilenie objawOw POKIZYWKI ............cooiiiiiiiiiiiiiiiee e 87
11.2.2. Wptyw terapii Na Nasilenie SWigdU............cooiiiiiiiiiiiiee e 89
11.2.3. Whptyw terapii na liczbe i wielkoS¢ bgbli pokrzywWKOWyYCh..........ccccviiiiiiiiiec e 89

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 4



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

11.2.4. Konieczno$¢ stosowania leczenia doraZnego..........coueeeeiiieiiiieeeeeiiieieee e 89
11.2.5. Wystepowanie obrzeku NnaczynioruChOWEQO .............coooiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 90
L T =1 o T o34 Y o] - TR USSP 90
11.2.7. Utrata Z badania...........oooiiiiiiiiie et e e e e e e e e e e e e naaeeeas 90
11.2.8. BEZPIECZENASIWO ...ttt ettt eab ek e e et e e an 91
11.3. Poréwnanie posrednie OMA i CSA ... e 92
EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA OMA ... ... 97
POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ...ccuuuiiitmassserrenssssrrnnssssersnsssssssnssssssesnnssssesnnsssssrnns 99
VWNIOSKI ...cceeieiceeessemnssersmass s s s s s s e mmss s e s e nms s s s s nmsss s rnmsssssenmsssssrnmnssssrsnnssssnnnnnssnsnnnnnsnnes 100
OPRACOWANIA WTORNE ....cettiiiiiiissssssssnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssnnnes 102
L0 T Y (4 = . 104
DYSKUSUA ...ceiiiieiiiei it e reas e rras s ren s seas s emsasramsssransssansssamssransssanssssnssssnnssssnssssnnnsssnnsnrnnns 105
ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM
MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKUL.....ccuiteuuirennirrmnrrenssrenssssmnsssenssssnsssrenns 110
BIBLIOGRAFIA ....ccuiiieeiitieeieaserraserenssreassseasssrensssrnnssransssrnsssransssanssssnssssnnsssenssssnnsssnnnssrnnns 111
ST 7Y = ] = 121
SPIS RYSUNKOW ...cciuuuumnnrsssssssssssssssnssssssssssssssssss s s s ssssssssssnsssssssssssssssssnnnsssssssssssssnnnnns 125
AINEKS ... iieeeiiiiiceieireme s e rseas e rr s s s s naas s s renmssa e rnmssa s anmssassenmssaseremnssserrnnsssnrrnnnnsnernnnnsnren 126
22 1. Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach informacji medyczne;...........cccoocveeennnee 126
22.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad..............cccooiiiiiiiiiiiiie e 129
22.3. Charakterystyki Dadan ... 130
22.3.1. Badania dla OMA ... ...ttt e e e et e e e et e e e e nte e e enneeeeaneeeean 130
22.3.2. Badania dla CSA ...ttt e e et e e e e ne e e e arnneeeeanneeeean 138
22.4. Szczegodtowe wyniki analizy KINICZNEj ...........ueeeeiiiiiiiiiiieeec e 142
22.4.1. Porownanie OMA vs PLC —dawka 300 Mg OMA ........cooiiiiiiiiiii et 142
22.4.2. Poréwnanie OMA vs PLC —dawka 150 mg OMA ........oooiiiiiieiie et 180
22.4.3. Porownani@ CSA VS PLC ... ...ttt e e e et e e et e e e enee e e e anneeeean 198
22.5. Szczegdtowe wyniki dla 4 i 8 tygodnia terapii OMAL..........oooieiiiiiiiieee e 206
22.6. Badania W tOKU . .....cooi it a e 212
22.7. Badania WYKIUCZONE .........cooiiiiiiiiiiii et 216

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 5



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

INDEKS SKROTOW

AAAI

AE

AH

AH1 1/

AH2

AOTMIT

BSC

Cl

Clu

CsA

Csu

cu

CU-Q20L

DLQl

EAACI

EDF

EMA

FDA

GA2LEN

GKS

H1

Amerykanska Akademia Astmy Alergicznej i Immunologii
(American Academy of Allergy, Asthma & Immunology)

Zdarzenie/a niepozgdane
(Adverse Event(s))

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe, antagonisci receptora H1 | lub Il generacji

Leki przeciwhistaminowe, antagonisci receptora H2
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Leczenie standardowe
(Best Standard Care)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Przewlekta pokrzywka idiopatyczna
(Chronic Idiopathic Urticaria)

Cyklosporyna A

Przewlekta pokrzywka spontaniczna
(Chronic Spontaneous Urticaria)

Przewlekta pokrzywka
(Chronic Urticaria)

Wskaznik oceny jako$ci zycia pacjentéw z przewlektg pokrzywka
(Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire)

Wskaznik oceny jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych
(Dermatology Life Quality Index)

Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology)

Europejskie Forum Dermatologiczne
(European Dermatology Forum)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Globalna sie¢ europejska ds. alergii i astmy
(Global Allergy and Asthma European Network)

Glikokortykosteroidy

Receptor histaminowy typu 1
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H2 Receptor histaminowy typu 2

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IgE Immunoglobuliny E

ISS Skala oceny nasilenia $wigdu
(Itch Severity Score)

Interaktywny system odpowiedzi glosowych
IVRS . ’

(Interactive voice response systems)

Analiza zgodna z intencjg leczenia

T (Intention-to-treat analysis)

Antagonisci receptora leukotrienowego

LTRA (Leukotriene receptor antagonist)

mc. Masa ciata

Srednia roznica

MD (Mean Difference)
MHRA Agencja ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)
mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia

(Modified intention to treat analysis)
n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
N Liczebnos$¢ grupy

NICE Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Liczba pacjentdw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

NNH

Liczba, ktdra okresla, ile 0s6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
z nich

(Number needed to treat)

NNT

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

nRCT

OB Okres obserwaciji

ol Okres interwenc;ji
OMA  Omalizumab

o] Poziom istotno$ci statystycznej (warto$¢ p)

PLC Placebo
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PTA

PTD

RB

RD

RR

RCT

SAE

SD

UAS

UAS7

URPL

WAO

VAS

WMD

Polskie Towarzystwo Alergologiczne
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Roznica ryzyk
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
(Randomized Controlled Trial)

Ciezkie zdarzenie/a niepozgdane
(Serious adverse event(s))

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Skala oceny nasilenia pokrzywki
(Urticaria Activity Score)

Tygodniowa skala oceny nasilenia pokrzywki
(Urticaria Activity Score Over 7 Days)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Alergologiczna
(World Allergy Organization)

Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa omalizumabu (OMA, preparat Xolair) w dawce
150 mg oraz 300 mg stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (BSC) wzgledem technologii
opcjonalnych u pacjentéw w wieku przynajmniej 12 lat z ciezkg (UAS7 228, DLQI >10) przewlektg pokrzywka
spontaniczng (CSU, ICD-10: L50.1), trwajgca przynajmniej 6 mies., u ktoérych nie stwierdzono oczekiwanej
poprawy kontroli objawéw po przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujgcej leki przeciwhistaminowe H1 I
generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajacej dawke standardowa) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub
przeciwhistaminowe H2 oraz u ktérych wystgpita koniecznos¢ witaczania systemowych glikokortykosteroidow
(GKS) lub wydtuzone okresy stosowania tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami
immunosupresyjnymi. Omalizumab poréwnano z terapig standardowg (BSC) oraz z aktywnym komparatorem —

cyklosporyng A (CsA).
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow
HTA. Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych OMA z wybranymi
komparatorami, a takze prac oceniajgcych poszczegdlne opcje ze wspodlng grupg referencyjng. Poszukiwano

randomizowanych (RCT) préb klinicznych.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 795 pozycji literaturowych (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze referencje dostepnych przeglagdéw systematycznych, strony
towarzystw naukowych i rejestry badan w toku. Kryteria wtaczenia do analizy klinicznej spetniato tgcznie 6 badan
RCT opisanych w 30 publikacjach, w tym 4 RCT dla poréwnania OMA vs PLC przy ciggtym stosowaniu BSC
(m.in. AH1 oraz LTRA), sposréd ktérych 2 RCT obejmowaty dawki OMA 150 mg i 300 mg, a 2 RCT obejmowaty
dawke 300 mg OMA. Nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnywano bezposrednio OMA z CsA.
Zidentyfikowano natomiast 2 RCT, w ktérych dokonano poréwnania CsA z PLC przy réwnoczesnym stosowaniu
terapii BSC (AH1), potencjalnie umozliwiajace poréwnanie posrednie OMA i CsA przez wspélng grupe

referencyjng PLC.

Populacje w badaniach dla OMA stanowili pacjenci z CIU (2 RCT) lub CSU bez zidentyfikowanej przyczyny (2
RCT). Pacjenci byli oporni na terapie lekami przeciwhistaminowymi H1 Il generacji (AH1 Il), a czas trwania CSU
w zaleznosci od badania wynosit srednio 6,1-8,8 roku. Odnalezione badania dla OMA byty spéjne pod wzgledem
metodologii, populacji oraz stosowanych interwencji, w zwigzku z czym uznano za zasadne przeprowadzenie
kumulacji ich wynikéw dla tych samych okreséw obserwacji i interwencji. Jakos¢ metodologiczna RCT byta

wysoka, 2 RCT otrzymaty 4/5 pkt. w skali Jadad, a dwa pozostate 5/5 pkt. w skali Jadad.
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Odnalezione badania RCT dla CsA obejmowaty chorych z CSU opornych na terapie AH1. Odnalezione badania
dla CsA réznity sie okresami interwencji i obserwaciji, zatem nie dokonano ich kumulaciji ilosciowej, przedstawiajgc
dane osobno dla kazdego z nich. Jedno z badan (Grattan 2000) miato $rednig jako$¢ metodologiczng (3/5 pkt. w
skali Jadad), podczas gdy drugie miato wysokg jakos¢ metodologiczng i uzyskato 5/5 pkt. w skali Jadad (Vena
2006).

Przeprowadzona analiza homogenicznosci w celu oceny mozliwosci dokonania poréwnania posredniego OMA vs
CsA wykazata, ze jedynie jedno sposréd badan dla OMA (MYSTIQUE) mogtoby zosta¢ poréwnane z 1 badaniem
dla CsA (Grattan 2000) ze wzgledu na identyczny 4-tygodniowy okres interwencji. Badanie MYSTIQUE jest
jednak badaniem trwajgcym najkrécej sposréd RCT dla OMA (w pozostatych RCT czas trwania terapii wynosit
12-24 tyg.). Ponadto badanie to przeprowadzono na niewielkiej prébie (46 osdb) w poréwnaniu z pozostatymi 3
RCT (tgcznie 654 osoby). Analiza homogenicznosci wykazata takze znaczne réznice pomiedzy badaniami
MYSTIQUE oraz Grattan 2000 odnosnie srednich wartosci w skali UAS7 w grupie PLC przed randomizacja, jak
réwniez po 4 tygodniach. Zww powoddéw zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego bez

dostosowania, zestawiajgc opisowo wyniki badan dla poréwnan OMA vs PLC i CsA vs PLC.

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania bezposredniego OMA 300 mg vs PLC

W poréwnaniu bezposrednim wykazano istotng statystycznie przewage OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC
odnosnie do:
e zmniejszenia nasilenia objawdw pokrzywki wyrazonego poprzez:
o redukcje w skali UAS7 (WMD = -11,38 [-13,36; -9,40] po 12 tyg. terapii),
o skrdcenie czasu do uzyskania minimalnej istotnej poprawy w skali UAS7 (HR = 2,69 [1,86; 3,90] po 12 tyg.
terapii),
o wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (UAS7 = Q) oraz z UAS7 < 6 (odpowiednio RB = 6,21
[3,68; 10,48] oraz RB = 4,07 [2,92; 5,68] po 12 tyg. terapii),
e zmniejszenia nasilenia Swigdu poprzez:
o redukcje w skali ISS (WMD = -4,97 [-5,91; -4,02] po 12 tyg. terapii),
o skrocenie czasu do uzyskania minimalnej istotnej poprawy w skali ISS (HR = 1,99 [1,47; 2,68] / 2,34 [1,63;
3,36]/2,1[1,5; 3,0] po 12 tyg. terapii w zaleznosci od badania),
o wyzszy odsetek pacjentow, ktéry uzyskat minimalng istotng poprawe w skali ISS (RB = 1,80 [1,52; 2,12] po
12 tyg. terapii)
e zmniejszenia liczby i wielkosci babli pokrzywkowych poprzez:
o redukcje w skali dla liczby babli pokrzywkowych (WMD = -6,47 [-7,60; -5,34] po 12 tyg. terapii),
o redukcje w wielkosci skali dla najwiekszego babla pokrzywkowego (WMD = -6,08 [-7,09; -5,08] po 12 tyg.
terapii),
o nizszy odsetek pacjentéw z catkowitym brakiem babli pokrzywkowych (RB = 5,25 [2,64; 10,45] po 12 tyg.
terapii),
e zmniejszenia czestosci wystepowania obrzeku naczynioruchowego poprzez:
o redukcje w liczbie dni z obrzekiem naczynioruchowym (MD = -0,43 [-0,84; -0,02] po 12 tyg. terapii),
> nizszy odsetek pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym (RR = 0,34 [0,19; 0,60] po 12 tyg. terapii),
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e poprawy jakosci zycia chorych poprzez:
> redukcje w skali DLQI (WMD = -4,30 [-5,56; -3,04] po 12 tyg. terapii),
o redukcje w skali CU-2QoL (WMD = -12,03 [-16,02; -8,03] po 12 tyg. terapii).

Po zakonczeniu terapii réznice pomiedzy OMA 300 mg i PLC uzyskane w trakcie leczenia ulegaty zmniejszeniu, a

po 12 tyg. i 16 tyg. od zakonczenia leczenia nasilenie objawéw choroby byto podobne w obu grupach.

Analiza w podgrupach wykazata, ze skutecznos¢ OMA 300 mg oraz wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskana w
badaniach RCT dla populacji ogdlnej odpowiada réwniez skutecznosci w subpopulacjach wyodrebnionych w

zaleznosci od czasu trwania CSU, stopnia nasilenia choroby oraz wystepowania obrzeku naczynioruchowego.

Wyniki poréwnania bezposredniego OMA 150 mg vs PLC

W poréwnaniu bezposrednim wykazano istotng statystycznie przewage OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC

odnosnie:
e zmniejszenia nasilenia objawow pokrzywki wyrazonego poprzez:
o redukcje w skali UAS7 (WMD = -6,96 [-9,65; -4,26] po 12 tyg. terapii),
o skrdcenie czasu do uzyskania minimalnej istotnej poprawy w skali UAS7 (HR = 1,67 [1,15; 2,44] po 12 tyg.
terapii),
o wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (UAS7 = 0) oraz z UAS7 < 6 (odpowiednio RB = 2,68
[1,39; 5,18] oraz RB = 2,73 [1,81; 4,12] po 12 tyg. terapii),
e zmniejszenia nasilenia $wigdu poprzez:
o redukcje w skali ISS (WMD = -3,02 [-4,30; -1,73] po 12 tyg. terapii),
o skrdcenie czasu do uzyskania minimalnej istotnej poprawy w skali ISS (HR = 1,49 [1,04; 2,14])/ 1,6 [1,1; 2,3]
po 12 tyg. terapii w zaleznosci od badania),
o wyzszy odsetek pacjentoéw, ktéry uzyskat minimalng istotng poprawe w skali ISS (RB = 1,48 [1,20; 1,84] po
12 tyg. terapii)
e zmniejszenia liczby i wielkosci babli pokrzywkowych poprzez:
o redukcje w skali dla liczby babli pokrzywkowych (WMD = -4,00 [-5,51; -2,49] po 12 tyg. terapii),
o redukcje w wielkosci skali dla najwiekszego bgbla pokrzywkowego (WMD = -3,41 [-4,75; -2,06] po 12 tyg.
terapii),
o nizszy odsetek pacjentéw z catkowitym brakiem babli pokrzywkowych (RB = 2,29 [1,06; 4,92] po 12 tyg.
terapii),
e zmniejszenia czestosci wystepowania obrzeku naczynioruchowego poprzez:
> nizszy odsetek pacjentdow z obrzekiem naczynioruchowym (RR = 0,59 [0,37; 0,93] po 12 tyg. terapii),
e poprawy jakosci zycia chorych poprzez:

o redukcje w skali DLQI (WMD = -2,04 [-3,60; -0,49] po 12 tyg. terapii).

Przy diuzszym czasie trwani terapii (24 tyg.) oraz po zakonczeniu terapii réznice pomiedzy OMA 150 mg i PLC
nie byly istotne statystycznie, na co potencjalny wptyw mogta mie¢ wielkos¢ préby badanej — dla 12-tygodniowego
okresu interwencji dostepne byty dane dla 2-ch badah obejmujgcych ponad 320 chorych, natomiast dla

24-tygodniowego okresu interwencji dostepne byty dane dla 1 badania obejmujgcego 160 pacjentéw.
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Analiza w podgrupach wykazata, ze skuteczno$¢ OMA 150 mg oraz wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskana w
badaniach RCT dla populacji ogdlnej odpowiada réwniez skutecznosci w subpopulacjach wyodrgbnionych w

zaleznosci od czasu trwania CSU, stopnia nasilenia choroby oraz wystepowania obrzeku naczynioruchowego.

Wyniki poréwnania bezposredniego CsA vs PLC

W poréwnaniu bezposrednim wykazano istotng statystycznie przewage CsA w poréwnaniu z PLC odnosnie:
e zmniejszenia nasilenia objawdw pokrzywki wyrazonego poprzez:
o redukcje w skali UAS7 (MD = -10,40 [-17,62; -3,18] po 4 tyg. terapii),
o redukcje w skali VAS (MD = -2,30 [-4,20; -0,40] po 4 tyg. terapii),
o poprawe w skali nasilenia objawow pokrzywki (severity score, odpowiednio 62,3% vs 23,3% po 8 tyg.
terapii),
o Wwyzszg szanse na uzyskanie poprawy w catkowitej ocenie ustgpienia objawow (OR: 3,9 vs 1,1 po 8 tyg.
terapii),

e poprawy jakosci zycia chorych mierzong w skali DLQI (odpowiednio 63,9% vs 33,9% po 16 tyg. terapii).

Wyniki poréwnania posredniego OMA vs CsA

Analiza jakosciowa wskazuje, ze oba preparaty cechujg sie udowodniong skutecznoscig w zakresie redukcji
nasilenia objawéw CSU, w tym objawow $wigdu oraz liczby i wielkosci bagbli. Niemniej jednak dane dla OMA
posiadajg zdecydowanie wiekszg wiarygodno$é, gdyz pochodzg z badan przeprowadzonych na wigkszej
liczebnie prébie, w nieco diuzszym horyzoncie czasowym (do 24 tygodni), a efekty zdrowotne oceniano za
pomocg powszechnie stosowanych i wystandaryzowanych narzedzi (skal), podczas gdy efektywnos¢ kliniczng
CsA testowano tylko w dwdch badaniach obejmujacych zdecydowanie mniejszg liczbe pacjentéw, w krotszym
okresie leczenia (do 16 tygodni), a wystandaryzowane skale oceny nasilenia objawdéw zastosowano tylko

w jednym badaniu dotyczacym 4-tygodniowego okresu leczenia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki OMA 300 mg vs PLC

Stosowanie OMA 300 mg w porownaniu z PLC nie spowodowato istotnie statystycznie zwiekszonego ryzyka
wystgpienia AE/SAE ogotem oraz AE/SAE uznanych za zwigzane z leczeniem. Stosowanie OMA 300 mg w
poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zwigkszyto ryzyko wystagpienia: zakazen gérnych drog oddechowych oraz
zakazen uktadu moczowego w trakcie 40-tyg. okresu trwania jednego badania (GLACIAL). Z kolei pacjenci
stosujgcy PLC w poréwnaniu z OMA 300 mg mieli istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia bolu gardta w

trakcie 40-tyg. okresu trwania badania GLACIAL.

Wyniki OMA 150 mg vs PLC

Stosowanie OMA 150 mg w porownaniu z PLC przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka
wystgpienia AE ogdtem po 24 tyg. stosowania leczenia. Zblizone ryzyko zaobserwowano po 16 tyg. od
zakonczenia 24-tyg. terapii. Po 12 tyg. terapii nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami OMA 150 mg i PLC. Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia SAE ogotem, a takze AE uznanych za zwigzane z leczeniem, zaréwno po 12-tyg., jak i
24-tyg. okresie interwenc;ji.
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Wyniki CsA vs PLC

W grupach stosujgcych CsA ryzyko wystgpienia AE ogdtem byto znamiennie wyzsze niz w grupie PLC, przy czym
tylko w grupie otrzymujgcej terapie przez 8 tyg. zaobserwowana réznica byta znamienna statystycznie.
Szczegotowa analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do

poszczegdlnych AE oraz SAE, co jednak moze wynika¢ z matej liczebnosci proby.

Whnioski koncowe

Terapia OMA, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, pozwala pacjentom cierpigcym na przewlekig
pokrzywke spontaniczng na znaczne zmniejszenie objawdw choroby, takich jak pokrzywka, Swigd, bable
pokrzywkowe czy wystepowanie obrzeku naczynioruchowego, a takze przyczynia sie do poprawy ich jakosci
zycia. Dawka 150 mg OMA cechuje sie nizszg skutecznoscig niz dawka 300 OMA, niemniej jednak poprzez
wzglad na obecnos¢ pacjentéw, dla ktorych nizsza z ocenianych dawek pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie,

nie nalezy marginializowac jej znaczenia terapeutycznego.
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WSTEP

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Xolair
(omalizumab, OMA) stosowanego w terapii pacjentdow w wieku przynajmniej 12 lat, z przewlekig
pokrzywkg spontaniczng (CSU, ICD-10: L50.1), trwajgcg przynajmniej 6 mies., o ciezkiej postaci
(UAS7 228, DLQI >10), oporng na leczenie zdefiniowane jako brak oczekiwanej poprawy kontroli
objawow po przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujgcej leki przeciwhistaminowe H1 |l generacji (w
dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke standardowa) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub
przeciwhistaminowe H2, u ktérych  wystgpita koniecznos¢ wigczania  systemowych
glikokortykosteroidéw (GKS) lub wydiuzone okresy stosowania tych lekéw lub udokumentowana

nieskuteczna terapia innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono ponize;.

Populacja docelowa

¢ Dorosli i mtodziez (wiek 212 lat) z przewlektg pokrzywka spontaniczng (CSU, ICD-10: L50.1), trwajaca
przynajmniej 6 mies., o ciezkiej postaci (UAS7 228, DLQI >10), oporna na leczenie zdefiniowane jako brak
oczekiwanej poprawy kontroli objawéw po przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujacej leki
przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajacej dawke standardowa) i dodane do nich
leki przeciwleukotrienowe lub przeciwhistaminowe H2, a takze konieczno$¢ wtgczania systemowych
glikokortykosteroidéw (GKS) lub wydtuzone okresy stosowania tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna
terapia innymi lekami immunosupresyjnymi.

eOmalizumab (OMA) stosowany z projektem programu lekowego (OMA w terapii dodanej do leczenia
standardowego (BSC), w dawce 150 mg lub 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie).

Komparatory

e Cyklosporyna (CsA) w terapii dodanej do leczenia standardowego (BSC), w schematach dawkowania
stosowanych w dostepnych badaniach klinicznych,
eleczenie standardowe (BSC).

Punkty koricowe

ezmiana w skalach nasilenia objawéw CSU (UAS7, ISS),
ezmiana w skali jakosci zycia (DLQI),
eodsetek pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym,
ezmiana w koniecznosci stosowania leczenia doraznego,
ezdarzenia niepozadane (ogdétem, ciezkie).

Wybdr komparatoréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego
(Rozdziat 6).
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Zgodnie z definicia EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology, Global Allergy and Asthma European Network, European Dermatology Forum, World
Allergy Organization) z 2013 roku pokrzywka to choroba charakteryzujgca sie wystepowaniem babla
pokrzywkowego i/lub obrzeku naczynioruchowego. W przypadku utrzymywania sie objawéw przez
okres co najmniej 6 tyg. méwimy o pokrzywce przewlektej (CU), ktdrg z kolei — ze wzgledu na czynnik

wywotujgcy — dzielimy na spontaniczng i indukowang (Rysunek 1). [1]

Zmiany skorne w postaci bgbla pokrzywkowego i/lub obrzeku naczynioruchowego mogg pojawi¢ sie
réwniez w innych stanach chorobowych niz pokrzywka, i nalezy je od nich odrézni¢. Do zaburzen
ogolnoustrojowych o podobnych objawach zaliczamy m.in.: reakcje anafilaktyczng czy wrodzony

obrzek naczynioruchowy (Tabela 1). [1]

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcg nomenklaturg w obrebie pokrzywki spontanicznej (CSU)
wyodrebniono pokrzywki, ktérych przyczyny nie sg znane (przewlekta pokrzywka idiopatyczna (CIU),
oraz pokrzywki, ktérych przyczyna jest znana (pokrzywka infekcyjna). [1] U okoto 1/3 pacjentéw z CIU

istnieje podejrzenie, ze ich choroba moze mie¢ zwigzek z procesami autoimmunologicznymi. [2]

Niniejsze opracowanie dotyczy przewlektej pokrzywki spontanicznej (CSU) o nieznanej etiologii. Przez
diugi czas okreslenia CSU i CIU byly utozsamiane. Aktualnie termin CSU jest uznawany za pojecie
szersze, obejmujace zaréwno CIU, jak i pozostate przypadki pokrzywki przewlektej nieindukowane;.
Tym niemniej w starszych badaniach klinicznych oraz w codziennej praktyce klinicznej oba okre$lenia
zazwyczaj odnoszg sie do tej samej grupy schorzen — CIU/CSU, ktérych etiologia nie jest znana.
W ramach klasyfikacji ICD-10 wyodrebniono kod L50.1 (pokrzywka idiopatyczna), jednak
prawdopodobnie klasyfikacja nie uwzglednia aktualnych zmian w nazewnictwie, dlatego nalezy

przyja¢, ze kod L50.1 obejmuje takze chorych ze zdiagnozowang CSU.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego OMA (Xolair) jest zarejestrowany w terapii CSU. W
dostepnych badaniach klinicznych populacja chorych wigczonych do badania nie obejmowata
pacjentow z pokrzywkg o znanej etiologii, co wykluczylo chorych z CSU o podtozu infekcyjnym.

Populacje pacjentéw w badaniach stanowili zatem chorzy z CIU/CSU o nieznanych przyczynach.

W ramach niniejszej analizy dla zaréwno dla CIU jak i CSU bez znanej etiologii stosowano okreslenie

~przewlekfa pokrzywka spontaniczna” (CSU). [3]
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Tabela 1.
Zaburzenia ogélnoustrojowe, w ktérych babel pokrzywkowy i/lub obrzek naczynioruchowy moga wystapic¢ jako objaw

[l

Zaburzenia ogoélnoustrojowe przebiegajace z objawami pokrzywki

e Skorna mastocytoza plamisto-grudkowa e okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS), takie jak: rodzinny
(pokrzywka barwn kowa), zespdt autozapalny zwigzany z oziebieniem (FCAS), zespot Muckle’a-
o pokrzywkowe zapalenie naczyn, Wellsa (MWS), noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID),
e obrzek naczynioruchowy mediowany bradykining ® zespot Schnitzlera,
(np. wrodzony obrzek naczyniowy), ® zespot Gleicha,
e reakcja anafilaktyczna wywotana wysitkiem, e zespot Wella.
Rysunek 1.

Podziat pokrzywki [1]

POKRZYWKA

Objawy obecne przez 6 tyg.

[ PRZEWLEKLA POKRZYWKA (CU) ]
Brak czynnika indukujacego Qbecny czynnik indukujacy
/ PRZEWLEKLA POKRZYWHKA \ / PRZEWLEKLA POKRZYWKA \
SPONTANICZNA (CSU): INDUKOWANA:
¢ O nieznanej lub znanej + dermografizm objawowy,
przyczynie ¢ pokrzywka z zimna,

¢+ pokrzywka opdzniona z ucisku,

+ pokrzywka Swietina'stoneczna,

+ pokrzywka cieplna,

o wibracyjny obrzek
naczynioruchowy,

s pokrzywka cholinergiczna,

+  pokrzywka kontaktowa,

\ / \ pokrzywka wodna. /

Epidemiologia

Europa

W stosunkowo niedawno przeprowadzonych, duzych badaniach epidemiologicznych dotyczacych
populacji europejskiej chorobowos¢ pokrzywki przewlektej (CU) oszacowano na poziomie 0,6%,
95%CI [0,4%; 0,8%] (Hiszpania) i 0,8%, 95%CI [0,6%; 1,1%)] (Niemcy). Wskazane wartosci dotyczyly
odsetka pacjentéw dorostych raportujacych CU w chwili przeprowadzania badania (Hiszpania) lub
odsetka os6b (niezaleznie od wieku), u ktérych CU wystgpita w przeciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych badanie (Niemcy). Ponadto, w obydwu pracach okreslono chorobowosé¢ CU w skali

catego zycia (ang. lifetime prevalence), ktéra ksztattowata sie na poziomie 1,8% (Niemcy) i 2,9%
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(Hiszpania). W obu badaniach schorzenie znacznie czesciej — w 70-80% przypadkéw — dotykato
kobiet niz mezczyzn (Tabela 2). W badaniu hiszpahskim w odniesieniu do chorych raportujgcych
wystgpienie CU w ktérymkolwiek momencie swojego zycia okreslono takze czas utrzymywania sie
objawéw. U ponad potowy badanych wynosit on 6-12 tyg., ale u 11% badanych choroba trwata ponad
5 lat. (Rysunek 2). [4, 5]

Tabela 2.
Rozpowszechnienie CU na podstawie badan epidemiologicznych
Zmienna Zuberbier 2010 [4] Gaig 2004 [5]
Lokalizacja badania Niemcy Hiszpania

Populacja

Ogolna; dorosli i dzieci

Ogolna; dorosli

Wielkos¢ préby

4093

5003

Rozpowszechnienie

W chwili badania

X

0,6% Clgsy, [0,4%; 0,8%]

W ciagu ostatnich 12 mies.

0,8% Clgs% [0,6%; 1,1%]

X

cu
W ciagu calego zycia 1,8% Clgsy, [1,4%; 2,3%] 2,9%
Odsetek kobiet 70% 80%
Rysunek 2.
Czas utrzymywania si¢ objawéw CU [5]
60,0%
52,3%
50,0%
& 40,0%
t
2
3
a 30,0%
0,
g 20,0% 18,5%
0,
10,0% I 9,4% 8,7% 11,3%
- . .
0,0% .
6-12 tyg. 3-6 mies. 7-12 mies. 1-51at >5 lat

Czas utrzymywania sie objawéw

Zgodnie z analizg przeprowadzong przez Maurer i wsp. 2011, sposréd wszystkich przypadkéow
pokrzywki przewlektej, przypadki CSU stanowig 66%-93%. Ci sami autorzy oszacowali, ze petna
kontrola objawow choroby za pomocg lekéw przeciwhistaminowych (AH1), stosowanych
w zarejestrowanych dawkach, mozliwa jest u <50% chorych na CSU. Podanie wyzszej niz
zarejestrowana dawki AH1 przyczynia sie do poprawy odpowiedzi na leczenie, jednak co trzeci lub co

czwarty chory pozostaje oporny na takie postepowanie terapeutyczne. [6]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 17



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

Polska
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Patogeneza

Kluczowymi komoérkami uczestniczgcymi w patogenezie CSU sg mastocyty (komorki tuczne)
i bazofile (granulocyty zasadochtonne). W nastepstwie aktywacji dochodzi do uwolnienia z nich
histaminy i innych substancji mediatorowych, co z kolei skutkuje zwigkszeniem przepuszczalno$ci
naczyn krwionosnych, wysiekiem osocza do przestrzeni miedzykomérkowych, obrzekiem, naciekiem
zapalnym oraz aktywacjg nerwow sensorycznych, powodujgca swiad. [1, 11] W sytuacji, kiedy obrzek
obejmuje goérne warstwy skory wiasciwej w obrazie klinicznym pojawia sie bgbel pokrzywkowy, jesli
za$ proces toczy sie w jej warstwach dolnych oraz w tkance podskdérnej — mamy do czynienia

z obrzekiem naczynioruchowym. [12]

Na chwile obecng mozna opisa¢é dwa gidwne mechanizmy aktywacji mastocytow i bazofili:
immunologiczny i nieimmunologiczny. W pierwszym przypadku w organizmie chorych stwierdza sie
obecno$¢ autoprzeciwciat klasy IgG. Lgaczg sie one z przeciwciatami IgE oraz z receptorami dla
przeciwciat IgE (FceRI) znajdujgcymi sie na powierzchni mastocytdéw i bazofili, co prowadzi do ich
aktywacji. [12, 13]. Posrednig role w patogenezie CSU peini takze infekcja wywotana przez
Helicobacter pylori. Doprowadza ona do ostabienia organizmu, co tym samym prowadzi do obnizenia
tolerancji immunologicznej, co z kolei moze powodowacé indukcje powstawania autoprzeciwciat IgG.
[14] Poza mechanizmami immunologicznymi do rozwoju CSU mogg przyczyni¢ sie zaburzenia
molekularne w sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej mastocytéw i bazofili, jak réowniez interakcje

innych ligandéw z receptorami komorek (Rysunek 3). [15]
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Rysunek 3.
Schemat patogenezy CSU [15]

Aktywacja immunologiczna: Aktywacja
nieimmunologiczna:
« autoprzeciwciala |gG | N MASTOCYTY -
przeciwko |1gE oraz FceRl BAZOFILE + interakcje ligand-receptor

+ zaburzenie szlakow
sygnatowych w komdrkach

I

Mediatory:
» histamina
+ PAF

« cytokiny

I

Aktywacja nerwow sensorycznych
rozszerzenie naczyn krwionosnych
wynaczynienie osocza

naciek zapalny

[ BABEL POKRZYWKOWY, OBRZEK NACZYNIORUCHOWY, SWIAD ]

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem pokrzywki jest bgbel pokrzywkowy. Jest on wyniosty ponad powierzchnie
skory, swedzgcy i przybiera barwe porcelanowobiatg lub r6zowg. Moze mieé zréznicowang wielkosé
— od kilku milimetréw do 8—15 cm $rednicy. Charakteryzuje sie wyraznym odgraniczeniem, powstaje

szybko i ustepuje w przeciggu 4—24 godzin. [12]

Rzadziej wystepujgcy obrzek naczynioruchowy cechuje sie nagtym, bolgcym obrzekiem tkanki
podskornej lub skéry wtasciwej. Najczesciej jest on dobrze odgraniczony i niesymetryczny. Zazwyczaj

obejmuje obszar twarzy, w szczegolnosci oczy i usta. [4] Ustepuje w ciggu 72 godzin. [1, 16]

W CSU zaréwno bable pokrzywkowe, jak i obrzek naczynioruchowy, mogg pojawia¢ sie codziennie
lub okresowo, a stan ten utrzymuje sie przez co najmniej 6 tygodni. Najczesciej obserwuje sie
24-godzinny cykl zmian. Choroba ma charakter nawracajgcy lub ciggty, a jej objawy mogg utrzymywac
sie nawet przez 10 lat od momentu pierwszego wystgpienia. [16, 17] W pierwszym przypadku
samoistny nawr6t zdarza sie najczesciej w ciggu pierwszych 12 miesiecy. W drugim — czesciej
obserwowanym — pacjenci borykajg sie z chorobg w sposéb ciagty. [16] Swigd czesto towarzyszy

powstajacym bagblom, natomiast bol skorelowany jest z wystgpieniem obrzeku naczynioruchowego. [1]

Do oceny aktywnosci CSU miedzynarodowe wytyczne rekomendujg stosowanie skali UAS7 (ang.
Urticaria Activity Score), ktéra bazuje na okresleniu przez pacjenta stopnia nasilenia kluczowych

objawow, tj.: bagbli pokrzywkowych oraz swigdu. Kwestionariusz wypetniany jest przez chorego
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codziennie przez okres 7 dni, a suma punktéw z catego tygodnia stanowi ostateczny wynik (Tabela 5).

(1]

Tabela 5.
Skala oceny aktywnosci CSU — UAS7 [1]
Punktacja® Bable pokrzywkowe Swiad
0 Nie wystepujg Nie wystepuje
1 tagodne (<20 babli/24 godz.) tagodny (wystepuije, ale nie jest dokuczliwy)
2 Umiarkowane (20-50 babli/24 godz.) Umiarkowany (_dokus:zhwy, alg nie z_aburza normalnej
dziennej aktywnosci ani snu)
3 Intensywne (>50 babli/24 godz. lub rozlegte, zlewajgce Intensywny (zaburza normalng dzienng aktywnos¢ lub
sie obszary babli) sen)

a) Wynik dzienny miesci si¢ w zakresie 0-6 pkt; wynik tygodniowy miesci sie¢ w zakresie 0-42 pkt

Wplyw na jakosé¢ zycia

CSU towarzyszy pogorszenie jakosci zycia. W badaniu O’Donnelll 1997 wykazano, ze pacjenci z CU
doswiadczajg porownywalnych ograniczen zwigzanych z funkcjonowaniem spotecznym, poziomem
energii i stanem emocjonalnym, jak osoby z chorobg niedokrwienng serca, a dotykajgce ich
ograniczenia wynikajgce z zaburzen snu sg wieksze niz te u 0oséb z chorobg niedokrwienng serca.
Ponadto, zaobserwowano ze CU znaczgco wptywa na zycie codzienne chorych, dotykajgc takich jego
aspektéw jak: praca, dbanie o dom, zycie towarzyskie, relacje rodzinne, sfera seksualna,
zainteresowania i spedzanie wolnego czasu. [18] Z kolei w badaniu Baiardini 2003 wykazano, ze
jakos¢ zycia pacjentéw z CU, mierzona za pomocg kwestionariusza SF-36, jest istotnie statystycznie
nizsza w poréwnaniu z osobami cierpigcymi na alergie uktadu oddechowego, w takich domenach jak:
0golne poczucie zdrowia, dolegliwosci bélowe, funkcjonowanie fizyczne oraz aktywne petnienie rél
spotecznych, co zwigzane jest z powodowanymi chorobg ograniczeniami natury fizycznej
i emocjonalnej. W tym samym badaniu oceniono takze stopien satysfakcji z zycia codziennego za
pomoca skali SAT-P. Byt on znamiennie statystycznie nizszy u chorych z CU w poréwnaniu z osobami

cierpigcymi na alergie uktadu oddechowego. [19]

Diagnostyka

Standardowe postepowanie diagnostyczne w przypadku wystgpienia babli pokrzywkowych i/lub
obrzeku naczynioruchowego obejmuije:
e szczegotowy wywiad lekarski,

¢ badanie fizykalne obejmujgce, w razie potrzeby, przeprowadzenie testu prowokacyjnego. [1]

W przypadku podejrzenia CSU rekomendowanymi badaniami diagnostycznymi sg morfologia krwi
oraz oznaczenie odczynu Biernackiego (OB) lub biatka C-reaktywnego (CRP), a takze préba
diagnostyczna, polegajagca na unikaniu okreslonych s$rodkéw farmakologicznych (np. NLPZ).

Dodatkowe, wykonywane opcjonalnie w zaleznosci od wynikow wywiadu lekarskiego, badania
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diagnostyczne przedstawia Tabela 6. Zalecany algorytm postepowania diagnostycznego w pokrzywce

przedstawia Rysunek 4. [1]

Tabela 6.

Postepowanie diagnostyczne w przypadku podejrzenia CSU [1]

Zalecane

Dodatkowe?

o Morfologia krwi,

e odczyn Biernackiego (OB) lub biatka
C-reaktywnego (CRP),

e unikanie okreslonych srodkow
farmakologicznych (np. NLPZ).

o Testy na obecnos¢ choroby infekcyjnej (np. Helicobacter pylori),
o test pod katem alergii typu |,

o test na obecnos$¢ funkcjonalnych autoprzeciwciat,

e badanie hormondw tarczycy oraz autoprzeciwciat tarczycowych,
o testy skorne (wtgcznie z testami fizykalnymi),

o 3-tygodniowa dieta pozbawiona pseudoalergendw,

e badanie tryptazy,

o test skérny z surowicg autologiczng,

® biopsja skérny ze zmian chorobowych.

a) W oparciu o wynik wywiadu lekarskiego.

Rysunek 4.

Algorytm postepowania diagnostycznego w pokrzywce [1]

Bable pokrzywkowe

}

Nawracajaca niewyjasniona goraczka? Bole
stawdw/kosci? Zte samopoczucie?

e

Obrzek naczynioruchowy

}

Leczenie [WACE?

tak nie tak

| ' ' !
Choroba Bable wystepuja HAE lub AAE? -— Ustapienie po
autoimmunologiczna? =24 godz.? zaprzestaniu

leczenia?
tak l nie T
tak nie nie tak nie tak
Biopsja — zapalenie Objawy s3

naczyn?

tak l nie

indukowalne?

nie ltak

L4 v
Choroba Pokrzywkowe
autoimmunol

i zapalenie naczyn
ogiczna

Wynik testu
prowokacyjnego jest
pozytywny?
nie l tak
v | !
csu Pokrzywka HAE Il - AE
indukowana lub AAE '”dr":%‘;a”?

I-ACE - inhibitory konwertazy angiotensyny, AE — obrzek naczynioruchowy, HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy, AAE — nabyty obrzek
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Leczenie CSU

Sposéb leczenia pokrzywki mozemy podzieli€ na niefarmakologiczny oraz farmakologiczny. Do
pierwszej grupy zaliczamy dziatania majgce na celu wyeliminowanie czynnika wywotujgcego
pokrzywke. Jest to czesto najskuteczniejsza metoda w przypadku pokrzywki ostrej oraz fizykalne;.
Jednak z powodu nierozpoznanej etiologii CSU, leczenie tym sposobem jest bardzo utrudnione. Jesli
pokrzywka ma charakter wtérny i stanowi objaw towarzyszgcy chorobie podstawowej, nalezy skupi¢

sie na wyleczeniu choroby, co powinno skutkowaé zmniejszeniem zmian skoérnych. [16]

Leczenie farmakologiczne opiera sie na dziataniu skierowanym na leczenie objawowe pokrzywki.
Polega ono na zahamowaniu wydzielania mediatoréw oraz upos$ledzeniu oddziatywania tych
mediatoréw na tkanki docelowe. Do grupy najczesciej stosowanych lekéw zaliczamy antagonistow
receptora histaminowego H1 (AH1). AH1 drugiej (II) generacji, niewykazujace dziatania sedatywnego,
podawane sg jako leki pierwszego wyboru i w wiekszo$ci przypadkéw poprawiajg stan pacjenta.
Dodatkowo, dzieki dziataniu przeciwzapalnemu, hamujg oddziatywanie mediatoréw komérek tucznych
z tkankami docelowymi, przyczyniajgc sie do zmniejszenia objawéw towarzyszacych pokrzywce. [20]
W przypadku braku skutecznosci AH1 (w tym w dawce zwiekszonej do maksymalnie czterokrotnosci)
dawki standardowej) mozliwe jest zastosowanie innych lekow i terapii leczniczych:

o fototerapii — naswietlanie promieniowaniem UVA lub UVB przez okres 1-3 miesiecy potgczone
z podawaniem lekoéw przeciwhistaminowych ma na celu zmniejszenie liczby mastocytow
w goérnych warstwach skéry wiasciwej, [20]

¢ (glikokortykosteroidow (GKS) — zaleca sie ich stosowanie jedynie w przypadku zaostrzenia
objawéw pokrzywki, poniewaz leki te niosg ze sobg duze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych, [21]

e antagonistéw receptora histaminowego H2 (AH2) — hamujg wydzielanie histaminy z komorek
tucznych poprzez blokowanie receptora histaminowego H2, [22]

e antagonistow receptora leukotrienowego (LTRA) — ich dziatanie skierowane jest przeciwko
receptorom leukotriecnowym, ktérych aktywacja podobnie jak w przypadku receptoréw
histaminowych H1 wywotuje efekt zapalny, [22]

e cyklosporyny — stosowana ze wzgledu na ukierunkowane dziatanie przeciwko mastocytom;
hamuje wydzielanie mediatorow z komérek tucznych oraz jako jedyny lek tego typu uposledza
wydzielanie histaminy z bazofili; ze wzgledu na duze ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych
nalezy jg stosowac¢ wylgcznie w przypadkach ciezkiej CSU, [20]

e omalizumabu (OMA) — jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-IgE; OMA fgczac
sie z receptorem na powierzchni mastocytow, uposledza funkcje receptora IgE i tym samym

spowalnia kaskade zapalenia alergicznego. [23]
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2.1.

Charakterystyka skal stosowanych do oceny nasilenia pokrzywki

Nasilenie pokrzywki mozna ocenia¢ w oparciu o szereg réznych skal, ktére skupiajg sie na objawach

pokrzywki ogétem (skala UAS7), na wybranych objawach, np. ocenie nasilenia $wigdu (skala ISS), lub

na ocenie jakosci zycia chorych (skala DLQI). Skale, ktére najczesciej pojawiajg sie w badaniach

klinicznych dla OMA i CsA, opisano ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.

Krétka charakterystyka skal stosowanych w ocenie nasilenia pokrzywki

Skala / Wskaznik [ref]

Opis

Skala

Poprawe
oznacza wynik

Skale stosowane do oceny intensywnosci objawow

UAS (Urticaria Activity

Ocena gtéwnych cech
przewlektej pokrzywki
spontanicznej przez pacjenta,

0 pkt: brak,
1 pkt: <20 babli/24 godz.; tagodny $wiad,
2 pkt: 20-50 babli/24 godz.; umiarkowany

Score), liczby babli pokrzywkowych Swigd, maleiac
Skala oceny nasilenia i intensywnosci $wigdu, wedtug 3 pkt — >50 bagbli/24 godz.; intensywny jacy
pokrzywki [1] skali punktowej 0 do 3. Ocena Swigd
moze by¢ przeprowadzona przez
pacjenta. Dzienna/dobowa punktacja w zakresie 0—6
UAS7 (Urticaria Activity To wskaznik oparty na UAS,
Score for 7 days), dzie sumuje sie wyniki Punktacja w zakresie 0-42 malejgc
Tygodniowa skala oceny 9 Je sie wy ) Jacy
A . z 7 kolejnych dni
nasilenia pokrzywki [1]
Skala ISS zaliczana jest do skal
ISS (ltch Severity Score), wielowymiarowych oceniajgcych Sumaryczna punktacja w zakresie 0-21,
Skala oceny nasilenia intensywno$¢ swigdu, sktada sie  gdzie 0 oznacza brak $wigdu, a 21 bardzo malejgcy
sSwigdu [24, 25] z 7 pytan dotyczacych réznych ucigzliwy swiad.
domen zycia pacjenta.
Liczba zmian: O pkt: brak, 1 pkt: 1-10;
2 pkt: 11-20, 3 pkt: >20
Liczba niezaleznych zdarzen: 0 pkt: brak,
1 pkt: 1; 2 pkt: 2 lub 3, 3 pkt: >3
Czteropunktowa skala Srednia wielko$¢ zmiany w calach:
Severity Score wykorzystywa_na przez pacjenta 0 pkt: brak, 1 pkt: <'%; 2 pkt: ¥2-1, 3 pkt: >1
P do codziennej oceny .
Skala oceny nasilenia . P . - malejacy
objawéw choroby [26] intensywnosci badz czestosc Sredni czas trwania zmiany w godzinach
objawow. Punkty z pieciu (h):
kategorii s3 sumowane. 0 pkt: O h, 1 pkt: do 4h; 2 pkt: >4—12h,
3 pkt: >12h
Intensywnos¢ Swigdu: 0 pkt: brak, 1 pkt:
tagodny; 2 pkt: umiarkowany, 3 pkt:
intensywny
SGA of relief (Subject’s Objawy:
Global Ass.essment of Pigciopunktowa skala stosowana 0 pkt: !<ompletn|e usta_pl’fy,
relief) rzez pacjenta do ogolnej ocen 1 pkt: znaczne ustapity, malejac
Ogolna samoocena P uZt Jowania og'awéjw Y 2 pkt: umiarkowanie ustagpity, jacy
ustepowania objawow ep ) 3 pkt — brak zmiany,
[27] 4 pkt — nasility sie.
Skala VAS zaliczana jest do
jednowymiarowych skal. Pomiar
VAS (Visual Analogue intensywnosci objawu polega na
Scale), wskazaniu jego wielkosci na x maleiac
Wizualna skala 10cm linii, gdzie jeden koniec jacy
analogowa [24] oznaczono jako ,brak” objawu, a
drugi jako ,najwiekszy do
wyobrazenia” objaw.
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Skala / Wskaznik [ref]

Opis

Poprawe

Skala -
oznacza wynik

Kwestionariusze stosowane do oceny jakosci zycia pacjenta

CU-Q2oL (Chronic
Urticaria Quality of Liefe
Questionnaire)

Prototypowy kwestionariusz
stworzony we Wioszech skfada
sie z 23 pytan dotyczacych
szesciu domen zycia pacjenta
i punktacja opiera sie na
podstawie skali L kerta.

Polska CU-Q20L:
Nigdy, rzadko, czasami, czesto, bardzo
czesto.

Wskaznik oceny jakosci Poszczegdlne kraje adaptujg malejacy
zycia pacjentéw skale do swoich warunkow. Koricowa punktacja oceny skalowana do
z przewlekta pokrzywka Polska adaptacja wskaznika zakrésu 0_18/0
[28, 29] réwniez sktada sie z 23 pytan ’
podzielonych na 6 domen;
punktacje ustalono na podstawie
5 stopniowej skali Likerta.
pLal . Wskaznik oceny jakosci zycia . S
(Dermatology Life ciu domen) pacjentow Stopien wplywu objawéw chorobowych na
Quality Index), (s(zjelsculj_ men) p kJ' ) poszczeg6lng domene:
Wskaznik oceny jakosci z dolegiwosclami skornymi 0 — minimalnie/brak, .
otrzymany na podstawie malejgcy

zycia zalezny od
dolegliwosci skérnych
[30]

kwestionariusza skfadajgcego sie
z 10 pytan, na ktére odpowiada
pacjent w skali 0-3.

1 — nieznacznie,
2 — umiarkowanie,
3 — znaczaco/maksymalnie
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA W CSU

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne
3 dokumenty zawierajgce wytyczne praktyki klinicznej w pokrzywce, tj. wytyczne miedzynarodowe z
2013 roku opracowane z inicjatywy EAACI, GA2LEN, EDF oraz WAO przy wspétudziale 21 towarzystw
naukowych z catego $wiata, wytyczne AAAAI z 2014 roku oraz brytyjskie wytyczne BSACI z
2015 roku. Dodatkowo, ze wzgledu na wage lokalng, do analizy wigczono zalecenia Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego (PTA) z 2015 roku oraz dokument okreslajacy stanowisko zespotu
ekspertéw PTA i Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) z 2015roku w sprawie
wytycznych EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2013, z ktérego wynika, iz miedzynarodowe wytyczne
postepowania w pokrzywce catkowicie spetniajg wymagane kryteria i sg uznane za obowigzujgce w
Polsce. (Tabela 8).

Tabela 8.
Zestawienie analizowanych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w CSU
Dokument Organizacja(e) Ref.
EAACI/GA?LEN/EDF/WAO European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Global Allergy and Asthma (1, 32]
2013 European Network, European Dermatology Forum, World Allergy Organization ’
AAAAI 2014 American Academy of Allergy, Asthma and Immunology [31]
BSACI 2015 Standards of Care Commlt{ee of the British Society for Allergy and [(33]
Clinical Immunology
PTA 2015 Panel Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego [34]
PTA/PTD 2015 Zespot ekspertdow Polskiego Towarzystwa Algrgologlcznego i Polskiego [35]
Towarzystwa Dermatologicznego
Odnalezione dokumenty zawierajg zalecenia odnosnie do postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego w pokrzywce ostrej i przewlektej, w tym zarébwno spontanicznej, jak
i indukowanej. Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy przedstawione zostaly wytacznie informacije

dotyczace CSU.

Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne pokrzywki polega na eliminacji czynnika wywotujgcego chorobe. Jego
identyfikacja powinna by¢ pierwszym elementem diagnostyki, warunkujgcym powodzenie leczenia.
Z tego tez powodu diagnostyka musi zawiera¢ doktadne badanie podmiotowe, przedmiotowe, wiele
badan dodatkowych oraz zréznicowanych prob prowokacyjnych majgcych na celu znalezienie
i potwierdzenie zwigzku przyczynowego miedzy czynnikiem sprawczym a objawami klinicznymi. Tym
niemniej jednoznaczna identyfikacja tego czynnika w wiekszosci przypadkéw jest trudna, a czesto

wrecz niemozliwa (w przypadku przewleklej pokrzywki idiopatycznej). Takze eliminacja
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zidentyfikowanych czynnikéw moze by¢ trudna lub niemozliwa (np. lekéw, czynnikéw fizycznych — jak

ciepto i zimno, elementow diety). [1]

Leczenie farmakologiczne

Pierwsza linia leczenia

W pierwszej linii leczenia farmakologicznego CSU wszystkie wytyczne zgodnie zalecajg podanie leku
przeciwhistaminowego (AH1) Il generaciji, ktéry — w odréznieniu od lekédw | generacji — nie posiada lub

posiada tylko w ograniczonym zakresie dziatanie sedatywne i antycholinergiczne (Tabela 9).

Wsrod przedstawicieli tej grupy wymieniane sg: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna,
desloratadyna, feksofenadyna, akrywastyna, azelastyna, bepotastyna, bilastyna, ebastyna,
epinastyna, mekwitazyna, mizolastyna, olopatadyna, rupatadyna. Leki te majg dobry profil
bezpieczenstwa. Znanych jest wiele nowoczesnych lekéw przeciwhistaminowych (AH), jednak jedynie
siedem z nich testowanych byto w leczeniu pokrzywki (cetyryzyna, desloratadyna, feksofenadyna,
lewocetyryzyna, loratadyna, rupatadyna i bilastyna). [1, 31, 33]

Wytyczne BSACI 2015, précz lekéw AH1 I, wskazujg réwniez na leki AH1 | generacji, fj.

chlorfenamineg, hydroksyzyne oraz prometazyne. [33]

Kolejne linie leczenia

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie | linii wszystkie wytyczne zalecajg zwigkszenie dawki

podawanego AH, maksymalnie czterokrotnie w poréwnaniu do dawki zarejestrowanej. [1, 31, 33, 34]

Wytyczne AAAAI 2014 wskazujg ponadto na mozliwos¢ dodania do stosowanego leczenia
opierajgcego sie na lekach AH1 Il generacji:

e innego AH1 Il generacji i/llub

e antagonisty receptorow histaminowych H2 (AH2) i/lub

e leku antyleukotrienowego (LTRA) i/lub

e AH1 | generacji (przed snem). [31]

W kolejnym kroku wytyczne AAAAI 2014 wskazujg na mozliwos¢ zwiekszenia do maksymalnie
tolerowanej dawki silnie dziatajgcego leku przeciwhistaminowego, na przyktad hydroksyzyny lub
doksepiny. [31]

Wytyczne brytyjskie z 2015 roku, oprocz zwigkszenia dawki podawanego AH, zalecajg alternatywnie

dodanie innego leku AH | lub Il generaciji. [33]
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Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie

U chorych, u ktérych poprzednie leczenie nie byto skuteczne, wytyczne AAAAI 2014, PTA 2015 oraz
miedzynarodowe wytyczne EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQO zalecajg witaczenie do terapii OMA lub CsA.
Wytyczne EAACI/GA2LEN/EDF/WAO oraz PTA 2015 dopuszczajg takze zastosowanie montelukastu,
a w przypadku zaostrzenia objawéw kroétkie leczenie kortykosteroidami (maksymalnie przez 10 dni).
[1, 31, 34]

Wedilug wytycznych BSACI 2015, przy braku odpowiedzi na wysokie dawki AH, nalezy rozwazyé

wigczenie do leczenia antagonistow receptoréw leukotrienowych (montelukast, zafirlukast). Kolejnym

wskazywanym krokiem

jest zastosowanie

immunomodulatoréw, ;.

omalizumabu lub CsA.

W przypadku zaostrzen objawdw dopuszczalne jest krotkie leczenie kortykosteroidami (GKS). [33]

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej stosowanej w leczeniu CSU zawiera Tabela 9.

Tabela 9.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w CSU [1, 31, 33-35]
Zalecane EAACI/GA?LEN/EDF/WAO
postepowanie 2013 oraz PTA/PTD 2015 (L 2k Rl 20 LA
AH1 | generacji NIE NIE TAK NIE
AH1 Il generacji TAK TAK TAK TAK
Zwigkszenie dawki TAK TAK TAK TAK
AH1 max. czterokrotnie max. czterokrotnie max. czterokrotnie
. TAK
Dodanie innego TAK
NIE | (przed snem) lub Il " NIE
AH1 generagji I lub Il generacji
Dodanie AH2 NIE TAK NIE NIE
TAK
Dodanie LTRA TAK TAK montelukast lub TAK
montelukast . montelukast
zafirlukast
Dodanie OMA TAK TAK TAK TAK
Dodanie CsA TAK TAK TAK TAK
GKS w przypadku TAK TAK TAK TAK
zaostrzen max. 10-dniowy cykl 1-3 tyg. cykl krétkotrwale max. 10-dniowy cykl

* kolorem oznaczono zalecane postgpowanie w przypadku CSU opornej na leczenie AH1, AH2, LTRA, GKS
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status rejestracyjny i refundacyjny terapii

OMA jest w Polsce zarejestrowany w leczeniu CSU, jednak obecnie jest refundowany w ramach

programu lekowego tylko w drugim zarejestrowanym wskazaniu, tj. w terapii astmy (Tabela 10). [36]

CsA jest dopuszczona do obrotu na terytorium Polski [37], lecz nie jest zarejestrowana w terapii CSU.
Refundacja leczenia opartego na CsA moze mie¢ miejsce jedynie w ramach finansowania terapii
w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone we wskazaniach rejestracyjnych ujetych
w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla preparatow CsA. [38] Dany warunek spetnia
pokrzywka o podiozu autoimmunologicznym. Przyczyny autoimmunologiczne pokrzywki moga
pojawiac sie u chorych ze zdiagnozowang CSU, zatem CsA moze by¢ refundowana jedynie u czesci

populacji bedgcej przedmiotem niniejszej analizy (Tabela 10).

Leki oparte na substancjach czynnych: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna i desloratadyna
o dziataniu antagonistycznym w stosunku do receptora H1 objete sg refundacja w Polsce we
wskazaniu CSU lub CIU. Pozostate preparaty AH1 Il generacji sg wskazane w leczeniu CSU Ilub CIU,

lecz nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w tych wskazaniach (Tabela 10).

Leki | generacji dziatajgce jako antagonisci receptora H1 w wiekszosci przypadkéw sg zarejestrowane
w Polsce we wskazaniu CSU lub CIU, jednakze zaden z tych produktéw leczniczych nie jest objety
refundacjg w terapii CSU/CIU w Polsce (Tabela 10).

Preparaty zawierajagce ranitydyne lub famotydyne sag zarejestrowane w Polsce, a wybrane preparaty
sg refundowane w Polsce, jednakze zaden z nich nie jest refundowany we wskazaniu CSU/CIU.
Podobna sytuacja dotyczy preparatdéw zawierajgcych montelukast. Dapson nie jest obecnie
dopuszczony do obrotu w Polsce (Tabela 10). Pozytywna rekomendacja AOTMIT zezwala na

wydawanie zgdd na dostep do dapsonu w ramach importu docelowego dla chorych z CU. [39]

Tabela 10.
Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce lekdw stosowanych w leczeniu CSU/CIU

Dopuszczenie do

Substancja obrotu w Polsce Rejestracja l:vegg\g I%?S Refundowane produkty lecznicze
czynna (niezaleznie od w CSU [38] (CSU/CIU/U) [38]
wskazania) [37]
OMA TAK TAK [40] NIE Xolair?
Cyclaid® (kapsutki miekkie), Equoral®
CsA TAK TAK/NIE® [41-52] TAK/NIED (kapsutki elastyczne, roztwor doustny),

Sandimmun Neoral® (kapsutki elastyczne,
roztwoér doustny)
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Dopuszczenie do

a) Refundacja w terapii astmy.
b) Refundacja w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla CsA, warunek ten spetnia

CSU o podtozu autoimmunologicznym. [38]

Substancja ob'rotu w P'olsce Rejestracja sveggg ;2;{? Refundowane produkty lecznicze
czynna (nlezalez_nle od w CSU [38] (CSUICIU/U) [38]
wskazania) [37]
Antagonisci receptora H1 Il generacji (AH1 1l)
Alermed, Allertec, Amertil, CetAlergin,
Cetyryzyna TAK TAK [53-64] TAK Cetigran, Cetizirizine Genoptim, Letizen,
Zyrtec
Ahist (CIU), Cezera (U), Contrahist (CIU),
Lewocetyryzyna TAK TAK [65-76] TAK Jegetax ((CCI 'L&’)) )'(-y'rzrgl ((%')l’J )nyfa')” (zilni)r'o
(CIU)
Loratadyna TAK TAK [77-82] TAK Aleric Lora, Floniﬁz?ét:?qratadyna Galena,
Dasselta, Delortan, Deslodyna,
Desloratadyna TAK TAK [83-96] TAK Desloratadine Actavis, Dynid, Goldesin,
Hitaxa, Jovesto
Feksofenadyna TAK TAK [97-100] NIE ND
Bilastyna TAK TAK [101, 102] NIE ND
Rupatadyna TAK TAK [103] NIE ND
Emedastyna TAK TAK [104, 105] NIE ND
Antagonisci receptora H1 | generacji (AH1 1)
Prometazyna TAK TAK [106, 107] NIE ND
Ketotifen TAK TAK [108, 109] NIE ND
Hydroksyzyna TAK TAK® [110-118] NIE ND
Doksepina TAK NIE [119] NIE ND
Antazolina TAK NIE [120, 121] NIE ND
Klemastyna TAK TAK [122-126] NIE ND
Dimetynden TAK TAK [127, 128] NIE ND
Cyproheptadyna TAK TAK [129] NIE ND
Antagonisci receptora H2 (AH2)
Ranitydyna TAK NIE [130] NIE ND
Famotydyna TAK NIE [131, 132] NIE ND
Antagonisci receptoréw leukotrienowych (LTRA)
Montelukast TAK NIE [133-151] NIE ND
Inne
Dapson NIE NIE NIE¢ ND
U — pokrzywka

c) Atarax, Espefa, Aflofarm, VP — objawowe leczenie $wigdu; Biogened — $wiad zwigzany z pokrzywka.
d) Wydana pozytywna rekomendacja AOTMIT odno$nie do wydawania zgody na finansowanie dapsonu w CU. [39]
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Rekomendacje Agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z przeglgdu rekomendacji wybranych agencji HTA w
sprawie finansowania danych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu CSU u pacjentow w
wieku 212 lat. Przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz za granica, tj.: w
Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

W 2015 roku agencje NICE, NHS Scotland oraz HAS wydaly pozytywne rekomendacje w sprawie
finansowania OMA we wskazaniu CSU, natomiast CADTH wydat pozytywng rekomendacje odnosnie
finansowania OMA we wskazaniu CIU (Tabela 11). W leczeniu CSU opartym na podawaniu CsA
zadna agencja HTA nie zajefa oficjalnego stanowiska, ani nie podata informacji o rozwazaniu CsA w
przedmiotowym wskazaniu (Tabela 11). [152-155] We wrzes$niu 2013 roku AOTMIT wydata
pozytywng rekomendacje w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje dapsonu w terapii
m.in. CU. [39]

;le)(il;;;;iacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie dla terapii CSU
Lek AOTMIT NICE NHS Scotland HAS CADTH PBAC
OMA BR PR [152] PR [153] PR [154] PR [155] BR
CsA BR BR BR BR BR BR
Dapson PR [39] BR BR BR BR BR

PR - pozytywna rekomendacja; BR — brak rekomendacji

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 31



5.1.

5.2.

Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

KOSZTY TERAPII

Dawkowanie

Dawkowanie lekow wykorzystywanych w leczeniu CSU okreslono na podstawie obowigzujgcej
charakterystyki produktu leczniczego (OMA) i danych z dwdch randomizowanych badahn (CsA)
w leczeniu CSU. Szczegotowe zestawienie mozliwych schematéw dawkowania poszczegdélnych opciji

terapeutycznych zawiera Tabela 12. [27, 40, 156]

Tabela 12.

Dawkowanie OMA i CsA uwzglednionych w analizie kosztéw
Lek Sposo6b dawkowania w CIU/CSU Zrédito [ref]
OMA 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tyg.? ChPL [40]
CsA 4 mg/kg mc. na dobe RCT [27, 156]

mc. —masa ciata
a) Précz zarejestrowanej dawki 300 mg OMA, w analizie kosztéw uwzglgdniono takze dawke 150 mg OMA.

Ceny lekow

Zaréwno ceny lekow refundowanych zawierajgcych CsA, jak i cene OMA ustalono w oparciu o
informacje opublikowane w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienh 1 listopada 2015 roku. (Tabela 13). [38]

Tabela 13.
Ceny OMA oraz CsA uwzglednionych w analizie kosztow [zi]

Wysokosé

- Urzedowa Cena S Odptatnosé Zrédto
e L e cena zbytu detaliczna Sy acjenta danych
finansowania pacj y
OMA
Xolair, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, . - .
1 amp.-strzyk. 0,5 ml 742,50 zt 779,63 zt ND 779,63 zt Obw. MZ [38]
Xolair, roztwoér do wstrzykiwan, 150 mg, a a a
1 amp.-strzyk. 1 ml 1485,00 zk 1559,25 zf ND 1559,25 zk Obw. MZ [38]
CsA
Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg, 50 kaps. 54,00 zt 67,18 z 67,06 zt Ryczalt Obw. MZ [38]
Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg, 50 kaps. 113,94 zt 134,12 zt 134,12 zt Ryczatt Obw. MZ [38]
Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg, 50 kaps. 238,68 zt 269,09 zt 268,24 zt Ryczaft Obw. MZ [38]
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps. 54,00 zt 67,18 z 67,06 zt Ryczatt Obw. MZ [38]
Equoral, kapsutki elastyczne, 50 mg, 113,94 zt 134,12 zt 134,12 zt Ryczaft Obw. MZ [38]
50 kaps.
Equoral, kaps“;'(‘)' :;:itycz"e’ 100 mg, 238682z 269,09 zt 268,24 7k Ryczatt Obw. MZ [38]
Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml, 50 ml 277,61 zt 311,28 zt 311,28 zt Ryczatt Obw. MZ [38]
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Unsdows  Sena  Mlimi  Odplainose  Zrode
finansowania
Sandimmun ;‘Se‘r::;' 5"035::*:‘ elastyczne, 4011224 116,652 67,06 zt Ryczalt ~ Obw. MZ [38]
Sandimmun ?:: Z' SKOaE:;*S'fi elastyczne, 471434 104482 134,12 24 Ryczalt ~ Obw. MZ [38]
Sa"dimm”"1'gg°r:3: ';gpkz‘g:f elastyczne, 3434424 379,09z 268,24 74 Ryczatt ~ Obw. MZ [38]
Sa"dimm“1':)(’)“$:;':;l';%zot":ﬁ' doustny, 362,66zt 400,58 zt 311,28 zt Ryczaft Obw. MZ [38]
Sandimmun Neoral, kapsutki elastyczne, 46,72 7t 55,87 7t 32,19 zt Ryczaft Obw. MZ [38]

10 mg, 50 kaps.

kaps. — kapsutki; Obw. MZ — obwieszczenie Ministra Zdrowia
a) Cena brutto w ramach programu lekowego ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej Omalizumabem (ICD-10 J45.0)". [36]

Koszty poszczegolnych opciji terapeutycznych

Zestawienie catkowitych dobowych kosztéw stosowania terapii opartej na CsA lub OMA w CSU
przedstawiono ponizej (Tabela 14). Koszty zostaty podane w formie zakresu cenowego pomiedzy
uzyciem najtanszego i najdrozszego refundowanego preparatu w leczeniu CSU. W przypadku CsA
w analizie uwzgledniono wytacznie preparaty, ktore sg objete refundacja we wskazaniu
pozarejestracyjnym ,Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL”. Ceny lekéw ustalono
na podstawie informacji zamieszczonych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika
2015 roku sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2015 roku. [38] Koszty OMA
oszacowano w oparciu o dane dla preparatu OMA stosowanego w ramach programu lekowego

.Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej omalizumabem (ICD-10 J45.0)”. [36]

Dobowy koszt stosowania OMA w dawce 150 mg wynosi 56 zt, w dawce 300 mg wynosi 111 z,
natomiast dobowy koszt stosowania preparatéw zawierajgcych CsA wynosi 15-26 zt w zaleznosci od

preparatu i formy podania. [38]

Tabela 14.
Koszty OMA i CsA uwzglednionych w analizie kosztéw [zt/dobe] [38]
- Catkowity koszt terapii Catkowity koszt terapii
Lek Produkt lecznicz
Y (24 h) (4 tyg)
OMA Xolair (roztwér do wstrzykiwan) 150 mg 55,69 zi 1559,25 zi
Xolair (roztwér do wstrzykiwan) 300 mg 111,38 zI° 3118,50 zI°
CsA Cyclaid (kapsutki), Equoral (kapsutki), Sandimmun Neoral 15 71-26 7k 42056 7-731,64 74

(kapsutki), Sandimmun Neoral (roztwoér doustny)

a) W przeliczeniu na dawke 150 mg leku Xolair na podstawie ceny brutto w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-
zaleznej Omalizumabem (ICD-10 J45 0)”, podanej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1listopada
2015 roku (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). [36]

b) W przeliczeniu na dawke 300 mg leku Xolair na podstawie ceny brutto w ramach programu lekowego ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE-
zaleznej Omalizumabem (ICD-10 J45 0)”, podanej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1listopada
2015 roku (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). [36]

b) W przeliczeniu na dawke 4 mg leku zawierajgcego cyklosporyng podawang pacjentowi o wadze 70 kg w przypadku refundacji w chorobach
autoimmunizacyjnych.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Na podstawie analizy wytycznych jako komparator dla OMA wskazano cyklosporyne (CsA). Zaréwno
OMA jak i CsA sg rekomendowane do stosowania w terapii skojarzonej z BSC u pacjentéw z CSU
oporng na leczenie zdefiniowang jako brak oczekiwanej poprawy kontroli objawéw po przynajmniej
4-tygodniowej terapii obejmujgcej leki przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-krotnie
przekraczajgcej dawke standardowg) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub
przeciwhistaminowe H2, a takze koniecznos¢ wigczenia systemowych glikokortykosteroidéw (GKS)
lub wydtuzone okresy stosowania tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi

lekami immunosupresyjnymi, stanowigcych populacje docelowg niniejszej analizy. [31, 33, 34, 157]

Analiza finansowania terapii CSU w Polsce wykazata, ze CsA jest w Polsce dopuszczona do obrotu,
lecz niezarejestrowana w terapii CSU. Refundacja leczenia opartego na CsA jest mozliwa jedynie
wramach finansowania terapii w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone we
wskazaniach rejestracyjnych ujetych w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla preparatéw CsA.
[38] Dany warunek spetnia pokrzywka o podiozu autoimmunologicznym. Przyczyny
autoimmunologiczne pokrzywki mogg pojawia¢ sie u chorych ze zdiagnozowang CSU oraz CIU,
zatem CsA moze by¢ refundowana jedynie w czesci populacji bedacej przedmiotem niniejszej analizy.
[41-48] Niezaleznie od sposobu finansowania CsA jest dostepna w Polsce | EGTcNcNGEGG
N Zqodnie Z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan, przy braku dostepnosci
odpowiedniego refundowanego komparatora dla ocenianej interwencji, komparatorem moze byc¢
substancja nierefundowana, a zatem niezaleznie od faktycznej sytuacji refundacyjnej CsA spetnia
kryteria komparatora dla OMA. [158]

|
|
|
I \Vobec tego drugim komparatorem dia OMA

dodanego do BSC powinna by¢ dotychczasowa terapia stosowana przez pacjenta z CSU (terapia
standardowa; BSC). W Polsce w ramach BSC w terapii CSU refundowane sg preparaty lekow AH1
Il generacji zawierajgce jedng z czterech substancji czynnych: cetyryzyne, lewocetyryzyne, loratadyne

i desloratadyne. [38]

W dostepnych badaniach klinicznych zaréwno dla CsA, jak i OMA, wszyscy pacjenci, niezaleznie od
grupy, do ktérej zostali przypisani w drodze randomizacji, otrzymywali terapie standardowg, a zatem

grupa PLC w badaniach dla OMA i CsA odpowiada grupie leczonej wytgcznie terapig standardowa.

Mimo pozytywnej rekomendacji AOTMIT dotyczacej refundacji (wydawania zgdéd na import docelowy

dapson), |
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Tabela 16.
Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla OMA w terapii CSU opornej na terapie AH1 [9, 10, 31, 33, 34, 157]
”
Lek Informacje na temat terapii (wytyczne, refundacja w Polsce) K?a%mtg)r.
Silne rekomendacje: EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2013 oraz PTA/PTD 2015, AAAI 2014,
BSACI 2015, rekomendowany przez PTA 2015*
OMA wysoki koszt, bardzo korzystny profil bezpieczenstwa, bardzo wysoka skutecznosé Nie dotyczy

Refundacja w terapii astmy, brak refundacji w CSU

Silne rekomendacje: EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2013 oraz PTA/PTD 2015, BSACI 2015,
staba rekomendacja AAAI 2014; rekomendowany przez PTA 2015*
koszt Sredni do wysokiego, umiarkowany profil bezpieczenstwa, wysoka skutecznosc
CsA TAK
Refundacja w terapii w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone we
wskazaniach rejestracyjnych ujetych w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla
preparatéw CsA

Pozytywna rekomendacja AOTMIT dot. finansowania w terapii CU. Mimo pozytywnej
Dapson rekomendacji AOTMIT dotyczacej refundacji, badanie realnej praktyki w Polce zlecone NIE
przez podmiot odpowiedzialny wykazato, ze zaden pacjent nie stosuje tego leku

BSC jest zalecana w ramach | i Il linii terapii CIU
Populacja docelowg sg chorzy z CSU oporng na BSC, jednakze OMA oraz CsA sa
zalecane do stosowania w skojarzeniu z BSC

Terapia .
SERETE Refundowane sg leki z grupy AH1 I! generacji: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna TAK
(BSC) i desloratadyna

W odnalezionych badaniach klinicznych pacjenci stosowali leki z grup AH1, AH2, LTRA
oraz ,inne” (brak doktadnych danych)

* Nie okreslono sity rekomendac;ji.
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8.1.

Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Interwencja Komparatory
m BSC E
—_— k-
_+

Omalizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne leki o dziataniu ogdlnym
stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych (kod ATC: RO3DX05). [40]

Mechanizm dziatania

OMA to rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére wigze sie z ludzkg
immunoglobuling E (IgE) i tym samym zmniejsza stezenie wolnej IgE. Konsekwencjg tego jest
zmniejszenie liczby receptorow FceRI znajdujgcych sie na powierzchni mastocytéw i bazofili. Nie jest

jasne, w jaki sposéb powoduje to zmniejszenie objawéw CSU. [40]

Postaé farmaceutyczna

e Postac bedaca przedmiotem wniosku:
o 150 mg roztwér do wstrzykiwan — klarowny do opalizujgcego, jasnozoity do brgzowego
roztwor. [40]
e Pozostate postacie, niebedgce przedmiotem wniosku:
o 75mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan — biatawy
liofilizowany proszek,
o 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan — biatawy
liofilizowany proszek,
o 75mg roztwér do wstrzykiwan — klarowny do opalizujgcego, jasnozotty do brgzowego

roztwor. [40]
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Wskazania do stosowania:

o \Wskazanie bedace przedmiotem wniosku:

o leczenie wspomagajgce przewlekiej pokrzywki spontanicznej u dorostych i mtodziezy (w

wieku 212 lat), u ktérych nie stwierdzono wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie AH1,
e pozostate wskazania, niebedgce przedmiotem wniosku:

o leczenie wspomagajgce ciezkiej, przewlektej astmy alergicznej (wywoflanej =za
posrednictwem IgE) u pacjentow dorostych, miodziezy i dzieci (=6r.z.), u ktdérych
stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny
wziewne, jak réwniez, czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedace
przyczyng przebudzen w nocy oraz u ktérych wystepujg ciezkie zaostrzenia astmy pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajgcym agonistg receptorow beta-2; dodatkowo, pacjenci dorosli i miodziez (=12 r.2.)

muszg wykazywac¢ zmniejszong czynnosc¢ ptuc (FEV1 < 80%). [40]

Dawkowanie i sposéb podawania w CSU

300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie. Produkt przeznaczony jest do podawania

wytgcznie przez personel medyczny. [40]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg. [40]

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane obserwowane u pacjentdw zwigzane ze stosowaniem OMA przedstawiono
ponizej (Tabela 17). [40]

Tabela 17.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajacych OMA [40]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

CSU (OMA stosowane w dawce 300 mg)

zapalenie zatok, bol glowy, bdle stawodw, reakcje w miejscu wstrzykniecia, infekcje
gornych drog oddechowych

Astma alergiczna

bél glowy*, bdl w nadbrzuszu**, reakcje w miejscu podania, takie jak obrzek,

orgczka** S SR
gorg zaczerwienienie, bol, Swigd

*Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat.
** U dzieci w wieku 6 do <12 lat.
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Status rejestracyjny

OMA (produkt leczniczy Xolair) zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Novartis Europharm Limited przez Komisje
Europejskg dnia 25 pazdziernika 2005 roku we wskazaniu obejmujgcym leczenie ciezkiej, przewlekiej
astmy alergicznej. Dnia 28 lutego 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na poszerzenie

wskazania o leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej. [40, 159]

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Xolair jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
ciezkiej, przewlektej astmy alergicznej w ramach programu lekowego (B.44.; ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE-zaleznej omalizumabem (ICD-10 J.45)”). Produkt leczniczy Xolair nie jest aktualnie

finansowany w leczeniu przewleklej pokrzywki spontaniczne;j. [38]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 18.
Preparaty OMA dostepne w Polsce [37]
Preparat Wytwoérca
Xolair Novartis Pharma GmbH
Cyklosporyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny (kod ATC: LO4ADO01). [41-52]

Mechanizm dziatania

Cyklosporyna (zwana rowniez cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem o silnym dziataniu
immunosupresyjnym. Hamuje humoralne i komoérkowe reakcje immunologiczne oraz modyfikuje
przewlekie reakcje zapalne. Dziatanie supresyjne cyklosporyny polega na zahamowaniu wytwarzania
i uwalniania limfokin, w tym interleukiny 2 przez limfocyty T (czynnika wzrostu limfocytow T, TCGF).
Dziata na wczesne fazy (GO i G1) cyklu komérkowego limfocytow oraz hamuje stymulowane przez
antygen uwalnianie limfokin przez pobudzone limfocyty T. Cyklosporyna hamuje posrednio
wytwarzanie przeciwciat i aktywacje makrofagéw (poprzez wptyw na czynnosc¢ limfocytow TH) oraz
w niewielkim stopniu wywiera wptyw hamujgcy na limfocyty B. Cyklosporyna hamuje réwniez

indukowane przeciwciatami anty-IgE uwalnianie histaminy z mastocytéw i bazofili. [41-52, 156]
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Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutki miekkie (10, 25, 50, 100 mg), roztwér doustny (100 mg/ml), koncentrat do sporzgdzenia
roztworu do infuzji (50 mg/ml). [41-52]

Wskazania do stosowania

Cyklosporyna nie jest zarejestrowana do stosowania w pokrzywce. Aktualne wskazania rejestracyjne
cyklosporyny obejmuija:
e wskazania transplantacyjne:
o zapobieganie odrzucaniu przeszczepu narzgdéw migzszowych oraz leczenie odrzucania
przeszczepu u pacjentow uprzednio otrzymujgcych inne leki immunosupresyjne,
o zapobieganie odrzucaniu przeszczepu szpiku oraz profilaktyke i leczenie choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi,
e wskazania pozatransplantacyjne:
o zespot nerczycowy,
o reumatoidalne zapalenia stawdw,
o tuszczyca,
o atopowe zapalenie stawow,
o endogenne zapalenie btony sluzowej oka,

o atopowe zapalenie skory. [41-52]

Dawkowanie i sposob podawania

W randomizowanych badaniach klinicznych dotyczgcych CSU, cyklosporyne podawano doustnie w
dawce dobowej uzaleznionej od masy ciata:
e 4 mg/kg mc. przez 4 tyg.,
e 5 mg/kg mc. przez 2 tyg., 4 mg/kg mc. przez kolejne 2 tyg. i 3 mg/kg mc. przez kolejnych 4 lub
12 tyg. [27, 156]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cyklosporyne lub ktorykolwiek sktadnik produktu leczniczego. Podczas stosowania
cyklosporyny nalezy zachowaC szereg $rodkdéw ostroznosci, w szczegdlnosci u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek, niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, nowotworem ztosliwym,
niekontrolowang infekcjg i in. Ponadto, cyklosporyna wchodzi w interakcje z innymi lekami oraz

Z zywnoscig. [41-52]

Zdarzenia niepozadane

Wiele sposréd zdarzeh niepozgdanych obserwowanych po podaniu cyklosporyny ma charakter

zalezny od dawki i reaguje na jej zmniejszenie. Spektrum obserwowanych zdarzen niepozgdanych
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jest podobne niezaleznie od wskazania. Réznice dotyczg czestosci ich wystepowania i stopnia
nasilenia, ktére wzrastajg wraz z podniesieniem dawki i czasem trwania terapii (najczestsze i
najciezsze zdarzenia niepozadane obserwowane sg u pacjentdw otrzymujgcych cyklosporyne po

zabiegach transplantaciji). [41-52]

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny wystepujgce niezaleznie od

wskazania przedstawiono ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajacych cyklosporyne [41-52]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

hipergl kemia, jadtowstret, hiperurykemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia,

leukopenia, parestezje, nudno$ci, wymioty, bole brzucha, biegunka, przerost

dzigset, wrzdd trawienny, zaburzenia czynnosci watroby, tradzik, nadmierne

owlosienie, kurcze miesni, mialgia, gorgczka, uczucie zmeczenia, drgawki,
uderzenia krwi do glowy

hiperlipidemia, hipercholesterolemia, drzenie,
béle gtowy (w tym migrena), nadcisnienie
tetnicze, zaburzenie czynnosci nerek,
hirsutyzm

Status rejestracyjny

Cyklosporyna w postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji (produkt leczniczy
Sandimmun) otrzymata w dniu 20 lutego1987 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na

terenie Polski, ktére zostato przedtuzone w dniu 20 czerwca 2013 roku. [46]

Cyklosporyna w postaci kapsutek miekkich (produkt leczniczy Sandimmun Neoral) otrzymata w dniu 5
grudnia 1994 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Polski, ktére zostato

przedtuzone w dniu 4 czerwca 2008 roku. [47]

Cyklosporyna w postaci roztworu doustnego (produkt leczniczy Sandimmun Neoral) otrzymata w dniu
05 grudnia 1994 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato

przedtuzone w dniu 13 czerwca 2008 roku. [48]

Status refundacyjny w Polsce

Produkty lecznicze Cyclaid, Equoral i Sandimmun Neoral we wskazaniu pozarejestracyjnym
.pPOokrzywka” nie sg objete refundacjg, natomiast we wskazaniu pozarejestracyjnym okreslonym jako
,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL” sg finansowane ze $rodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawane po wniesieniu przed swiadczeniobiorce optaty
ryczattowej zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2015 roku (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). [38]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.
Preparaty CsA dostepne w Polsce [37]
Preparat Wytwoérca
Ciqorin Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Cyclaid Apotex Europe B.V.
Equoral Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Sandimmun Novartis Pharma GmbH
Sandimmun Neoral Novartis Pharma GmbH

Leki refundowane w Polsce w ramach terapii standardowej

8.3.1. Cetyryzyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe o dziataniu ogéinym; pochodne piperazyny (kod ATC: ROGAEQ7). [53-64]

Mechanizm dziatania

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u czlowieka, jest silnym i selektywnym antagonistg obwodowych
receptorow histaminowych H1. Badania wigzania z receptorem in vitro nie wykazaty istotnego

powinowactwa do innych receptoréw niz H1. [53-64]

Oprécz dziatania antagonistycznego w stosunku do receptorow H1, cetyryzyna wykazuje dziatanie
przeciwalergiczne: u pacjentdw z nadwrazliwoscig (atopig) poddawanych prowokacji alergenem,
dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy na dobe hamuje naptyw komoérek pdznej fazy reakciji

zapalnej, eozynofili, do skory i spojowek. [53-64]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane (10 mg), syrop (1 mg/ml, 5 mg/5 ml), krople doustne (10 mg/ml), roztwér doustny
(1 mg/ml). [53-64]

Wskazania do stosowania:

Cetyryzyna jest wskazana u dorostych i dzieci w wieku od 2 lat (w przypadku roztworu doustnego,

kropli doustnych, syropu) lub od 6 lat (w przypadku tabletek powlekanych) i starszych:
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e w fagodzeniu objawdw dotyczacych nosa i oczu, zwigzanych z sezonowym i przewlektym
alergicznym zapaleniem bfony sluzowej nosa,

e w tagodzeniu objawow przewlekiej idiopatycznej pokrzywki. [53-64]

Dawkowanie i sposéb podawania w CSU
Dzieci w wieku od 2 do 6 lat: 2,5 mg na dobe (krople, syrop). [54, 55, 60]
Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 5 mg dwa razy na dobe. [53—-64]

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 10 mg raz na dobe. [53—64]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na cetyryzyne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na hydroksyzyne czy
pochodne piperazyny [53—64], a ponadto u pacjentow:
e z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min), [53-64]
e z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, [53, 56, 57, 59, 61-64]
e z dziedziczng nietolerancjg fruktozy, [55, 58]

e ponizej 6 roku zycia (roztwor). [58]

Zdarzenia niepozadane

W badaniach Kklinicznych wykazano, ze cetyryzyna w zalecanych dawkach wywotuje zdarzenia
niepozadane ze strony osrodkowego ukifadu nerwowego o nieznacznym nasileniu, w tym sennos$¢,
zmeczenie, bole i zawroty gtowy. W niektoérych przypadkach obserwowano paradoksalne pobudzenie
osrodkowego uktadu nerwowego. Mimo iz cetyryzyna jest selektywnym antagonistg obwodowych
receptorow H1 i jest praktycznie pozbawiona aktywnos$ci cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze
przypadki trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzenn akomodacji oka i suchosci bfony Sluzowej jamy
ustnej. Zgtaszano przypadki zaburzern czynnosci watroby ze zwigkszong aktywnoscig enzymow
watrobowych i ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny. W wiekszosci przypadkéw ustepowaty one po

przerwaniu przyjmowania cetyryzyny dichlorowodorku. [53—64]

Na podstawie danych pochodzgcych z okresu po wprowadzeniu cetyryzyny do obrotu nie stwierdzono

zdarzen niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) i czesto (=1/100 do <1/10). [53—-64]

Status rejestracyjny

Cetyryzyna w postaci tabletek (produkt leczniczy Amertil) otrzymata w dniu 14 kwietnia 1999 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Polski, kiére zostato przedtuzone w dniu
9 lipca 2008 roku. [57]
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Cetyryzyna w postaci syropu (produkt leczniczy Allertec) otrzymata w dniu 29 grudnia 2000 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Polski, ktére zostato przedtuzone w dniu
21 listopada 2006 roku. [55]

Status refundacyjny w Polsce

Produkty lecznicze Alermed, Allertec, Amertil, CetAlergin, Cetigran, Cetizirizine Genoptim, Letizen,
Zyrtec sg finansowane ze srodkéw publicznych na poziomie odptatnosci 30% ceny leku w ramach
wykazu lekéw refundowanych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach i w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych obejmujgcych: atopowe zapalenie skoéry, alergie pokarmowg — u pacjentéow od
6. miesigca zycia, reakcje anafilaktyczng objawiajagcg sie pokrzywkg lub  obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw od 6. miesigca zycia (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 listopada 2015 roku (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66)). [38]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 21.
Preparaty dostepne w Polsce [37]

Preparat

Wytwoérca

Acatarick Allergy

Chanelle Medical

Alermed Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp.z.0.0.
Alerton POL-NIL S.A.; Sun-Farm Sp. z o.0.
Alerzina Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp.z.0.0.

Allertec (tabletki, krople, syrop)

Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne POLFA S.A.; Zaktady Farmaceutyczne
Polpharma S.A. Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie (tabletki)

Allertec WZF

Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne POLFA S.A.; Zaktady Farmaceutyczne
Polpharma S.A. Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie

Amertil (tabletki, krople, roztwor)

Biofarm Sp.z.0.0.; Basic Pharma Manufacturing B.V. (roztwér doustny)

Amertil Bio

Biofarm Sp.z.o.o.

CetAlergin (tabletki, krople, syrop)

ICN Polfa Rzeszéw S.A.; Valeant sp. z 0.0. sp. j. (krople, syrop)

CetAlergin Ten

ICN Polfa Rzeszéw S.A.

Cetigran

POL-NIL S.A.

Cetimezyna

Egis Pharmaceuticals PLC

Cetimezyna Baby

Egis Pharmaceuticals PLC

Cetip

Sofarimex Industria Quimica e Farmaceutica SA

Cetirizine Galpharm

Galpharm International Limited

Cetizirizine Genoptim

Sofarimex Industria Quimica e Farmaceutica SA; Dexcel Pharma GmbH

Cetirizinum Fair-Med

Pharmadox Healthcare Ltd.; Medicofarma S.A.; Fair-Med Healthcare GmbH

Cetrix

Vitabalans Oy
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Preparat Wytwoérca
Letizen Krka, d.d., Novo mesto
Zyrtec (tabletki, krople, roztwoér) Aesica Pharmaceuticals S.r.l.; PHOENIX Pharma Polska Sp. z o.0. (krople, roztwor)
Zyrtec UCB Aesica Pharmaceuticals S.r.l.; PHOENIX Pharma Polska Sp. z o0.0.

8.3.2. Lewocetyryzyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe o dziataniu ogéinym; pochodne piperazyny (kod ATC: ROGAEQ09). [65-76]

Mechanizm dziatania

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jest silnym i wybidérczym antagonista obwodowych
receptorow H1. Badania dotyczace wigzania z receptorami wykazaty, ze lewocetyryzyna ma duze
powinowactwo do ludzkich receptoréow H1 (Ki = 3,2 nmol/l). Lewocetyryzyna wykazuje dwukrotnie
wigksze powinowactwo niz cetyryzyna (Ki=6,3 nmol/l). Okres pottrwania procesu odtgczania
lewocetyryzyny od receptorow H1 wynosi 115+ 38 min. Po jednorazowym podaniu stopien
zablokowania receptoréw przez lewocetyryzyne wynosi 90% po 4 godzinach i 57% po 24 godzinach.
[65-76]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki (5 mg), roztwér (0,5 mg/ml). [65-76]

Wskazania do stosowania:

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa (w tym przewlektego alergicznego
zapalenia btony Sluzowej nosa) i przewlektej pokrzywki idiopatycznej (wskazanie pokrzywka w
przypadku preparatéw Cezera, tabletki; Xyzal, roztwér doustny i tabletki oraz Zyx, tabletki). [65—76]

Dawkowanie i sposob podawania w CSU

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat: brak mozliwosci dostosowania dawki produktu w postaci tabletek
powlekanych. W przypadku roztworu doustnego zalecana dawka dobowa wynosi 2,5 mg podawana

w dwoch dawkach po 1,25 mg (2,5 ml dwa razy na dobe). [65-76]
Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana). [65—76]

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat: zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana).
[65—76]
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Osoby w podesztym wieku: u oséb w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie

dostosowanie dawki. [65—76]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na lewocetyryzyne, inne pochodne piperazyny lub na ktérgkolwiek substancje

pomochiczg. [65—76]

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min. [65-76]

Pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé tego produktu leczniczego.
[65—76]

Zdarzenia niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem lewocetyryzyny czesto i bardzo czesto wystepowaty

zdarzenia niepozadane zestawione ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozagdane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajacych lewocetyryzyne [65, 66,
69, 72-76]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

X bdl gtowy, sennosé, sucho$¢ w jamie ustnej, zmeczenie

W badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z udziatem dzieci w wieku 6.—11. miesigc
zycia, od 1. do 6. roku zycia oraz w wieku 6—12 lat zarejestrowano czeste zdarzenia niepozgdane,

ktore przedstawiono ponizej (Tabela 23). [70]

Tabela 23.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajgcych lewocetyryzyne u dzieci (wystepujace
z czestoscia 1% i wigksza) [70]

Dzieci w wieku 6—11 miesigca oraz od 1 roku zycia do 6

lat Dzieci w wieku 6 do 12 lat

biegunka, wymioty, zaparcia, sennos¢, zaburzenia snu bél gtowy, sennos¢

Status rejestracyjny

Lewocetyryzyna w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Xyzal) otrzymata w dniu 28
pazdziernika 2005 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Polski, ktére zostato

przedtuzone dnia 21 sierpnia 2009 roku. [73]
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Lewocetyryzyna w postaci roztworu doustnego (produkt leczniczy Xyzal) otrzymata w grudniu 2010
roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Polski, ktére zostato przedtuzone
w kwietniu 2012 roku. [72]

Status refundacyjny w Polsce

Produkty lecznicze Ahist, Cezera, Contrahist, Lecetax, Lirra, Nossin, Votrezin, Xyzal, Zyx, Zenaro sg
finansowane ze srodkéw publicznych na poziomie odptatnosci 30% ceny leku w ramach wykazu lekéw
refundowanych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach i w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych obejmujgcych: atopowe zapalenie skoéry, alergie pokarmowg — u pacjentéw od
sie lub

naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw od 6. miesigca zycia (na podstawie Obwieszczenia

6. miesigca zycia, reakcje anafilaktyczng objawiajgca pokrzywkg obrzekiem

Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 rroku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 listopada 2015 roku (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). [38]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty dostepne w Polsce [37]

Preparat Wytwoérca

Ahist Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L.
. Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.; Tillomed Laboratories Ltd.; Glenmark
Cetilevo : . -
Pharmaceuticals; Europe Limited
Cezera Krka, d.d., Novo mesto

Contrahist (tabletki, roztwoér)

Adamed Sp. z 0.0.; Medana Pharma S.A. (roztwér); Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A. (tabletki)

Contrahist Allergy

ADAMED Consumer Healthcare S.A.; Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa
SA.

L-Cetirinax

Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L.

Lecetax

Pharmadox Healthcare Ltd.; Pharmaceutical Plants Milve Ltd.; Medis International a.s.

Levocetirizine Bristol
Laboratories

Bristol Laboratories Ltd.

Levocetirizine dihydrochloride Fair-

Pharmadox Healthcare Ltd.; Medicofarma S.A.; Strandhaven Ltd T/A Somex Pharma

Med
Levocetirizine dihydrochloride Zentiva. ks
Zentiva T
Li Glenmark Generics (Europe) Ltd.; Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.; Tillomed
irra h
Laboratories Ltd.
Lirra Gem Glenmark Generics; Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.; Tillomed Laboratories Ltd.
Medtax Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L.
Nossin Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L.
Votrezin Salutas Pharma GmbH; Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 48



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

Preparat Wytwoérca
Xyzal (tabletki, roztwor) Aesica Pharmaceuticals S.r.l.; UCB Pharma Ltd.
Zenaro (tabletki, syrop) Zentiva, k.s.
Zilola Gedeon Richter Polska Sp. z.0.0.
Zyx Biofarm Sp. z o.0.
ZYX Bio Biofarm Sp. z o.0.

8.3.3. Loratadyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego (kod ATC: RO6A X13). [77-82]

Mechanizm dziatania

Loratadyna jest trojpierscieniowym lekiem przeciwhistaminowym, selektywnym antagonistg
obwodowych receptoréow histaminowych H1. W zalecanych dawkach nie wykazuje klinicznie
znaczgcego dziatania sedatywnego czy przeciwcholinergicznego u wiekszosci osob. Podczas
diugotrwatego leczenia nie obserwowano istotnych klinicznie zmian parametréw czynnosci zyciowych,
w wynikach badan laboratoryjnych, w badaniach fizykalnych czy w zapisie elektrokardiograficznym.
Loratadyna nie wykazuje znaczgcego wptywu na receptory H2. Nie ma wpltywu na wychwyt
norepinefryny i praktycznie nie wywiera wptywu na czynnos$¢ uktadu krazenia i aktywno$¢ uktadu

przewodzgcego serca. [77-82]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki (10 mg), kapsutki (10 mg), zawiesina doustna (1 mg/ml), syrop (5 mg/5 ml). [77-82]

Wskazania do stosowania:

Objawowe leczenie catorocznego i sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa

i przewlektej pokrzywki idiopatycznej. [77-82]

Dawkowanie i sposob podawania w CSU

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat:
e masa ciata wieksza niz 30 kg: 10 mg loratadyny na dobe,

e masa ciata mniejsza niz 30 kg: 5 mg loratadyny na dobe. [77-80, 82]

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat: 10 mg loratadyny na dobe. [77-80, 82]
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Dorosli i dzieci w wieku powyzej 6 lat o masie ciata powyzej 30 kg: 10 mg loratadyny w postaci
kapsuiki. [81]

Nie jest wskazane stosowanie loratadyny w postaci kapsutek u dzieci, ktérych masa ciala jest

mniejsza niz 30 kg. [81]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (loratadyne) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz

cigza i okres karmienia piersia. [77-82]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajacych loratadyne [78-82]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
X bdl glowy, nerwowosé, sennosé, zmeczenie

Status rejestracyjny

Loratadyna w postaci tabletek powlekanych oraz zawiesiny doustnej (produkt leczniczy Flonidan)
otrzymata w dniu 21 listopada 1997 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie

Polski, ktére zostato przedtuzone dnia 5 listopada 2008 roku. [78]

Loratadyna w postaci syropu (produkt leczniczy Loratan) otrzymata w dniu 2 lutego 2001 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Polski, ktére zostato przedituzone dnia
7 lipca 2005 roku. [82]

Status refundacyjny w Polsce

Produkty lecznicze Aleric Lora, Flonidan, Loratadyna Galena, Loratan sg finansowane ze srodkéw
publicznych na poziomie odptatnosci 30% ceny leku w ramach wykazu lekéw refundowanych we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach i w zakresie wskazan pozarejestracyjnych obejmujgcych:
atopowe zapalenie skory — u pacjentéw od 2. roku zycia, alergie pokarmowg u pacjentéw od 2. roku
zycia, reakcje anafilaktyczng objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
— u pacjentow od 2 roku zycia (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika
2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 listopada 2015 roku (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.66). [38]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty dostepne w Polsce [37]
Preparat Wytwérca
Aleric Lora US Pharmacia Sp. z 0.0.

Claritine (syrop, tabletki)

Schering-Plough Labo N.V.

Claritine Allergy (syrop, tabletki)

Schering-Plough Labo N.V.

Flonidan (tabletki, zawiesina doustna)

Lek Pharmaceuticals d.d.

Flonidan Control

LEK S.A.; Salutas Pharma GmbH

Loratadine Galpharm

Galpharm International Limited; Teva UK Ltd.

Loratadine-1A Pharma

LEK S.A.; Salutas Pharma GmbH

Loratadyna EGIS

Egis Pharmaceuticals PLC

Loratadyna Galena

Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy Galena

Loratadyna Pylox

Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy Galena

Loratan (kapsutki, syrop)

Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A.

Loratan pro

Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A.

Rotadin

Egis Pharmaceuticals PLC

8.3.4. Desloratadyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego (kod ATC: RO6AX27). [83—-96]

Mechanizm dziatania

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania uspokajajgcego, dtugo dziatajgcym antagonistg histaminy,
wykazujgcym selektywng antagonistyczng aktywnos¢ w stosunku do obwodowych receptoréw H1. Po
podaniu doustnym desloratadyna selektywnie hamuje obwodowe receptory histaminowe H1,

poniewaz nie przenika do obwodowego uktadu nerwowego. [83-96]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki (2,5 mg, 5 mg) — powlekane lub ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, roztwér doustny
(0,5 mg/ml). [83-96]

Wskazania do stosowania:

Alergiczne zapalenie bfony Sluzowej nosa i pokrzywka. [83—96]
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Dawkowanie i sposéb podawania w CSU

Dzieci w wieku od 1. roku do 5 lat: 1,25 mg na dobe. [84, 85, 88, 89, 91, 92, 95]

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: 2,5 mg na dobe. [84, 85, 88, 89, 91-93, 95]

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i wiecej: 5 mg na dobe. [83-96]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na loratadyne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [83—
96]

Zdarzenia niepozadane

Najczesciej raportowanymi w badaniach klinicznych zdarzeniami niepozgdanymi u dorostych,
wystepujacymi czesciej w grupie PLC byty: bol glowy, sucho$¢ w jamie ustnej oraz zmeczenie. [83—
96]

Status rejestracyjny

Desloratadyna w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Aerius, Azomyr oraz Neoclarityn)
otrzymata w dniu 15 stycznia 2001 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie

Polski, ktére zostato przedtuzone dnia 15 stycznia 2006 roku. [160—162]

Desloratadyna w postaci roztworu doustnego (produkt leczniczy Deslodyna) otrzymata w dniu

5 kwietnia 2012 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Polski. [85]

Status refundacyjny w Polsce

Produkty lecznicze Dasselta, Delortan, Deslodyna, Destoratadine Actavis, Dynid, Goldesin, Hitaxa,
Jovesto sg finansowane ze $rodkéw publicznych na poziomie odptatnosci 30% ceny leku w ramach
wykazu lekéw refundowanych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2015 roku (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66). [38]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 27.
Preparaty dostepne w Polsce [37]
Preparat Wytwoérca
Aerius (tabletki, roztwor, liofilizat) SP Labo N.V.
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Preparat

Wytwoérca

Aleric Deslo (tabletki, roztwor)

Genepharm S.A.; Famar A.V.E (roztwoér)

Aleric Deslo Active

Genepharm S.A.

Azomyr (tabletki, syrop, roztwor,
liofilizat)

SP Labo N.V.

Clarderin (tabletki, roztwoér)

ICN Polfa Rzeszow S.A.; Specifar S.A.; Famar Orleans (roztwér)

Dasselta

Krka, d.d., Novo mesto; TAD Pharma GmbH

Dehistar (tabletki, roztwor)

Specifar S.A.; Famar Orleans (roztwor)

Delortan (tabletki, roztwor)

Specifar S.A.; Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A.; Famar Orleans

(roztwor)
Denovals Specifar S.A.
Desada Genepharm S.A.

Desalergo (tabletki, roztwor)

Genepharm S.A.; Boehringer Ingelheim Hellas S.A. (roztwér)

Deslix (tabletki, roztwor)

Farmaprojects, S.A.; Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Deslodyna (tabletki, roztwor)

Specifar S.A.; Famar Orleans (roztwor)

Deslodyna pro

Specifar S.A.

Desloraphar

Rottendorf Pharma GmbH

Desloratadine +pharma

Sofarimex Industria Quimica e Farmaceutica Ltd.; Iberfar — Industria;
Farmaceutica, S.A.; Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.

Desloratadine Actavis

Specifar S.A.; Actavis Ltd.

Desloratadine Farmaprojects
(tabletki, roztwor)

Farmaprojects, S.A.

Desloratadine Labormed

Genepharm S.A.

Desloratadine Lupin

Lupin (Europe) Ltd.

Desloratadine Mylan (tabletki,
roztwor)

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratories; Specifar S.A.; Farmar Orleans
(roztwdr); Generics [UK] Ltd. (tabletki)

Desloratadine Peseri (tabletki,
roztwor)

Genepharm S.A.

Desloratadine ratiopharm

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company; TEVA Pharmaceutical Works
Private Limited Company; Teva UK Ltd.; Pharmachemie B.V.; Teva Sante; Teva
Czech Industries s.r.o.; Teva Operations Poland Sp. z 0.0.; Teva Pharma, S.L.U.;

Merckle GmbH; Teva Pharma B.V.; CT Arzneimittel GmbH

Desloratadine Teva

Teva Pharmaceutical Works Limited by Shares Teva UK Ltd.; Pharmachemie B.V.;
TEVA Sante; Merckle GmbH

Desloratadyna Apotex

Apotex Nederland B.V.

Desloratadyna Ibermedgen (tabletki,
roztwor)

Laboratorios Normon, S.A.

Dynid (tabletki, roztwor)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.; Genepharm S.A. (roztwor)

Goldesin (tabletki, roztwoér)

Genepharm S.A.

Hitaxa (tabletki, roztwoér)

Genepharm S.A.; Adamed Sp. z o0.0. (tabletki)

Hitaxa Fast

Genepharm S.A.

Jovesto (tabletki, roztwor)

LEK S.A.; Lek Pharmaceuticals d.d.; Salutas Pharma GmbH; Specifar S.A. (roztwér)

Lordestin (tabletki, roztwor)

Gedeon Richter Romania S.A. (tabletki); Gedeon Richter Romania Ltd. (roztwor)

Lorinespes

Specifar S.A.

Neoclarityn (tabletki, roztwor,
liofilizat)

SP Labo N.V.
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Preparat Wytwoérca

Glenmark Generics (Europe) Ltd; Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.; PharmaSwiss
Pylodes d.0.0
Sigtalaz Actavis Ltd.

Suprodeslon (tabletki, roztwor)

Genepharm S.A.

Symdes (tabletki, roztwor)

Genepharm S.A.

Teslor (tabletki, roztwor)

Genepharm S.A.

Teslor fast

Genepharm S.A.

Teslor fast junior

Genepharm S.A.
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9.2

Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu 0 wynik pierwotnych randomizowanych badan

klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego

schematu:

okreslenie kryteridow wigczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,

selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

ocena homogenicznosci badan klinicznych,

opracowanie wynikow badan klinicznych,

przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych dla punktow korncowych, dla ktérych
byto to konieczne/mozliwe,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

9.2.1.

Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Dorosli i miodziez (wiek =12 lat) z przewleklg pokrzywka spontaniczng (CSU), trwajaca
przynajmniej 6 mies., o ciezkiej postaci (UAS7 228, DLQI >10), oporng na leczenie
zdefiniowane jako brak oczekiwanej poprawy kontroli objawdéw po przynajmniej 4-tygodniowej
terapii obejmujgcej leki przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajgcej
dawke standardowg) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub przeciwhistaminowe H2, a
takze koniecznos¢ wigczania systemowych glikokortykosteroidéw (GKS) lub wydtuzone okresy
stosowania tych lekéw Ilub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami

immunosupresyjnymi.
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Z uwagi na brak badan przeprowadzonych w tak scisle zdefiniowanej populacji, do analizy wigczano
badania obejmujgce wszystkich pacjentéw z CSU, niezaleznie od czasu trwania choroby i poziomu
nasilenia choroby oraz uprzedniego leczenia, a wiec szerszg populacje niz populacja docelowa,
bedaca przedmiotem oceny w niniejszej analizie. W publikacjach wtgczonych do analizy poszukiwano

wynikow dotyczacych podgrup okreslonych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy.

Oceniana interwencja

e OMA stosowany zgodnie z projektem programu lekowego (OMA w terapii dodanej do leczenia
standardowego (BSC), w dawce 300 mg lub 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4
tygodnie).

Komparatory

¢ leczenie standardowe (BSC) zgodnie z badaniami klinicznymi,
e cyklosporyna (CsA) w terapii dodanej do leczenia standardowego (BSC), w schematach

dawkowania stosowanych w dostepnych badaniach klinicznych.

Punkty koncowe

e zmiana w skalach nasilenia objawow CSU (UAS7, ISS),
e zmiana w skali jakosci zycia (DLQI),

e odsetek pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym,

e zmiana w koniecznosci stosowania leczenia doraznego,

e zdarzenia niepozgdane (ogoétem, ciezkie).

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e badania w schemacie grup rownolegtych lub w grupach naprzemiennych, pod warunkiem, ze

dostepne byty dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzowa.

Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, raporty z badan klinicznych, a takze

doniesienia konferencyjne.

9.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania przeprowadzone u dzieci (<12.r.z.),
e badania, w ktérych OMA/CsA byly stosowane bez BSC,

e badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z CSU o podtozu infekcyjnym.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 56



9.3.

Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegoétowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

9.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencii,
komparatorom oraz metodyce badan klinicznych (Tabela 28), ktére nastepnie potaczono operatorami

logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczehstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto trzech
analitykow | «torzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wlasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba [l Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka [JJlll Wyniki wyszukiwania w poszczegoinych bazach w oparciu o finalng wersje strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 22.1).

h
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9.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych. [163] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e Biomed Central (przez PubMed),
e strony internetowe towarzystw naukowych:
o EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology),
o GAZ2LEN (EU-funded network of excellence, the Global Allergy and Asthma European
Network),
o EDF (European Dermatology Forum),
o WAO (World Allergy Organization),
o AAAAIl (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology),
o BSACI (British Society for Allergy and Clinical Immunology),
o BAD (British Association of Dermatologists),
o PTD (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne),
o AAFP (American Academy of Family Physicians),
o AAITO (Associazione Allergologi Immunologi Territoriali Ospedalieri),
o JDA (Japanese Dermatological Association),
o Société Francaise de Dermatologie,
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e rejestry badan prowadzone przez producentéw lekéw (Novartis, Teva, Medis International,
Apotex),
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku i listopadzie 2014 roku.
Aktualizacje przeszukania zrédet informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie 2015 roku.
Szczegotowe informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 22.1).
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9.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez pary dwoch analitykéw |
I < fikacia na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1)
odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za
przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji
badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka [JJJll Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami

na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji (IIA wg AOTMIT). [163]

9.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw,
stanowigc sume punktow przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizacii,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zas$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktécajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde wigczone badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o Kkryteriow wtgczenia i wykluczenia z badania,

e charakterystyki populacji (liczebno$¢, wiek, pte¢, sredni czas trwania CSU, rodzaj wczesniej
stosowanej terapii CSU, $rednia wartos¢ wyjsciowa UAS7 i ISS),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga, czas podania, dawka,
kointerwencje, okres stosowania interwenciji),

e okresu obserwacji,

e metodyki badania (réwnolegte/skrzyzowane, obecnos¢ zaslepienia, ukrycie kodu alokacji,

rodzaj testowanej hipotezy badawczej),
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¢ analizy wynikow (ITT, per protocol (PP)),
¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMIT). [163]

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu koncowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [164]

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez czterech analitykow
I \-stcpnie poprawnosé ekstrakeji podlegata weryfikacji przez innego analityka [l

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez czterech analitykéw (MC, DC, JJ, PN).
Poprawnos¢ przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez drugiego analityka
(SS).

Wyniki dla zmiennych ciggtych wyrazano w postaci $redniej réznicy (MD), a w przypadku wartosci
skumulowanych (metaanalizy) w postaci $redniej wazonej roznicy (WMD, weighted mean difference).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fo treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(HR). Przedstawiano réowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,

wyrazone w postaci wartosci p.

We wszystkich przypadkach wyniki podawano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikdéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,
e Sophie v. 1.5 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji i zgodny z programem STATA v. 10.0),
e CurveSnap 1.1.
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Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdbw w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszym
etapie badania zostaty ocenione pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow
koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci przeprowadzono analize homogenicznosci na podstawie wynikéw badan
klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy nie sg homogeniczne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p byla mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogeniczno$ci badan klinicznych na podstawie ich wynikow (p <0,1)
przeprowadzono kumulacje metodg random effect model. W innych przypadkach (p=0,1)

przeprowadzano kumulacje metodg fixed effect model.
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10. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

10.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 795 pozycji literaturowych
(w tym powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze referencje dostepnych przeglgdow
systematycznych, strony towarzystw naukowych i rejestry badan w toku. Do dalszej analizy w oparciu
o0 petne teksty zakwalifikowano 69 pozycji (oraz dodatkowo 4 pozycje z przeszukania rejestru
clinicaltrials.gov). Sposréd zidentyfikowanych pozycji bibliograficznych kryteria wigczenia do analizy

klinicznej spetniato tgcznie 6 badan RCT opisanych w 30 publikacjach (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [169]

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej

795
‘ Pozycje odrzucone na podstawie analizy
». tytutow i abstraktow
L ’ 726

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
69

Pozycje z weryfikac;ji
referencji, raporty ze stron
producentow lekow
4

Pozycje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow
43

VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV ®. Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna metodyka: 33

e niezgodna interwencja: 7

e brak ocenianych punktéw koncowych: 3

N —

v

Badania RCT wigczone do analizy
klinicznej
6 (30 publikacji)
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Sposrod 6 RCT wigczonych do analizy (Tabela 29), 4 dotyczyly poréwnania OMA z PLC przy

réwnoczesnym stosowaniu terapii BSC, przy czym w 2 badaniach oceniano dawke 300 mg OMA, a w

2 kolejnych dawki 150 mg oraz 300 mg OMA. Nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnywano

bezposrednio OMA z CsA, konieczne zatem stalo sie przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Zidentyfikowano 2 RCT oceniajgce CsA wzgledem PLC przy réwnoczesnym stosowaniu terapii BSC,

ktére umozliwiajg przeprowadzenie porownania posredniego.

Tabela 29.
Badania dla OMA oraz CsA stosowanych w CSU witaczone do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie Publikacja Typ publikacji Ref.
Badania dla OMA
Saini 2014a Petny tekst [165]
ASTERIA | OMAa vs PLC/ Saini 2015 Petny tekst [166]
skojarzone z BSC Saini 2013 Abstrakt konferencyjny [167]
NCT01287117 Raport z clinicaltrials.gov [168]
Maurer 2013a Petny tekst [13]
ASTERIA I OMAa vs PLC / Casale 2013 Abstrakt konferencyjny [169]
skojarzone z BSC Zazzali 2013b Abstrakt konferencyjny [170]
NCT01292473 Raport z clinicaltrials.gov [171]
Kaplan 2013 Petny tekst [172]
Antonova 2014 Abstrakt konferencyjny [173]
GLACIAL OMAb vs PLC/ Katelaris 2014 Abstrakt konferencyjny [174]
skojarzone z BSC Maurer 2013b Abstrakt konferencyjny [175]
Zazzali 2013a Abstrakt konferencyjny [176]
NCT01264939 Raport z clinicaltrials.gov [177]
Saini 2011a Petny tekst [178]
Saini 2011b Abstrakt konferencyjny [179]
MYSTIQUE slg) l}/la?zbo\;lsePzLBCS/C Spector 2010 Abstrakt konferencyjny [180]
Maurer 2012 Abstrakt konferencyjny [181]
NCT00866788 Raport z clinicaltrials.gov [182]
Analizy post-hoc dla OMA
Casale 2015 Petny tekst [183]
Bernstein 2014 Abstrakt konferencyjny [184]
Casale 2014 Abstrakt konferencyjny [185]
ASTERIA Il OMA vs PLC / Goldstein 2015 Abstrakt konferencyjny [186]
+ GLACIAL skojarzone z BSC Janssens 2015 Abstrakt konferencyjny [187]
Maurer 2014a Abstrakt konferencyjny [188]
Rosen 2015 Abstrakt konferencyjny [189]
Stull 2015 Abstrakt konferencyjny [190]
Badania dla CsA
Grattan 2000 Grattan 2000 Petny tekst [156]
Vena 2006 skgj?z\c/;:;%éc Vena 2006 Peiny tekst [27]
Vena 2002 Abstrakt konferencyjny [191]
a) Badanie obejmuje dawki 300 mg i 150 mg OMA.
b) Badanie obejmuje dawke 300 mg OMA.
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10.2. Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej

OMA vs PLC

Do analizy klinicznej wtaczono 4 RCT (19 publikacji), w ktérych dokonano poréwnania OMA
skojarzonego z BSC wzgledem PLC dodanego do BSC:

e ASTERIAI,

e ASTERIAII,

e GLACIAL,

e MYSTIQUE.

Dodatkowo odnaleziono 8 publikacji przedstawiajgcych analizy post-hoc dla badan ASTERIA |,
ASTERIA Il oraz GLACIAL.

Najwazniejsze informacje dotyczace badan wigczonych do analizy, poréwnujgcych OMA wzgledem
PLC przedstawiono ponizej, natomiast szczegdtowe charakterystyki badan zaprezentowano w
Aneksie (Rozdziat 22.3.1).

Odnalezione badania dla OMA oceniono jako generalnie homogenne, z nieznacznymi réznicami
odzwierciedlajgcymi réznice w populacji dla CSU, w zwigzku z czym uznano, ze przeprowadzenie
kumulacji (metaanaliz) jest uzasadnione. Kumulacje wynikow przeprowadzono dla wynikow o tym

samym okresie obserwacji i interwencji.

Wszystkie wigczone badania zostaty zaprojektowane jako randomizowane (typ A wedlug AOTMIT),
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. We wszystkich
badaniach przeprowadzono randomizacje z zastosowaniem metody IVRS (ang. Interactive voice
response system), ktéra zapewnia ukrycie kodu alokacji. W przypadku badan ASTERIA I, ASTERIA II
i MYSTIQUE dokonano randomizacji w stosunku 1:1:1:1 (badania z trzema réznymi dawkami OMA?),
natomiast w badaniu GLACIAL dokonano randomizacji w stosunku 3:1 (jedna dawka OMA). We
wszystkich badaniach przeprowadzono stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na wyjsciowg wartosé
w skali ISS, mase ciata oraz o$rodek badawczy. W badaniach ASTERIA | i MYSTIQUE zaslepieniu
podlegali pacjenci, personel medyczny oraz sponsor badania, a sposéb zaslepienia interwencji
uznano za prawidtowy. W badaniu ASTERIA Il podano niepetny opis metody zaslepienia, a w badaniu
GLACIAL nie podano metody za$lepienia interwencji. We wszystkich pracach przedstawiono petng
informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn. Jako$c
metodologiczng badan ASTERIA | i MYSTIQUE oceniono na 5/5 punktéw w skali Jadad, natomiast
jakos¢ metodologiczna badania ASTERIA 1l i GLACIAL zostata oceniona na 4/5 punktéw w skali
Jadad.

Okres interwencji niezaleznie od dawki OMA/PLC w badaniach ASTERIA | i GLACIAL wynosit
24 tygodnie, w badaniu ASTERIA Il 12 tygodni, a w pracy MYSTIQUE 4 tygodnie. W badaniach

' Ze wzgledu na cel niniejszej analizy, uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych OMA w dawce 150 mg oraz 300 mg.
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ASTERIA |, ASTERIA Il i GLACIAL okres follow-up wynosit 16 tygodni, a w badaniu MYSTIQUE
12 tygodni.

W badaniach ASTERIA | i ASTERIA Il pierwszorzedowym punktem kohcowym byla zmiana w ISS
raportowana w 12. tygodniu leczenia. W badaniu MYSTIQUE pierwszorzedowym punktem koncowym
byta zmiana w UAS7 raportowana w 4. tygodniu leczenia. Z kolei pierwszorzedowym punktem w pracy
GLACIAL byta ocena profilu bezpieczenstwa OMA oceniana poprzez analize czestosci i nasilenia AE,
SAE oraz zmiane w czynnosciach zyciowych i wynikach badan laboratoryjnych w 24. tygodniu
badania. W badaniach analizowano réwniez nasilenie CSU, jako$¢ zycia oraz wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego i bezpieczenstwo. We wszystkich badaniach testowano hipoteze superiority,
a wyniki analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) uwzgledniajgcg pacjentow,
ktérzy otrzymali =1 dawke leku. Ponadto we wszystkich pracach wyniki raportowano wylgcznie
w trakcie stosowania aktywnej terapii (okres interwencji, Ol) oraz w okresie catego badania (okres
badania, OB) obejmujgcego okres interwencji oraz follow-up, podczas ktérego odstawiono OMA
i PLC, a kontynuowano wylgcznie leczenie podstawowe. W badaniach podano roéwniez wyniki
dotyczace bezpieczenstwa odnotowane wytgcznie w okresie follow-up, przy czym z uwagi na cel

niniejszej analizy, powyzsze dane nie zostaty zaprezentowane w ramach analizy kliniczne;j.

Populacja i interwencja (analiza dla dawki 300 mg OMA)

Populacje docelowg we wszystkich 4 badaniach, gdzie jedng z grup tworzyli pacjenci leczeni OMA w
dawce 300 mg, stanowili chorzy w wieku 12-75lat lub 18-75 lat (w zaleznosci od osrodka) z
CSU/CIU? (ASTERIA 1 i ASTERIA II) lub CIU? (badania GLACIAL i MYSTIQUE) trwajacg przynajmniej
6 miesiecy (ASTERIA |, ASTERIA Il i GLACIAL) lub przynajmniej 3 miesigce (MYSTIQUE) oporng na
terapie standardowag (AH1, AH2, LTRA i inne). W badaniach wzieto udziat tgcznie 700 chorych,
sposréd ktérych 437 pacjentéw wigczono do grup badanych, a 263 do grup kontrolnych. Srednia
wieku pacjentéw wahata sie w zakresie 42,4-44,3 roku w grupie OMA i 40,4—44,3 roku w grupie PLC.
Sredni czas trwania CSU w badaniach ASTERIA |, ASTERIA Il i GLACIAL wahat sie od 6,1 do 7,0 lat
w grupie OMA i od 7,0 do 8,8 lat w grupie PLC. W badaniu MYSTIQUE nie podano danych na temat
sredniego czasu trwania CSU. Wszyscy pacjenci wigczeni do badan przyjmowali w ramach
wczesniejszej terapii leki z grupy AH1. Dodatkowo, w badaniu GLACIAL pacjenci stosowali rowniez
inne leki (AH2, LTRA, steroidy i leki immunosupresyjne). W badaniach ASTERIA |, ASTERIA 1l i
GLACIAL przedstawiono dane na temat odsetka pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w
tygodniu poprzedzajgcym randomizacje, ktory miescit sie w granicach 41,0%—-54,4% w grupie OMA i
38,0%-55,0% w grupie PLC.

Pacjenci z grupy badanej przyjmowali we wszystkich badaniach OMA w dawce 300 mg raz na
4 tygodnie w skojarzeniu z lekami stosowanymi w ramach BSC. W grupie kontrolnej pacjenci
otrzymywali PLC dodane do BSC. We wszystkich wigczonych badaniach lekami stosowanymi
w ramach BSC byty leki z grupy AH1 Il generacji. W badaniu GLACIAL w ramach BSC pacjenci

2 wykluczano pacjentéw z pokrzywka o znanej przyczynie, wobec powyzszego populacja tych badan spetnia kryteria wiaczenia
do niniejszej analizy.
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przyjmowali AH1 razem z AH2 (56% vs 54,2% pacjentéw), AH1 w skojarzeniu z AH2 i LTRA (25,4%
vs 30,1% pacjentow), AH1 razem z LTRA (14,3% vs 13,3% pacjentdéw) oraz inne kombinacje tych
lekow (4,4% vs 2,4% pacjentdw). Autorzy wszystkich badan dopuszczali stosowanie terapii
dodatkowej w postaci difenhydraminy w ramach leczenia doraznego objawéw CSU. Terapie BSC

stosowano przez caty okres trwania badan w kazdym z badan i w kazdym z ramion badan.

Populacja i interwencja (analiza dla dawki 150 mg OMA)

W badaniach ASTERIA |i ASTERIA Il jedng z grup tworzyli pacjenci leczeni OMA w dawce 150 mg, w
wieku 12-75 lat lub 18-75 lat (w zaleznosci od osrodka) z CSU/CIUS trwajgca przynajmniej 6 miesiecy
oporng na leczenie AH1. W badaniach wzieto udziat tgcznie 321 chorych, sposréd ktérych 162
pacjentéw wiaczono do grup badanych, a 159 do grup kontrolnych. Srednia wieku pacjentéw wahata
sie w zakresie 41,1-43,0 lata w grupie OMA i 40,4-43,1 roku w grupie PLC. Sredni czas trwania CSU
wahat sie od 7,2 do 7,6 lat w grupie OMA i od 7,0 do 7,2 lat w grupie PLC. Wszyscy pacjenci wigczeni
do badan przyjmowali w ramach wczesniejszej terapii leki z grupy AH1. W badaniach ASTERIA |,
ASTERIA Il przedstawiono dane na temat odsetka pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w
tygodniu poprzedzajgcym randomizacje, ktory miescit sie w granicach 46,0%—47,5% w grupie OMA i
38,0%-55,0% w grupie PLC.

Pacjenci z grupy badanej w obu badaniach przyjmowali OMA w dawce 150 mg raz na 4 tygodnie w
skojarzeniu z lekami stosowanymi w ramach BSC. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali PLC
dodane do BSC. W obu badaniach lekami stosowanymi wramach BSC byly leki z grupy AH1
Il generacji. Autorzy obu badan dopuszczali stosowanie terapii dodatkowej w postaci difenhydraminy
w ramach doraznego leczenia objawow CSU. Terapie BSC stosowano przez caty okres trwania badan

w kazdym z ramion obu badan.

CsAvs PLC

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 badania RCT przedstawiajgce poréwnanie
CsA skojarzonego z BSC wzgledem PLC dodanego do BSC:

e Grattan 2000,

e Vena 2006.

Badanie Grattan 2000 zaprojektowano jako dwuosrodkowg, randomizowang probe Kliniczng
w ukfadzie grup rownolegtych. W badaniu zastosowano podwodjne zaslepienie, ktére obejmowato
pierwsze 4 tygodnie stosowania interwencji. Po tym okresie przez kolejne 20 tygodni badanie miato

charakter otwarty.

Badanie Vena 2006 byto wieloosrodkowa, randomizowang, tréjramienng prébg kliniczng w uktadzie

grup réwnolegtych, w ktorej podwodjne zaslepienie utrzymywano do zakonczenia okresu obserwacji

3 wykluczano pacjentéw z pokrzywka o znanej przyczynie, wobec powyzszego populacja tych badan spetnia kryteria wigczenia
do niniejszej analizy.
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(24 tygodnie). W badaniu oceniano dwa schematy podawania CsA. Pierwszy zaktadat stosowanie
CsA przez 16 tygodni, w ramach drugiego pacjenci przyjmowali CsA + PLC przez 8 tygodni,
a nastepnie PLC przez kolejne 8 tygodni. Grupe kontrolng stanowili pacjenci przyjmujgcy PLC przez
16 tygodni.

W badaniu Grattan 2000 przeprowadzono randomizacje komputerowg, a ukrycie kodu alokacji i
metode zaslepienia uznano za prawidtowg. W publikacji Vena 2006 nie przedstawiono informacji na
temat metody randomizacji oraz metody zaslepienia. W obu badaniach przedstawiono w sposob
prawidtowy informacje dotyczace utraty pacjentow z badania. Wiarygodnos¢é metodologiczng badania
Grattan 2000 oceniono na 5/5 punktéw w skali Jadad, a badania Vena 2006 na 3/5 punktoéw w skali
Jadad.

Do obu badan witgczono pacjentéw z ciezkg ClU4, u ktérych wystepowata oporno$é na AH1. Lacznie
w obu badaniach 84 pacjentéw otrzymywato CsA, a 45 pacjentom podawano PLC. W badaniu Grattan
2000 brali udziat pacjenci z mediang wieku wynoszacg odpowiednio dla grupy badanej i kontrolnej
32,5 roku (zakres 19-72) oraz 33,5 roku (zakres 23-60). W badaniu Vena 2006 uczestniczyli pacjenci
ze Srednig wieku wynoszgcg 44 lata (grupa CsA 16 tyg.), 37,1 roku (grupa CsA 8 tyg., PLC 8 tyg) oraz
41,7 roku (PLC 16 tyg.). Mediana trwania CSU w badaniu Grattan 2000 wynosita dla grupy badanej
i kontrolnej odpowiednio 12 miesiecy i 8,5 miesigca. W badaniu Vena 2006 $redni czas trwania CSU
wynosit 3,7 roku (grupa CsA 16 tyg.), 6,2 roku (grupa CsA 8tyg., PLC 8 tyg) oraz 2,4 roku (PLC
16 tyg.). W badaniu Grattan 2000 nie przedstawiono doktadnych danych na temat stosowanej
wczesniej terapii CSU, jednak podano informacje, ze wszyscy pacjenci wykazywali stabg odpowiedz
na leki AH. W badaniu Vena 2006 wszyscy pacjenci stosowali wczesniej AH1. W obu badaniach nie

przedstawiono danych na temat wystepowania obrzeku naczynioruchowego.

Okres interwencji (stosowanie CsA/PLC) w badaniu Grattan 2000 wynosit 4 tygodnie, a w badaniu
Vena 2006 16 tygodni. Okres follow-up obejmowat 20 tygodni w badaniu Grattan 2000 i 8 tygodni
w badaniu Vena 2006.

W badaniu Grattan 2000 CsA podawano w dawce 4 mg/kg/dzien razem z cetyryzyng (AH1) w dawce
20 mg/dzien przez 4 tygodnie. W badaniu Vena 2006 podawano CsA w dawce 5 mg/dzien (dni: 0-13),
nastepnie 4 mg/dzien (dni: 14-27) oraz 3 mg/dzien (poczgwszy od dnia 28. do konca badania) razem
z cetyryzyng w dawce 10 mg/dzien. W badaniu Vena 2006 dopuszczano mozliwos¢ stosowania
leczenia doraznego (nie podano szczegotdw), natomiast w badaniu Grattan 2000 nie przedstawiono
danych na temat leczenia doraznego. Terapie BSC stosowano przez caty okres trwania badan w

kazdym z badan i w kazdym z ramion badan.

W badaniu Grattan 2000 pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w UAS7 (raportowana
w 4 tygodniu leczenia), a pracy Vena 2006 zmiana w skali nasilenia CSU (severity score). Ponadto
w obu badaniach analizowano réwniez nasilenie CSU, jako$¢ zycia, odpowiedz na leczenie oraz

bezpieczenstwo. W zadnej z prac nie podano informacji na temat testowanej hipotezy, jednak z uwagi

4 Zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia zalozono, Zze populacja odpowiada CSU.
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na poréwnanie z PLC mozna zatozy¢, ze pordwnania ukierunkowane byty na wykazanie przewagi
CsA nad PLC (hipoteza superiority). W badaniu Grattan 2000 wyniki analizowano zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), a w badaniu Vena 2006 zgodnie z intencjg leczenia (ITT).
Dane raportowano w okresie interwencji, tj. podczas stosowania aktywnej terapii oraz w okresie
badania, ktéry obejmowat zaréwno okres stosowania terapii, jak i follow-up. Ponadto w jednym
z badan (Grattan 2000) dane dla bezpieczenstwa CsA i PLC raportowano po catym okresie badania,
w sktad ktorego wchodzita faza RCT oraz faza otwarta. Podczas tej ostatniej pacjenci z ramienia PLC
mogli stosowaé CsA. Wynikow tej analizy nie przedstawiono w niniejszym dokumencie z uwagi na
odmienny cel niniejszej analizy oraz brak mozliwosci uwzglednienia tych danych do pordéwnania

posredniego z OMA.

Najwazniejsze informacje dotyczgce badan witgczonych do analizy, poréwnujgcych CSA wzgledem
PLC przedstawiono ponizej (Tabela 30), natomiast szczegdtowe charakterystyki badan

zaprezentowano w Aneksie (Rozdziat 22.3.2).

Z uwagi na rézne okresy interwencji oraz obserwacji nie przeprowadzono kumulacji wynikéw obu

badan.
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Tabela 30.
Charakterystyka badan klinicznych dla poréwnania OMA vs PLC oraz CSA vs PLC
z i 0,
) OB ol - Sredni czas trwania Srgd_nla Obrzek BSC stosowana wraz z OMA/CsA/PLC (%)
Badanie itya.] [tyo.] Populacja Grupa N CSUICIU [iata] wyjsciowa A h %
yg. yg. ata wartosé UAS7  naczynioruc owy (%) AH1 AH2 LTRA Inne
OMA 300 mg 81 6,2 31,3 42,0% 100% bd bd bd
ASTERIAI 40 24 CSU/CIU  OMA 150 mg 80 7,62 30,3 47,5% 100% bd bd bd
PLC 80 7,02 31,1 55,0% 100% bd bd bd
OMA 300 mg 79 6,1 29,5 41,0% 100% bd bd bd
ASTERIAII 28 12 CSU/CIU  OMA 150 mg 82 7,2 31,4 46,0% 100% bd bd bd
PLC 79 7,2 31,0 38,0% 100% bd bd bd
OMA 300 mg 252 7,0 31,2 54,4% 100%" 56,0%° 25,4%°i14,3%°  4,4%°
GLACIAL 40 24 Clu
PLC 83 8,8 30,2 49,4% 100%" 54,2%° 30,1%°i13,3%°  2,4%¢
OMA 300 mg 25 bde 27,7 bd 100% bd bd bd
MYSTIQUE 16 4 Clu
PLC 21 bd® 31,0 bd 100% bd bd bd
Grattan ot . - CsA 20 12 mies. (3-60) 20 (9-36) bd 100% bd bd bd
2000 PLC 10 8,5 mies. (3-192) 28 (1741’ bd 100% bd bd bd
24 16 CsA 31 3,7 roku 11,19 bd 100% bd bd bd
Vena 2006 24 8->8 Clu CsA->PLC 33 6,2 roku 11,29 bd 100% bd bd bd
24 16 PLC 35 2,4 roku 11,19 bd 100% bd bd bd

a) Dane zebrane od 78 pacjentéw z grupy OMA 150 mg oraz 78 z grupy PLC.

b) W skojarzeniu z AH1.

c) W skojarzeniu z AH1 i AH2.

d) Inne kombinacje, w publikacji nie podano nazw lekéw.

e) Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania CSU trwata przynajmniej 3 miesigce.

f) Mediana (zakres).

g) Skala nasilenia objawow (severity score).

h) W dawkach standardowych lub maksymalnie 4x wyzszych.

i) W oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia chorych do/z badan uznano, ze populacje sg spojne i obejmujg chorych z CSU.
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10.3. Analiza homogenicznosci

Przeprowadzona ocena charakterystyki badan wskazuje na znaczne rozbieznosci pomiedzy pracami
dla CsA i OMA przede wszystkim (cho¢ nie wylgcznie) odnosnie do dtugosci okresu interwencji
i obserwacji (Rozdziat 10, Tabela 30). OMA stosowano przez 4 tyg., 12 tyg. lub 24 tyg., podczas gdy
terapia CsA trwata 4 tyg., 8 tyg. lub 16 tyg. Wobec powyzszego w dalszej ocenie homogenicznosci
uwzgledniono badania najbardziej homogenne pod wzgledem okreséw obserwacji i
interwencji. Badanie Grattan 2000 (CsA vs PLC), w ktérym okres interwencji wynosit 4 tyg., a
czas trwania obserwacji 24 tyg. najbardziej odpowiada badaniu MYSTIQUE (OMA 300 mg vs
PLC), w ktorym pacjenci stosowali terapie przez 4 tyg., a obserwacje prowadzono przez 16 tyg.
Jednakze, w grupach kontrolnych obu badan, odnotowano znaczne réznice zaréwno odnosnie do
wartosci wyjsciowych, jak i do zmiany w UAS7 po 4 tyg. leczenia. W grupie PLC badania dla OMA
300 mg zmiana w UAS7 wynosita niespetna 7 pkt, podczas gdy w grupie referencyjnej badania
Grattan 2000 dla CsA byfa 3-krotnie mniejsza (-2,3 pkt; Tabela 31).

Tabela 31.
Analiza homogenicznosci badan dla poréwnania OMA vs CsA
MYSTIQUE Grattan 2000
Zmienna
OMA 300 mg PLC PLC CsA
Srednia wartostz;vg)jscmwa w UAS7 27,7 (7,19) 31,0 (7,32) 20 (9-36) 28 (17-41)°
Srednia zmiana w UAS7 po 4 tyg. (SD) -19,93 (12,38) -6,91 (9,84) -2,3[-7,9;3,3]° -12,7[-18,8; -6,6]°

a) Mediana (zakres).
b) 95%CI.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze badania MYSTIQUE oraz Grattan 2000 charakteryzujg sie
krotkim okresem interwencji (4 tyg.), a takze niskag liczebnoscig proby (46 oséb vs 30 o0sdb),
w zwigzku z czym wnioskowanie na ich podstawie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie OMA
i CsA miatoby liczne ograniczenia. O ile badanie Grattan 2000 mozna uzna¢ za reprezentatywne w
odniesieniu do dostepnych dowodéw naukowych dla CsA, to badanie MYSTIQUE jest najkrotszym
oraz najmniejszym liczebnie sposrod wszystkich wigczonych prac dla OMA. W przypadku OMA
opublikowano bowiem jeszcze 3 inne RCT o wyzszej wiarygodnosci, wiekszej liczebnosci populacji
badanej oraz o dluzszych okresach interwencji i obserwacji niz badanie MYSTIQUE. Jednoczes$nie
brakuje analogicznych badan dla CsA. Wobec powyzszego uznano, ze zasadne jest przeprowadzenie

poréwnania posredniego bez dostosowania, w sposob opisowy.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Omalizumab

11.1.1. Wplyw terapii na nasilenie objawow pokrzywki

Zmiana w skali oceniajacej nasilenie objawoéw pokrzywki UAS7

OMA 300 mg

We wszystkich ocenianych okresach obserwacji wykazano przewage OMA 300 mg nad PLC w
zmniejszeniu nasilenia objawéw CSU ocenianych w skali UAS7 (Tabela 32). Juz po 4-tygodniowej
terapii OMA 300 mg odnotowano znamienng statystycznie réznice o ponad 13 pkt, ktéra utrzymywata
sie na zblizonym poziomie przez caly okres leczenia, tj. do 24 tyg. W ocenie przeprowadzonej po
4 tyg. od zaprzestania leczenia (28 tyg. od randomizacji) srednia wazona réznica pomiedzy grupami

ulegta zmniejszeniu, aczkolwiek nadal pozostata znamienna statystycznie (Tabela 32).

OMA 150 mg

Po 12 tyg. terapii odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawéw CSU ocenianych
w skali UAS7 po zastosowaniu OMA 150 mg (Tabela 32). W ocenie przeprowadzonej po 24 tyg.
terapii, jak réwniez po 4tyg. od ukonczenia leczenia (28 tyg. od randomizacji) nie wykazano

statystycznie istotnej przewagi OMA 150 mg nad PLC (Tabela 32).

Tabela 32.
Zmiana w UAS7 wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA vs PLC

Liczba Liczebnos¢ proby

OB [tyg.] Ol [tyg.] RCT MD/WMD [95%Cl] p? G
OMA PLC
Dawka 300 mg OMA
4 4 1 25 21 MD = -13,02 [-19,44; -6,60] <0,001 S
12 12 3 412 212 WMD = -11,38 [-13,36; -9,40] 0,65 w
24> 24 2 333 163 WMD = -10,33 [-12,68; -7,98] 0,97 w
28° 24 2 333 163 WMD = -6,65 [-9,00; -4,30] 0,81 S
Dawka 150 mg OMA
12 12 2 162 159 WMD = -6,96 [-9,65; -4,26] 0,70 w
24 24 1 80 80 MD = -2,48 [-6,49; 1,53] bd S
28° 24 1 80 80 MD = 1,56 [-2,18; 5,30] bd

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki czesciowo oparte o dane odczytane z wykresow.

c) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykreséw.
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Uzyskanie minimalnej istotnej poprawy
OMA 300 mg

Stosowanie 12-tygodniowej terapii OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnego
statystycznie skrocenia czasu potrzebnego do uzyskania minimalnej istotnej réznicy (MID) w skali
UAS7, zdefiniowanej jako redukcja o =5 pkt (Tabela 33). Takze stosowanie 12-tygodniowej terapii
OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnego statystycznie skrocenia czasu
potrzebnego do uzyskania minimalnej istotnej réznicy (MID) w skali UAS7, zdefiniowanej jako
redukcja o 25 pkt Stosowanie 12-tygodniowej terapii OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC przyczynito
sie do istotnego statystycznie skrécenia czasu potrzebnego do uzyskania minimalnej istotnej réznicy
(MID) w skali UAS7, zdefiniowanej jako redukcja o =5 pkt (Tabela 33).

Tabela 33
OMA 150 mg

Stosowanie 12-tygodniowej terapii OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnego
statystycznie skrocenia czasu potrzebnego do uzyskania minimalnej istotnej réznicy (MID) w skali
UAS7, zdefiniowanej jako redukcja o =5 pkt (Tabela 33).

Tabela 33.
Mediana czasu do uzyskania MID w ocenie UAS7 [tygodnie] dla poréwnania OMA vs PLC
OB ol OMA PLC
Badanie Definicja ¢ t HR [95%CI] p? G
[tya]l [tydl N M[95%CI] N M [95%CI]
Dawka 300 mg OMA
ASTERIA| Redukcja UAS7 25 12 12 76 1,5 57 6,0 2,69 [1,86; 3,90] <0,0001 S
Dawka 150 mg OMA
ASTERIA| Redukcja UAS7 25 12 12 66 3,0 57 6,0 1,67 [1,15; 2,44] <0,05 W

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; M — mediana
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

Odpowiedz na leczenie

OMA 300 mg

W grupie OMA 300 mg znamiennie statystycznie wyzszy niz w ramieniu PLC byt odsetek pacjentéw
uzyskujgcych zmniejszenie objawéw CSU (UAS < 6) oraz odsetek chorych, u ktérych doszio do
catkowitego ustgpienia objawéw CSU (UAS7 = 0) zaréwno po 12 tyg., jak i po 24 tyg. leczenia (Tabela
34). W odniesieniu do powyzszych punktéw koncowych nie stwierdzono natomiast istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami po 16 tyg. od zakonczenia 24-tygodniowej terapii (Tabela 34).

Przeprowadzona w ramach badania MYSTIQUE analiza post-hoc wykazata, ze 4-tygodniowa terapia
OMA 300 mg pozwalata na uzyskanie catkowitej poprawy u 36% pacjentéw, podczas gdy w grupie

kontrolnej zaden pacjent nie uzyskat catkowitej poprawy. Ponadto w grupie OMA 300 mg znamiennie
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statystycznie wyzszy niz w grupie PLC byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych 90-procentowg (40% vs
5% pacjentow), jak rowniez 75-procentowg (60% vs 10%) i 50-procentowa redukcje objawow (80% vs
24%) (Tabela 34).

OMA 150 mg

W grupie OMA 150 mg w poréwnaniu z grupg PLC odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie (UAS7 = 0), a takze odsetek pacjentow ze
zmniejszeniem objawow (UAS7 < 6) po 12 tyg. terapii. Po 24 tyg. leczenia réznice pomiedzy grupami

nie byty znamienne statystycznie (Tabela 34).

Tabela 34.
Odsetek pacjentow z catkowitag odpowiedzig na leczenie oraz poprawa w skali UAS dla poréwnania OMA vs PLC
. OMA PLC
OB ol Liczba RB [95% CI] RD/NNT [95%CI] P G
[tyg]l [tyg]l RCT niN (%) niN (%)
Dawka 300 mg OMA

Odpowiedz na leczenie (brak swiadu i babli pokrzywkowych, wynik w skali UAS7 = 0)

4 4 1oh 925 (36%) 0721 (0%) 16é%%‘[gé?9? NNT = 3[2; 7] bd S

12 12 3 149/412 (36%) 15242 (6%) 6,21 [3,68; 10,48] NNT = 4 [3; 4] 044 S

24 24 1 39/81 (48%)  10/80 (13%) 3,85 [2,07; 7,18] NNT = 3 [3; 5] <0’1000 S

40 24 1 8/81(10%)  11/80 (14%)  0,72[0,30;1,69] RD=-0,04[-0,14;006] bd S

Odsetek pacjentow z UAS7<6

12 12 3 226/412 (53%) 34/242 (14%) 4,07 [2,92; 5,68] NNT = 3 [3; 3] 074 S

24 24 1 50/81 (62%)  20/80 (25%) 2,47 [1,63; 3,74] NNT = 3 [2; 5] <°*1°°° S

40 24 1 13/81 (16%)  18/80 (23%)  0,71[0,37;1,36] RD=-0,06[-0,19;0,06) bd S
90% poprawa w skali UAS

4 4 1" 10/25(40%)  1/21(5%) 8,40 [1,17; 60,36] NNT =3 [2; 8] bd S
75% poprawa w skali UAS

4 4 0 15125 (60%)  2/21(10%) 6,30 [1,62; 24,46] NNT = 2 [2; 4] bd S

50% poprawa w skali UAS

4 4 1o 20/25 (80%)  5/21 (24%) 3,36 [1,53; 7,40] NNT =2 [2; 4] bd S

Dawka 150 mg OMA

Odpowiedz na leczenie (brak swigadu i babli pokrzywkowych, wynik w skali UAS7 = 0)

12 12 2 30/162 (19%) 11/159 (7%) 2,68 [1,39; 5,18] NNT =9 [6; 23] 0,18 W

24 24 1 16/80 (20%) 10/80 (13%) 1,60 [0,77; 3,31] RD = 0,08 [-0,04; 0,19] bd S

40 24 1 9/80 (11%) 11/80 (14%) 0,82 [0,36; 1,87] RD =-0,03 [-0,13; 0,08] bd
Odsetek pacjentow z UAS7<6

12 12 2 67/162 (41%) 24/159 (15%) 2,73 [1,81; 4,12] NNT =4 [3; 6] 0,29 W

24 24 1 29/80 (36%) 20/80 (25%) 1,45 [0,90; 2,34] RD =0,11[-0,03; 0,25] bd S

40 24 1 15/80 (19%) 18/80 (23%) 0,83 [0,45; 1,54] RD =-0,04 [-0,16; 0,09] bd

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol; ph — analiza post-hoc
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Punkt koncowy w badaniu brzmiat doktadnie: ,100-procentowa poprawa w skali UAS7”.
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11.1.2. Wplyw terapii na nasilenie $wiadu

Zmiana w skali ISS

OMA 300 mg

We wszystkich ocenianych okresach obserwacji wykazano przewage OMA 300 mg nad PLC w
zmniejszeniu nasilenia objawéw swigdu ocenianych poprzez redukcje wyniku w skali ISS (Tabela 35).
Juz po 4 tyg. stosowania OMA 300 mg odnotowano znamienng statystycznie réznice o ponad 5,5 pkt,
ktéra utrzymywata sie na zblizonym poziomie przez caty okres leczenia, tj. do 24 tyg. W ocenie
przeprowadzonej po 4 tyg. od zaprzestania leczenia (28 tyg. od randomizacji) $Srednia wazona réznica
pomiedzy grupami ulegta zmniejszeniu, aczkolwiek nadal pozostata znamienna statystycznie. Ocena
przeprowadzona w kolejnych odstepach czasowych wskazata na dalszg redukcje sredniej wazonej
réznicy pomiedzy grupami, ktéra po 12 tyg. i 16 tyg. od zakonczenia leczenia nie byta juz istotna

statystycznie (Tabela 35).

OMA 150 mg

Istotng statystycznie przewage OMA 150 mg nad PLC w redukcji nasilenia $wigdu ocenianej poprzez
zmniejszenie wyniku w skali ISS wykazano po 12 tyg. leczenia. W ocenie przeprowadzonej po 24 tyg.
terapii, jak réwniez po 4 tyg. od ukonczenia leczenia (28 tyg. od randomizacji) nie stwierdzono

istotnych statystycznie roznic w zmianie w skali ISS pomiedzy dwiema grupami (Tabela 35).

Tabela 35.
Zmiana w ISS wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA vs PLC

Liczba Liczebnos¢ proby

OB [tyg.] Ol [tyg.] RCT MD/WMD [95%CI] p? G
OMA PLC
Dawka 300 mg OMA
4 4 1 25 21 MD = -5,77 [-9,01; -2,53] <0,001 S
12 12 3 412 242 WMD = -4,97 [-5,91; -4,02] 0,53 W
24¢ 24 2 333 163 WMD = -4,53 [-5,67; -3,40] 0,89 w
24° 12 1 79 79 MD = 0,92 [-0,95; 2,79]¢ bd S
28° 24 2 333 163 WMD = -2,74 [-3,82; -1,67] 0,87 w
28° 12 1 79 79 MD = 0,41 [-1,48; 2,30]° bd S
40° 24 1 252 83 MD = 0,28 [-1,12; 1,68] NS S
Dawka 150 mg OMA
12 12 2 162 159 WMD = -3,02 [-4,30; -1,73] 0,98 W
24 24 1 80 80 MD = -1,06 [-2,96; 0,84] bd S
24° 12 1 82 79 MD = 1,85 [-0,08; 3,78]" bd S
28° 24 1 80 80 MD = 0,61 [-1,10; 2,32] bd S
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Liczba Liczebnos¢ proby
OB [tyg.] Ol [tyg.] RCT MD/WMD [95%ClI]
OMA PLC

28° 12 1 82 79 MD = 1,31 [-0,64; 3,26]°

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w cato$ci oparte o dane odczytane z wykresow.

¢) Wyniki czesciowo oparte o dane odczytane z wykresow.

d) Wyniki obliczone na podstawie wartosci koncowych.

Uzyskanie minimalnej istotnej poprawy

OMA 300 mg

Stosowanie 12-tygodniowej terapii OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do zwiekszenia

odsetka pacjentow uzyskujgcych MID w ISS, zdefiniowang jako redukcja ISS o =5 pkt (Tabela 36), jak

réwniez skrocenia czasu do uzyskania MID (Tabela 37).

OMA 150 mg

Stosowanie 12-tygodniowej terapii OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do zwiekszenia

odsetka pacjentow uzyskujgcych MID w ISS, zdefiniowang jako redukcja ISS o 25 pkt (Tabela 36), a

takze do skrocenia czasu potrzebnego do uzyskania MID w ocenie ISS (Tabela 37).

Tabela 36.
Odsetek pacjentow z MID w ISS dla poréwnania OMA vs PLC (MID oznacza redukcje w skali ISS o 25)
Liczba OMA PLC
OB [tyg.] Ol [tyg.] RCT RB [95% CI] NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
Dawka 300 mg OMA
12 12 3 299/412 (73%) 100/242 (41%) 1,80 [1,52; 2,12] 4[3; 4] 0,50 W
Dawka 150 mg OMA
12 12 2 102/162 (63%) 67/159 (42%) 1,48 [1,20; 1,84] 5[4; 10] 0,75 w
Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 37.
Mediana czasu do uzyskania MID w ocenie ISS [tygodnie] dla poréwnania OMA vs PLC
OMA PLC
Badanie Definicja 2] o HR [95%CI] p? G
[tyg.] [tyg.] N Mediana N Mediana
[95%CI] [95%CI]
Dawka 300 mg OMA
GLACIAL Red“';f,ja 1SS 42 12 252 200[1,0;20] 83 50[30:7,0] 1,99[1,47;2,68 <0001 S
ASTERIA Red“';%ja 1SS 42 12 81 10[1,0;20] 80 40[20:6,0 2,34[1,63;3,36] <00001 S
ASTERIA - RedukdalSS 45 12 70 1000200 79 40[30:50 21[1530] <001 S
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OMA PLC
Badanie Definicja o= el HR [95%CI] PP G
[tyg.] [tyg.] N Mediana N Mediana
[95%Cl] [95%Cl]
Dawka 150 mg OMA
ASTERIAL  REAUCRISS 4o 66 20(20;30] 57 40[20;60] 149[1,04;214] 00301 W

ASTERIA Redukcja ISS

I e 12 12 82 2,0[1,0;20] 79 40[30;50  1,6[1,1;23] <0,05 W

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

11.1.3. Wplyw terapii na liczbe i wielko$¢ babli pokrzywkowych
OMA 300 mg

W trakcie 12-tygodniowej terapii OMA 300 mg istotnie statystycznie wiecej pacjentéw stosujgcych
OMA 300 mg w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi PLC bylo catkowicie wolnych od babli
pokrzywkowych (53% vs 10%, Tabela 38).

W trakcie terapii OMA 300 mg, trwajgcej od 4 do 24 tyg., obserwowano znamienng statystycznie
redukcie w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzieh, jak réwniez w skali dla wielkosci
najwiekszego babla pokrzywkowego/tydzien. Po 4tyg. od zakonczenia terapii (28 tyg. po
randomizacji) $rednia wazona roznica pomigedzy grupami OMA 300 mg i PLC ulegta zmniejszeniu,
aczkolwiek pozostata istotna statystycznie, natomiast w kolejnych okresach obserwaciji, tj. po 12 tyg. i

16 tyg. nie odnotowano réznic pomiedzy grupami (Tabela 39).

OMA 150 mg

Po 12 tyg. leczenia znamiennie statystycznie wiecej pacjentéw z grupy stosujgcej OMA 150 mg w
poréwnaniu z grupg PLC byto wolnych od babli pokrzywkowych (23% vs 10%, Tabela 38). W tym
samym okresie obserwacji u pacjentéw stosujacych OMA 150 mg odnotowano istotng statystycznie
redukcje w skali dla liczby bagbli pokrzywkowych/tydzien oraz w skali dla wielkosci najwiekszego bagbla
pokrzywkowego/tydzien. Po 24-tygodniowej terapii oraz po 28 tyg. od randomizacji nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie liczby i wielkosci bagbli pokrzywkowych
(Tabela 39).
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Tabela 38.
Odsetek pacjentow z catkowitym brakiem babli pokrzywkowych dla poréwnania OMA vs PLC
OMA PLC
OB [tyg.] Ol [tyg.] Liczba RCT RB [95% CIl] NNT [95%CI] p* G
n/N (%) n/N (%)
Dawka 300 mg OMA
12 12 1 42/79 (53%) 8/79 (10%) 5,25 [2,64; 10,45] 3[2; 4] bd S

Dawka 150 mg OMA

12 12 1 19/82 (23%)  8/79 (10%) 2,29 [1,06; 4,92] 8 [5; 58] bd W

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 39.
Wplyw terapii na liczbe i wielko$¢ babli pokrzywkowych dla poréwnania OMA vs PLC

Liczba Liczebnos¢ proby
OB [tyg.] Ol [tyg.] RCT MD/WMD [95%CI] p? G
OMA PLC

Dawka 300 mg OMA

Zmiana w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien

4 4 1 25 21 MD = -7,25 [-10,70; -3,80] <0,001 S
12 12 3 412 242 WMD = -6,47 [-7,60; -5,34] 0,72 w
24 24 1 81 80 MD = -5,96 [-8,21; -3,71] <0,0001 S
24° 12 1 79 79 MD = -0,31 [-2,67; 2,05]° bd S
28° 24 1 81 80 MD = -3,65 [-5,91; -1,39]° bd S
28° 12 1 79 79 MD = -0,33 [-2,74; 2,08]° bd S

Tygodniowa zmiana w skali dla wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego

12 12 3 412 242 WMD = -6,08 [-7,09; -5,08] 0,58 W

24 24 1 81 80 MD = -5,49 [-7,60; -3,38] <0,0001

w

Dawka 150 mg OMA

Zmiana w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien

12 12 2 162 159 WMD = -4,00 [-5,51; -2,49] 0,44 W
24 24 1 80 80 MD = -1,43 [-3,68; 0,82] bd S
24° 12 1 82 79 MD = 1,47 [-0,94; 3,88]° bd S
28> 24 1 80 80 MD = 1,00 [-1,10; 3,10]° bd S
28> 12 1 82 79 MD = 0,80 [-1,57; 3,17]° bd S
Tygodniowa zmiana w skali dla wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego
12 12 2 162 159 WMD = -3,41 [-4,75; -2,06] 0,58 W
24 24 1 80 80 MD = -1,56 [-3,67; 0,55] bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykresow.

c) Wyniki obliczone na podstawie wartosci koncowych.
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11.1.4. Koniecznos$¢ stosowania leczenia doraznego

OMA 300 mg

Poziom kontroli objawéw choroby, definiowany jako konieczno$é stosowania terapii doraznej, byt
zblizony w obu grupach w trakcie stosowania terapii OMA 300 mg oraz PLC (Tabela 40). Jednakze
16 tyg. po zakonczeniu leczenia, liczba stosowanych tabletek w ramach terapii doraznej byta istotnie
statystycznie mniejsza u chorych z grupy OMA 300 mg w poréwnaniu z chorymi z grupy PLC (Tabela
40).

OMA 150 mg

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng pod

wzgledem odsetka pacjentéw wymagajgcych zastosowania leczenia doraznego (Tabela 40).

Tabela 40.
Zmiana w tygodniowym stosowaniu leczenia doraznego dla poréwnania OMA vs PLC

Liczebnos¢ proby

pomianc:/tj:gi:\ostka [t?/gB | [t?g;.] LII;CZ:'?a OMA PLC LAl e p? =
Dawka 300 mg OMA

Skala® 4 4 1 25 21 -0,01 [-2,78; 2,75] bd S

Liczba tabletek 12 12 1 252 83 -1,20 [-2,64; 0,24] 0,15 S

Liczba tabletek 28 12 1 79 79 -1,90 [-3,51; -0,29] <0,01 S

Liczba tabletek 40 24 1 81 80 -3,20 [-5,00; -1,40] <0,03 S
Dawka 150 mg OMA

Liczba tabletek 28 12 1 82 79 -1,50 [-3,20; 0,20] 0,07 S

Liczba tabletek 40 24 1 80 80 -1,90 [-3,83; 0,03] <0,03 S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Suma punktéw w dziennej iloci zastosowanego leczenia doraznego dla kazdego dnia w tygodniu; zakres 0-21.

11.1.5. Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego

OMA 300 mg

Skumulowane wyniki 3 badan wskazujg, ze odsetek dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego
pomiedzy 4. a 12. tyg. terapii byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie OMA 300 mg
w poréwnaniu z ramieniem PLC (Tabela 41). Ponadto w grupie OMA 300 mg istotnie statystycznie
nizszy byt odsetek chorych z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. leczenia, jak i po 23—-24 tyg.

leczenia (Tabela 42).
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Terapia OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC pozwalata réwniez na istotne statystycznie zmniejszenie
Sredniej liczby dni z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. leczenia, natomiast po 24 tyg. nie

wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (Tabela 43).

OMA 150 mg

W grupie OMA 150 mg zaobserwowano istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw z obrzekiem
naczynioruchowym po 12tyg. leczenia, natomiast po 24-tygodniowej terapii réznica pomiedzy
grupami nie byla juz istotna statystycznie (Tabela 42). Odsetek dni wolnych od obrzeku
naczynioruchowego pomiedzy 4. a 12. tyg. leczenia nie roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami stosujgcymi OMA 150 mg oraz PLC (Tabela 41). Nie wykazano takze znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami w sredniej liczbie dni z obrzekiem naczynioruchowym po

12 tyg. i 24 tyg. leczenia (Tabela 43).

Tabela 41.
Odsetek dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego (%) od tygodnia 4 do 12 dla poréwnania OMA vs PLC
OMA PLC
Liczba
OB [tyg.] Ol [tyg.] . WMD [95%Cl] p* G
ey N  Odsetekdni(SD) N <G
(SD)
Dawka 300 mg OMA
4-12tyg.  12tyg. 3 377 X 213 X WMD =855?]1 [282; 39 g
Dawka 150 mg OMA
4-12tyg.  12tyg. 2 152 X 145 X WMD =61631(]3 [253 g9 s
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 42.
Odsetek pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym dla poréwnania OMA vs PLC
Liczba OMA PLC
OB [tyg.] Ol [tyg.] RCT RR [95% CI] NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
Dawka 300 mg OMA
12 12 2 14/151 (9%) 39/143 (27%) 0,34 [0,19; 0,60] 6 [4; 11] 0,22 S
23-24 23-24 2 38/319 (12%) 27/137 (20%) 0,54 [0,35; 0,85] 11 [6; 58] 0,68 S
Dawka 150 mg OMA
12 12 2 23/144 (16%) 39/143 (27%) 0,59 [0,37; 0,93] NNT =9 [5; 54] 0,89 w
24 24 1 5/55 (9%)  6/54 (11%) 0,82 [0.27: 2,52] RD =-0,02[-0,13; bd s

0,09]

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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Tabela 43.
Srednia liczba dni z obrzekiem naczynioruchowymitydzien dla poréwnania OMA vs PLC

Liczebnos¢ proby

OB [tyg.] olftyg] zbe MD [95%CI] p? G
OMA PLC
Dawka 300 mg OMA
12 12 1 81 80 -0,43 [-0,84; -0,02] bd s
24 24 1 81 80 20,06 [-0,35; 0,23] bd s
W -1 tyg. / w 12 tyg.” 12 1 32/5 30/22 0,2/-0,6 bd X
W-1tyg. /w23ty 23, 1 136/ 33 41721 0,4/-0,2 bd X

Dawka 150 mg OMA

12 12 1 62 64 -0,18 [-0,72; 0,36] bd s
24 24 1 55 54 -0,03 [-0,36; 0,30] bd s
W -1 tyg. | w 12 tyg.® 12 1 38/13 30/22 0,1/0,1 bd X

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki dla chorych z obrzgkiem naczynioruchowym.

11.1.6. Jakos¢ zycia

OMA 300 mg

Oceny jakosci zycia dokonano przy uzyciu skal DLQI oraz CU-Q20L. Stosowanie OMA 300 mg
w porownaniu z PLC istotnie statystycznie poprawiato jako$¢ zycia chorych po 12 tyg. (skale DLQI,
CU-Q20L) oraz po 24 tyg. terapii (skala CU-Q20L, Tabela 44). Po 16 tyg. od zakonczenia 24-
tygodniowe;j terapii nie utrzymano pozytywnego wptywu OMA na jako$¢ zycia chorych (Tabela 44).

OMA 150 mg

Istotna statystycznie poprawa jakosci zycia u chorych stosujgcych OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC
zostata potwierdzona po 12 tyg. leczenia oraz po 16 tyg. od zakonczenia 24-tygodniowej terapii przy
uzyciu skali DLQI. Wg skali CU-Q20L nie odnotowano natomiast istotnych réznic pomiedzy obiema

grupami po 12 tyg. leczenia (Tabela 44).

Tabela 44.
Zmiana w skalach oceny jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréownania OMA vs PLC

Liczebnos¢ proby

[8:] [ty;_] Liczba RCT o > MD/WMD [95%CI] p? G
Dawka 300 mg OMA
pLQl
12 12 3 367 205 WMD = -4,30 [-5,56; -3,04] 0,59 W
40 24 1 81 80 MD = 3,00 [0,51; 5,49] bd s
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OB ol Liczebnos¢ proby

ityg] [tyg.] Liczba RCT OMA oLC MD/WMD [95%ClI] p? G
CU-Q20L
12 12 2 333 163 WMD = -12,03 [-16,02; -8,03] 0,94 S
24 24 1 252 83 MD = -14,60 [-19,70; -9,50]° <0,001 S
Dawka 150 mg OMA
DLQl
12 12 2 145 141 WMD = -2,04 [-3,60; -0,49] 0,84 w
40 24 1 80 80 MD = 2,70 [0,41; 4,99] bd W
CU-Q20L
12 12 1 80 80 MD = -3,40 [-9,34; 2,54] bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Réznica LSM (least squares mean treatment difference) raportowana przez autoréw badania.

11.1.7. Utrata z badania
OMA 300 mg

Nie wykazano roznic pomiedzy grupami OMA 300 mg oraz PLC odnosnie utraty z badania ogétem
oraz utraty z powodu AE. Wyjgtkiem bylo istotnie statystycznie wigksze ryzyko ogdlnej utraty z
badania w grupie PLC w poréwnaniu z grupg OMA 300 mg po 40-tygodniowym okresie obserwaciji,

obejmujacym 24-tygodniowg aktywng terapie (Tabela 45).

Wyniki odnoszace sie do utraty z badania z powodu progresiji choroby / braku skutecznosci terapii sg
niejednoznaczne i zalezg od badania oraz raportowanego okresu obserwacji i leczenia. Dla 4-
tygodniowego oraz 16-tygodniowego okresu obserwacji obejmujgcego 4-tygodniowg terapie nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Po 40-tygodniowym okresie trwania
badania pacjenci stosujgcy PLC w poréwnaniu z chorymi z grupy OMA 300 mg mieli istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko utraty z badania z powodu progresji choroby / braku skutecznosci terapii,
z kolei po 28 tyg. obserwacji (w tym 12 tyg. stosowania interwencji) odsetek pacjentéw
zaprzestajgcych stosowania terapii z powodu braku skutecznosci byt wyzszy w ramieniu OMA 300 mg
(Tabela 45).

OMA 150 mg

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami OMA 150 mg oraz PLC odnos$nie
utraty z badania ogotem, utraty z powodu progresji choroby / braku skutecznos$ci oraz utraty z powodu
AE (Tabela 45).
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Tabela 45.
Utrata z badania dla poréwnania OMA vs PLC
[8;"_] [tf,’;_] Liezba OM:\ PLC: RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95%CI]  p* G
n/N (%) n/N (%)
Dawka 300 mg OMA
Utrata z badania ogétem
4 4 1 2/25 (8%) 1/21 (5%) 1,01 [0,55; 1,85] RD = 0,00 [-0,29; 0,29] bd S
16 4 1 2/25 (8%) 6/21 (29%) 1,49 [0,73; 3,04] RD = 0,17 [-0,12; 0,46] bd S
28 12 1 12/79 (15%) 5/79 (6%) 2,40 [0,89; 6,50] RD = 0,09 [-0,01; 0,18] bd S
40 24 2 40/333 (12%)  33/164 (20%) 0,62 [0,40; 0,94] NNT =13 [7; 224] Oé3 S
Utrata z powodu progresji choroby/braku skutecznosci
4 4 1 1/25 (4%) 1/21 (5%) 0,84 [0,06; 12,63] RD =-0,01[-0,13;0,11]  bd S
16 4 1 1/25 (4%) 3/21 (14%) 0,28 [0,03; 2,50] RD =-0,10[-0,27; 0,07]  bd S
28 12 1 6/79 (8%) 0/79 (0%) 13,00 [0,74; 226,93] NNH =13 [7, 77] bd S
40 24 2 16/333 (5%)  18/164 (11%) 0,47 [0,24; 0,93] NNT =18 [10; 475] 01'9 S
Utrata z powodu AE
4 4 1 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
16 4 1 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
28 12 1 1/79 (1%) 1179 (1%) 1,00 [0,06; 15,71] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
40 24 2 4/333 (1%) 3/164 (2%) 0,71[0,14; 3,55] RD = -0,005 [-0,03; 0,02] 0%6 S
Dawka 150 mg OMA
Utrata z badania ogétem
28 12 1 9/83 (11%) 5/79 (6%) 1,71 [0,60; 4,89] RD = 0,05 [-0,04; 0,13] bd S
40 24 1 16/80 (20%) 15/80 (19%) 1,07 [0,57; 2,01] RD =0,01[-0,11; 0,13] bd S
Utrata z powodu progresji choroby/braku skutecznosci
28 12 1 3/83 (4%) 0/79 (0%) 6,67 [0,35; 127,03] RD = 0,04 [-0,01; 0,08] bd S
40 24 1 6/80 (8%) 10/80 (13%) 0,60 [0,23; 1,57] RD =-0,05[-0,14; 0,04] bd S
Utrata z powodu AE
28 12 1 1/83 (1%) 1179 (1%) RR =0,95[0,06; 14,96] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
40 24 1 1/80 (1%) 2/80 (3%) RR =0,50[0,05; 5,401 RD =-0,01[-0,05; 0,03] bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol

G - GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

11.1.8. Bezpieczenstwo

OMA 300 mg

Stosowanie OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC nie spowodowato istotnego statystycznie zwiekszenia

ryzyka wystgpienia AE ogotem, SAE ogotem, AE uznanych za

zwigzane z leczeniem oraz SAE
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uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 46). Stosowanie OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC
istotnie statystycznie zwiekszyto natomiast ryzyko wystgpienia zakazen gérnych drég oddechowych w
trakcie 40-tygodniowego okresu trwania jednego badania, a takze istotnie statystycznie zwiekszyto
ryzyko wystgpienia zakazen ukfadu moczowego w trakcie 40-tygodniowego okresu trwania jednego
badania (GLACIAL). Z kolei pacjenci stosujgcy PLC w poréwnaniu z OMA mieli istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko wystgpienia boélu gardta w trakcie 40-tygodniowego okresu trwania badania GLACIAL
(Aneks, Rozdziat 22.4.1.3, Tabela 84).

OMA 150 mg

Stosowanie OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
ryzyka wystgpienia AE ogdtem po 24 tyg. leczenia, a takze po 16 tygodniach od zakonczenia terapii
(40 tygodni od randomizacji). W grupie OMA 150 mg wyzsze bylo ryzyko bolu gtowy, zaburzen
migsniowo-szkieletowych oraz zaburzen uktadu nerwowego (Aneks, Rozdziat 22.4.2.3, Tabela 101).
Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia SAE ogotem, a takze AE uznanych za zwigzane z leczeniem, zaréwno po 12-

tygodniowym, jak i 24-tygodniowym okresie interwenciji (Tabela 46).

J\?;neilkz; igizzegélowej analizy wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania OMA vs PLC
OB ol OMA PLC
itya]l [tyg. RCT " . RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] p G
n/N (%) n/N (%)
Dawka 300 mg OMA
AE ogotem
4 4 1 12/25 (48%) 10/21 (48%) 1,01 [0,55; 1,85 RD = 0,004 [-0,29; 0,29]  bd S
24 24 2 210/333 (63%) 94/163 (58%) 1,05 [0,90; 1,23] RD =0,03[-0,06;0,12] 0,63 W
28 12 1 51/79 (65%) 48/79 (61%) 1,06 [0,83; 1,35] RD = 0,04 [-0,11; 0,19] bd W
40 24 2 268/333 (80%)  118/163 (72%) 1,07 [0,96; 1,19] RD =0,05[-0,03;0,13] 0,96 W
AE uznane za zwigzane z leczeniem

28 12 1 7/79 (9%) 3/79 (4%) 2,33 [0,63; 8,70] RD = 0,05 [-0,02; 0,13] bd S

40 24 2 42/333 (13%) 15/163 (9%) 1,60 [0,39; 6,46] RD = 0,04 [-0,03; 0,10] 0,02 S
SAE ogétem
4 4 1 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
12 4 1 1/25 (0%) 0/21 (0%) 2.63[0.11, 61.05] RD = 0.04 [-0.08, 0.17] bd S
28 12 1 5/79 (6%) 2/79 (3%) 2,50 [0,50; 12,51] RD = 0,04 [-0,03; 0,10] bd S
24 24 2 7/333 (2%) 7/163 (4%) 0,44 [0,14; 1,37] RD =-0,02[-0,06; 0,01 021 S
40 40 2 20/333 (6%) 10/163 (6%) 0,87 [0,39; 1,93] RD =-0,01[-0,05;0,04] 025 S
SAE uznane za zwigzane z leczeniem

16 4 1 0/23 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
24 24 1 0/81 (0%) 0/81 (0%) X X bd X
40 24 1 0/252 (0%) 0/252 (0%) X X bd X
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OB ol OMA PLC
ol [ya] RCT - - RR [95% CI] RD/NNT/INNH[95%CI] p G
n/N (%) n/N (%)
Dawka 150 mg OMA
AE ogotem
24 24 1 60/87 (69%) 41/80 (51%) 1,35 [1,04; 1,74] NNH = 5 [3; 32] bd W
28 12 1 59/88 (67%) 48/79 (61%) 1,10 [0,88; 1,39] RD = 0,06 [-0,08; 0,21] bd W
40 24 1 72/87 (83%) 53/80 (66%) 1,25 [1,04; 1,50] NNH = 6 [3; 28] bd w
AE uznane za zwigzane z leczeniem
28 12 1 8/88 (9%) 3/79 (4%) 2,39[0,66; 8,71] RD = 0,05 [-0,02; 0,13] bd S
40 24 1 9/87 (10%) 4/80 (5%) 2,07 [0,66; 6,46] RD = 0,05 [-0,03; 0,13] bd S
SAE ogétem
24 24 1 3/87 (3%) 4/80 (5%) 0,69 [0,16; 2,99] RD =-0,02[-0,08; 0,05]  bd S
28 12 1 1/88 (1%) 2/79 (3%) 0,45 [0,04; 4,86] RD =-0,01 [-0,06; 0,03] bd S
40 24 1 5/87 (6%) 5/80 (6%) 0,92 [0,28; 3,06] RD =-0,01[-0,08;0,07]  bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autorow badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

11.1.9. Analiza w podgrupach

Populacja docelowa w niniejszej analizie obejmuje pacjentéw w wieku przynajmniej 12 lat z przewlektg
pokrzywkg spontaniczng (CSU) o ciezkiej postaci (UAS7 =28), trwajgcg przynajmniej 12 mies.,
o udokumentowanym wspdtistnieniu obrzeku naczynioruchowego w ciggu ostatnich 12 mies.,
u ktérych nie stwierdzono wystarczajacej odpowiedzi na leczenie przeciwhistaminowe H1 Il generacji.
Populacja chorych z dostepnych RCT jest szersza, poniewaz obejmuje pacjentéw z CSU trwajgcag
krocej niz rok, niezaleznie od wystepowania obrzeku naczynioruchowego w momencie kwalifikacji do
badan (brak danych nt. wystepowania tego obrzeku w przeciggu 12 mies. przed wigczeniem do
badan), o wartosci poczatkowej UAS7 wynoszacej $rednio od 16 do 31,3 w zaleznosci od badania

i grupy. Wobec powyzszego zdecydowano o przedstawieniu wynikow analiz w subpopulacjach.

W ramach analiz przeprowadzonych w badaniach ASTERIA |, ASTERIA Il oraz GLACIAL
wyodrebniono podgrupy, dla ktérych oceniono efekt terapeutyczny OMA w dawce 300 mg oraz
150 mg wyrazony zmiang w skali ISS wzgledem wartosci wyjsciowej po 12 tyg. terapii. Ponizej
przedstawiono wyniki dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego, czas trwania CSU oraz poczgtkowg wartos¢ UAS7 powyzej lub ponizej mediany

tej wartosci.
OMA 300 mg

Wyniki analizy w podgrupach wykazaly, ze 12-tyg. terapia OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC
powoduje istotnie statystycznie wyzszg redukcje objawow swigdu ocenianych w skali ISS u wszystkich

chorych  uczestniczacych w badaniach RCT niezaleznie od wystepowania obrzeku
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naczynioruchowego w momencie kwalifikacji do badania, wartosci poczgtkowej UAS jak i od czasu
trwania CSU. W podgrupie chorych z obrzekiem naczynioruchowym poprawa w skali ISS byta
numerycznie wyzsza niz w podgrupie bez obrzeku, aczkolwiek réznica pomiedzy podgrupami nie byta
znamienna statystycznie (p dla interakcji >0,05). Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na czas trwania leczenia wskazuje, ze numerycznie najwiekszg poprawe odnotowano w podgrupie
0sob leczonych przez 2-10 lat, aczkolwiek réwniez te réznice pomiedzy podgrupami w wielkosci
efektu zdrowotnego nie réznity sie istotnie statystycznie. Pacjenci z podgrupy o wartosci poczatkowej
UAS7 wyzszej lub réwnej medianie tej wartosci (mediana wynosita od 29 do 32 w zaleznosci od
ramion badan) odniesli numerycznie wieksza poprawe niz chorzy o poczatkowej wartosci UAS7
nizszej niz mediana tej wartosci, ale réznica pomiedzy podgrupami nie byta istotna statystycznie.
Oznacza to, ze efekty terapeutyczne uzyskane dla populacji CSU w badaniach RCT odpowiadajg

efektom dla populacji wezszej, zdefiniowanej w ramach niniejszej analizy klinicznej.
OMA 150 mg

Wyniki analizy w podgrupach wykazaty, ze 12-tygodniowa terapia OMA w dawce 150 mg w
poréwnaniu z PLC powoduje istotnie statystycznie wyzszg redukcje objawéw $wigdu ocenianych w
skali ISS u chorych uczestniczacych w badaniach RCT niezaleznie od wystepowania obrzeku
naczynioruchowego w momencie kwalifikacji do badania oraz wartosci poczatkowej UAS7. Analiza w
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na czas trwania leczenia wskazuje, ze istotny statystycznie
wynik odnotowano jedynie w podgrupie osob leczonych przez 2—10 lat, aczkolwiek réznice pomiedzy
podgrupami w wielkosci efektu zdrowotnego nie réznity sie istotnie statystycznie (p dla interakcji
>0,05). W podgrupie chorych bez obrzeku naczynioruchowego poprawa w skali ISS byta numerycznie
wyzsza niz w podgrupie z obrzekiem, ale réznica pomiedzy podgrupami rowniez nie byta znamienna
statystycznie. Pacjenci z podgrupy o wartosci poczgtkowej UAS7 wyzszej lub réwnej medianie tej
wartosci (mediana wynosita od 30,8 do 32 w zaleznosci od ramion badan) odniesli numerycznie
wiekszg poprawe niz chorzy o poczatkowej wartosci UAS7 nizszej niz mediana tej wartosci,
aczkolwiek réznica pomiedzy podgrupami nie byla istotna statystycznie. Oznacza to, ze efekty
terapeutyczne uzyskane dla populacji CSU w badaniach RCT odpowiadajg efektom dla populac;ji

wezszej, zdefiniowanej w ramach niniejszej analizy kliniczne;j.

Tabela 47.
Zmiana w ISS wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu OMA vs PLC wg podgrup

Podgrupa Badanie OB/Ol [tyg.] N Réznica LSM [95%CI]

Dawka 300 mg OMA

Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego w momencie wiaczenia do badania

ASTERIA | 12/12 78 -6,48 [-9,00; -3,96]
ASTERIA | + 117 12/12 140 -6,27 [-8,08; -4,46]
TAK
GLACIAL 12/12 178 -4,23 [-6,28; -2,18]
METAANALIZA ASTERIA | + 1l + GLACIAL 12/12 318 WMD = -5,38 [-6,73; -4,02]
NIE ASTERIA | 12/12 83 -4,98 [-7,41; -2,55]
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Podgrupa Badanie OB/Ol [tyg.] N Réznica LSM [95%CI]
ASTERIA | + 112 12/12 179 -4,49 [-6,09; -2,88]
GLACIAL 12/12 157 -5,12 [-7,17; -3,06]
METAANALIZA ASTERIA | + 1l + GLACIAL 12/12 336 WMD = -4,73 [-5,99; -3,46]
Wartosé¢ p dla interakcji 0,494

Czas trwania CSU (do momentu wiaczenia do badania)

ASTERIA | 12/12 31 -6,74 [-10,8; -2,68]
ASTERIA | + |12 12/12 66 -4,97 [-7,70; -2,25]
<1 rok
GLACIAL 12/12 59 -2,86 [-7,39; 1,67]
METAANALIZA ASTERIA | + 1l + GLACIAL 12/12 125 WMD = -4,41 [-6,74; -2,07]
ASTERIA | 12/12 67 -5,16 [-7,86; -2,47]
ASTERIA | + 112 12/12 128 -5,69 [-7,55; -3,83]
2-10 lat
GLACIAL 12/12 146 -5,61 [-7,72; -3,50]
METAANALIZA ASTERIA | + 1l + GLACIAL 12/12 274 WMD = -5,66 [-7,05; -4,26]
ASTERIA | 12/12 32 -4,01 [-8,21; 0,19]
ASTERIA | + 112 12/12 66 -4,15 [-6,94; -1,35]
>10 lat
GLACIAL 12/12 79 -3,56 [-6,45; -0,67]
METAANALIZA ASTERIA | + 1l + GLACIAL 12/12 145 WMD = -3,86 [-5,87; -1,86]
Wartos¢ p dla interakcji 0,311
Warto$¢é poczatkowa wskaznika UAS7
ASTERIA | 12/12 78 -5,61 [-7,70; -3,53]
< mediana
poczatkowej ASTERIA | + (1?2 12/12 157 -4,44 [-6,05; -2,83]
wartosci
wskaznika GLACIAL 12/12 164 -5,37 [-7,02; -3,73]
UAS7
METAANALIZA ASTERIA | + 1l + GLACIAL 12/12 321 WMD = -4,90 [-6,05; -3,74]
ASTERIA | 12/12 83 -5,98 [-8,64; -3,32]
2 mediana
poczatkowej ASTERIA | + 112 12/12 162 -6,38 [-8,16; -4,60]
wartosci
wskaznika GLACIAL 12/12 171 -3,35 [-5,80; -0,90]
UAS7
METAANALIZA ASTERIA | + 1l + GLACIAL 12/12 333 WMD = -5,33 [-6,77; -3,89]
Wartos¢ p dla interakcji 0,649
Dawka 150 mg OMA
Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego w momencie wiaczenia do badania
ASTERIA | 12/12 82 -1,93 [-4,30; 0,44]
TAK
ASTERIA | + 112 12/12 150 -1,94 (-3,78; -0,09)
ASTERIA | 12/12 78 -3,51 [-6,16; -0,86]
NIE
ASTERIA | + [ 12/12 171 -3,95 [-5,69; -2,22]
Wartos¢ p dla interakcji 0,120
Czas trwania CSU (do momentu wigczenia do badania)
ASTERIA | 12/12 27 -2,59 [-6,18; 1,01]
<1 rok
ASTERIA | + 11?2 12/12 58 -1,44 [-4,62; 1,74]
2-10 lat ASTERIA | 12/12 70 -3,14 [-5,75; -0,52]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 86



11.2.

Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

Podgrupa Badanie OB/Ol [tyg.] N Réznica LSM [95%CI]
ASTERIA | + 112 12/12 135 -3,36 [-5,25; -1,47]
ASTERIA | 12/12 36 -2,66 [-7,24; 1,92]
>10 lat
ASTERIA | + 117 12/12 72 -3,02 [-6,14; 0,10]
Wartosé¢ p dla interakcji 0,594

Wartos¢ poczatkowa wskaznika UAS7¢

< mediana ASTERIA | 12/12 81 -3,39 [-5,59; -1,19]
poczatkowej
wartosci
wskaznika ASTERIA | + 11?2 12/12 152 -2,37 [-4,04; -0,70]
UAS7
2 mediana ASTERIA | 12/12 79 -2,81[-5,72; 0,10]
poczatkowej
wartosci
wskaznika ASTERIA | + |12 12/12 169 -3,78 [-5,67; -1,88]
UAS7
Wartos¢ p dla interakcji 0,275

LSM - least squares mean

a) Analiza opublikowana w Raporcie EMA dotyczgcym oceny leku Xolair w terapii pokrzywki. [192]

b) Wartosci median pochodzg z Raportu EMA dotyczgcego oceny leku Xolair w terapii pokrzywki. [192]: ASTERIA |: mediana poczatkowego
UAS?7 = 31,5 w obu grupach; ASTERIA II: mediana poczgtkowego UAS7 =29 (OMA) i 32 (PLC); GLACIAL: mediana poczatkowego UAS7 = 32
(OMA) i 30 (PLC).

c¢) Wartosci median pochodzg z Raportu EMA dotyczacego oceny leku Xolair w terapii pokrzywki. [1]; ASTERIA |: mediana poczatkowego UAS7 =
30,8 (OMA) i 31,5 (PLC); ASTERIA II: mediana poczatkowego UAS7 = 31 (OMA) i 32 (PLC).

Cyklosporyna

11.2.1. Wplyw terapii na nasilenie objawow pokrzywki

Zmiana w skalach oceniajacych nasilenie pokrzywki

Dostepne dane wskazujg, ze CsA w poréwnaniu z PLC pozwala na zmniejszenie nasilenia objawow
CSU w skalach UAS7 oraz VAS po 4 tygodniach oraz w skali nasilenia pokrzywki po 8 i 16 tygodniach
leczenia, natomiast po 8 tyg. od zaprzestania terapii réznica pomiedzy CsA i PLC ulegta zmniejszeniu

i nie byta juz znamienna statystycznie (Tabela 48).

Tabela 48.
Zmiana w nasileniu objawéw CSU dla poréwnania CsA vs PLC

Liczebnosé¢ proby

Punkt koncowy OB [tyg.] Ol [tyg.] Roéznica pomiedzy grupami p? G
CSA PLC

Zmiana w UAS7 4 4 20 10 MD = -10,40 [-17,62; -3,18] 0,005 S

Zmiana w VAS 4 4 20 10 MD = -2,30 [-4,20; -0,40] 0,026 S

8¢ 8¢ 64 35 62,3% vs 23,3% bd¢ X

Procentowa zmiana

w skali nasilenia

objawéw pokrzywki 16 16 31 35 52,9% vs 25% <0,01 X

(severity score) 24 16 31 35 41,7% vs 30,2% 5005  x

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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b) Wartos$ci odczytane z wykresu.

c) W badaniu wystgpowaty dwie grupy badane CsA (8 tyg.), a nastgpnie PLC (8 tyg.) oraz CsA (16 tyg.). W przypadku wynikéw dla 8-tyg.
stosowania terapii wynik przedstawiono jako $rednig wazong obu grup.

d) Po 8 tygodniach stosowania terapii warto$¢ p wzgledem wartos$ci wyjsciowej w przypadku CsA (16 tyg.) wynosito 0,03, a CsA (8 tyg.) 0,02.

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Grattan 2000 odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako redukcja wyniku w skali UAS7
o ponad 25% wzgledem wartosci wyjsciowej, odnotowano u 42% chorych stosujgcych CsA, natomiast
w grupie stosujgcej PLC nie zanotowano uzyskania odpowiedzi na leczenie u zadnego z pacjentow
(Tabela 49). Zaobserwowana roznica zostata uznana za istotng statystycznie zaréwno w analizie
przeprowadzonej przez autorow publikacji (p <0,05), jak réwniez w tescie statystycznym dla

parametru bezwzglednego — tj. ARR, NNT (Tabela 49).

Tabela 49.
Odpowiedz na leczenie (redukcja w UAS7 >25%) dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000)
CsA PLC
OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] NNT [95% CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
4 4 8/19 (42%) 0/10 (0%) 9,35 [0,59; 147,09] 3[2; 7° <0,05 S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G - GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartosé p (wzgledem wartosci wyjsciowej) raportowana przez autoréw badania.

b) Obliczenia wtasne, wynik z publikacji: NNT = 2,4 [1,6; 5,0], po przyblizeniu NNT = 3 [2; 5].

W badaniu Vena 2006 pacjenci otrzymujgcy CsA przez 8 tyg., w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi
PLC, mieli istotnie statystycznie wyzszg szanse ustgpienia objawdéw pokrzywki, czego nie wykazano
w ramieniu przyjmujgcym CsA przez 16 tygodni. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic

pomiedzy CsA a PLC po zaprzestaniu stosowania CsA (Tabela 50).

gigﬁlsaasl?z.yskania poprawy w ustgpieniu objawoéw pokrzywki (SGA of relief) dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006)

CsA PLC

Grupa badana (leczenie CsA) OB [tyg.] Ol [tyg.] p? G
OR OR

CsA (16 tyg.) 8 8 3,2 1,1 0,01 X

CsA (8 tyg.) 8 8 3,9 1,1 0,02 X

CsA (16 tyg.) 16 16 2,3 1,5 >0,05 X

CsA (8 tyg.) 16 8 1,5 1,5 >0,05 X

CsA (16 tyg.) 24 16 1,7 1,7 >0,05 X

CsA (8 tyg.) 24 8 0,9 1,7 >0,05 X

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G - GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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11.2.2. Wplyw terapii na nasilenie $wiadu

W badaniu Grattan 2000 po 4 tyg. leczenia wynik w skali nasilenia $wigdu w ramieniu CsA byt nizszy
niz w grupie kontrolnej, jednakze w publikacji nie podano informacji odnosnie do istotnosci

statystycznej zaobserwowanej réznicy (Tabela 51).

Tabela 51.
Zmiana w nasileniu $wigdu dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000)
OB ol Liczebnosé¢ proby
Punkt koncowy MD [95%CI] p? G
[tyg.] [tyg.] CSA PLC
Zmiana w skali nasilenia swiadu/dzien 4 4 20 10 08 bd N

(score for itch number)

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wartos$ci odczytane z wykresu.

11.2.3. Wplyw terapii na liczbe i wielko$¢ babli pokrzywkowych

W badaniu Grattan 2000, po 4 tyg. leczenia wynik w skali wystepowania babli pokrzywkowych
w ramieniu CsA byt nizszy w poréwnaniu z grupg PLC, jednak w publikacji nie podano informac;ji

dotyczacych istotnosci statystycznej dla zaobserwowanej roznicy (Tabela 52).

Tabela 52.
Wplyw terapii na liczbe babli pokrzywkowych dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000)

OB ol Liczebnos¢ proby
[tyg] I[tya]l csa PLC

Punkt koncowy MD [95%CI] p? G

Zmiana w skali wystepowania babli

pokrzywkowych/dzien (score for weal number) < < 20 10 1.2 bd X

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wartos$ci odczytane z wykresu.

11.2.4. Koniecznos$¢ stosowania leczenia doraznego

W badaniu Vena 2006 nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka
pacjentdw stosujgcych terapie dorazng po 24-tygodniowym okresie obserwacji, podczas ktérego
aktywne leczenie stosowano przez 8 tyg. lub 16 tyg. (Tabela 53).
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Tabela 53.
Stosowanie leczenia doraznego dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006)
CsA PLC
OB [tyg.] Ol [tyg.] RR [95% CIl] RD [95% CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
24 8 14/33 (42,4%) 11/35 (31%) 1,35[0,72; 2,54], 0,11 [-0,12; 0,34] >0,05 S
24 16 6/31 (19,4%) 11/35 (31%) 0,62 [0,26; 1,47] -0,12 [-0,33; 0,09] >0,05 S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

11.2.5. Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego

W badaniach dla CsA nie oceniano punktéw koncowych obrazujgcych wplyw leku na wystepowanie

obrzeku naczynioruchowego.

11.2.6. Jakosé¢ zycia

Oceny jakosci zycia dokonano w badaniu Vena 2006 przy uzyciu skali DLQI. Stosowanie CsA
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie poprawiato jakos$¢ zycia chorych po 8 tyg. leczenia, jak
réwniez po 16 tyg. leczenia (wartos¢ p na granicy istotnosci statystycznej). Nie stwierdzono natomiast

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami po 8 tyg. od zaprzestania terapii (Tabela 54).

Tabela 54.
Procentowa poprawa w jakosci zycia dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006)
CsA PLC
Punkt koncowy OB [tyg.] Ol [tyg.] p? G
N Zmiana (%) N Zmiana (%)
8° 8° 64 63,1% 35 26,1% bd® X
Zmiana w DLQI 16 16 31 63,9% 35 33,9% 0,05 X
24 16 31 62,2% 35 34,6% >0,05 X

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol

G - GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Po 16 tygodniach stosowania terapii warto$¢ p wzgledem wartosci wyjsciowej w przypadku CsA (16 tyg.) wynosito 0,03, a CsA (8 tyg.) 0,008.

11.2.7. Utrata z badania

W badaniu Grattan 2000 dla 4-tyg. okresu interwencji raportowano jedynie utrate z badania ogétem —

utracono 1 pacjenta z grupy badanej oraz zadnego z grupy kontrolnej (Tabela 55).

W badaniu Vena 2006 po 16 tyg. terapii w ramieniu CsA nizsze byto ryzyko utraty z badania ogétem
oraz utraty z powodu braku skutecznosci terapii, przy braku znamiennych statystycznie rdznic
odnosnie do odsetka pacjentow doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych prowadzgcych do utraty
z badania (Tabela 55). Z kolei w tej samej grupie pacjentow po 8 tygodniach od zaprzestania leczenia
réznica pomiedzy grupami odnosnie utraty do z powodu braku skutecznosci ulegta zmniejszeniu

i pozostata znamienna statystycznie jedynie w zakresie parametru bezwzglednego (Tabela 55).
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Tabela 55.
Utrata z badania dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000, Vena 2006)
_ OB ol CsA PLC
Badanie o1 lvg] RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95%Cl] p* G
n/N (%) n/N (%)
Utrata z badania ogétem
G;gt(;‘g" 4 4 1/20 (5%) 0/10 (0%) 1,57 [0,07; 35,46] RD = 0,05[-0,13;0,23] bd S
16 16 7/31(23%)  17/35 (49%) 0,46 [0,22; 0,97] NNT = 4 [3; 27] bd S
Vena 16 8  12/33(36%) 17/35 (49%) 0,75 [0,43; 1,32] RD=-0,12[-0,36;0,11] bd S
2006 24 16 8/31(26%)  17/35 (49%) 0,53 [0,27; 1,06] NNT = 5 [3; 666] bd S
24 8  13/33(40%) 17/35 (49%) 0,81 [0,47; 1,40] RD=-0,09[-0,33;0,14] bd S
Utrata z powodu braku skutecznosci
16 16 231 (6%)  11/35 (31%) 0,21 [0,05; 0,86] NNT = 4 [3; 14] bd S
Vena 16 8 7/33 (21%)  11/35 (31%) 0,67 [0,30; 1,53] RD=-0,10[-0,31;0,11] bd S
2006 24 16 3/31(9%)  11/35(31%)  0,31[0,09; 1,004] NNT = 5 [3; 32] bd S
24 8 8/33 (24%)  11/35 (31%) 0,77 [0,35; 1,68] RD=-0,07[-0,28;0,14] bd S
Utrata z powodu AE

Vena  16:24° 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) 5,63 [0,28; 112,84] RD=0,06[-0,04;0,177 bd S
2006 16,24° 8 2/33 (6%) 0/35 (0%) 5,29 [0,26; 106,33] RD=0,06[-0,04;0,16] bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego zaréwno 16 tyg., jak i 24 tyg.

11.2.8. Bezpieczenstwo

W grupach stosujgcych CsA ryzyko wystgpienia AE ogdtem byto wyzsze niz w grupie PLC, przy czym
tylko w grupie otrzymujgcej terapie przez 8 tygodni zaobserwowana rdznica byla znamienna
statystycznie (Tabela 56). Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami odnosnie do poszczegdlnych AE oraz SAE, co jednak moze wynika¢ z matej
liczebnosci proby (Aneks, Rozdziat 22.4.3.3, Tabela 109).

Tabela 56.
AE ogétem dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006)
OB ol CsA PLC
Grupa badana Ityg.] Ityg.] RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl] p? G
vg- yo- niN (%) niN (%)
CsA (16 tyg.) 24 16 20/31 (65%) 16/35(46%) 1,41[0,90;2,20] RD =0,19[-0,05; 0,42] bd S
CsA (8 tyg.) 24 8 24/33 (73%) 16/35(46%) 1,59 [1,05; 2,41] NNH =3 [2; 21] bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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11.3. Poréwnanie posrednie OMA i CsA

Analiza homogeniczno$ci wykazata réznice pomiedzy badaniami dla OMA i CsA w zakresie dtugosci
okresu leczenia, charakterystyki wyjsciowej pacjentéw oraz liczebnosci préby, dlatego poréwnanie
posrednie przez wspolng grupe referencyjng (w sposéb analityczny) byloby obarczone zbyt duzym
ryzykiem btedu systematycznego. Wobec powyzszego ograniczono sie do przeprowadzenia
poréwnania posredniego bez dostosowania, w sposob opisowy. Zestawiono wyniki badan dla
porownania trzech aktywnych terapii (OMA 300 mg, OMA 150 mg oraz CsA) wzgledem PLC z

uwzglednieniem okresu interwenciji (Tabela 57).

W ramach poréwnan bezposrednich z PLC wykazano korzystny wptyw zaréwno OMA, jak i CsA na
zmniejszanie objawOw pokrzywki, w tym zmniejszenie nasilenia $wigdu, zmniejszenie liczby babli
pokrzywkowych oraz poprawe jakosci zycia chorych. Jednakze zestawienie wynikéw dla poréwnan
OMA vs PLC oraz CsA vs PLC wskazuje, ze dane dotyczace OMA pochodzg z dtuzszego okresu
interwencji oraz obejmujg wiekszg liczbe istotnych Kklinicznie punktéw koncowych, powszechnie
uzywanych do oceny skutecznosci terapii CSU (m.in. ocene w skalach UAS7, ISS, czas do uzyskania
minimalnej istotnej poprawy w ISS i UAS7, skale dotyczgce liczby i wielkosci babli pokrzywkowych,
stosowanie leczenia doraznego oraz wptyw na wystepowanie obrzeku naczynioruchowego). Ponadto,
badania dotyczgce OMA przeprowadzono na zdecydowanie wiekszych liczebnie prébach niz prace
dla CsA, a pacjenci z badan dla OMA mieli znacznie diuzszy czas trwania choroby. Terapie
OMA 300 mg oraz OMA 150 mg nalezy zatem uzna¢ za lepiej przebadane, o bardziej wiarygodnej i

petniejszej ocenie skutecznosci.

Stosowanie OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC nie zwiekszato ryzyka wystgpienia AE/SAE ogdétem
oraz AE/SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, podczas gdy terapie OMA 150 mg oraz CsA w
poréwnaniu z PLC zwiekszyly ryzyko wystgpienia AE ogétem. Powyzsze roznice nalezy interpretowac,
biorgc pod uwage fakt, ze dla OMA 300 mg dostepne sg 4 badania RCT, w tym jedno
przeprowadzone na duzej probie pacjentéw i ukierunkowane na ocene bezpieczenhstwa, podczas gdy
dane dotyczace stosowania OMA 150 mg dostepne sg tylko w 2 badaniach RCT. Dla CsA natomiast
dane dotyczgce dziatan niepozadanych pochodzg z 2 badan klinicznych o krétszym okresie

obserwacji oraz niewielkich probach, z ktérych zadne nie byto nastawione na ocene bezpieczenstwa.
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Tabela 57.
Zestawienie wynikow analizy klinicznej dla poréwnania OMA vs PLC oraz CsA vs PLC u pacjentéw z CSU
OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy Ol
N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga
Wplyw na nasilenie objawow pokrzywki
4 46  MD =-13,02 [-19,44; -6,60] OMA X X X 30 Mp = 1%’41%][1 ron- CsA
Zmiana w UAS7 12 624 MDA f& [1336; - oMA 321 WMD=-696[9,65-4,26  OMA x x x
24 496 WMD= '17°§:] [-12,68; - OMA 160  MD=-2,48[-6,49;1,53]  Brak réznic  x x X
Zmiana w skali VAS (og6lna X X X X X X 30 MD =-2,30 [-4,20; -0,40] CsA
ocena nasilenia pokrzywki)
Procentowa poprawa w skali 8 X X X X X X 99 62,3% vs 23,3% CsA
nasilenia objawow (severity
score) wzgledem wartosci 12 X X X X X X 66 52,9% vs 25% X
wyjsciowej ’
Ogolna ocena szansy na 8 x x x x x x 68/6  OR:3,2vs 1,1/3,9vs 1,1° CsA
uzyskanie poprawy 6
w catkowitej ocenie
podmiotowej (SGA of relief) 16 X X X X X X 99 OR:2,3vs 1,5 Brak réznic
Czas do uzyskania MID w _ . _ i
ocenie UAST [tygodnie] 12 133 HR = 2,69 [1,86; 3,90] OMA 123 HR = 1,67 [1,15; 2,44] OMA X X X
Odsetek pacjentow z RB = 8,40 [1,17; 60,36]
poprawa o 90%w skali UAS7 4 46 (post-hoc) OMA X X X X X X
Odsetek pacjentow poprawa RB = 6,30 [1,62; 24,46]
o 75% w skali UAS7 4 46 (post-hoc) OMA X X X X X X
Odsetek pacjentow z _ X
poprawa o 50% w skali 4 46 RB = :z’:soit[-‘;;gg)’ 7,40] OMA X X X X X X
UAS7 p
Odsetek pacjentéw z UAS7 12 654 RB = 4,07 [2,92; 5,68] OMA 321 RB = 2,73 [1,81; 4,12] OMA X X X
6 24 161 RB = 2,47 [1,63; 3,74] OMA 160 RB = 1,45 [0,90; 2,34] Brak réznic X X X
Odpowiedz na leczenie RB = 16,08 [0,99; 260,85] .
- . . 4 46 Brak réznic X X X X X X
(brak swigdu i pokrzywki, (post-hoc)
HTA Consulting 2015 (www hta pl) Strona 93



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy Ol
N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga
wynik w skali UAS7 = 0) 12 654 RB = 6,21 [3,68; 10,48] OMA 321 RB = 2,68 [1,39; 5,18] OMA X X X
24 161 RB = 3,85 [2,07; 7,18] OMA 160 RB = 1,60 [0,77; 3,31] Brak réznic X X X
Odpowiedz na leczenie
H 0,
(redukcja UAS7 <25% 4 X X X X X X 30 RB=935[059; 147,09]  Brak réznic
wzgledem wartosci
wyjsciowej)
Wplyw na nasilenie swigdu
4 46 MD = -5,77 [-9,01; -2,53] OMA X X X 30 X X
Zmiana ISS wzgledem _ K _ K
wartosci wyjéciowe] 12 654 WMD = -4,97 [-5,91; -4,02] OMA 321  WMD = -3,02 [-4,30; -1,73] OMA X X X
24 496 WMD = -4,53 [-5,67; -3,40] X 160 MD = -1,06 [-2,96; 0,84] Brak réznic X X X
Zmiana w skali nasilenia
swiadu (score for itch 4 46 X X X X X 30 MD =-0,8 X
number)
. 335/ HR = 1,99 [1,47; 2,68] /
Czas do uzyskania MID w . . 123/ HR=1,49 [1,04; 2,14] /1,6
ocenie ISS [tygodnie] 12 :géé 2,34 [1,63; 3,361/ 2,1 [1,5; OMA 1610 [1.1; 2,3] OMA X X X
Odsetek pacjentow, ktory _ . - i
uzyskat MID w ISS 12 654 RB = 1,80 [1,52; 2,12] OMA 321 RB = 1,48 [1,20; 1,84] OMA X X X
Wplyw na liczbe i wielkos¢ babli pokrzywkowych
Zmiana w skali dla Iiczby 4 46 MD = -7,25 [-10,70; -3,80] OMA X X X 30 X X
babli _ . _ .
pokrzywkowychitydzien 12 654 WMD = -6,47 [-7,60; -5,34] OMA 321  WMD = -4,00 [-5,51; -2,49] OMA X X X
(hives score) 24 161  MD = -5,96 [-8,21; -3,71] OMA 160  MD=-143[3,68;0,82] Brakréznic  x x x
Zmiana w skali
wystepowania babli _
pokrzywkowych/dzien 4 46 X X X X X 30 MD =-1,2 X
(score for weal number)
Odsetek pacjentow z
catkowitym brakiem babli 12 158 RB = 5,25 [2,64; 10,45] OMA 161 RB = 2,29 [1,06; 4,92] OMA X X X
pokrzywkowych
Tygodniowa zmiana w skali 12 654 WMD = -6,08 [-7,09; -5,08] OMA 321  WMD = -3,41 [-4,75; -2,06] OMA X X X
dla wielkosci najwigkszego 5, 151  MD=.549[-7,60; -3,38] OMA 160  MD=-1,56[-3,67;0,55] Brak réznic  x X X
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OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy Ol
N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga
babla pokrzywkowego
wzgledem wartosci
wyjsciowej
Stosowanie terapii doraznej
4 46 MD =-0,01 [-2,78; 2,75] Brak réznic X X X X X X

Zmiana w tygodniowym
stosowaniu leczenia
doraznego (liczba tabletek) 12 335 MD = -1,20 [-2,64; 0,24] Brak roznic X X X X X X

Wplyw na wystepowanie obrzeku naczynioruchowego

Odsetek pacjentow z 12 294 RR = 0,34 [0,19; 0,60] OMA 287 RR = 0,59 [0,37; 0,93] OMA X X X
obrzekiem
naczynioruchowym 24 456 RR = 0,54 [0,35; 0,85]° OMA 109 RR = 0,82 [0,27; 2,52] Brak roznic X X X
Srednia liczba dni z 12 161 MD = -0,43 [-0,84; -0,02] OMA 126 MD = -0,18 [-0,72; 0,36] Brak roznic X X X
obrzekiem
naczynioruchowym/tydzien 24 161 MD =-0,06 [-0,35; 0,23]  Brak réznic 109 MD =-0,03 [-0,36; 0,30]  Brak réznic X X X

Odsetek dni wolnych od
obrzeku 124 590 WMD = 5,81 [2,82; 8,81] OMA 297 WMD = 1,76 [-2,53; 6,04]  Brak r6znic X X X
naczynioruchowego

Jakos¢ zycia

WMD = -12,03 [-16,02; -

Zmiana w CU-Q20L 12 496 8,03] OMA 160 MD = -3,40 [-9,34; 2,54] Brak roznic X X X
wzgledem wartosci
wyjsciowej 24 335  MD=-14,60[-19,70; - OMA X X X X X X
9,50]
OMA: Zmianaw DLQI 8 X X X X X X 99 63,1% vs 26,1% X
wzgledem wartosci
wyjsciowej 12 572 WMD = -4,30 [-5,56; -3,04] OMA 286 WMD = -2,04 [-3,60; -0,49] OMA X X X
CsA: Procentowa poprawa
w DLQI wzgledem wartosci 16 x x X X x X 66 63,9% vs 33,9% CsA
wyjsciowej
Utrata z badania
4 46 RR =1,01[0,55; 1,85] Brak roznic X X X 30 RR = 1,57 [0,07; 35,46] Brak roznic
Utrata ogétem
16 X X X X X X 66 RR = 0,46 [0,22; 0,97] CsA

HTA Consulting 2015 (www hta pl) Strona 95



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy Ol

N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga

4 46 OvsO X X X X X X X

Utrata z powodu AE

16 X X X X X X 66 RR = 5,63 [0,28; 112,84] Brak réznic

Utrata z powodu progresji 4 46 RR = 0,84 [0,06; 12,63] Brak réznic X X X X X X

choroby/braku skutecznosci 16 X X X X X X 66 RR = 0,21 [0,05; 0,86] CsA
Utrata z powodu ztego
samopoczucia pacjenta 4 X X X X X X 30 RR = 1,57 [0,07; 35,46] Brak réznic
i braku skutecznosci
Bezpieczenstwo terapii
4 46 RR =1,01[0,55; 1,85] Brak roznic X X X X X X
AE ogétem
24 496 RR =1,05[0,90; 1,23] Brak réznic 167 RR = 1,35 [1,04; 1,74] PLC X X X
4 46 0% vs 0% X X X X X X X
SAE ogétem

24 496 RR = 0,44 [0,14; 1,37] Brak roznic 167 RR =0,69 [0,16; 2,99] Brak roznic X X X

SAE uznane za zwiazane z 4 X X X X X X X X X

leczeniem 24 162 0% vs 0% X X X X X X X

AE uznane za zwigzane z leczeniem — brak danych obejmujacych tylko okres interwencji

x — brak danych

a) Wynik (OR) dla grupy przyjmujacej interwencje przez 8 tygodni / 16 tygodni;
b) Mediany raportowane w GLACIAL / ASTERIA | / ASTERIA 1l dla OMA 300 mg oraz ASTERIA |/ ASTERIA Il dla OMA 150 mg;

c) Ocena dokonana migdzy 23. i 24. tygodniem badania;
d) Ocena dokonana migdzy 4. i 12. tygodniem badania;

e) Réznica LSM (least squares mean treatment difference) raportowana przez autoréw badania.
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA OMA

W toku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne, w ktérych
raportowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo OMA w dawce 300 mg oraz 150 mg w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, przy czym do badah wigczono populacje szerszg od docelowej
(Tabela 58). W ramach obu badan uwzgledniono populacje chorych z CSU, a na podstawie podanych
kryteriow wigczenia nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy badanie dotyczylo wylgcznie chorych z
CSU o podtozu idiopatycznym, czy uwzgledniato réwniez chorych z CSU o znanej etiologii. Jednakze
z braku innych dowoddéw umozliwiajgcych ocene efektywnosci rzeczywistej OMA w dawkach
bedacych przedmiotem niniejszej analizy, oba badania przedstawiono ponizej z uwaga, iz ich

wiarygodno$¢ jest ograniczona, a ich wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wiegkszos$¢ chorych z CSU po zastosowaniu OMA uzyskiwata czesciowg lub catkowitg odpowiedz na
terapie (67%—100% chorych). Raportowano pojedyncze przypadki wystgpienia nudnosci oraz
ostabienia i kotatania serca po podaniu OMA (Tabela 59). W poréwnaniu z badaniami RCT nie
zaobserwowano znacznych rozbieznosci odnosnie do skutecznosci i profilu bezpieczenstwa OMA

zaréwno w dawce 300 mg, jak i 150 mg.

Tabela 58.

Charakterystyka badan obserwacyjnych dla OMA stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w terapii CSU
Publikacja Typ badania Populacja Czas trwania CSU N Dawkowanie OMA
Armengot- L 8 300 mg/4 tyg.2
Carbo 2013 retrospektywne Pacjenci Te(gég,/q(i:eSXHOpoma na 1-22 lata (zakres)

[193] 6 150 mg/4 tyg.
I 13 300 mg/4 tyg.©

Rott[e1r;14?014 retrospektywne Pacfgggeﬁiecfn%r?‘fma na 4 lata ($rednia)
o 30 150 mg/4 tyg

a) 3 pacjentéw rozpoczegto leczenie od dawki OMA 150 mg/4 tyg., dawkowanie zmieniono po 3 mies. terapii.
b) 1 pacjent rozpoczat leczenie od dawki OMA 150 mg/2 tyg., dawkowanie zmieniono po 3 mies. terapii.
¢) 2 pacjentoéw rozpoczeto leczenie od dawki OMA 150 mg/4 tyg.

Tabela 59.
Wyniki badan obserwacyjnych dla OMA stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w terapii CSU

Metoda oceny odpowiedzi na

Badanie leczenie (OB) ORR CR PR NR Bezpieczenstwo
300 mg/4 tyg OMA
Ocena poziomu ustgpienia
Armengot-Carbo objawéw pokrzywki oraz brak 6/8 4/8 2/8 X Nudnosci raportowane u
2013 [193] koniecznos$ci stosowania (75%) (50%) (25%) 1 pacjenta
dodatkowego leczenia (6 mies.)
Ocena poziomu ustapienia Ostabienie i kotatanie serca
Rottem 2014 objawéw pokrzywki oraz brak  13/13 1013 3113 03  (Podezas 2hpo 1. podaniu leku)
[194] koniecznosci stosowania (100%) (77%) (23%) (0%) P pac) ! ]

dawki nie spowodowaty

dodatkowego leczenia (bd) wystapienia ww objawow?
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Badanie Metoda oceny odpowiedzi na

leczenie (OB) ORR CR PR NR Bezpieczenstwo

150 mg/4 tyg OMA

Ocena poziomu ustgpienia
Armengot-Carbo

objawéw pokrzywki oraz brak 4/6 4/6 0/6 X Nudnosci raportowane u
2013 [193] koniecznosci stosowania (67%) (67%) (0%) 1 pacjenta
dodatkowego leczenia (6 mies.)

Ocena poziomu ustgpienia
objawéw pokrzywki oraz brak 24/30  11/30
koniecznosci stosowania (80%) (37%)

dodatkowego leczenia (bd)

Rottem 2014
[194]

Ostabienie i kotatanie serca
13/30  6/30 (podczas 2 h po 1. podaniu leku)
(43%)  (20%)° raportowane u 1 pacjenta; kolejne
dawki nie spowodowaty
wystgpienia ww objawow?

a) 1 przypadek AE w catej badanej populaciji, nie podano jakg dawke leku otrzymywat pacjent
b) NR u 6/14 pacjentéw, ktérzy otrzymali tylko jedng dawke OMA 150 mg.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania OMA (preparat Xolair®) opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Na stronach FDA oraz MHRA opublikowano komunikaty bezpieczenstwa dla pracownikéw stuzby

zdrowia przygotowane na podstawie danych klinicznych we wskazaniu ,astma alergiczna”:

e z lutego 2011 roku dotyczgcy potencjalnego ryzyka wystgpienia zatorowosci/zakrzepicy tetniczej u
pacjentéw stosujgcych Xolair®; w przypadku wystgpienia tego typu przypadkéw zaleca sie jak

najszybsze ich zgtoszenie, [195]

e z lipca 2007 roku dotyczgcy zwiekszonego ryzyka wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego
(objawiajgcego sie skurczem oskrzeli, niedocisnieniem, omdleniem, pokrzywkg lub/i obrzekiem
gardta i jezyka) po podaniu preparatu Xolair®; z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia wstrzasu
anafilaktycznego zaleca sie monitorowanie pacjentéw po pewnym czasie od podania leku oraz
przygotowanie personelu podajgcego lek na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej

zagrazajgcej zyciu. [196]

Ponadto, FDA zaaprobowata zmiany w ulotce leku Xolair® we wskazaniach dla astmy i CIU dotyczgce
uwzglednienia informacji o zwigkszeniu ryzyka wystgpienia probleméw w obrebie naczyn
doprowadzajgcych krew do serca i moézgu, jak i o potencjalnym ryzyku nowotworu. Z kolei EMA
poszerzyta informacje w Charakterystyce Produktu Leczniczego o ostatnie wyniki analiz w zakresie
dziatah niepozadanych dotyczacych zwigekszenia czestosci wystepowania zakrzepicy tetniczej

u pacjentow stosujgcych Xolair® w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo. [159, 197, 198]

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych OMA (preparatu Xolair®).
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WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie OMA w dawce 300 mg oraz 150 mg
stosowanej co 4 tygodnie skutecznie tagodzi objawy CSU oraz poprawia jako$¢ zycia u pacjentow

opornych na wczes$niejszg terapie CSU.

W  poréwnaniu bezposrednim wykazano szereg istotnych statystycznie réznic na korzysé
OMA 300 mg dodanego do terapii standardowej w poréwnaniu z terapig standardowg dodang do PLC.
OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie zmniejszat nasilenie objawéw CSU
wyrazone poprzez redukcje objawéw pokrzywki w skali UAS7, redukcje objawéw $swigdu w skali ISS
oraz poprawe w skali dotyczacej liczby i wielkosci babli pokrzywkowych pojawiajgcych sie w ciggu
tygodnia. Dodanie OMA 300 mg do terapii standardowej zwigzane bylo z istotng statystycznie
poprawg jakosci zycia mierzong w skalach DLQI oraz CU-Q20L, a takze miato wptyw na zmniejszenie
odsetka chorych z obrzekiem naczynioruchowym. Zaprzestanie stosowania OMA 300 mg zwigzane
byto z nawrotem dolegliwosci. Uzyskany efekt terapeutyczny OMA 300 mg ulegat zmniejszeniu juz po
4 tyg. po odstawieniu leku, cho¢ réznica wzgledem PLC byta jeszcze istotna statystycznie na korzysé
OMA 300 mg, natomiast po 12 tyg. i 16 tyg. od zakonczenia stosowania terapii nasilenie objawéw byto

poréwnywalne w obu grupach.

Ponadto wykazano, ze 12-tygodniowa terapia OMA w dawce 150 mg dodanym do terapii
standardowej w poréwnaniu z PLC dodanym do terapii standardowej zmniejszata nasilenie objawow
CSU ocenianych w skali UAS7, skracata czas do uzyskania minimalnej istotnej poprawy, redukowata
objawy swigdu w skali ISS i przyczyniata sie do zmniejszenia liczby i wielkosci babli pokrzywkowych
pojawiajgcych sie w ciggu tygodnia. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
OMA 150 mg a PLC po 24 tyg. leczenia, co moze by¢ zwigzane ze znacznie mniejszg liczebno$cig
préby dla tego okresu obserwacji. Efekt terapeutyczny uzyskiwany przy zastosowaniu OMA w dawce
150 mg wydaje sie by¢é mniejszy niz w przypadku dawki wyzszej (300 mg), tym niemniej u czesci
pacjentow zastosowanie OMA 150 mg moze by¢ wystarczajgce do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

dlatego nie nalezy marginalizowac¢ znaczenia terapeutycznego nizszej dawki OMA.

Profil bezpieczenstwa OMA 300 mg jest korzystny. W trakcie trwania badania ryzyko wystepowania
AE nie réznito sie pomiedzy OMA 300 mg a PLC. W grupie OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC wyzszy
byt odsetek pacjentéw doswiadczajacych zakazen goérnych drég oddechowych oraz drég moczowych,
natomiast w grupie PLC czesciej obserwowano bdle gardta. Dla pozostatych AE nie wykazano réznic

pomiedzy grupami.

W grupie OMA 150 mg obserwowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko AE ogétem, a takze ryzyko

zaburzen miesniowo-szkieletowych oraz zaburzen ukfadu nerwowego. Nie wykazano jednak istotnych
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statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia SAE, a takze AE

uznanych za zwigzane z leczeniem.

Na podstawie dwoch RCT przeprowadzonych na matych liczebnie probach wykazano, ze CsA
w porownaniu z PLC (obie w terapii dodanej do BSC) przyczyniata sie do znamiennej statystycznie
redukcji objawéw CSU wyrazonej redukcjg w skali UAS7 oraz w skalach nasilenia $wigdu
i wystepowania babli pokrzywkowych. Podobnie jak w przypadku OMA 300 mg, zaprzestanie
podawania CsA zwigzane bylo z nawrotem objawdw pokrzywki. Natomiast, w przeciwienstwie do
OMA 300 mg, dodanie CsA do BSC zwigzane byto ze wzrostem ryzyka wystgpienia AE.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych OMA wzgledem CsA, natomiast badania
dotyczace obu lekéw z PLC cechujg sie znacznymi réznicami w zakresie okresu interwencji,
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw oraz liczebnos$ci préby, ktdére uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego z dostosowaniem. Analiza jakosciowa wskazuje, ze oba
preparaty cechujg sie udowodniong skutecznoscig w zakresie redukcji nasilenia objawéw CSU, w tym
objawow $wigdu oraz liczby i wielkosci bagbli. Niemniej dane dla OMA cechujg sie zdecydowanie
wiekszg wiarygodnoscia, gdyz pochodzg z badan przeprowadzonych na wiekszej liczebnie prébie,
w nieco dtuzszym horyzoncie czasowym (do 24 tygodni), a efekty zdrowotne oceniano za pomoca
powszechnie stosowanych i wystandaryzowanych narzedzi (skal), podczas gdy efektywnos¢ kliniczng
CsA testowano tylko w dwéch badaniach obejmujgcych zdecydowanie mniejszg liczbe pacjentow,
w krétszym okresie leczenia (do 16 tygodni), a wystandaryzowane skale oceny nasilenia objawdw
zastosowano tylko w jednym badaniu dotyczacym 4-tygodniowego okresu leczenia. W analizie
bezpieczenstwa nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy OMA a PLC odnos$nie

do ryzyka AE, natomiast CsA w poréwnaniu z PLC zwiekszat ryzyko wystgpienia AE ogétem.
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OPRACOWANIA WTORNE

W ramach przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 opracowania wtérne dotyczace
terapii CSU oraz jeden raport EMA dla OMA w terapii CSU:

1. W opracowaniu Morgan 2008b nadmieniono, ze z uwagi na brak informacji o klinicznej wartosci
OMA w leczeniu CU, nie zostat on uwzgledniony w analizie, aczkolwiek na podstawie studium
przypadku pokrzywki z zimna i krgzgcych doniesien, OMA wydaje sie¢ lekiem obiecujgcym w
stosowaniu w rozpoznaniu CSU. Nalezy jednak zwrdéci¢é uwage, ze powyzsze wnioski sg
nieaktualne, gdyz wszystkie aktualnie dostepne RCT dla OMA zostaty opublikowane po publikacji
pracy Morgan 2008b. [199]

2. Terapia oparta na CsA zostata pozytywnie oceniona w opracowaniu Morgan 2008a jako
alternatywne podejscie w leczeniu CU opornej na | linie leczenia. Z zebranych danych wynika, ze
CsA cechuje sie szybko$cig dziatania, indukcjg dtugotrwatej remisji i efektywnoscig porownywalng
do prednizonu. Dziatania niepozgdane CsA mozna minimalizowac, odpowiednio zmniejszajac jej
dawke. [200]

3. W opublikowanym przegladzie systematycznym Mitchell 2014 dokonano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii stosowanych u chorych z CSU oporng na wczesniejszg terapie.
Odnaleziono 26 RCT, w tym takze RCT dla m.in. OMA i CsA. W przegladzie przedstawiono wyniki
z pojedycznych badan, bez ich kumulacji lub poréwnan posrednich. Autorzy publikacji wnioskuja,
ze w poréwnaniu z PLC OMA, CsA, desloratadyna w skojarzeniu z dapsonem lub dipirydamolem
oraz montelukast skutecznie tagodzg objawy CSU, zmniejszajgc liczbe babli pokrzywkowych oraz
nasilenie swigdu. Nalezy wspomnie¢, ze przeszukanie w ramach opisywanego przeglagdu
systematycznego przeprowadzono najpézniej dla roku 2011 (bazy informacji medycznej) lub 2012
(doniesienia konferencyjne), przez co dla OMA 300 mg odnaleziono tylko jedno RCT -
MYSTIQUE. Whnioski z publikacji Mitchell 2014 sg zatem oparte tylko o jedno RCT dla OMA, o

krétkim okresie interwencji oraz dosc¢ niskiej liczebnosci. [201]

4. Na stronie EMA odnaleziono raport oceniajgcy lek Xolair (omalizumab) w terapii CSU,
opublikowany w 2014 roku. Celem raportu byta analiza skutecznosci i bezpieczenstwa OMA w
CSU, ktéra zostata zainicjowana wnioskiem o poszerzenie wskazan rejestracyjnych OMA o terapie
pacjentow z CSU oporng na leczenie AH1. Do raportu wtgczono 4 badania (MYSTIQUE, ASTERIA
I, ASTERIA II, GLACIAL). Autorzy raportu wnioskujg o istotnej statystycznie skutecznosci OMA w
dawce 300 mg/4 tyg. jako terapii dodanej do BSC, objawiajgcej sie zmniejszeniem dolegliwosci i
objawow zwigzanych z CSU. Profil bezpieczenstwa oceniono jako zgodny z profilem

bezpieczenstwa zidentyfikowanym u chorych na astme alergiczna. [192]

5. W opublikowanym przegladzie systematycznym Carrillo 2014 dokonano oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa OMA stosowanego w leczeniu CSU/CIU w poréwnaniu z PLC ws$réd pacjentow,
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ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lekami AH1. Odnaleziono 5 RCT (Maurer 2011, Saini 2011,
Maurer 2013, Kaplan 2013, Saini 2014), wsréd ktorych wszystkie byty badaniami z podwdjnym
zaslepieniem i ukrytym kodem randomizacji. Odnaleziony przeglad systematyczny jest pierwszym
przegladem oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo OMA w réznych dawkach wzgledem PLC
wsrod tej grupy pacjentéw. Autorzy wnioskujg, ze OMA w dawce 300 mg jest skuteczny w leczeniu
CSU/CIU, poniewaz zmniejsza dolegliwosci oraz objawy zwigzane z chorobg, jednakze jego
stosowanie jest zwigzane z czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (ij. bdl gtowy i

zapalenia gornych drég oddechowych).[202]

. W opublikowanym przegladzie systematycznym Urgert 2015 dokonano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa OMA stosowanego w leczeniu CSU w poréwnaniu z PLC. Odnaleziono 5 RCT, 3
z nich to badania Ill fazy (ASTERIA I, ASTERIA I, GLACIAL), 2 pozostate to badania Il fazy
(MYSTIQUE, X-QUISITE). Wszystkie wigczone do analizy badania RCT byly podwajnie zaslepione
i miaty poprawnie ukryty kod randomizacji. Populacje badang stanowili pacjenci z CSU ze $rednim
do powaznego stanu choroby bez wzgledu na przyjmowane standardowe leczenie. W przypadku
badania X-QUISITE zostali wigczani pacjenci z CSU przyjmujgcy IgE autoprzeciwciata przeciwko
peroksydazie tarczycowej (TPO) bez wzgledu na przyjmowane standardowe leczenie. W analizie
zaprezentowano tgczne wyniki z poszczegdélnych badan. Z przeprowadzonej metaanalizy wynika,
ze OMA 300 mg wzgledem PLC statystycznie istotnie polepsza wyniki miernikow aktywnosci
choroby, jak réwniez poprawia jakos$¢ zycia pacjentéw z CSU. Dodatkowo wykazano, ze profil

bezpieczenstwa OMA i PLC sg porownywalne. [203]
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.
2.

Brak badan przeprowadzonych scisle w populacji docelowej analizy.

W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac¢ sie
z niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku. Wiekszos$¢ takich odczytow dotyczyta jednak punktow
drugorzedowych (zmiana w skali UAS7, zmiana w skali ISS, zmiana w skali dla liczby babli
pokrzywkowych) dla catego okresu obserwacji badania, juz po zakonczonym okresie interwencji,
co nie wptywa znaczgco na wnioski z niniejszej analizy.

W niektoérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow uzyskanych przez
autorow badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. 95%CI na SD). Nie mozna przy tym
wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci
rzeczywistych.

Rézne okresy interwencji oraz obserwaciji, heterogenicznos¢ w zakresie charakterystyki wyjsciowej
populacji oraz réznice w sposobie raportowania punktéw koncowych byty gtéwng przeszkodg
w przeprowadzeniu poréwnania posredniego z dostosowaniem. Zatem wnioskowanie o wzglednej

skutecznosci lekéw opiera sie wytgcznie na zestawieniach jakosciowych.
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DYSKUSJA

Przewlekia pokrzywka spontaniczna (CSU) objawia sie cyklicznym, trwajgcym przynajmniej 6 tyg.,
pojawianiem sie bagbli pokrzywkowych i/lub obrzeku naczynioruchowego, a w przeciwienstwie do
pokrzywki indukowanej nie posiada czynnika indukujgcego objawy. W obrebie CSU wyodrebniono
pokrzywki, ktérych przyczyny nie sg znane (przewlekta pokrzywka idiopatyczna (CIU), oraz pokrzywki
0 znanej przyczynie (pokrzywka infekcyjna). [157] U okoto 1/3 pacjentéw z CIU istnieje podejrzenie, ze
ich choroba moze mie¢ zwigzek z procesami autoimmunologicznymi. [2] Wedtug najnowszych badan
w Polsce CSU moze stanowi¢ nawet okoto 42% przypadkow wszystkich pokrzywek przewlektych. U
mniej niz 50% chorych udaje sie uzyska¢ kontrole nad objawami CSU dzieki stosowaniu lekow
przeciwhistaminowych (AH1). Pozostali pacjenci wymagajg zwiekszenia dawek AH1, jednak na taka
metode terapii oporny jest co trzeci lub co czwarty pacjent z CSU. [6] CSU ze wzgledu na swoje
objawy znacznie obniza jako$¢ zycia pacjentéw oraz utrudnia codzienne, normalne funkcjonowanie
chorego z powodu dokuczliwego $wigdu, dolegliwosci bélowych oraz posredniego wptywu na stan
emocjonalny pacjenta. Zastosowanie skutecznej terapii, ktéra pozwala na ztagodzenie objawow
choroby, ma szczegdlne znaczenie u pacjentéw z dlugotrwajgcg oraz ciezkg CSU, ktérzy nie

odpowiadajg na leczenie standardowe.

Celem analizy klinicznej przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan stawianych analizom oceny technologii
medycznych [158, 163] byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa omalizumabu stosowanego w
skojarzeniu z terapig standardowg (BSC) wzgledem technologii opcjonalnych u pacjentow w wieku
przynajmniej 12 lat z ciezkg (UAS7 228) przewlektg pokrzywka spontaniczng (CSU, ICD-10: L50.1)
trwajgcg przynajmniej 6 mies., o ciezkiej postaci (UAS7 =28, DLQI >10), oporng na leczenie
zdefiniowane jako brak oczekiwanej poprawy kontroli objawéw po przynajmniej 4-tygodniowej terapii
obejmujacej leki przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke
standardowg) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub przeciwhistaminowe H2, u ktérych
wystgpita koniecznos¢ wigczania systemowych glikokortykosteroidow (GKS) lub wydtuzone okresy
stosowania tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami

immunosupresyjnymi.

Wyboru komparatoréow dokonano po uprzednim przeprowadzeniu analizy problemu decyzyjnego.
Sposrod terapii zalecanych przez polskie, europejskie i amerykanskie wytyczne, jako komparator dla
OMA, zidentyfikowano terapie z =zastosowaniem cyklosporyny A (CsA) przy réwnoczesnym
stosowaniu BSC zgodnie z dostepnymi badaniami klinicznymi. Nalezy wspomnie¢, ze w ramach
przeprowadzonej analizy finansowania terapii pokrzywki w Polsce stwierdzono, ze refundacja leczenia
opartego na CsA jest mozliwa jedynie w ramach finansowania terapii w chorobach
autoimmunizacyjnych  innych  niz  okreslone we wskazaniach rejestracyjnych  ujetych

w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla preparatow CsA. [38] Dany warunek spetnia
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pokrzywka o podtozu autoimmunologicznym. Przyczyny autoimmunologiczne pokrzywki mogag
pojawiac sie u chorych ze zdiagnozowang CSU, zatem CsA moze by¢ refundowana jedynie u czesci
populacji bedgcej przedmiotem niniejszej analizy. [41-48] Mozliwos¢ refundacji CsA dla wszystkich
chorych z CSU jest kwestig dyskusyjng, tym niemniej jest to preparat dostepny w Polsce w sprzedazy
aptecznej. Uznano, ze zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan, przy braku dostepnosci odpowiedniego refundowanego komparatora dla ocenianej

interwencji, komparatorem moze by¢ substancja nierefundowana. [158]

Polskie, europejskie i amerykanskie wytyczne wskazujg takze mozliwos¢ zastosowania szeregu

innych lekéw, ktére jednak sg stosowane w ramach terapii BSC (m.in. leki z grupy AH2 czy LTRA) [l

|
Y, ccnakze, co

wazne, pacjenci z CSU oporng na leczenie nie majg zapewnionego obecnie powszechnego dostepu
do skutecznej terapii, a wiekszo$¢ z nich stosuje wytgcznie preparaty wchodzgce w sktad BSC,
dlatego jako drugi komparator dla OMA nalezy zakwalifikowa¢ BSC. W ramach terapii CSU zaleca sie
takze stosowanie glikokortykosteroidéw, jednakze leki te stosuje sie tylko krétkookresowo w leczeniu

zaostrzenh choroby, przez co nie kwalifikujg sie one jako komparator dla OMA.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [163] analiza zostata poprzedzona przegladem systematycznym
literatury. Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (Medline, EMBASE, CENTRAL),
jak réwniez strony internetowe towarzystw zajmujgcych sie problematykg dermatologiczng i
alergologiczng. W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy 6 RCT,
w tym 4 RCT dla OMA poréwnanego z PLC przy réwnoczesnym stosowaniu BSC, oraz 2 RCT dla
poréwnania CsA z PLC, w ktérych pacjenci takze przez caty okres trwania badan przyjmowali BSC.
Badania cechowaty sie r6zng liczebnoscig chorych oraz réznymi okresami interwencji i obserwacji. W
ramach dwoch badan dla OMA uwzgledniono pacjentéw otrzymujacych dawki 150 mg i 300 mg OMA,

natomiast w pozostatych dwdch badaniach pacjenci otrzymywali dawke 300 mg OMA.

Na podstawie analizy odnalezionych badan uznano, ze do ewentualnego poréwnania posredniego
OMA vs CsA powinny kwalifikowa¢ sie badania o najbardziej zblizonych okresach interwenc;ji
i obserwacji. Badania MYSTIQUE (OMA 300 mg) oraz Grattan 2000 (CsA) charakteryzowaty sie tym
samym okresem interwencji i raportowania wynikow dla skutecznosci oraz utraty z badania
(4 tyg.). Jednakze stwierdzono znaczng heterogennos¢ w grupach kontrolnych obu badan dla
wyjsciowych wartosci w UAS7, a takze w zakresie zmiany UAS7 po 4 tyg. okresu interwenciji, co
podwazatoby wiarygodnos¢ wynikéw poréwnania posredniego z dostosowaniem. Kolejnym
ograniczeniem poréwnania posredniego w oparciu o powyzsze badania (MYSTIQUE, Grattan 2000)
bylby fakt, ze zostaty one przeprowadzone na matych liczebnie prébach oraz w krétkim okresie
obserwacji (4 tyg.). Przy czym, o ile badanie Grattan 2000 moze by¢ uznane za reprezentatywne w
odniesieniu do oceny efektywnosci klinicznej CsA, o tyle badanie MYSTIQUE jest najmniejszym i
najkrétszym badaniem dla OMA, oceniajgcym jedynie skutecznos¢ OMA w dawce 300 mg. Oprocz

niego, opublikowane sg 3 inne RCT oceniajgce stosowanie OMA, ktére majg dluzsze okresy
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interwencji oraz obserwaciji (od 12 tyg. do 40 tyg.), wysokg wiarygodnos$¢, obejmujg znacznie wiekszg
grupe pacjentéw (tgcznie 654 chorych), a 2 sposréd nich poza dawkowaniem OMA 300 mg oceniajg
réwniez dawkowanie 150 mg OMA. Whnioskowanie o skutecznosci tylko na podstawie badania
MYSTIQUE nie mogtoby zatem zosta¢ uznane za wiarygodne. Jednoczesnie stwierdzono brak duzych
liczebnie badan dla CsA. W zwigzku z powyzszym za najbardziej zasadne uznano przeprowadzenie

poréwnania posredniego w sposéb opisowy, poprzez zestawienie wynikéw z dostepnych RCT.

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze stosowanie OMA w dawce 300 mg podawanej
podskérnie co 4 tyg. skutecznie tagodzi objawy CSU oraz poprawia jakos¢ zycia u pacjentow
opornych na terapie lekami przeciwhistaminowymi H1 Il generacji. Istotne statystycznie réznice na
korzys¢ OMA 300 mg wzgledem PLC wskazano odnosnie do zmniejszenia nasilenia CSU (spadek w
skalach UAS7, ISS, w skali dla liczby babli pokrzywkowych), poprawy jakosci zycia (poprawa w
skalach DLQI oraz CU-Q20L), a takze zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku naczynioruchowego.
Stosowanie OMA w dawce 150 mg podawanej podskornie co 4 tyg. w stosunku do PLC wykazato
znamienng statystycznie skutecznos¢ w tagodzeniu objawéw CSU (spadek w skalach UAS7, ISS, w
skali dla liczby bagbli pokrzywkowych) i poprawie jakosci zycia (w skali DLQI) u pacjentéw po 12 tyg.
leczenia. Wyniki po 24-tygodniowej terapii nie osiggnety znamiennosci statystycznej, czego
prawdopodobnym powodem moze mata proba pacjentow. Dla 24 tygodnia interwencji dostepne byty
dane dla dwa razy mniejszej populacji pacjentow (okoto 320 chorych dla 12-tygodniowego okresu
interwencji vs 160 chorych dla 24-tygodniowego okresu interwenc;ji). Stosowanie CsA w poréwnaniu z
PLC wykazato skuteczne dziatanie zmniejszajgce objawy CSU, wyrazone poprzez redukcje w skali

UASY7 oraz skalach nasilenia $wigdu i wystepowania bgbli pokrzywkowych.

W dostepnych badaniach klinicznych oceniano nasilenie objawéw zaréwno w trakcie terapii, jak
réwniez po jej odstawieniu. W badaniach dla OMA 300 mg korzystne efekty terapii ulegaty stopniowe;j
redukgciji, i juz po 4 tyg. od zakonczenia leczenia réznica wzgledem PLC zmniejszyta sie o pofowe,
natomiast po 12 i 16 tyg. nasilenie dolegliwosci w grupie OMA 300 mg nie réznito sie istotnie
statystycznie od nasilenia w grupie PLC. Analogiczne obserwacje dotyczyty CsA. Nasilenie objawow
w trakcie dluzszej niz 12 tyg. terapii, a takze po odstawieniu leczenia OMA 150 mg nie rézni sie
znaczgco od PLC. Niemniej jednak czes$¢ pacjentdéw odpowiedziata na terapie nizszg dawkg OMA
(150 mg), zatem dawka ta takze ma znaczenie terapeutyczne i powinna by¢ uwzgledniona w praktyce

kliniczne;.

W 5 sposrod 6 RCT wigczonych do analizy wszyscy pacjenci w ramach BSC przez caty okres trwania
badan stosowali wytgcznie leki z grupy AH1 Il generacji. Natomiast w najwigkszym i trwajgcym
najdtuzej badaniu RCT (GLACIAL) pacjenci, oprécz AH1 Il generacji, mogli otrzymywac¢ takze AH2,
LTRA i inne leki® w roznych kombinacjach, co jest najbardziej zblizone do obecnej praktyki klinicznej
terapii CSU w Polsce. [9, 10] Wyniki uzyskane w badaniu GLACIAL sa spojne z wynikami pozostatych

prac dla OMA. Potwierdzajg one, ze dodanie OMA do BSC w poréwnaniu z BSC pozwala uzyskac¢

5 Autorzy badania GLACIAL nie sprecyzowali, jakie leki stosowano w ramach subkategorii ,inne leki’.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 107



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

zmniejszenie objawow pokrzywki, $wigdu, zmniejszenie liczby babli pokrzywkowych oraz poprawe

jakosci zycia chorych.

W ramach przeprowadzonych analiz post-hoc wydanych w postaci petnej publikacji (Casale 2015)
oraz doniesien konferencyjnych (Bernstein 2014, Casale 2014, Goldstein 2015, Janssens 2015,
Maurer 2014a, Rosen 2015, Stull 2015) dokonano kumulacji wynikéw badan ASTERIA | i ASTERIA I,
w ktorych stosowano tylko AH1 Il generacji, a nastepnie uzyskane wartosci porownano z wynikami
badania GLACIAL. Uzyskane wyniki pozwolity wysnu¢ wniosek, ze terapia OMA jest skuteczna

niezaleznie od lekéw stosowanych w ramach BSC. [183—-190]

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze OMA 300 mg jest lekiem dobrze tolerowanym przez
chorych. Terapia OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC nie zwiekszyta istotnie statystycznie ryzyka
wystgpienia AE. Stosowanie OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zwiekszyto
ryzyko wystgpienia zakazen gornych drég oddechowych w trakcie 40-tyg. okresu trwania badan, a
takze istotnie statystycznie zwiekszyto ryzyko wystgpienia zakazen uktadu moczowego w trakcie 40-
tyg. okresu trwania badania GLACIAL. Z kolei pacjenci stosujacy PLC w poréwnaniu z OMA 300 mg,
mieli istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia bolu gardta w trakcie 40-tyg. okresu trwania
badania GLACIAL. Z kolei w grupie OMA 150 mg w poréwnaniu z PLC w 24-tyg. okresie leczenia
odnotowano nieznacznie wyzsze ryzyko AE, a takze wiekszy odsetek pacjentow doswiadzczajgcych
zaburzen miesniowo-szkieletowych oraz zaburzen uktadu nerwowego. Nalezy jednak podkreslic¢, iz
dane dotyczgce OMA 150 mg pochodzg z jednego RCT, przeprowadzonego na matej liczebnie
probie, a zatem ich wiarygodnos¢ wydaje sie by¢ ograniczona, zwilaszcza w kontekscie braku
zaleznos$ci pomiedzy wielkoscig dawki a ryzykiem AE, gdyz w grupie leczonej OMA w dawce 300 mg
nie odnotowano zwiekszonego ryzyka AE. Ponadto, w grupach otrzymujgcych OMA (niezaleznie od
wielkosci dawki) nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia SAE, a takze AE uznanych za
zwigzane z leczeniem. W grupach stosujgcych CsA ryzyko wystgpienia AE ogdtem byto znamiennie
wyzsze niz w grupie PLC, przy czym tylko w grupie otrzymujgcej terapie przez 8 tyg. zaobserwowana
réznica byla znamienna statystycznie. Szczegétowa analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do poszczegoéinych AE oraz SAE, co jednak moze

wynika¢ z matej liczebnosci préby.

Przy ocenie bezpieczenstwa warto mie¢ na uwadze informacje pochodzace z komunikatow
bezpieczenstwa dla OMA wydane przez FDA i MHRA, a przygotowane na podstawie danych
klinicznych dla OMA stosowanych w drugim obok pokrzywki zarejestrowanym wskazaniu, tj. astmie
alergicznej. MHRA w 2011 roku ostrzegata o potencjalnym ryzyku wystgpienia
zatorowosci / zakrzepicy tetniczej u pacjentéw stosujgcych Xolair [195], natomiast FDA w 2007 roku
informowata o zwiekszonym ryzyku wystgpienia wstrzasu anafilaktycznego (objawiajgcego sie
skurczem oskrzeli, niedocisnieniem, omdleniem, pokrzywkg lub/i obrzekiem gardia i jezyka) po
podaniu preparatu Xolair. [196] Informacja o zwiekszonym ryzyku wystgpienia wstrzgsu
anafilaktycznego znalazta sie takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xolair. [40] Tylko
w jednym badaniu dla chorych z CSU (ASTERIA 1) raportowano jeden przypadek reakgc;ji
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anafilaktycznej w okresie follow-up w grupie OMA 300 mg, ktdry zostat uznany za niezwigzany ze
stosowang terapig oraz jedno podejrzenie w grupie OMA 150 mg, ktére ostatecznie okazato sie nie

by¢ uznane za reakcje anafilaktyczna.

W odnalezionych badaniach retrospektywnych obrazujgcych rzeczywistg praktyke Kliniczng dla
stosowania OMA w dawce 300 mg co 4 tyg. nie raportowano przypadkéw powaznych AE oraz SAE, w
tym przypadkéw wstrzgsu anafilaktycznego. Skutecznos¢ OMA 300 mg byta oceniana wysoko na
podstawie odsetka oséb z uzyskang catkowitg oraz obiektywng odpowiedzig na leczenie (odpowiednio
50% i 77% chorych oraz 75% i 100% chorych). Podobnie w przypadku stosowania OMA w dawce
150 mg co 4 tyg., w badaniach obrazujgcych rzeczywistg efektywnosc¢ kliniczng nie odnotowano
przypadkéow powaznych AE oraz SAE, a odsetek o0séb uzyskujgcych catkowitg i obiektywng
odpowiedz na leczenie byt wysoki (odpowiednio 67% i 37% leczonych oraz 67% i 80% leczonych).
Nalezy jednak pamietaé, ze odnalezione badania dotyczg matych prob pacjentéw (8 i 13 pacjentow
stosujgcych OMA 300 mg oraz 6 i 30 pacjentow stosujgcych OMA 150 mg), przez co wnioskowanie
oparte na tych danych obarczone jest duzg niepewnoscig. Czynnikiem ograniczajgcym dostepnosc
danych obejmujgcych rzeczywistg praktyke kliniczng dla OMA w dawce 300 mg co 4 tyg. oraz 150 mg
co 4 tyg. jest fakt, ze wiekszos¢ badan byta przeprowadzana przed rejestracja OMA we wskazaniu
CSU, wobec czego OMA byt podawany w trybie off-label w dawkach takich, jak zarejestrowana przez
FDA w astmie — od 75 mg do 375 mg co 2 lub 4 tyg. Dnia 28 lutego 2014 roku Komisja Europejska
wydala zgode na poszerzenie wskazania o leczenie przewlekiej pokrzywki spontanicznej, co
prawdopodobnie ma wptyw na brak obszerniejszych danych na temat rzeczywistej praktyki terapii

CSU z zastosowaniem omalizumabu. [40, 159]

W ramach przeszukan opracowan wtérnych odnaleziono m.in. raport oceniajgcy lek Xolair
(omalizumab) w terapii CSU opublikowany przez EMA w 2014 roku. Powodem opracowania
dokumentu byt wniosek o poszerzenie wskazan rejestracyjnych OMA o terapie pacjentéw z CSU
oporng na leczenie lekami AH1. Wynik oceny OMA opartej o 4 RCT (MYSTIQUE, ASTERIA |,
ASTERIA Il, GLACIAL) skutkowat wydaniem zgody na poszerzenie wskazan rejestracyjnych leku
Xolair. Autorzy raportu wnioskujg, ze dawka 300 mg OMA dodana do BSC jest skuteczna, a profil

bezpieczenstwa znany i akceptowalny, co jest spéjne z wynikami niniejszej analizy. [192]

Podsumowujgc, OMA w trakcie stosowania w populacji pacjentéw obejmujgcych mtodziez i dorostych
z CSU jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Stosowanie OMA w terapii dodanej do BSC w poréwnaniu z BSC powoduje zmniejszenie nasilenia
objawow CSU oraz poprawe jakosci zycia chorych. Nalezy pamieta¢, ze pomimo nizszej skutecznosci
dawki 150 mg OMA, okoto 1/5 stosujgcych jg pacjentow uzyskuje catkowita odpowiedz na leczenie w
12. i w 24. tygodniu terapii po jej zastosowaniu, co z punktu widzenia praktyki klinicznej jest wazne

i pozwala, aby okoo 1/5 pacjentéw z CSU stosowata nizszg, ale dalej skuteczng dawke leku.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z
ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA
2012 ROKU

Tabela 60.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku, co  Rozdz. 9.3.1; 9.3.2, Str. 57-58, 62—
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu 10.1; 22.1; 22.3 63; 126-129,
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. 130-141

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 Str. 15-25

2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 8.2; 8.3 Str. 40-54

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 10; 22.1 Str. 62-70; 126—
129

4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 9.2 Str. 55-56

5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 15 Str. 102-103

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 9.2; 10.2, Str. 55-56;
docelowa wskazang we wniosku 22.3 64-69; 130-141

2. zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 9.2; 8.1 Str. 55-56; 38—40
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, Rozdz. 9.2 Str. 55-56
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktéorych mowa Rozdz. 10; 22.3 Str. 62-70;
w ust. 1 pkt 4 130-141

3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 22.1 Str. 126—-129

4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 10.1 Str. 62-63; Rys. 5

5. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Rozdz. 22.3 Str. 130-141

6. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Rozdz. 11; 22.4 Str. 71-96; 142—
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 205
tabelarycznej

7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych Rozdz. 13 Str. 99

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera Nie dotyczy Nie dotyczy
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=3000 (12.11.2015).
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127. ChPL Fenistil krople doustne (dimetynden). Dostep:
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=25103 (23.11.2015).
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=25104 (23.11.2015).
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=25102 (23.11.2015).
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20065 (23.11.2015).
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=19892 (23.11.2015).

139. ChPL Monkasta 10mg (montelukast). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20140 (23.11.2015).
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=30455 (23.11.2015).

141. ChPL Montelukast Bluefish 4mg (montelukast). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=24908 (23.11.2015).
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ChPL Romilast 10mg (montelukast). Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=28607 (23.11.2015).
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DUPLIKAT The EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAOQO Guideline for the definition, classification, diagnosis, and
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http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000314/WC500024736.pdf (23.11.2015).

ChPL Azomyr (desloratadyna). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000310/WC500030164.pdf (23.11.2015).

Wytyczne AOTM. Dostep:
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne_hta/2009/Wytyczne_ HTA_pl_MS_29052009.pdf.

Brozek J, Oxman A, Schunemann H. GRADEpro v. 3.2.2.
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randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial (GLACIAL). Abstract P320. Annals of Allergy,
Asthma & Immunology 113:A114—A115.

Katelaris C, Maurer M, Staubach P, Ashby M, Canvin J, Ledford D, Kaplan A, Jakob T, Rosen K. (2014) The
safety and efficacy of Omalizumab in chronic idiopathic/dpontaneous urticaria: Results from a phase iii
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Dermatology Paris 1st to 5th July 2002. Poster 2309. Annales de dermatologie et de venereologie
(129):18822.

EMA. Assement report - Xolair. International non-proprietary name:omalizumab. EMA/CHMP/137079/2014
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22. ANEKS

22.1. Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach informacji medycznej
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T.l.

22.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 66.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i
okresu leczenia?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
witasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i
witasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode zaslepienia?

Suma
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22.3. Charakterystyki badan

22.3.1. Badania dla OMA

ASTERIA | (publikacja gtéwna Saini 2014a)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych

Kryteria wigczenia

1) Wiek 12-75 lat (18-75 lat w przypadku osrodkéw w Niemczech); 2) CSU/CIU trwajgca przez okres 26 mies. oraz
utrzymywanie bagbli pokrzywkowych i $wigdu przez 28 kolejnych tyg. (w dowolnym czasie przed wigczeniem do badania)
pomimo leczenia z zastosowaniem AH1; 3) Stosowanie w ramach leczenia CSU/CIU zatwierdzonej dawki AH1 przez okres
=3 kolejnych dni bezposrednio przed rozpoczeciem okresu kwalifikacyjnego (screeningu; 14. dzien przed rozpoczeciem
badania) wraz z udokumentowanym stosowaniem tego typu leczenia w pierwszym dniu okresu kwalifikacyjnego; 4) Wartos¢
UAS oceniona przez lekarza podczas co najmniej jednej wizyty kwalifikacyjnej (14,7 lub 1 dzien przed wiaczeniem do badania)
wynoszaca 24; 5) Wartos¢ UAS7 216, a takze warto$¢ stopnia nasilenia $wigdu (komponent UAS7) 28, obie wartosci
wystepujgce w ciggu 7 dni przed randomizacjg; 6) Gotowos¢ i mozliwos¢é wypetniania dziennika objawowego w postaci
urzadzenia umieszczonego na dioni (eDiary, Urticaria Patient Daily Diary) dwa razy w ciggu dnia przez caly okres badania;
7) Kompletnos¢ wpiséw dzienn ka objawowego obejmujgca 7 dni przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia

1) Doktadnie okreslona podstawowa etiologia CU (np. zimno, ci$nienie); 2) Wystepowanie choroby charakteryzujgcej sie
objawami takimi jak pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy, w tym dziedzicznego lub nabytego obrzeku naczynioruchowego;
3) Rutynowe (codzienne lub co drugi dzien przez okres =5 kolejnych dni) stosowanie w ciggu <30 dni przed rozpoczeciem
badan kwalifikujacych do badania steroidéw ogdlnoustrojowych, hydroksychlorochiny, metotreksatu, cyklosporyny,
cyklofosfamidu lub podawanych dozylnie immunoglobulin; 4) Stosowanie w ciggu <7 dni przed rozpoczeciem badan
kwalif kujgcych AH2 oraz LTRA; 5) Stosowanie AH1 w dawkach wiekszych niz we wskazaniu w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem
okresu kwalif kacyjnego; 6) Wystepowanie nowotworu; 7) Masa ciata<20 kg; 8) Nadwrazliwo$¢ na OMA; 9) Stosowanie w ciggu
roku poprzedzajgcego badanie leczenia z zastosowaniem OMA.

POPULACJA OMA 150 mg®+ BSC OMA 300 mg*+ BSC PLC
Liczebnos¢ grup 80 81 80
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 41,1 (14,0) 42,4 (13,2) 40,4 (15,6)
12-17 lat 8,8% 2,5% 5,0%
Grupy wiekowe 18-40 lat 36,3% 42,0% 51,3%
pacjentow (%) 41-64 lat 51,3% 51,9% 37,5%
265 lat 3,8% 3,7% 6,3%
Odsetek kobiet (%) 80,0% 74,1% 65,0%
Srednia (SD) 83,2 (24,4%) 81,6 (19,7) 83,0 (20,5)
Masa ciata
<80 kg (%) 50,0% 55,6% 43,8%
Srednia warto$é BMI [kg/m?] (SD) 29,8 (7,7) 29,3 (6,9) 28,7 (6,2)
Sredni czas trwania CSU w latach® (SD) 7,6 (9,2) 6,2 (8,0) 7,0(9,7)
Srednia liczba w::faé:iiieég[jz)(/jsrg‘;wanych lekow w 45(3,2) 45(2,3) 5,0 (2,8)
AH1 100% 100% 100%
Rodzaj stosowanego AH2 bd bd bd
wczesniej leczenia (%) LTRA bd bd bd
Inne bd bd bd
Sredni wyjsciowy poziom IgE® [IU/ml] 71,0 (1-5,000) 85,5 (1-2,330) 92,0 (1-1,010)
Srednia warto$é wyjsciowa UAS7¢ (SD) 30,3 (7,3) 31,3 (5,8) 31,1 (6,7)
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ASTERIA | (publikacja gtéwna Saini 2014a)

Srednia wartos$é wyjsciowa ISS? (SD) 14,1 (3,8) 14,2 (3,3) 14,4 (3,5)
Srednia wyjsciowa wartosé skali nasilenia
LI . bd bd bd

objawéw (severity score) (SD)

Srednia liczba wyjsciowa babli

pokrzywkowych/tydzien® (SD) 16.2(4.6) 17.1(38) 16,7 (44)
Srednia wyjsciowa warto$é¢ DLQI (SD) 13,6 (7,1) 13,0 (6,7) 14,0 (6,6)°

Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego® (%) 47,5% 42,0% 55,0%
INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupy badane:
OMA podskérnie w dawce 150 mg lub 300 mg/4 tygodnie przez 24 tygodnie (razem 6 dawek)

Grupa kontrolna:
PLC przyjmowane co 4 tygodnie przez 24 tygodnie (razem 6 dawek)

Terapia standardowa

BSC (AH1 w zalecanych dawkach przez 1-12 tyg.; w 13-24 tyg. pacjenci mogli przyjmowac
jeden dodatkowy AH1) przez okres trwania badania.

Kointerwencje

Difenhydramina (maksymalnie 3 dawki po 25 mg/dzien lub mniej w zaleznosci od lokalnych
regulacji) w ramach leczenia doraznego.

Okres leczenia:

24 tygodnie

Okres obserwacji:

40 tygodni' (okres leczenia: 24 tygodnie; okres follow-up: 16 tygodni; dodatkowo 2-tygodniowy
okres kwalifikacji do badania (screening) poprzedzajgcy randomizacjeg).

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Zaprojektowane celem Superiority

wykazania

1° punkt koncowy

Zmiana ISS (raportowana w 12. tyg. leczenia)

Randomizacja (2 pkt)

TAK, randomizacja IVRS, stratyfikacja pacjentow ze wzgledu na wartos$¢ ISS, wyjsciowg mase
ciata oraz osrodek badawczy.

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt)

TAK, zaslepieniu podlegali pacjenci, personel medyczny oraz przedstawiciele sponsora.

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: mITT (ocenie podlegali pacjenci zrandomizowani, ktorzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku).

Bezpieczenstwo: mITT' (ocenie podlegali pacjenci zrandomizowani, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku).

Utrata z badania (1 pkt)

TAK; przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo; okres badania (40 tyg.):

* OMA 150 mg: 16 (20%); w tym AE 1%, decyzja lekarza 1%, decyzja pacjenta/opiekuna 10%,
progresja choroby 8%;

© OMA 300 mg: 12 (15%); w tym AE 1%, decyzja lekarza 1%, decyzja pacjenta/opiekuna 6%,
progresja choroby 6%;

e PLC: 15 (19%); w tym AE 3%, utrata w czasie follow-up 1%, decyzja pacjenta/opiekuna 3%.
progresja choroby 13%.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Genentech

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e zmiana ISS,

e zmiana UAS7,

e zmiana jako$ci zycia (ang. Urticaria Quality of Life Quesstionnaire),
® zmiana jakosci zycia DLQI,

e zmiana nasilenia objawéw

e wystepowanie obrzgku naczynioruchowego,

e ocena bezpieczenstwa (AE, SAE).
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IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. Interactive voice response systems)

a) W badaniu uczestniczyta rowniez grupa pacjentéw, ktéra przyjmowata OMA w dawce 75 mg, jednak ze wzgledu na cel niniejszej analizy,
uwzgledniono jedynie pacjentow przyjmujgcych OMA w dawce 150 mg oraz 300 mg.

b) Dane zebrane od 78 pacjentéw z grupy OMA 150 mg, 81 z grupy OMA 300 mg oraz 78 z grupy PLC.

c) Mediana (zakres); dane zebrane od 74 pacjentéw z grupy OMA 150 mg, 80 z grupy OMA 300 mg oraz 77 z grupy PLC.

d) Warto$¢ na podstawie danych zebranych w dzienniku codziennym pacjenta w 7. dniu przed randomizacja.

e) Dane zebrane dla 79 pacjentéw z grupy PLC.

f) Jeden z pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej OMA w dawce 75 mg nie przyjat leczenia.

ASTERIA Il (publikacja gtéwna Maurer 2013a)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych

Kryteria wigczenia

1) Wiek 12-75 lat (1875 lat w przypadku osrodkéw w Niemczech); 2) CIU trwajgca 26 mies. oraz wystgpowanie babli
pokrzywkowych i zwigzanego z nimi $wigdu przez 28 kolejnych tyg. (w dowolnym czasie przed wigczeniem do badania) pomimo
leczenia z zastosowaniem AH1; 3) Wartos¢ UAS7 216; 4) Warto$¢ ISS 28 oceniona przez lekarza podczas co najmniej jednej
wizyty kwalifikacyjnej (screeningu); 5) Wartos¢ UAS 24; 6) Stosowanie w ramach leczenia CIU zatwierdzonej dawki AH1
Il generacji przez okres =3 kolejnych dni bezposrednio przed okresem kwalifikacji do badania (14 dni przed randomizacjg);

7) Kompletno$¢ wpiséw dzienn ka objawowego obejmujgca 7 dni przed randomizacjg.

Kryteria wykluczenia

1) Doktadnie okreslona podstawowa etiologia CU (np. pokrzywka fizyczna); 2) Rutynowe (codzienne lub co drugi dzien przez
okres =5 kolejnych dni) stosowanie w ciggu <30 dni przed rozpoczeciem badan kwalif kujgcych do badania
gl kokortykosteroidéw, hydroksychlorochiny, metotreksatu, cyklosporyny, cyklofosfamidu lub immunoglobulin podawanych
dozylnie; 3) Stosowanie AH1 lub LTRA przez 7 dni przed rozpoczgciem badan kwalif kujgcych; 4) Stosowanie AH1 w dawkach
wiekszych niz we wskazaniu w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem okresu kwalifikujgcego do badania (14 dni przed randomizacja);
5) Masa ciata<20 kg; 6) Nadwrazliwos¢ na OMA; 7) Stosowanie w ciggu roku poprzedzajgcego badanie leczenia
z zastosowaniem OMA; 8) Cigza.

POPULACJA OMA 150 mg*+ BSC  OMA 300 mg*+ BSC PLC
Liczebnos¢ grup 82 79 79
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 43,0 (13,2) 44,3 (13,7) 43,1 (12,5)
12-17 lat 2% 3% 3%
Grupy wickowe 18-40 lat 39% 39% 38%
PN
pacjentow (%) 41-64 lat 55% 49% 56%
265 lat 4% 9% 4%
Odsetek kobiet (%) 79% 80% 70%
Srednia (SD) 82,4 (20,7) 80,3 (19,9) 84,3 (25,7)
Masa ciata
<80 kg (%) 50% 52% 52%
Srednia wartosé BMI [kg/m?] (SD) 30,0 (7,3) 29,0 (6,3) 30,0 (7,7)
Sredni czas trwania CSU w latach (SD) 7,2 (8,9) 6,1(7,3) 7,2 (10,7)
Srednia liczba wczesniej przyjmowanych lekéw w
terapii CSU (SD) 4.5(3.2) 4,3 (2,5) 4,4 (2,9)
AH1 100% 100% 100%
AH2 46,3% 32,9% 31,6%
Rodzaj stosowanego o o o
wczesniej leczenia (%) LTRA 36,6% 19,0% 26,6%
46,3% (steroidy), 45,6% (steroidy), 51,9%(steroidy),
Inne 11,0% (leki 6,3% (leki 11,4% (leki
immunosupresyjne) immunosupresyjne)  immunosupresyjne)
Sredni wyjsciowy poziom IgE [IU/ml] bd bd bd
Srednia wyjsciowa warto$é UAS7 (SD) 31,4 (7,0) 29,5 (6,9) 31,0 (6,6)
Srednia wyjsciowa wartosé ISS (SD) 14,2 (4,1) 13,7 (3,5) 14,0 (3,4)
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ASTERIA Il (publikacja gtéwna Maurer 2013a)

Srednia wyjsciowa wartos$é skali nasilenia

objawéw (severity score) (SD) bd bd bd
Srednia wyj$ciowa liczba babli
pokrzywkowych/tydzien (SD) 1711 158 (4.6) 17.0(4.2)
Srednia wyjsciowa warto$é¢ DLQI (SD) 13,0 (6,1) 12,7 (6,4) 12,6 (5,9)°
Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (%) 46% 41% 38%
INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupy badane:
OMA podskérnie w dawce 150 mg lub 300 mg/4 tygodnie przez 12 tygodni (razem 3 dawki)

Grupa kontrolna:
PLC przyjmowane co 4 tygodnie przez 12 tygodni (razem 3 dawki)

Terapia standardowa

BSC (AH1 Il generacji w zalecanych dawkach) przez okres trwania badania.

Stosowane dawki: cetyryzyna 5 lub 10 mg/dzien, dichlorowodorek lewocetyryzyny 2,5 lub
5 mg/dzien, feksofenadyna 2 x 60 mg/dzien lub 180 mg/dzien, loratadyna 10 mg/dzien,
desloratadyna 5 mg/dzien).

Kointerwencje

Difenhydramina (maksymalnie 3 dawki po 25 mg/dzien) w ramach doraznego leczenia $wigdu.

Okres leczenia:

12 tygodni

Okres obserwacji:

28 tygodni (okres leczenia: 12 tygodni; okres follow-up: 16 tygodni); dodatkowo 2-tygodniowy
okres kwalifikacji do badania (screeningu) poprzedzajacy randomizacje.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Zaprojektowane celem Superiority

wykazania

1° punkt koncowy

Zmiana ISS (raportowana w 12. tyg. leczenia)

Randomizacja (2 pkt)

TAK, randomizacja metoda IVRS ze stratyf kacjg pacjentéw ze wzgledu na wartos$¢ ISS, wyjsciowg
mase ciata oraz osrodek badawczy.

Ukrycie kodu
randomizaciji

Prawidtowe

Zaslepienie (1 pkt)

TAK, opis metody zas$lepienia niepetny (autorzy badania podali, ze zaslepieniu podlegali lekarze
podajacy lek).

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT® (ocenie podlegali pacjenci zrandomizowani, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku, do ktérego zostali zrandomizowani).

Bezpieczenstwo: mITT¢ (ocenie podlegali pacjenci zrandomizowani, zgodnie z faktycznie przyjetym
leczeniem).

Utrata z badania (1 pkt)

TAK; przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo; okres badania (28 tyg.):

¢ OMA 150 mg: 9 (11%); w tym AE 1%, utrata w czasie follow-up 3%, decyzja pacjenta/opiekuna
4%, progresja choroby 8%;

e OMA 300 mg: 12 (15%); w tym AE 1%, utrata w czasie follow-up 2%, decyzja pacjenta/opiekuna
4%, progresja choroby 4%;

o PLC: 5 (6%); w tym AE 1%, utrata w czasie follow-up 1%, decyzja pacjenta/opiekuna 4%.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Genentech i Novartis Pharma

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e zmiana ISS,

e zmiana UAS7,

e zmiana jakos$ci zycia (DLQI),

e zmiana nasilenia objawéw CIU,

e wystepowanie obrzeku naczynioruchowego,
e ocena bezpieczenstwa (AE, SAE).

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. Interactive voice response systems)
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a) W badaniu uczestniczyta rowniez grupa pacjentéw, ktéra przyjmowata OMA w dawce 75 mg, jednak ze wzgledu na cel niniejszej analizy,
uwzgledniono jedynie pacjentéw przyjmujgcych OMA w dawce 150 mg oraz 300 mg.

b) Dane zebrane od 78 pacjentéw w grupie PLC.
c) Jeden z pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej OMA w dawce 150 mg nie przyjat leczenia.

GLACIAL (publikacja gtéwna Kaplan 2013)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

1) wiek 12—75 lat (18-75 lat w przypadku osrodkéw w Niemczech); 2) CSU/CIU trwajgca przez 26 mies.; 3) utrzymywanie sig
babli pokrzywkowych i $wigdu przez >6 kolejnych tyg. (przed wigczeniem do badania) pomimo leczenia z zastosowaniem
AH1 + AH2 lub/i LTRA; 4) wartos¢ UAS7 216, a takze warto$¢ ISS =8 — obie wartosci wystepujgce w ciggu 7 dni przed
randomizacjg raportowane w ramach elektronicznego dziennika pacjenta; 5) 24 w skali UAS ocenianej przez klinicystow
raportowanych w czasie co najmniej jednej wizyty kwalifikacyjnej (14, 7 lub 1 dzien przed randomizacjg); 6) leczenie CIU/CSU
z zastosowaniem AH1 (do 4 dawek) oraz AH2 i LTRA przez =3 kolejne dni niedtugo przed dwutygodniowym okresem
kwalifikowania do badania; 7) gotowos$¢ i zdoIno$¢ do prowadzenia elektronicznego dzienn ka podczas trwania badania;

8) kompletnos$¢ wpiséw dziennika objawowego obejmujgca 7 dni przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia

1) jasno okreslona podstawowa przyczyna pokrzywki (np. pokrzywka fizyczna); 2) przyjmowanie dawek (dziennie lub co drugi
dzien przez okres 25 kolejnych dni): gl kokortykosteroidéw, hydroksychlorochiny metotreksatu, cyklosporyny, cyklofosfamidu,
lub immunoglobulin podawanych dozylnie w ciggu 30 dni przed dwutygodniowym okresem kwalifikowania do badania;

4) wystepowanie nowotwordéw; 5) nadwrazliwosé na OMA; 5) leczenie z zastosowaniem OMA w ciggu roku przed rozpoczeciem
badania; 6) infekcje pasozytnicze; 6) wystepowanie przypadkéw szoku anafilaktycznego; 7) cigza; 8) karmienie piersia;

9) stosowanie nieodpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym.

POPULACJA OMA 300 mg + BSC PLC
Liczebnos¢ grup 252 83
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 42,7 (13,9) 44,3 (14,7)
12-17 lat bd bd
18-40 lat bd bd
Grupy wiekowe pacjentow (%)
41-64 lat bd bd
265 lat bd bd
Odsetek kobiet (%) 73,8% 66,3%
Srednia (SD) bd bd
Masa ciata
<80 kg (%) bd bd
Srednia warto$é BMI [kg/m?] (SD) 29,4 (7,1) 31,0 (9,6)
Sredni czas trwania CSU w latach (SD) 7,0 (8,8) 8,8 (11,2)
Srednia liczba wczesniej stosowanych lekéw w terapii CSU (SD) 5,9 (2,5) 6,4 (2,9)
AH1 100% 100%
Rodzaj stosowanego wczesniej AH2 87.7% 91,6%
leczenia (%) LTRA 57,5% 60,2%
Inne® 57,9% 57,8%
Sredni wyjsciowy poziom IgE [IU/ml] 162,3 (306,4) 147,2 (224,4)
Srednia wyj$ciowa warto$é UAS7 (SD) 31,2 (6,6) 30,2 (6,7)
Srednia wyjsciowa tygodniowa wartosé ISS (SD) 14,0 (3,6) 13,8 (3,6)
Srednia wyjsciowa warto$¢ skali nasilenia objawéw (severity score) bd bd
(SD)
Srednia wyjsciowa liczba babli pokrzywkowych/tydzien (SD) 17,1 (4,2) 16,4 (4,6)
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GLACIAL (publikacja gtéwna Kaplan 2013)

Srednia wyjsciowa warto$é DLQI (SD) bd bd

Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (%)

54,4% 49,4%

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa badana: OMA podskérnie w dawce 300 mg/4 tygodnie przez 24 tygodnie (razem 6 dawek)
Grupa kontrolna: PLC podawane co 4 tygodnie przez 24 tygodni (razem 6 dawek)

Terapia standardowa

Stosowane kombinacje BSC w 1. dniu badania (%):
AH1 + AH2: 56%
AH1 + AH2 + LTRA: 25,4%
AH1 + LTRA:14,3%
Inne kombinacje:4,4%

Grupa badana

BSC (AH1 (w maksymalnie 4-razy
wiekszej dawce niz

standardowa) + AH2 lub/i LTRA)

Stosowane kombinacje BSC w 1. dniu badania (%):
AH1 + AH2: 54,2%
AH1 + AH2 + LTRA: 30,1%
AH1 + LTRA: 13,3%
Inne kombinacje: 2,4%

Grupa kontrolna

BSC (AH1(w maksymalnie 4-razy
wigkszej dawce niz
standardowa) + AH2 lub/i LTRA)

Kointerwencje

Difenhydramina (maksymalnie 3 dawki po 25 mg/dzien lub mniej w zaleznosci od lokalnych przepisow)
w ramach doraznego leczenia $wigdu.

Okres leczenia:

24 tygodnie

Okres obserwacji:

40 tygodni (okres leczenia: 24 tygodnie; okres follow-up:16 tygodni; dodatkowo 2-tygodniowy okres
kwalifikacji do badania (screeningu) poprzedzajgcy randomizacje)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

1° punkt kohcowy

Czestos¢ i nasilenie AE i SAE oraz zmiana objawdw czynnosci zyciowych i wyn kéw badan
laboratoryjnych (raportowane w 24. tyg. leczenia)

Randomizacja (2 pkt)

TAK, randomizacja metoda IVRS ze stratyfikacja pacjentéw ze wzgledu na tygodniowg wartos¢ ISS,
wyjsciowg mase ciata oraz osrodek badawczy

Ukrycie kodu
randomizaciji

Prawidtowe

Zaslepienie (1 pkt)

TAK, brak opisu metody zaslepienia

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT® (ocenie podlegali pacjenci zrandomizowani, ktorzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku, do ktérego zostali zrandomizowani)

Bezpieczenstwo: mITT® (ocenie podlegali pacjenci zrandomizowani, zgodnie z faktycznie przyjetym
leczeniem)

Utrata z badania
(1 pkt)

TAK; okres badania (40 tyg.):

OMA: 28 (11,1%); PLC18 (21,4%)

Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo: AE: 1,2% vs 1,2%; utrata w czasie
follow-up:1,2% vs 0%; decyzja lekarza: 0,4% vs 1,2%; decyzja pacjenta: 4,0% vs 9,5%; progresja
choroby: 4,4% vs 9,5%.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Genentech i Novartis Pharma

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

e zmiana ISS,

e zmiana UAS?7,

e zmiana DLQ,

e zmiana nasilenia objawéw CSU/CIU,

e wystepowanie obrzeku naczynioruchowego,
e ocena bezpieczenstwa (AE, SAE).

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. Interactive voice response systems)

a) Steroidy ogdlnoustrojowe.
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b) Jeden z pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej PLC nie przyjat leczenia.

MYSTIQUE (publikacja gtéwna Saini 2011a)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych

Kryteria wigczenia

1) wiek 12—75 lat (o$rodki w USA) i 18—75 lat (o$rodki w Niemczech); 2) CIU o nieznanej etiologii. trwajgca przez okres
23 mies. 3) CIU o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu i utrzymujaca sig¢ pokrzywka i $wigdem przez >3 dni w tygodniu (7 dni)
w okresie >6 kolejnych tyg. pomimo leczenia z zastosowaniem AH1 (dopuszczalne leki: 10 mg cetyryzyny raz dziennie, 5 mg
lewocetyryzyny raz dziennie, 60 mg feksofenadyny dwa razy dziennie lub 180 mg raz dziennie, 10 mg loratadyny raz na dobe
lub 5 mg desloratadyny raz dziennie; 4) 24 punkty w skali UAS ocenianej przez klinicystéw; 5) wartos¢ UAS7 212 raportowana
w dzienniku objawdw w okresie run-in przed randomizacja, mimo przyjmowania statych dawek AH1.

Kryteria wykluczenia

1) masa ciata <40 kg; 2) cigza lub karmienie piersig; 3) inne choroby, ktérych objawem jest Swigd; 4) leczenie z zastosowaniem
OMA prowadzone w 12 mies. przed rozpoczeciem procedury kwalifikacji do badania; 5) przeciwwskazania do stosowania
difenhydraminy; 6) leczenie z zastosowaniem jakiegokolwiek leku bedgcego przedmiotem oceny w badaniu w ciggu 30 dni

poprzedzajacych okres kwalifikacji do badania; 7) klinicznie istotna i cigzka choroba ogélnoustrojowa majgca potencjalny wptyw
na interpretacje wyn kéw badania lub braku mozliwosci stosowania sie do zalecen; 8) regularne stosowanie nastepujacych

lekow (stosowanie tych lekdw byto niemozliwe takze w trakcie trwania ocenianych terapii): hydroksychlorochiny, sulfasalazyny,
dapsonu, metotreksatu, cyklofosfamidu, dozylnej immunoglobuliny, plazmaferezy lub innej terapii mAb (w ciagu 3 mies. przed
kwalif kacjg do badania), doksepiny (w ciggu 6 tygodni przed kwalifikacja do badania); cyklosporyny (leczenie rozpoczete
1 miesigc przed kwalifikacjg do badania); AH2 i LTRA (leczenie rozpoczete 1 tydzien przed kwalifikacjg do badania);
9) stosowanie ogolnoustrojowych kortykosteroidéw lub kortykosteroidéw podawanych podskérnie w okresie badan
przesiewowych, run-in oraz okresu leczenia (dozwolone stosowanie sterydéw donosowych, wziewnych i podawanych do oczu).

POPULACJA OMA 300 mg®+ BSC PLC
Liczebnos¢ grup 25 21
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 42,9 (15,7) 41,2 (13,9)
12-17 lat 4,0% 9,5%
Grupy wiekowe pacjentow (%) 18-40 lat 48,0% 33,3%%
240 lat 48,0% 57,1%
Odsetek kobiet (%) 68,0% 81,0%
Srednia (SD) 82,2 (22,8) 80,4 (24,8)
Masa ciata
<80 kg (%) 52,0% 61,9%
Srednia wartosé BMI [kg/m?] (SD) bd bd
Sredni czas trwania CSU w latach® (SD) bd bd
Srednia liczba wczesniej przyjmowanych lekéw w terapii CSU (SD) bd bd
AH1 100% 100%
Rodzaj stosowanego wczesniej AH2 bd bd
leczenia (%) LTRA bd bd
Inne bd bd

Sredni wyjsciowy poziom IgE [IU/ml]

170,5 (178,5)

297,4 (748,9)

Srednia wyjsciowa warto$é UAS7 (SD) 27,7 (7,19) 31,0 (7,32)
Srednia tygodniowa wartosé ISS (SD) 13,0 (3,72) 14,0 (4,23)
Srednia wyjsciowa wartos$é skali nasilenia objawéw (severity score) bd bd
(SD)
Srednia liczba babli pokrzywkowych/tydzien (SD) 14,7 (4,62) 17,0 (4,79)
Srednia wyjsciowa warto$é DLQI (SD) bd bd
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MYSTIQUE (publikacja gtéwna Saini 2011a)

Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (%) bd bd

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa badana: OMA w pojedynczej dawce 300 mg/4 tygodnie
Grupa kontrolna: PLC

Terapia standardowa

BSC w okresie trwania badania (AH1 drugiej generacji w uprzednio stosowanych dawkach; dozwolone
leki: cetyryzyna 10 mg/dzien lewocetyryzyna 5 mg/dzien, feksofenadyna 60 mg/2x dziennie lub
180 mg/dzien, loratadyna 10 mg/dzien lub desloratadyna 5 mg/dzien)

Kointerwencje

Difenhydramina (maksymalnie 3 (USA) lub 2 dawki (Niemcy) po 25 mg/dzien) w ramach doraznego
leczenia Swigdu.

Okres leczenia:

4 tygodnie

Okres obserwacji:

16 tygodni (okres leczenia: 4 tygodnie; okres follow-up:12 tygodni, dodatkowo 1-tygodniowy okres
kwalifikacji do badania i 1-tygodniowy run-in poprzedzajacy randomizacije).

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

1° punkt kohcowy

Zmiana UASY (raportowana w 4. tyg. leczenia)

Randomizacja (2 pkt)

TAK, randomizacja metoda IVRS ze stratyfikacjg pacjentéw ze wzgledu na tygodniowg wartos¢ ISS
wyjsciowg mase ciata oraz o$rodek badawczy

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt)

TAK, (zaslepieniu podlegali pacjenci, personel medyczny, personel oceniajgcy wyn ki oraz
przedstawiciele sponsora badania, wyjatek stanowit dostawca IVRS)

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT (w analizie nie uwzgledniano pacjentéw zrandomizowanych, w przypadku ktérych
nie uzyskano danych)

Bezpieczenstwo: mITT (w analizie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej cze$¢
przypisanego leczenia)

Utrata z badania
(1 pkt)

TAK;

Okres badania (16 tyg.)

OMA: 2 (8%); PLC6 (29%)

Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo: AE 0% vs 0%; utrata w czasie
follow-up:0% vs 5%; decyzja lekarza: 0% vs 4%; decyzja pacjenta/opiekuna: 0% vs 10%; progresja
choroby: 4% vs 14%.

Okres leczenia (4 tyg.):

OMA: 2 (8%); PLC1 (5%)

Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo: AE 0% vs 0%; utrata w czasie
follow-up:0% vs 5%; decyzja lekarza: 0% vs 4%; decyzja pacjenta/opiekuna: 0% vs 0%; progresja
choroby: 4% vs 5%.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Genentech i Novartis Pharma

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

e zmiana ISS,

e zmiana UAS?7,

® zmiana jakosci zycia DLQI,

e zmiana nasilenia objawéw CSU,

e wystepowanie obrzeku naczynioruchowego,
e ocena bezpieczenstwa (AE, SAE).

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. Interactive voice response systems)

a) W badaniu uczestniczyly rowniez grupy pacjentow, ktére przyjmowaty OMA w dawce 75 oraz 600 mg, jednak ze wzgledu na cel niniejszej
analizy, uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych OMA w dawce 300 mg.

b) Kryteria wigczenia do badania obejmowaty pacjentéw z CIU trwajgca przynajmniej 3 miesiace.
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22.3.2. Badania dla CsA

Grattan 2000

Dwuoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione® badanie w uktadzie grup réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

1) wystepowanie ciezkiej CIU (codziennie lub prawie codziennie) przez okres 26 tyg.; 2) Pozytywny wynik testu ASST; 3) Staba
odpowiedz na terapie lekami AH.

Kryteria wykluczenia

1) CU o podtozu fizycznym; 2) pokrzywkowe zapalenie naczyn i niedobér inhibitora C1 esterazy; 3) zakazenie wirusowe;

4) rozpoznana choroba nowotworowa, w tym rak skéry; 5) stosowanie steroidéw ogdlnoustrojowych w okresie 2 tyg. przed
wigczeniem do badania; 6) stosowanie lekéw hipotensyjnych, lekéw potencjalnie neurotoksycznych i innych lekéw, ktére mogg
zakitdci¢ farmakokinetyke cyklosporyny; 7) padaczka; 8) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw; 9) ciaza, karmienie piersig lub

ryzyko cigzy wynikajace ze stosowania niewtasciwych srodkéw antykoncepcyjnych; 10) nadcisnienie tetnicze (cisnienie
rozkurczowe >95 mm Hg); 11) przekraczajgcy gorng norme poziom kreatyniny, potasu i kwasu moczowego; 12) dwukrotnie
przekraczajgcy norme poziom bilirubiny lub enzyméw watrobowych.

POPULACJA CsA PLC
Liczebnos¢ grup 20 10
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 32,5 (19-72)° 33,5 (23-60)°
12-17 lat bd Bd
Grupy wiekowe pacjentow (%) 18-40 lat bd Bd
240 lat bd bd
Odsetek kobiet (%) 80% 80%
Srednia (SD) bd bd
Masa ciata
<80 kg (%) bd bd
Srednia warto$é BMI [kg/m?] (SD) bd bd
Sredni czas trwania CSU w latach (SD) 1(0,25-5)%° 0,7 (0,25-16)°
Srednia liczba wczesniej przyjmowanych lekéw w terapii CSU (SD) bd bd
AH1¢ bd ¢ bd ¢
AH2¢ bd¢ bd¢

Rodzaj stosowanego wczesniej

leczenia (%)

LTRA bd bd
Inne® 70% 40%
Sredni wyjsciowy poziom IgE [IU/ml] bd bd
Srednia wyjsciowa wartosé UAS7 (SD); 20 (9-36)° 28 (17-41)°
Srednia wyjsciowa tygodniowa wartosé ISS (SD) bd bd
Srednia wyjsciowa warto$é skal(isng)silenia objawow (severity score) bd bd
Srednia wyjsciowa liczba babli pokrzywkowych/tydzien (SD) bd bd
Srednia wyjsciowa wartos$é DLQI (SD) bd bd
Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (%) bd bd
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Grattan 2000

INTERWENCJA

Schemat leczenia®

Grupa badana:
CsA w dawce 4 mg/kg/dzien

Grupa kontrolna:
PLC

Po 4 tyg. pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, otrzymywali CsA w dawce
4 mg/kg/dzien + BSC (AH1, cetyryzyna 20 mg/dzien) w ramach fazy open-label

Terapia standardowa

BSC (AH1 cetyryzyna 20 mg/dzien) stosowana przez okres trwania badania

Kointerwencje

bd

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacji:

24 tyg. (okres leczenia: 4 tyg.; okres follow-up: 20 tyg.; dodatkowo przez okres 1 tyg. przeprowadzono
okres oceny (ang. assessment period), w czasie ktérego pacjenci przyjmowali tylko BSC)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

1° punkt koncowy

Zmiana UAS7 (raportowana w 4. tyg. leczenia)

Randomizacja (2 pkt)

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt)

TAK; PLC identyczne z CsA

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT (1 pacjent zostat wykluczony z dalszej analizy ze wzgledu na pogorszenie
samopoczucia i brak odpowiedzi na leczenie w 2. tygodniu leczenia)

Bezpieczenstwo: mITT (1 pacjent zostat wykluczony z dalszej analizy ze wzgledu na pogorszenie
samopoczucia i brak odpowiedzi na leczenie w 2. tygodniu leczenia)

Utrata z badania
(1 pkt)

TAK;

Faza zaslepiona (4 tyg.):

CsA: 1 (5%); PLC: 0 (0%)

Przyczyny utraty opisane prawidtowo: przerwanie leczenia: 5% vs 0%

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Niejasny, dostarczeniem lekéw i randomizacjg zajmowata sie firma Novartis Pharma

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

® odpowiedz na leczenie (redukcja UAS<25% w stosunku do wartosci wyjsciowej),
e zmiana w UAS7,

e zmiana w VAS oceniajgcej ogolne nasilenie objawéw CIU,

e zmiana nasilenia objawéw CU,

e ocena bezpieczenstwa (AE).

ASST - test skorny z surowicg autologiczng (ang. Autologous Serum Skin Test)
a) Podwdjne za$lepienie obejmowato 4 tyg.

b) Mediana (zakres).

¢) W publikacji przedstawiono dane w miesigcach. Odpowiednio dla CsA: 12 (3—-60) mies. oraz dla PLC: 8,5 (3—192) mies.
d) Pacjenci okreslani byli jako stabo odpowiadajacy na leczenie AH (poor responses), jednak nie podano doktadnych odsetkéw pacjentéw
stosujgcych poszczegdine rodzaje AH.

e) Steroidy.

f)W przypadku braku odpowiedzi na leczenie pacjenci mogli kontynuowac leczenie w ramach badania otwartego (open label). Wyniki
raportowano dla okresu fazy zaslepionej.
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Vena 2006

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie w ukfadzie grup rownolegtych

Kryteria wiaczenia

1) rozpoznanie u osoby dorostej ciezkiej i nawracajacej CIU z utrzymujgcymi sie objawami (catosciowa ocena nasilenia
objawéw CIU, ang. Total Severity Score 28) pomimo stosowania cetyryzyny.

Kryteria wykluczenia

1) wystepowanie innych rodzajoéw pokrzywki; 2) przeciwwskazania do stosowania cetyryzyny i CsA; 3) istotne zaburzenia
ogolnoustrojowe.

POPULACJA CsA (16 tyg.) CsA(8 tyg.) -> PLC (8 tyg.) PLC
Liczebnos$¢ grup 31 33 35
$redni wiek pacjentéw w latach (SD) 44,0 (9,8) 37,1 (11.3) (‘1‘] 'g)
12-17 lat bd bd bd
Grupy wiekowe pacjentow 18-40 lat bd bd bd
0,
(%) 41-64 lat bd bd bd
265 lat bd bd bd
Odsetek kobiet (%) 54,8 51,5 65,7
Srednia (SD) bd bd bd
Masa ciata
<80 kg (%) bd bd bd
Srednia wartosé BMI [kg/m?] (SD) bd bd bd
Sredni czas trwania CSU w latach (SD) 3,7(7,1) 6,2 (7,8) 2,4 3,2)
Srednia liczba wczesniej przyjmowanych lekéw w terapii bd bd bd
CSU (SD)
AH1 100% 100% 100%
Rodzaj stosowanego AH2 bd bd bd
wczesniej leczenia (%) LTRA bd bd bd
Inne bd bd bd
Sredni wyjsciowy poziom IgE[IU/mlI] bd bd bd
Srednia wyjsciowa wartosé UAS7 (SD) bd bd bd
Srednia wyjsciowa wartosé ISS (SD) bd bd bd
Srednia wyj$ciowa warto$¢é skali nasilenia objawéw
(severity score) (SD) 11,1 (2,0) 11,2 (2,2) 11,1 (1,0)
Srednia wyjsciowa liczba babli pokrzywkowych/tydzien
(SD) bd bd bd
Srednia wyjsciowa warto$é DLQI (SD) 7,9 (5,6) 7,9 (4,6) 7,8 (5,7)
Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (%) bd bd bd
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Vena 2006

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa badana 1:

CsA doustnie w dawce 5 mg/dzien (dni: 0—13), nastepnie 4 mg/dzien (dni:14-27) oraz 3 mg/dzien
(poczawszy od dnia 28. do konca leczenia)

Grupa badana 2:

CsA doustnie w dawce 5 mg/dzien (dni: 0—13), nastepnie 4 mg/dzien (dni:14-27) oraz 3 mg/dzien
(poczgwszy od dnia 28. do konca leczenia); nastepnie PLC przyjmowane od 8. do 16. tygodnia
Grupa kontrolna:

PLC

Terapia standardowa

BSC (AH1 cetyryzyna 10 mg/dzien przyjmowana na noc) stosowana przez okres badania

Kointerwencje

Dopuszczono stosowanie leczenia doraznego.

Okres leczenia:

Grupa badana 1: CsA (16 tyg.)
Grupa badana 2: CsA (8 tyg.) -> PLC (8 tyg.)
Grupa kontrolna: PLC (16 tyg.)

Okres obserwacji:

24 tygodnie (okres leczenia: 16 tygodni; okres follow-up: 8 tygodni, dodatkowo 1-tygodniowy okres
run-in poprzedzajgcy randomizacije).

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

1° punkt koncowy

Zmiana w stopniu nasilenia CIU

Randomizacja (1 pkt)

TAK, brak opisu metody randomizacji.

Ukrycie kodu
randomizaciji

Niejasne

Zaslepienie (1 pkt)

TAK, brak opisu metody zaslepienia.

Analiza wynikow

Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: ITT

Utrata z badania
(1 pkt)

TAK;

Faza podwdjnie zaslepiona podczas stosowania terapii (16 tyg.):

CsA (16 tyg.) + BSC: 7 pacjentéw (22,6%); CsA (8 tyg.)->PLC (8 tyg.) + BSC: 12 pacjentow (36,4%);
PLC: 17 pacjentow (48,6%)

Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo: brak skutecznosci: 6,4% vs 21,2% vs 31%;
AE: 6,4% vs 6,1% vs 0%; utrata w czasie follow-up:6,4% vs 0% vs 8,6%; cofnigcie zgody:3,2% vs
6,1% vs 8,6%

Faza obserwacji po zakonczeniu leczenia (8 tyg.):

CsA (16 tyg.) + BSC: 1 pacjent (3,2%); CsA (8 tyg)->PLC (8 tyg.) BSC: 1 pacjent (3%); PLC: 0
pacjentow (0%)

Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo: brak skutecznosci: 3% vs 3% vs 0%

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Novartis Pharma

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

e zmiana wartosci nasilenia objawow (severity score),

e zmiana jakosci zycia (DLQI),

e zmiana nasilenia choroby w ogdéinej ocenie pacjenta (SGA of relief, ang. subject’s global assessment
of relief),

e zmiana nasilenia objawéw CSU,

e ocena bezpieczenstwa (AE).
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22.4. Szczegobtowe wyniki analizy klinicznej

22.4.1. Poréwnanie OMA vs PLC — dawka 300 mg OMA

22.4.1.1. Skutecznos¢ dla dawki 300 mg OMA

Tabela 67.
Odpowiedz na leczenie (brak swigdu i pokrzywki, wynik w skali UAS7 = 0) dla porownania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CIl] RD/NNT [95%Cl] p? G
n/N (%) n/N (%)

GLACIAL 12 12 85/252 (34%) 4/83 (5%) 7,00 [2,65; 18,49] NNT =4 [3; 5] <0,001 S
ASTERIA | 12 12 29/81 (36%) 7/80 (9%) 4,09 [1,90; 8,80] NNT =4[3; 7] <0,0001 S
ASTERIAII 12 12 35/79 (44%) 4/79 (5%) 8,75 [3,26; 23,46] NNT = 3 [2; 4] bd S
ASTERIA | 24 24 39/81 (48%) 10/80 (13%) 3,85 [2,07; 7,18] NNT = 3 [3; 5] <0,0001 S
ASTERIAI 40 24 8/81 (10%) 11/80 (14%) 0,72 [0,30; 1,69] RD =-0,04 [-0,14; 0,06] bd S

METAANALIZA 12 tyg. 12 12 149/412 (36%) 15/242 (6%) 6,21 [3,68; 10,48] NNT =4 [3; 4] 0,44 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 68.
Odsetek pacjentow z catkowitym brakiem babli pokrzywkowych dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAII 12 12 42/79 (53%) 8/79 (10%) 5,25 [2,64; 10,45] 3[2; 4] bd S
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Tabela 69.
Odsetek pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
ASTERIA| 12 12 9/72 (13%) 17/64 (27%) 0,47 [0,23; 0,98] NNT = 8 [4; 123] bd S
ASTERIAII 12 12 5/79 (6%) 22/79 (28%) 0,23 [0,09; 0,57] NNT = 5 [4; 10] bd S
GLACIAL 23 23 33/252 (13%) 21/83 (25%) 0,52 [0,32; 0,84] NNT =9 [5; 51] bd S
ASTERIA| 24 24 5/67 (7%) 6/54 (11%) 0,67 [0,22; 2,08] RD = -0,04 [-0,14; 0,07] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 14/151 (9%) 39/143 (27%) 0,34 [0,19; 0,60] NNT = 6 [4; 11] 0,22 S
METAANALIZA 23-24 tyg. 23-24 23-24 38/319 (12%) 27/137 (20%) 0,54 [0,35; 0,85] NNT = 11 [6; 58] 0,68 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 70.
Odsetek pacjentow z UAS7 <6 dla porownania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p? G
n/N (%) n/N (%)

GLACIAL 12 12 132/252 (52%) 10/83 (12%) 4,35 [2,40; 7,87] NNT = 3 [3; 4] <0,001 S
ASTERIAI 12 12 42/81 (52%) 9/80 (11%) 4,61 [2,41; 8,83] NNT = 3 [2; 4] <0,0001 S
ASTERIA Il 12 12 52/79 (66%) 15/79 (19%) 3,47 [2,14; 5,62] NNT = 3 [2; 4] <0,001 S
ASTERIAI 24 24 50/81 (62%) 20/80 (25%) 2,47 [1,63; 3,74] NNT = 3 [2; 5] <0,0001 S
ASTERIAI 40 24 13/81 (16%) 18/80 (23%) 0,711[0,37; 1,36] RD = -0,06 [-0,19; 0,06] bd S

METAANALIZA 12 tyg. 12 12 226/412 (55%) 34/242 (14%) 4,07 [2,92; 5,68] NNT = 3 [3; 3] 0,74 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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Tabela 71.
Odsetek pacjentow z MID w ISS dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC (MID oznacza redukcje w skali ISS o 25) — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)

GLACIAL 12 12 176/252 (70%) 33/83 (40%) 1,76 [1,33; 2,32] 4[3; 6] <0,001 w
ASTERIA | 12 12 61/81 (75%) 29/80 (36%) 2,08 [1,51; 2,85] 3[2; 5] <0,0001 w
ASTERIAII 12 12 62/79 (78%) 38/79 (48%) 1,63 [1,26; 2,11] 4[3; 7] <0,001 w

METAANALIZA 12 tyg. 12 12 299/412 (73%) 100/242 (41%) 1,80 [1,52; 2,12] 4[3; 4] 0,50 w

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 72.

Odsetek pacjentow z poprawa w skali UAS7 dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC (analiza post-hoc, MYSTIQUE) — wyniki szczegétowe

OMA PLC
Poprawa w skali UAS7 Ol [tyg.] OB. [tyg.] RB [95% CI] RD/NNH/NNT [95%Cl] p? G
n/N (%) n/N (%)

Poprawa 100% 4 4 9/25 (36%) 0/21 (0%) 16,08 [0,99; 260,85] NNT 3 [2; 7] bd S
Poprawa 90% 4 4 10/25 (40%) 1/21 (5%) 8,40 [1,17; 60,36] NNT =3 [2; 8] bd S
Poprawa 75% 4 4 15/25 (60%) 2/21 (10%) 6,30 [1,62; 24,46] NNT =2 [2; 4] bd S
Poprawa 50% 4 4 20/25 (80%) 5/21 (24%) 3,36 [1,53; 7,40] NNT =2 [2; 4] bd S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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;ar‘r?izlnaa7l:jAS7 wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%ClI] p? G
N M (SD) N M (SD)

MYSTIQUE 4 4 25 -19,93 (12,38) 21 -6,91 (9,84) MD = -13,02 [-19,44; -6,60] <0,001 S
GLACIAL 12 12 252 -19,01 (13,15) 83 -8,5 (11,71) MD = -10,51 [-13,51; -7,51] <0,001 W
ASTERIAI 12 12 81 -20,75 (12,17) 80 -8,01 (11,47) MD = -12,74 [-16,39; -9,09] <0,0001 W
ASTERIAII 12 12 79 -21,7 (12,8) 79 -10,4 (11,6) MD = -11,3 [-15,11; -7,49] <0,001 S
GLACIAL® 24 24 252 -19,16 (0,88%) 83 -8,86 (1,23%) MD = -10,30 [-13,26; -7,34] bd W
ASTERIAI 24 24 81 -22,11 (12,46) 80 -11,73 (12,53) MD = -10,38 [-14,24; -6,52] <0,0001 )
GLACIAL® 28 24 252 -14,75 (0,879) 83 -7,87 (1,259 MD = -6,88 [-9,86; -3,90] bd S
ASTERIA I° 28 24 81 -16,78 (1,38%) 80 -10,50 (1,379 MD = -6,28 [-10,09; -2,47] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 412 X 242 X WMD = -11,38 [-13,36; -9,40] 0,65 W
METAANALIZA 24 tyg.© 24 24 333 X 163 X WMD = -10,33 [-12,68; -7,98] 0,97 W
METAANALIZA 28 tyg. 28 24 333 X 163 X WMD = -6,65 [-9,00; -4,30] 0,81 S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catos$ci oparte o dane odczytane z wykresow.

c) Wyniki cze$ciowo oparte o dane odczytane z wykresow.

d) SE.
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;ar‘r?i:l:aﬁgs wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
N M (SD) N M (SD)
MYSTIQUE 4 4 25 -9,22 (5,98) 21 -3,45 (5,22) MD = -5,77 [-9,01; -2,53] <0,001 S
GLACIAL 12 12 252 -8,55 (6,01) 83 -4,01 (5,87) MD = -4,54 [-6,00; -3,08] <0,001 W
ASTERIAI 12 12 81 -9,4 (5,73) 80 -3,63 (5,22) MD = -5,77 [-7,46; -4,08] <0,0001 W
ASTERIA I 12 12 79 -9,8 (6) 79 -5,1(5,6) MD = -4,7 [-6,51; -2,89] <0,001 S
GLACIAL® 24 24 252 -8,60 (0,419 83 -4,00 (0,629 MD = -4,60 [-6,06; -3,14] <0,001 S
ASTERIA| 24 24 81 -9,84 (5,95) 80 -5,41 (5,76) MD = -4,43 [-6,24; -2,62] <0,0001 S
ASTERIA Il (WK)® 24 12 79 9,30 (0,66 79 8,38 (0,699 MD = 0,92 [-0,95; 2,79] bd S
GLACIAL® 28 24 252 -6,53 (0,399) 83 -3,72(0,589) MD = -2,81 [-4,18; -1,44] bd S
ASTERIA I° 28 24 81 -7,36 (0,659 80 -4,73 (0,609 MD = -2,63 [-4,36; -0,90] bd S
ASTERIA Il (WK)® 28 12 79 9,33 (0,659 79 8,92 (0,719 MD = 0,41 [-1,48; 2,30] bd S
GLACIAL® 40 24 252 -3,95 (0,359) 83 -4,23 (0,629 MD = 0,28 [-1,12; 1,68] NS S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 412 X 242 X WMD = -4,97 [-5,91; -4,02] 0,53 W
METAANALIZA 24 tyg.© 24 24 333 X 163 X WMD = -4,53 [-5,67; -3,40] 0,89 W
METAANALIZA 28 tyg.” 28 24 333 X 163 X WMD = -2,74 [-3,82; -1,67] 0,87 W

Badan z tymi samymi OB, ale r6znymi Ol nie poddano metaanalizie.

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢ koncowa; NS — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Wyniki w catos$ci oparte o dane odczytane z wykresow.

c) Wartosci SE odczytane z wykresu.

d) SE.

e) Wyniki czesciowo oparte o dane odczytane z wykreséw.
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Tabela 75.
Srednia liczba dni z obrzekiem naczynioruchowymitydzien dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC

Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD [95%CI] p? G

N M (SD) N M (SD)
ASTERIAI 12 tyg. 12 72 0,33 (1,01) 64 0,76 (1,58) MD = -0,43 [-0,88; -0,02] bd S
ASTERIAI 24 tyg. 24 67 0,21 (1,00) 54 0,27 (0,86) MD = -0,06 [-0,39; 0,27] bd S
ASTERIAII W -1 tyg. / w 12 tyg. 12 tyg. 32/5 36/18 30/22 34/24 0,2/-0,6 bd X
GLACIAL W -1 tyg. / w 23 tyg. 23 tyg. 136/33 37127 41721 3,3/2,9 0,4/-0,2 bd X

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

$;Z§I§‘nzg\'ua zmiana w skali dla wielkosci najwigkszego babla pokrzywkowego wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
N M (SD) N M (SD)

GLACIAL 12 12 252 -8,82 (7,23) 83 -3,09 (5,46) MD = -5,73 [-7,21; -4,25] <0,001 w
ASTERIAI 12 12 81 -9,79 (6,66) 80 -3,93 (5,44) MD = -5,86 [-7,74; -3,98] <0,0001 S
ASTERIAII 12 12 79 -11,0 (7,2) 79 -4,0 (5,6) MD = -7,00 [-9,01; -4,99] <0,001 S
ASTERIAI 24 24 81 -10,74 (7,00) 80 -5,25 (6,69) MD = -5,49 [-7,60; -3,38] <0,0001 S

METAANALIZA 12 tyg. 12 12 412 X 242 X WMD = -6,08 [-7,09; -5,08] 0,58 W

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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;ranbizlna:vz'skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien (hives score) wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
N M (SD) N M (SD)
MYSTIQUE 4 4 25 -10,71 (6,75) 21 -3,46 (5,17) MD = -7,25 [-10,70; -3,80] <0,001 S
GLACIAL 12 12 252 -10,46 (7,74) 83 -4,49 (6,33) MD = -5,97 [-7,63; -4,31] <0,001 w
ASTERIAI 12 12 81 -11,35 (7,25) 80 -4,37 (6,6) MD = -6,98 [-9,12; -4,84] <0,0001 S
ASTERIAII 12 12 79 -12,0 (7,6) 79 -5,2 (6,6) MD = -6,8 [-9,02; -4,58] <0,001 S
ASTERIAI 24 24 81 -12,28 (7,33) 80 -6,32 (7,24) MD = -5,96 [-8,21; -3,71] <0,0001 S
ASTERIA Il (WK)P 24 12 79 10,45 (0,81°) 79 10,76 (0,89°) MD = -0,31 [-2,67; 2,05] bd s
ASTERIA IP 28 24 81 -9,50 (0,82°) 80 -5,85 (0,81°) MD = -3,65 [-5,91; -1,39] bd S
ASTERIA Il (WK)° 28 12 79 10,87 (0,83°) 79 11,20 (0,91°) MD =-0,33 [-2,74; 2,08] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 412 X 242 X WMD = -6,47 [-7,60; -5,34] 0,72 W

Badan z tymi samymi OB, ale r6znymi Ol nie poddano metaanalizie.

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢ koncowa

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w cato$ci oparte o dane odczytane z wykresow.

c) SE.
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;rar::;:Ina:vs'CU-QZOL wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegotowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
N M (SD) N M (SD)

GLACIAL 12 12 252 -29,3[-31,8;-26,7]° 83 -16,3 [-21,1; -11,5]° MD = -13,00 [-18,35; -7,65] <0,001 S
ASTERIAI 12 12 81 -30,5 (19,1) 80 -19,7 (19,7) MD = -10,8 [-16,79; -4,81] <0,05 S
ASTERIAII 12 12 79 -31,40 79 -17,70 -13,7 bd X

GLACIAL 24 24 252 -30,90 83 -16,30 MD = -14,60 [-19,70; -9,50]° <0,001 S

METAANALIZA 12 tyg. 12 12 333 X 163 X WMD = -12,03 [-16,02; -8,03] 0,59 S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Réznica LSM (least squares mean treatment difference) raportowana przez autoréw badania.

c) 95%Cl.
Tabela 79.
Zmiana w DLQI wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegoétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
N M (SD) N M (SD)
GLACIAL 12 12 216 -9,69 (6,85) 64 -5,11 (7,53) MD = -4,58 [-6,64; -2,52] <0,001 S
ASTERIA | 12 12 72 -10,29 (7,23) 62 -6,13 (6,25) MD = -4,16 [-6,44; -1,88] <0,0001 S
ASTERIA 1l 12 12 79 -10,20 (6,80) 79 -6,10 (7,50) MD = -4,10 [-6,33; -1,87] <0,001 S
ASTERIAI 40 24 81 -4,90 (8,10) 80 -7,90 (8,00) MD = 3,00 [0,51; 5,49] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 367 X 205 X WMD = -4,30 [-5,56; -3,04] 0,94 w

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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Tabela 80.
Zmiana w tygodniowym stosowaniu leczenia doraznego dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD [95%CI] p? G
M (SD) N M (SD)
MYSTIQUE (skala)® 4 4 25 -2,64 (5,17)- 21 -1,38 (4,39) MD =-0,01 [-2,78; 2,75] bd S

GLACIAL (liczba tabletek) 12 12 252 -3,90 [-4,9; -3,0]° 83 -2,7[-3,8; -1,6]° MD = -1,20 [-2,64; 0,24] 0,15 S

ASTERIA I (liczba tabletek) 28 12 79 -4,1 (5,4) 79 -2,2 (5,0) MD = -1,90 [-3,51; -0,29] 0,01 S

ASTERIA | (liczba tabletek) 40 24 81 -4,20 (6,40) 80 -1,00 (5,20) MD = -3,20 [-5,00; -1,40] <0,03 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
b) 95%Cl.
¢) Suma wynikéw w skali dziennej ilo$ci zastosowanego leczenia dla kazdego dnia w tygodniu o zakresie 0—21.
Tabela 81.
Mediana czasu do uzyskania MID w ocenie ISS oraz UAS7 [tygodnie] dla porownania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe

OMA PLC
. L 3
Badanie Definicja OB [tyg.] Ol [tyg.] N Mediana N Mediana HR [95%CI] p? G
[95%CI] [95%CI]

GLACIAL Redukcja ISS 25 12 tyg. 12 tyg. 252 2,0[1,0;2,0] 83 5,0 [3,0; 7,0] 1,99 [1,47; 2,68] <0,001 S
ASTERIA | Redukcja ISS 25 12 tyg. 12 tyg. 76 1,0 [1,0; 2;0] 57 4,0 [2,0; 6,0] 2,34 [1,63; 3,36] <0,0001 S
ASTERIAII Redukcja ISS 25 12 tyg. 12 tyg. 79 1,0 [1,0; 2,0] 79 4,0 [3,0; 5,0] 2,1[1,5; 3,0] <0,01 S
ASTERIAI Redukcja UAS7 25 12 tyg. 12 tyg. 76 1,5 57 6,0 2,69 [1,86; 3,90] <0,0001 S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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gadbseelzelgzd'ni wolnych od obrzeku naczynioruchowego (%) od tygodnia 4. do 12. dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegotowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
Odsetek dni (SD)] N Odsetek dni (SD)

GLACIAL 4-12 tyg. 12 tyg. 224 91,0% (21,0%) 68 88,1% (18,9%) MD =2,90% [-2,37%; 8,17%] <0,001 S
ASTERIA| 4-12 tyg. 12 tyg. 74 96,1% (11,3%) 66 88,2% (19,4%) MD = 7,90% [2,56%; 13,24%] <0,0001 S
ASTERIAII 4-12 tyg. 12 tyg. 79 96,3% (12,5%) 79 89,7% (18,7%) MD = 6,60% [1,64%; 11,56%] <0,001 S

METAANALIZA 4-12 tyg. 12 tyg. 377 X 213 X WMD = 5,81% [2,82%; 8,81%] 0,39 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
22.4.1.2. Utrata z badania dla dawki 300 mg OMA
Tabela 83.
Wyniki szczegotowej analizy utraty z badania dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg] RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
Utrata z badania ogétem
MYSTIQUE 4 4 2/25 (8%) 1121 (5%) 1,68 [0,16; 17,25] RD =0,03 [-0,11; 0,17] bd S
MYSTIQUE 16 4 2/25 (8%) 6/21 (29%) 0,28 [0,06; 1,24] RD =-0,21 [-0,43; 0,01] bd S
ASTERIAII 28 12 12/79 (15%) 5/79 (6%) 2,40 [0,89; 6,50] RD = 0,09 [-0,01; 0,18] bd S
ASTERIAI 40 24 12/81 (15%) 15/80 (19%) 0,79 [0,39; 1,58] RD = -0,04 [-0,15; 0,08] bd S
GLACIAL 40 24 28/252 (11%) 18/84 (21%) 0,52 [0,30; 0,89] NNT =10 [6; 139] bd S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 40/333 (12%) 33/164 (20%) 0,62 [0,40; 0,94] NNT =13 [7; 224] 0,35 S
Utrata z powodu progresji choroby/braku skutecznosci
MYSTIQUE 4 4 1/25 (4%) 1121 (5%) 0,84 [0,06; 12,63] RD =-0,01[-0,13; 0,11] bd S
MYSTIQUE 16. 4 1/25 (4%) 3/21 (14%) 0,28 [0,03; 2,50] RD =-0,10 [-0,27; 0,07] bd S
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OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg] RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIA I 28 12 6/79 (8%) 0/79 (0%) 13,00 [0,74; 226,93] NNH =13 [7, 73] bd S
ASTERIAI 40 24 5/81 (6%) 10/80 (13%) 0,49 [0,18; 1,38] RD =-0,06 [-0,15; 0,03] bd S
GLACIAL 40 24 11/252 (4%) 8/84 (10%) 0,46 [0,19; 1,10] RD =-0,05 [-0,12; 0,02] bd S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 16/333 (5%) 18/164 (11%) 0,47 [0,24; 0,93] NNT = 18 [10; 475] 0,91 S
Utrata z powodu AE
MYSTIQUE 4 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 1179 (1%) 1,00 [0,06; 15,71] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
ASTERIAI 40 24 1/81 (1%) 2/80 (3%) 0,49 [0,05; 5,34] RD =-0,01 [-0,05; 0,03] bd S
GLACIAL 40 24 3/252 (1%) 1/84 (1%) 1,00 [0,11; 9,48] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 4/333 (1%) 3/164 (2%) 0,71 [0,14; 3,55] RD = -0,005 [-0,03; 0,02] 0,67 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
22.4.1.3. Bezpieczenstwo dla dawki 300 mg OMA
Tabela 84.
Wyniki analizy wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem
MYSTIQUE 4 4 12/25 (48%) 10/21 (48%) 1,01 [0,55; 1,85] RD = 0,004 [-0,29; 0,29] bd S
ASTERIAI 24 24 46/81 (57%) 41/80 (51%) 1,11 [0,83; 1,47] RD = 0,06 [-0,10; 0,21] bd S
GLACIAL 24 24 164/252 (65%) 53/83 (64%) 1,02 [0,85; 1,23] RD =0,01[-0,11; 0,13] bd W
ASTERIAII 28 12 51/79 (65%) 48/79 (61%) 1,06 [0,83; 1,35] RD =0,04 [-0,11; 0,19] bd W
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAI 40 24 57/81 (70%) 53/80 (66%) 1,06 [0,86; 1,31] RD = 0,04 [-0,10; 0,18] bd W
GLACIAL 40 24 211/252 (84%) 65/83 (78%) 1,07 [0,94; 1,21] RD = 0,05 [-0,05; 0,15] bd W
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 210/333 (63%) 94/163 (58%) 1,05 [0,90; 1,23] RD = 0,03 [-0,06; 0,12] 0,63 W
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 268/333 (80%) 118/163 (72%) 1,07 [0,96; 1,19] RD = 0,05 [-0,03; 0,13] 0,96 W
AE ogotem (nieuwzgledniajace SAE)
ASTERIAII 28 12 35/79 (44%) 35/79 (44%) 1,00 [0,70; 1,42] RD = 0,00 [-0,15; 0,15] bd S
ASTERIAI 40 24 40/81 (49%) 38/80 (48%) 1,04 [0,76; 1,43] RD =0,02 [-0,14; 0,17] bd S
AE uznane za zwigzane z leczeniem
ASTERIAII 28 12 7/79 (9%) 3/79 (4%) 2,33 [0,63; 8,70] RD = 0,05 [-0,02; 0,13] bd S
ASTERIAI 40 24 14/81 (17%) 4/80 (5%) 3,46 [1,19; 10,05] NNH = 8 [4; 36] bd S
GLACIAL 40 24 28/252 (11%) 11/83 (13%) 0,84 [0,44; 1,61] RD =-0,02 [-0,10; 0,086] bd S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 42/333 (13%) 15/163 (9%) 1,60 [0,39; 6,46]% RD = 0,05 [-0,09; 0,19]R 0,02 S
AE prowadzace do przerwania przyjmowania ocenianej interwencji (ang. any AE leading to discontinuation of study drug)
ASTERIAII 12 12 0/79 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
ASTERIAI 24 24 2/81 (2%) 7/80 (9%) RR = 0,28 [0,06; 1,32] RD =-0,06 [-0,13; 0,01] bd S
GLACIAL 24 24 12/252 (5%) 6/84 (7%) RR = 0,67 [0,26;1,72] RD = -0,02 [-0,08; 0,04] bd S
METAANALIZA 24 24 14/333 (4%) 13/164 (8%) RR = 0,50 [0,22; 1,11] RD = -0,04 [-0,09; 0,01] bd S
Astma
ASTERIAI 40 24 2/81 (2%) 4/80 (5%) 0,49 [0,09; 2,62] RD =-0,03 [-0,08; 0,03] bd S
Bol glowy
MYSTIQUE 4 4 2/25 (8%) 0/21 (0%) 4,23 [0,21; 83,53] RD = 0,08 [-0,06; 0,22] bd S
ASTERIAI 24 24 5/81 (6%) 2/80 (3%) 2,47 [0,49; 12,36] RD = 0,04 [-0,03; 0,10] bd S
GLACIAL 24 24 22/252 (9%) 3/83 (4%) 2,42[0,74; 7,86] RD = 0,05 [-0,002; 0,10] bd S
ASTERIA IIP 28 12 8/79 (10%) 5/79 (6%) 1,60 [0,55; 4,68] RD = 0,04 [-0,05; 0,12] bd S
ASTERIA II° 28 12 9/79 (11%) 7179 (9%) 1,29 [0,50; 3,28] RD = 0,03 [-0,07; 0,12] bd S
ASTERIAI 40 24 7/81 (9%) 4/80 (5%) 1,73 [0,53; 5,68] RD = 0,04 [-0,04; 0,11] bd S
GLACIAL 40 24 27/252 (11%) 6/83 (7%) 1,48 [0,63; 3,46] RD = 0,03 [-0,03; 0,10] bd S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 27/333 (8%) 5/163 (3%) 2,43 [0,94; 6,32] NNH = 21 [11; 203] 0,68
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 34/333 (10%) 10/163 (6%) 1,56 [0,78; 3,11] RD = 0,04 [-0,02; 0,09] 0,84 S
Biegunka
GLACIAL 24 24 9/252 (4%) 5/83 (6%) 0,59 [0,20; 1,72] RD = -0,02 [-0,08; 0,03] bd
ASTERIAII 28 12 3/79 (4%) 4/79 (5%) 0,75[0,17; 3,24] RD =-0,01 [-0,08; 0,05] bd
GLACIAL 40 24 13/252 (5%) 5/83 (6%) 0,86 [0,31; 2,33] RD =-0,01 [-0,07; 0,05] bd
Bél brzucha
GLACIAL 24 24 8/252 (3%) 2/83 (2%) 1,32 [0,29; 6,08] RD = 0,01 [-0,03; 0,05] bd S
Bol gardta
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 4/80 (5%) 0,11[0,01; 2,01] RD =-0,05 [-0,10; 0,003] bd S
GLACIAL 24 24, 6/252 (2%) 3/83 (4%) 0,66 [0,17; 2,58] RD =-0,01 [-0,06; 0,03] bd S
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 4/80 (5%) 0,11[0,01; 2,01] RD =-0,05 [-0,10; 0,003] bd )
GLACIAL 40 24 11/252 (4%) 7/83 (8%) 0,52 [0,21; 1,29] RD =-0,04 [-0,11; 0,02] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 6/333 (2%) 7/163 (4%) 0,38 [0,12; 1,25] RD = -0,03 [-0,06; 0,01] 0,25 S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 11/333 (3%) 11/163 (7%) 0,39 [0,17; 0,94] RD = -0,04 [-0,09; 0,0003] 0,30 S
Bol konczyn
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Bol plecow
GLACIAL 24 24 2/252 (<1%) 3/83 (4%) 0,22 [0,04; 1,29] RD =-0,03 [-0,07; 0,01] bd S
Bol stawow
ASTERIAI 24 24 3/81 (4%) 0/80 (0%) 6,91 [0,36; 131,75] RD = 0,04 [-0,01; 0,08] bd
ASTERIAII 28 12 4/79 (5%) 4179 (5%) 1,00 [0,26; 3,86] RD = 0,00 [-0,07; 0,07] bd
ASTERIAI 40 24 4/81 (5%) 0/80 (0%) 8,89 [0,49; 162,47] RD = 0,05 [-0,003; 0,10] bd
Bdle menstruacyjne
MYSTIQUE 4 4 2/25 (8%) 1/21 (5%) 1,68 [0,16; 17,25] RD =0,03[-0,11; 0,17] bd S
Choroba posurowicza
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
Choroby zwigzane z uktadem krzepnigcia
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
Goraczka
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) 0,33[0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S
Grypa
ASTERIAII 28 12 2/79 (3%) 4/79 (5%) 0,50 [0,09, 2,70] RD =-0,03 [-0,09, 0,03] bd S
Infekcja pasozytnicza
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
Kaszel
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 2/80 (3%) 0,20 [0,01; 4,05] RD =-0,03 [-0,07; 0,02] bd S
GLACIAL 24 24 10/252 (4%) 3/83 (4%) 1,10 [0,31; 3,89] RD = 0,004 [-0,04; 0,05] bd S
ASTERIAII 28 12 2/79 (3%) 3/79 (4%) 0,67 [0,11; 3,88] RD =-0,01 [-0,07; 0,04] bd S
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 3/80 (4%) 0,14 [0,01; 2,69] RD =-0,04 [-0,08; 0,01] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 10/333 (3%) 5/183 (3%) 0,78 [0,26; 2,35] RD =-0,01 [-0,04; 0,03] 0,30 S
Krwawienie z nosa
ASTERIAII 28 24 0/79 (0%) 3/79 (4%) 0,14 [0,01; 2,72] RD = -0,04 [-0,09; 0,01] bd S
Matoptytkowosé
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
Migrena
ASTERIAI 24 12 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd
GLACIAL 24 24 4/252 (2%) 3/83 (4%) 0,44 [0,10; 1,92] RD =-0,02 [-0,06; 0,02] bd S
Nadcisnienie
ASTERIAII 28 12 3/79 (4%) 2/79 (3%) 1,50 [0,26; 8,73] RD = 0,01 [-0,04; 0,07] bd )
Nadwrazliwos¢
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
Nudnosci
GLACIAL 24 24 10/252 (4%) 5/83 (6%) 0,66 [0,23; 1,87] RD =-0,02 [-0,08; 0,04] bd S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
GLACIAL 40 24 15/252 (6%) 5/83 (6%) 0,99 [0,37; 2,64] RD =-0,001 [-0,06; 0,06] bd S
Nowotwor
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) 0,33 [0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 0/83 (0%) X X bd X
Obecnos¢ przeciwciat anty-OMA
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 0/83 (0%) X X bd X
Obrzek naczynioruchowy
ASTERIAI 24 24 3/81 (4%) 3/80 (4%) 0,988 [0,21; 4,75] RD = -0,0005 [-0,06; 0,06 bd
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 1/79 (1%) 1,00 [0,06; 15,71] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd
Obrzek obwodowy
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 1/79 (1%) 1,00 [0,06; 15,71] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd )
Pokrzywka
ASTERIAI 24 24 2/81 (2%) 6/80 (8%) 0,33 [0,07; 1,58] RD =-0,05 [-0,12; 0,02] bd S
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 2/79 (3%) 0,50 [0,05; 5,40] RD =-0,01 [-0,06; 0,03] bd S
ASTERIAI 40 24 5/81 (6%) 8/80 (10%) 0,62 [0,21; 1,81] RD =-0,04 [-0,12; 0,05] bd )
GLACIAL 40 24 14/252 (6%) 3/83 (4%) 1,54 [0,45; 5,22] RD = 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 19/333 (6%) 11/163 (7%) 0,95 [0,43; 2,08] RD = -0,003 [-0,05; 0,04] 0,89 S
Pokrzywka idiopatyczna
ASTERIAI 24 24 1/81 (1%) 2/80 (3%) 0,49 [0,05; 5,34] RD -0,01 [-0,05; 0,03] bd S
GLACIAL 24 24 7/252 (3%) 6/83 (7%) 0,38 [0,13; 1,11] RD =-0,04 [-0,10; 0,01] bd S
ASTERIA IIP 28 12 4/79 (5%) 2/79 (3%) 2,00 [0,38; 10,61] RD = 0,03 [-0,03; 0,08] bd S
ASTERIA II° 28 12 4/79 (5%) 3/79 (4%) 1,33 [0,31; 5,76] RD = 0,01 [-0,05; 0,08] bd )
ASTERIAI 40 24 11/81 (14%) 4/80 (5%) 2,72[0,90; 8,17] RD = 0,09 [-0,003; 0,17] bd S
GLACIAL 40 24 37/252 (15%) 10/83 (12%) 1,22 [0,63; 2,34] RD = 0,03 [-0,06; 0,11] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 8/333 (2%) 8/163 (5%) 0,40 [0,15; 1,07] RD = -0,03 [-0,07; 0,01] 0,85 S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 48/333 (14%) 14/163 (9%) 1,53 [0,88; 2,67] RD = 0,05 [-0,01; 0,11] 0,22 S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
Przekrwienie zatok
GLACIAL 24 24 3/252 (1%) 4/83 (5%) 0,25 [0,06; 1,08] RD =-0,04 [-0,08; 0,01] X
GLACIAL 40 24 3/252 (1%) 5/83 (6%) 0,20 [0,05; 0,81] RD =-0,05 [-0,10; 0,005] X
Reakcja alergiczna w miejscu podania
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
Skrecenie wiezadta (ang. ligemant spain)
GLACIAL 24 24 4/252 (2%) 3/83 (4%) 0,44 [0,10; 1,92] RD =-0,02 [-0,06; 0,02] bd S
Urazy, zatrucia i komplikacje zwigzane z zabiegami (ogotem)
GLACIAL 24 24 20/252 (8%) 7/83 (8%) 0,94 [0,41; 2,15] RD =-0,005 [-0,07; 0,06] bd S
Wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 1179 (1%) 1,00 [0,06; 15,71] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd )
Wstrzas anafilaktyczny (wiaczajac SAE)
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/81 (0%) X X bd S
ASTERIAII 28 24 0/79 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 1/81 (0%)° 0/81 (0%) 2,96 [0,12; 71,68] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 0/83 (0%) X X bd X
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 1/333 (<1%)° 0/163 (0%) 1,39 [0,16; 12,42] RD = 0,005 [-0,01; 0,02] 0,39 S
Wystapienie syndromu Churg-Straussa
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe (ogétem)
ASTERIAI 24 24 9/81 (11%) 2/80 (3%) 4,44 [0,99; 19,93] NNH =11 [6; 104] bd S
GLACIAL 24 24 24/252 (10%) 6/83 (7%) 1,32 [0,56; 3,11] RD = 0,02 [-0,04; 0,09] bd S
ASTERIAII 28 12 9/79 (11%) 9/79 (11%) 1,00 [0,42; 2,39] RD = 0,00 [-0,10; 0,10] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 33/333 (10%) 8/163 (5%) 1,89 [0,92; 3,88] RD = 0,05 [-0,003; 0,10] 0,17 S
Zaburzenia naczyniowe ogétem
ASTERIAII 28 12 3/79 (4%) 2/79 (3%) 1,50 [0,26; 8,73] RD = 0,01 [-0,04; 0,07] bd S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (og6tem)
ASTERIAI 24 24 7/81 (9%) 2/80 (3%) 3,46 [0,74; 16,14] RD = 0,06 [-0,01; 0,13] bd S
GLACIAL 24 24 30/252 (12%) 8/83 (10%) 1,24 [0,59; 2,59] RD = 0,02 [-0,05; 0,10] bd S
ASTERIAII 28 12 6/79 (8%) 6/79 (8%) 1,00 [0,34; 2,97] RD = 0,00 [-0,08; 0,08] bd )
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 37/333 (11%) 10/163 (6%) 1,55 [0,81; 2,99] RD = 0,04 [-0,02; 0,09] 0,24 S
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ASTERIAI 24 24 9/81 (11%) 13/80 (16%) 0,68 [0,31; 1,51] RD =-0,05 [-0,16; 0,05] bd S
GLACIAL 24 24 42/252 (17%) 12/83 (14%) 1,15 [0,64; 2,08] RD = 0,02 [-0,07; 0,11] bd S
ASTERIAII 28 12 14/79 (18%) 7179 (9%) 2,00 [0,85; 4,69] RD = 0,09 [-0,02; 0,19] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 51/333 (15%) 25/163 (15%) 0,96 [0,60; 1,53] RD = -0,01 [-0,07; 0,086] 0,30 S
Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem
ASTERIAI 24 24 8/81 (10%) 4/80 (5%) 1,98 [0,62; 6,30] RD = 0,05 [-0,03; 0,13] bd )
GLACIAL 24 24 39/252 (15%) 10/83 (12%) 1,28 [0,67; 2,46] RD = 0,03 [-0,05; 0,12] bd S
ASTERIAII 28 12 8/79 (10%) 8/79 (10%) 1,00 [0,39; 2,53] RD = 0,00 [-0,09; 0,09] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 47/333 (14%) 14/163 (9%) 1,43 [0,81; 2,51] RD = 0,04 [-0,02; 0,10] 0,53 S
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (ogétem)
ASTERIAI 24 24 4/81 (5%) 10/80 (13%) 0,40[0,13; 1,21] RD =-0,08 [-0,16; 0,01] bd S
GLACIAL 24 24 35/252 (14%) 9/83 (11%) 1,28 [0,64; 2,55] RD = 0,03 [-0,05; 0,11] bd S
ASTERIAII 28 12 7/79 (9%) 8/79 (10%) 0,88 [0,33; 2,30] RD =-0,01[-0,10; 0,08] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 39/333 (12%) 19/163 (12%) 0,77 [0,25; 2,43} RD = -0,02 [-0,13; 0,08]% 0,08 S
Zaburzenia zotadka i jelit (ogotem)
GLACIAL 24 24 40/252 (16%) 12/83 (14%) 1,10 [0,61; 1,99] RD = 0,01 [-0,07; 0,10] bd
ASTERIAII 28 12 9/79 (11%) 12/79 (15%) 0,75[0,33; 1,68] RD =-0,04 [-0,14; 0,07] bd
Infekcje i zakazenia (og6tem)
ASTERIAI 24 24 16/81 (20%) 22/80 (28%) 0,72[0,41; 1,26] RD =-0,08 [-0,21; 0,05] bd
GLACIAL 24 24 93/252 (37%) 25/83 (30%) 1,23 [0,85; 1,77] RD = 0,07 [-0,05; 0,18] bd
ASTERIAII 28 12 28/79 (35%) 30/79 (38%) 0,93 [0,62; 1,41] RD =-0,03 [-0,18; 0,12] bd
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 109/333 (33%) 47/163 (29%) 1,04 [0,76; 1,41] RD = 0,01 [-0,08; 0,10] 0,12 S
Zakazenie gérnych drég oddechowych
MYSTIQUE 4 4 3/25 (12%) 0/21 (0%) 5,92 [0,32; 108,54] RD = 0,12 [-0,03; 0,27] bd S
ASTERIAI 24 24 1/81 (1%) 3/80 (4%) 0,33[0,03; 3,10] RD =-0,03 [-0,07; 0,02] bd S
GLACIAL 24 24 18/252 (7%) 2/83 (2%) 2,96 [0,70; 12,51] NNH = 21 [10; 661] bd )
ASTERIA IIP 28 12 5/79 (6%) 7179 (9%) 0,71[0,24; 2,16] RD =-0,03 [-0,11; 0,086] bd S
ASTERIA II° 28 12 6/79 (8%) 7179 (9%) 0,86 [0,30; 2,44] RD =-0,01[-0,10; 0,07] bd S
ASTERIAI 40 24 4/81 (5%) 3/80 (4%) 1,32 [0,30; 5,70] RD = 0,01 [-0,05; 0,07] bd S
GLACIAL 40 24 29/252 (12%) 4/83 (5%) 2,39 [0,86; 6,59] NNH =14 [7; 159] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 19/333 (6%) 5/163 (3%) 1,64 [0,55; 4,88] RD = 0,02 [-0,01; 0,05] 0,11 S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 33/333 (10%) 7/163 (4%) 2,03 [0,88; 4,67] NNH =22 [11; 1025] 0,10 S
Zakazenia grzybicze
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Zakazenie uktadu moczowego
ASTERIAI 24 24 1/81 (1%) 2/80 (3%) 0,49 [0,05; 5,34] RD =-0,01 [-0,05; 0,03] bd S
ASTERIAII 28 12 0/79 (0%) 1/79 (1%) 0,33[0,01; 8,06] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S
ASTERIAI 40 24 2/81 (2%) 3/80 (4%) 0,66 [0,11; 3,84] RD =-0,01 [-0,07; 0,04] bd S
GLACIAL 40 24 15/252 (6%) 1/83 (1%) 4,94 [0,66; 36,84] NNH =21 [11; 99] bd S
METAANALIZA 40 tyg. 40 40 17/333 (5%) 4/163 (2%) 2,08 [0,61; 7,08] RD = 0,02 [-0,01; 0,05] 0,13 S
Zapalenie jamy gardtowo-nosowej
MYSTIQUE 4 4 0/25 (0%) 1/21 (5%) 0,28 [0,01; 6,58] RD =-0,05 [-0,17; 0,08] bd S
ASTERIAI 24 24 9/81 (11%) 10/80 (13%) 0,89 [0,38; 2,07] RD =-0,01[-0,11; 0,09] bd S
GLACIAL 24 24 22/252 (9%) 7/83 (8%) 1,04 [0,46; 2,34] RD = 0,00 [-0,07; 0,07] bd S
ASTERIA IIP 28 12 10/79 (13%) 13/79 (16%) 0,77 [0,36; 1,65] RD =-0,04 [-0,15; 0,07] bd S
ASTERIA II° 28 12 12/79 (15%) 15/79 (19%) 0,80 [0,40; 1,60] RD =-0,04 [-0,16; 0,08] bd S
ASTERIAI 40 24 10/81 (12%) 17/80 (21%) 0,58 [0,28; 1,19] RD =-0,09 [-0,20; 0,03] bd S
GLACIAL 40 24 30/252 (12%) 8/83 (10%) 1,24 [0,59; 2,59] RD = 0,02 [-0,05; 0,10] bd S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 31/333 (9%) 17/163 (10%) 0,96 [0,54; 1,73] RD = -0,004 [-0,06; 0,05] 0,80
METAANALIZA 40 tyg. 40 40 40/333 (12%) 25/163 (15%) 0,85[0,51; 1,41] RD = -0,02 [-0,09; 0,04] 0,15 S
Zapalenie oskrzeli
ASTERIAI 24 24 1/81 (1%) 5/80 (6%) 0,20 [0,02; 1,65] RD =-0,05[-0,11; 0,01] bd S
ASTERIA IIP 28 12 2/79 (3%) 2/79 (3%) 1,00 [0,14; 6,92] RD = 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
ASTERIA II° 28 12 3/79 (4%) 2/79 (3%) 1,50 [0,26; 8,73] RD = 0,01 [-0,04; 0,07] bd S
ASTERIAI 40 24 2/81 (2%) 6/80 (8%) 0,33 [0,07; 1,58] RD =-0,05 [-0,12; 0,02] bd S
Zapalenie zatok
ASTERIAI 24 24 3/81 (4%) 4/80 (5%) 0,74 [0,17; 3,20] RD =-0,01 [-0,08; 0,05] bd S
GLACIAL 24 24 19/252 (8%) 5/83 (6%) 1,25 [0,48; 3,25] RD = 0,02 [-0,05; 0,08] bd )
ASTERIAII 28 12 6/79 (8%) 2/79 (3%) 3,00 [0,62; 14,41] RD = 0,05 [-0,02; 0,12] bd )
ASTERIAI 40 24 5/81 (6%) 5/80 (6%) 0,99 [0,30; 3,28] RD =-0,001 [-0,08; 0,07] bd )
GLACIAL 40 24 31/252 (12%) 9/83 (11%) 1,13 [0,56; 2,28] RD = 0,01 [-0,06; 0,09] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 22/333 (6%) 9/163 (6%) 1,07 [0,49; 2,37] RD = 0,004 [-0,04; 0,05] 0,87 S
METAANALIZA 40 tyg. 40 24 36/333 (11%) 14/163 (9%) 1,09 [0,60; 2,00] RD = 0,01 [-0,05; 0,06] 0,85 S
Zmeczenie
GLACIAL 24 24 8/252 (3%) 3/83 (4%) 0,88 [0,24; 3,23] RD = -0,004 [-0,05; 0,04] bd )
SAE ogoétem
MYSTIQUE 4 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
MYSTIQUE 16 1/25 (0%) 0/21 (0%) 2,54 10,11, 59,23] RD = 0,04 [-0.07, 0,15] bd S
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 4/80 (5%) 0,11[0,01; 2,01] RD =-0,05 [-0,10; 0,003] bd S
GLACIAL 24 24 7/252 (3%) 3/83 (4%) 0,77 [0,20; 2,90] RD =-0,01 [-0,05; 0,04] bd S
ASTERIAII 28 12 5/79 (6%) 2/79 (3%) 2,50 [0,50; 12,51] RD = 0,04 [-0,03; 0,10] bd S
ASTERIAI 40 24 2/81 (2%) 5/80 (6%) 0,40 [0,08; 1,98] RD = -0,04 [-0,10; 0,03] bd S
GLACIAL 40 24 18/252 (7%) 5/83 (6%) 1,19 [0,45; 3,09] RD = 0,01 [-0,05; 0,07] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 7/333 (2%) 7/163 (4%) 0,44 [0,14; 1,37] RD = -0,02 [-0,06; 0,01] 0,21 S
METAANALIZA 40 tyg. 40 40 20/333 (6%) 10/163 (6%) 0,87 [0,39; 1,93] RD = -0,01 [-0,05; 0,04] 0,25 S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
SAE uznane za zwigzane z leczeniem
MYSTIQUE 16 4 0/23 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/81 (0%) X X bd X
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 0/252 (0%) X X bd X
Bdl w klatce piersiowej (SAE)
MYSTIQUE 12 4 1/25 (4%) 0/21 (0%) 2,54 [0,11; 59,23] RD = 0,04 [-0,07; 0,15] bd S
Bol konczyn (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/81 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/81 (1%) X X bd X
Cukrzyca typu 2 (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) 0,33 [0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S
Czerniak (SAE)
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 0/79 (0%) 3,00[0,12; 72,54] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
Choroba refluksowa przetyku (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Depresja (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
Dysplazja szyjki macicy (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) 0,33 [0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) RR =0,33[0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
Hemoroidy/zylaki odbytnicy (SAE)
ASTERIAII 28 12 0/79 (0%) 1179 (1%) 0,33 [0,01, 8.06] RD =-0,01 [-0.05, 0.02] bd S
Hiperglikemie (SAE)
GLACIAL 24 24 0/252 (0%) 1/83 (1%) 0,11 [0,00; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 1/83 (1%) 0,11 [0,00; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd

Infekcja wirusowa (SAE)
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Kamica z6tciowa (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Kamica nerkowa (SAE)
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 0/79 (0%) 3,00[0,12; 72,54] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit
GLACIAL 24 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Melanoma in situ (SAE)
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 0/79 (0%) 3,00[0,12; 72,54] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
Nadcisnienie (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%0 0/80 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Nadwrazliwos¢ (SAE)
GLACIAL 24 24 0/252 (0%) 1/83 (1%) 0,11 [0,005; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 1/83 (1%) 0,11 [0,005; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd
Nadzerkowe zapalenie zotadka (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Niestabilna dtawica piersiowa (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
GLACIAL 24 24 0/252 (0%) 1/83 (1%) 0,11 [0,005; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 1/83 (1%) 0,11 [0,005; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd S
METAANALIZA 24 tyg. 24 24 0/333 (0%) 1/163 (0%) 0,27 [0,03; 2,33] RD = -0,01 [-0,03; 0,01] 0,40 S
METAANALIZA 24 tyg. 40 24 0/333 (0%) 1/163 (0%) 0,27 [0,03; 2,33] RD = -0,01 [-0,03; 0,01] 0,40 S
Niewydolnos¢ oddechowa (SAE)
GLACIAL 24 24 0/252 (0%) 1/83 (%) 0,11 [0,005; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd S
Niezyt zotadka i jelit (SAE)
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
GLACIAL 24 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Zapalenie zotadka i jelit (SAE)
GLACIAL 24 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
GLACIAL 40 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
Obrzek naczynioruchowy (SAE)

GLACIAL 24 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
ASTERIAII 28 12 0/79 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd

GLACIAL 40 24 4/252 (2%) 1/83 (1%) 1,32 [0,15; 11,62] RD = 0,004 [-0,02; 0,03] bd

METAANALIZA 40 tyg. 40 24 4/333 (<1%) 1/163 (<1%) 1,23 [0,18; 8,25] RD = 0,002 [-0,02; 0,02] 0,90
Przestankowe chromanie (SAE)
GLACIAL 24 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
Pokrzywka (SAE)

ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
ASTERIAII 28 12 0/79 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd

GLACIAL 40 24 2/252 (1%) 1/83 (1%) 0,66 [0,06; 7,17] RD = -0,004 [-0,03; 0,02] bd

METAANALIZA 40 tyg. 40 24 2/333 (<1%) 1/163 (<1%) 0,74 [0,10; 5,65] RD =-0,003 [-0,02; 0,02] 0,86
Pokrzywka idiopatyczna (SAE)
ASTERIAII 28 12 1179 (1%) 0/79 (0%) 3,00[0,12; 72,54] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd S

ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) 0,33[0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S

GLACIAL 40 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S

METAANALIZA 40 tyg. 40 24 1/333 (<1%) 1/163 (<1%) 0,55 [0,06; 4,86] RD = -0,002 [-0,02; 0,02] 0,63 S
Wielokrotne przedawkowanie lekéw (ang. multiple drug overdose; SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (SAE)
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) 0,33 [0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) 0,33 [0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
Ropien biodrowy (SAE)
GLACIAL 24 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
Stolec smolisty (SAE)
ASTERIAII 28 12 179 (<1%) 0/79 (0%) RR = 3,00 [0,12; 72,54] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
Usuniecie migdatkéw (SAE)
ASTERIAII 28 12 179 (<1%) 0/79 (0%) 3,00[0,12; 72,54] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Wrzéd zotadka (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Wystep tarczy miedzykregowych (ang. intervertebral disc protrusion,SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Wozrost ci$nienia krwi (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Wzrost poziomu cukru we krwi (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Wzrost poziomu cukru we krwi i wzrost cisnienia krwi (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Aborcje sztucznie wywotane (SAE)
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Zakazenie dolnych drég oddechowych (SAE)
GLACIAL 24 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
Zakazenia pozaotrzewnowe (SAE)
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
GLACIAL 24 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
GLACIAL 40 24 1/252 (0%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd
Zakazenie ukladu moczowego (SAE)
GLACIAL 40 24 1/252 (<1%) 0/83 (0%) 1,00 [0,04; 24,22] RD = 0,004 [-0,02; 0,02] bd S
Zgony
MYSTIQUE 16 4 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
ASTERIAII 28 12 0/79 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 0/83 (0%) X X bd X
Zapalenie ptuc (SAE)
ASTERIAII 28 12 0/79 (0%) 1179 (1%) RR =0,33[0,01; 8,06] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S
Zapalenie wyrostka robaczkowego (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Zespot zaburzen oddechowych (SAE)
GLACIAL 40 24 0/252 (0%) 1/83 (1%) RR =0,11[0,00; 2,69] RD =-0,01 [-0,04; 0,02] bd S
Ztamanie kosci promieniowej (SAE)

ASTERIAI 24 12 0/81 (0%) 1/80 (1%) RR =0,33[0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 0/81 (0%) 1/80 (1%) RR =0,33[0,01; 7,96] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd

R — model losowy (DerSimonian&Laird)

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos$¢é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Uznany za indukowany stosowaniem dyprione (ang. dyprione-induced), niezwigzany ze stosowaniem OMA.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 165



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

22.4.1.4. Wyniki metaanaliz dla dawki 300 mg OMA

Wyniki metaanaliz opisane jako OMA + BSC odpowiadajg wynikom opisanym jako OMA
w dokumencie gtéwnym i Aneksie (zestawienie tabelaryczne), wyniki metaanaliz opisane jako
PLC + BSC odpowiadajg wynikom opisanym jako PLC w dokumencie gtéwnym i Aneksie (zestawienie

tabelaryczne).

22.4.1.4.1. Skutecznos¢é

Punkt koricowy Catkowita odpowiedz na leczenie (brak $wiadu i pokrzywki; UAS réwne 0)

Badanie OMA+BSC PLC+BSC RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 85 252 4 83 + 35,27 7,00 [2,65; 18,49]
ASTERIA 1 12 tyg. 29 81 7 80 —r 41,28 4,09 [1,90; 8,80]
ASTERIA 11 12 tyg. 35 79 4 79 —LI— 23,44 8,75 [3,26; 23,46]
1
Ltacznie 149 412 15 242 ’ 100,00 6,21 [3,68;10,48]
1
Test heterogenicznoséci: 0,1 1 10
Q=1,66, df =2 (p = 0,4353), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ PLC+BSC Na korzy$¢ OMA+BSC
Test istotnosci: Z = 6,84 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Obrzek naczynioruchowy
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ASTERIA 1 12 tyg. 9 72 17 64 45,00 0,47 [0,23;0,98]
ASTERIA 11 12 tyg. 5 79 22 79 55,00 0,23 [0,09;0,57]
tacznie 14 151 39 143 100,00 0,34 [0,19;0,60]

Test heterogenicznosci: 10
Q=1,50, df =1 (p = 0,2207), | 2 = 33,32%
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -3,74 (p = 0,0002)
Punkt koncowy Obrzek naczynioruchowy
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
GLACIAL w 23 tyg. 33 252 21 83 _._ 82,62 0,52 [0,32;0,84]
ASTERIA | 24 tyg. 5 67 6 54 & 17,38 0,67 [0,22; 2,08]
1
tacznie 38 319 27 137 ‘ 100,00 0,54 [0,35;0,85]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,3l1 6 1 3, {52
Q=0,17,df =1 (p = 0,6769), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC

Test istotnosci: Z = -2,65 (p = 0,0080)
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Punkt koncowy QOdsetek dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego (%)

Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
ASTERIA I 12-24 tyg. 79 96,30 12,50 79 89,70 18,70 _I._ 36,38 6,60 [1,64;11,56]
ASTERIA | 12-24 tyg. 74 96,10 11,30 66 88,20 19,40 —_—— 31,36 7,90 [2,56;13,24]
GLACIAL 12-24 tyg. 224 91,00 21,00 68 88,10 18,90 ——.—I— 32,26 290 [2,37; 817]
1
Lacznie ’ 100,00 5,81 [2,82; 8,81]
1
-10 -5 0 5 10
Na korzys¢ PLC Na korzy$¢ OMA
Test heterogenicznosci: Q = 1,86, df = 2 (p = 0,3949), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 3,81 (p = 0,0001)
Punkt koricowy UAS mniejsze lub réwne 6
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 132 252 10 83 + 38,48 4,35 [2,40;7,87]
ASTERIA 1 12 tyg. 42 81 9 80 -_—— 23,16 4,61 [2,41;8,83]
ASTERIA 11 12 tyg. 52 79 15 79 + 38,36 3,47 [2,14;5,62]
1
Ltacznie 226 412 34 242 ’ 100,00 4,07 [2,92;5,68]
1
Test heterogenicznoséci: 0,316 1 3,162
Q=0,61, df =2 (p = 0,7360), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ PLC+BSC Na korzys¢ OMA+BSC
Test istotnosci: Z = 8,28 (p < 0,0001)
Punkt koricowy Uzyskanie MID (zmiana w ISS wigksza lub réwna 5)
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 176 252 33 83 + 42,50 1,76 [1,33;2,32]
ASTERIA | 12 tyg. 61 81 29 80 - 24,98 2,08 [1,51;2,85]
ASTERIA 1112 tyg. 62 79 38 79 + 32,53 1,63 [1,26;2,11]
1
tacznie 299 412 100 242 ’ 100,00 1,80 [1,52;2,12]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,38, df =2 (p = 0,5023), I 2 = 0,00%
Na korzyé¢ PLC+BSC Na korzyé¢ OMA+BSC
Test istotnosci: Z = 6,97 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w UAS7
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 252 -19,01 13,15 83 -8,50 11,71 + 4362  -10,51 [-18,51;-7,51]
ASTERIA | 12 tyg. 81 -20,75 12,17 80 8,01 11,47 =—lr— 29,37 12,74 [-16,39;-9,09]
ASTERIA 11 12 tyg. 79 -21,70 12,80 79 -10,40 11,60 + 27,01 -11,30 [-15,11;-7,49]
1
tacznie ’ 100,00 -11,38 [-13,36;-9,40]
1
-12 -6 0 6 12
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,86, df = 2 (p = 0,6512), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -11,27 (p < 0,0001)
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Punkt korncowy

Zmiana w UAS7

Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 24 tyg. 252 -19,16 13,97 83 -8,86 11,21 + 62,91 -10,30 [-13,26;-7,34]
ASTERIA | 24 tyg. 81 -22,11 12,46 80 -11,73 12,53 —— 37,09 -10,38 [-14,24;-6,52]
1
Ltacznie ‘ 100,00 10,33 [-12,68;-7,98]
1
.
_1I2 6 0 6 12
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,00, df = 1 (p = 0,9743), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -8,61 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w UAS7
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia SD N  Srednia SD model staty % model staty
GLACIAL 28 tyg. 252 -14,75 13,81 83 -7,87 11,39 + 61,98 -6,88  [-9,86;-3,90]
ASTERIA | 28 tyg. 81 -16,78 12,42 80 -10,50 12,25 —a— 38,02 -6,28 [-10,09; -2,47]
1
tacznie ‘ 100,00 -6,65 [-9,00;4,30]
1
2 6 0 6 12
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,06, df = 1 (p = 0,8081), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -5,55 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w ISS
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 252 -8,55 6,01 83 -4,01 5,87 —:.— 41,60 -4,54  [-6,00;-3,08]
ASTERIA 1 12 tyg. 81 -9,40 573 80 363 522 —1T— 31,15 5,77 [-7,46;-4,08]
ASTERIA 11 12 tyg. 79 -9,80 6,00 79 -5,10 5,60 _Ih_ 27,25 -470  [-6,51;-2,89]
Lacznie ’ 100,00 4,97 [-591;4,02]
1
5 25 0 25 5
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 1,27, df = 2 (p = 0,5287), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -10,30 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Zmiana w ISS
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model losowy % model losowy
GLACIAL 24 tyg. 252 -8,60 6,51 83 -4,00 5,65 + 60,66 -460 [-6,06;-3,14]
ASTERIA | 24 tyg. 81 -9,84 595 80 541 576 —— 39,34 -4,43  [-6,24;-2,62]
1
Ltacznie ‘ 100,00 4,53 [-5,67;-3,40]
1
s
6 3 0 3 6
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,02, df = 1 (p = 0,8859), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -7,83 (p < 0,0001)
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Punkt korncowy

Zmiana w ISS

Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 28 tyg. 252 -6,53 6,19 83 -3,72 528 + 61,57 -2,81  [4,18;-1,44]
ASTERIA | 28 tyg. 81 -7,36 5,85 80 -473 537 —— 38,43 -2,63  [4,36;-0,90]
1
Ltacznie ‘ 100,00 -2,74 [-3,82;-1,67]
1
.
6 3 0 3 6
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,03, df = 1 (p = 0,8731), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -5,00 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Tygodniowa zmiana w wielkosci najwigkszego babla pokrzywkowego
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 252 -882 7,23 83 -3,09 5,46 + 46,39 573 [-7,21;-4,25]
ASTERIA | 12 tyg. 81 -9,79 6,66 80 -3,93 5,44 —— 28,65 5,86 [-7,74;-3,98]
ASTERIA 11 12 tyg. 79 -11,00 7,20 79 -4,00 5,60 —_— 24,96 -7,00 [-9,01;-4,99]
]
tacznie ’ 100,00 -6,08 [-7,09;-5,08]
1
-6:2 -3:1 0 3,l1 6,l2
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 1,07, df = 2 (p = 0,5849), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -11,87 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w liczbie babli pokrzywkowychftydzien (hives score)
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 252 -10,46 7,74 83 -4,49 6,33 +— 46,18 597  [-7,63;-4,31]
ASTERIA 1 12 tyg. 81 -11,35 7,25 80 -4,37 6,60 —r— 27,88 6,98 [9,12;-4,84]
ASTERIA 11 12 tyg. 79 -12,00 7,60 79 -5,20 6,60 _il_ 25,94 -6,80 [-9,02;-4,58]
Lacznie ’ 100,00 -6,47 [-7,60;-5,34]
1
7 -3:5 0 3:5 7
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,65, df = 2 (p = 0,7226), |1 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -11,21 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Zmiana w CU-Q20L
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 252 -29,30 20,61 83 -16,30 21,85 + 5569 -13,00 [-18,35;-7,65]
ASTERIA | 12 tyg. 81 -30,50 19,10 80 -19,70 19,70 —i— 44,31 -10,80 [-16,79;-4,81]
1
Ltacznie ‘ 100,00 12,03 [-16,02;-8,03]
1
.
a7 0 7 1a
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,29, df = 1 (p = 0,5914), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -5,91 (p < 0,0001)
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Punkt koncowy Zmiana w DLQI
Badanie OMA+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 12 tyg. 216 -9,69 6,85 64 511 7,53 + 37,54 -458  [-6,64;-2,52]
ASTERIA 1 12 tyg. 72 -1029 7,23 62 -6,13 6,25 —a— 30,54 -416  [-6,44;-1,88]
ASTERIA 11 12 tyg. 79 -10,20 6,80 79 -6,10 7,50 + 31,92 -410  [-6,33;-1,87]
1
Lacznie ’ 100,00 4,30 [-5,56;-3,04]
1
-6 -3 0 3 6
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,12, df = 2 (p = 0,9435), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -6,68 (p < 0,0001)
22.4.1.4.2. Utrata z badania
Punkt koncowy Utrata z badania ogotem
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ASTERIA | 40 tyg. 12 81 15 80 —_—lu 35,86 0,79 [0,39; 1,58]
GLACIAL 40 tyg. 28 252 18 84 —— 64,14 052 [0,30:0,89]
tacznie 40 333 33 164 ‘ 100,00 0,62 [0,40;0,94]
Test heterogenicznosci: 013I1 6 1 3,1I62
Q=0,89, df =1 (p =0,3458), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -2,24 (p = 0,0250)
Punkt koncowy Utrata z powodu progresji choroby/ braku skutecznosci
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ASTERIA | 40 tyg. 5 81 10 80 45,61 0,49 [0,18;1,38]
GLACIAL 40 tyg. 11 252 8 84 —_— 54,39 0,46  [0,19;1,10]
1
tacznie 16 333 18 164 ’ 100,00 047 [0,24;0,93]
1
Test heterogeniczno$ci: 0&5 1 4;
Q=0,01,df =1 (p=0,9135), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -2,18 (p = 0,0291)
Punkt korcowy Utrata z powodu AE
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ASTERIA | 40 tyg. 1 81 2 80 . | 57,29 0,49 [0,05; 5,34]
GLACIAL 40 tyg. 3 252 1 84 42,71 1,00 [0,11;9,48]
Ltacznie 4 333 3 164 100,00 0,71 [0,14; 3,55]
Test heterogenicznosci: 12)
Q=0,18,df =1 (p=0,6728), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -0,42 (p = 0,6768)
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 170



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

22.4.1.4.3. Bezpieczenstwo

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

GLACIAL 24 tyg.

ASTERIA | 24 tyg.

tacznie

AE ogétem
OMA+BSC
n N
164 252
46 81
210 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,23 df =1 (p=0,6280), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,60 (p = 0,5456)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

ASTERIA | 40 tyg.

GLACIAL 40 tyg.

tacznie

AE ogétem
OMA+BSC
n N
57 81
211 252
268 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p=0,9583), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,18 (p = 0,2365)

Punkt korcowy

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 40 tyg. 14 81
GLACIAL 40 tyg. 28 252
Ltacznie 42 333

Test heterogenicznosci:
Q=5,03, df =1 (p=0,0249), 12 =80,13%

Test istotnosci: Z = 0,66 (p = 0,5117)

Punkt koncowy

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 40 tyg. 2 81
GLACIAL 12 252
Lacznie 14 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,89, df =1 (p = 0,3467), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,71 (p = 0,0871)

PLC+BSC

n N
53 83
41 80
94 163

PLC+BSC
n N
53 80
65 83
118 163

AE ktérego potencjalnie lek jest przyczyng

PLC+BSC
n N
4 80
11 83
15 163

PLC+BSC
n N
7 80
6 84
13 164

RR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzyé¢ OMA+BSC

RR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ PLC+BSC

0,316

Na korzyé¢ OMA+BSC

RR [95% CI]
model losowy

3,162

Na korzy$¢ PLC+BSC

0,1

Na korzy$¢ OMA+BSC

AE prowadzace do przerwania przyjmowania ocenianej interwencji

1
_.__

RR [95% CI]

model staty

Na korzys¢ PLC+BSC

0,1

Na korzy$¢ OMA+BSC

—il
1
i
1

1

Na korzys¢ PLC+BSC

Waga
%

65,90

34,10

100,00

Waga
%

26,21

73,79

100,00

Waga

45,46

54,54

100,00

Waga
%

43,90

56,10

100,00

RR [95% CI]
model staty

1,02 [0,85;1,23]

1,11 [0,83; 1,47]

1,06 [0,90;1,23]

RR [95% CI]
model staty

1,06 [0,86;1,31]

1,07 [094;1,21]

1,07 [0,96;1,19]

RR [95% CI]
model losowy

346  [1,19;10,05]

0,84 [0,44; 1,61]

1,60 [0,39; 646]

RR [95% CI]
model staty

028 [0,06;1,32]

067 [026;1,72]

0,50 [0,22;1,11]
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Punkt korcowy Bol glowy
Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 5) 81
GLACIAL 24 tyg. 22 252
Ltacznie 27 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p=0,9827), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,82 (p = 0,0682)

Punkt korcowy Bol glowy
Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
GLACIAL 40 tyg. 27 252
ASTERIA | 40 tyg. 7 81
Ltacznie 34 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,04, df =1 (p=0,8366), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,26 (p = 0,2083)

Punkt korcowy Bél gardta
Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 0 81
GLACIAL 24 tyg. 6 252
Ltacznie 6 333

Test heterogenicznosci:
Q=132 df=1(p=0,2513),12 =24,01%

Test istotnosci: Z = -1,59 (p = 0,1128)

Punkt koricowy Bl gardta
Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
GLACIAL 40 tyg. il 252
ASTERIA | 40 tyg. 0 81
Ltacznie 1 333

Test heterogenicznosci:
Q=1,08, df =1 (p=0,2983), |2 =7,56%

Test istotnosci: Z = -2,10 (p = 0,0353)

Punkt koncowy Kaszel
Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. o] 81
GLACIAL 24 tyg. 10 252
Lacznie 10 333

Test heterogenicznosci:
Q=108 df=1(p=0,2994), 12 =7,12%

Test istotnosci: Z = -0,45 (p = 0,6539)

PLC+BSC RR [95% CI] Waga
n N model staty %
N . — -
3 &8 L R— 69,16
1
5 163 ‘ 100,00
1
T L T
0,1 1 10
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
PLC+BSC RR [95% CI] Waga
n N model staty %
6 83 69,16
4 80 rilt 30,84
1
10 163 ~<atll—— 100,00
1
T L T
0,316 1 3,162
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
PLC+BSC RR [95% CI] Waga
n N model staty %
1
4 so il ; 50,08
3 83 T L 49,92
1
7 163 ’-— 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
PLC+BSC RR [95% CI] Waga
n N model staty %
1
7 83 " =, 69,93
4 80 T 30,07
1
1 163 ’» 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
PLC+BSC RR [95% CI] Waga
n N model staty %
1
2 80 L 35,79
3 83 64,21
5 163 100,00

0,316

Na korzyé¢ OMA+BSC

1 3,162

Na korzy$¢ PLC+BSC

RR [95% CI]
model staty

247  [0,49;12,36]

242  [074; 7,86]

243  [0,94; 6,32]

RR [95% CI]
model staty

1,48  [0,63;3,46]

173 [0,53;5,68]

1,56 [0,78;3,11]

RR [95% CI]
model staty

0,11 [0,01;2,01]

066 [017;2,58]

038  [0,12;1,25]

RR [95% CI]
model staty

052 [021;1,29]

011  [0,01;201]

039 [0,17;0,94]

RR [95% CI]
model staty

020  [0,01;4,05]

110 [0,31;3,89]

0,78  [0,26;2,35]
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Punkt korcowy Pokrzywka
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
GLACIAL 40 tyg. 14 252 3 83 1 L 35,93 1,54 [0,45; 5,22]
ASTERIA | 40 tyg. 5 81 8 80 . T 64,07 0,62 [0,21;1,81]
1
Lacznie 19 333 11 163 100,00 0,95 [0,43;2,08]
1
T l| T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,21,df =1 (p =0,2706), | 2 = 17,62%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -0,13 (p = 0,8937)
Punkt korcowy Pokrzywka idiopatyczna
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ASTERIA | 24 tyg. 1 81 2 80 I. 18,23 0,49 [0,05;5,34]
GLACIAL 24 tyg. 7 252 6 83 +' 81,77 0,38 [0,13;1,11]
1
tacznie 8 333 8 163 ” 100,00 0,40 [0,15;1,07]
1
Test heterogeniczno$ci: 0:1 q 1I0
Q=0,04, df =1 (p = 0,8497), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -1,82 (p = 0,0681)
Punkt koricowy Pokrzywka idiopatyczna
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
GLACIAL 40 tyg. 37 252 10 83 -I_ 78,89 1,22 [0,63;2,34]
ASTERIA | 40 tyg. " 81 4 80 T L 21,11 2,72 [0,90; 8,17]
1
tacznie 48 333 14 163 <‘ 100,00 1,53 [0,88;2,67]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 q 3, 1I62
Q=1,51,df =1 (p =0,2191), 12 = 33,77%
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = 1,52 (p = 0,1294)
Punkt koncowy Wstrzags anafilaktyczny
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
GLACIAL 40 tyg. 0 252 0 83 . 1 59,88 0,33 [0,01; 16,60]
ASTERIA | 40 tyg. 1 81 0 80 T L 40,12 2,96 [0,12;71,68]
1
Ltacznie 1 333 0 163 100,00 1,39 [0,16;12,42]
1
T T = T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,73,df =1 (p = 0,3925), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = 0,29 (p = 0,7694)
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Punkt korcowy

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 9 81
GLACIAL 24 tyg. 24 252
Ltacznie 33 333

Test heterogenicznosci:
Q=192 df =1 (p=0,1655), | > = 48,00%

Test istotnosci: Z = 1,72 (p = 0,0845)

Punkt korcowy

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 7 81
GLACIAL 24 tyg. 30 252
Ltacznie 37 333

Test heterogenicznosci:
Q=1,40, df =1 (p=0,2359), | > = 28,81%

Test istotnosci: Z = 1,32 (p = 0,1867)

Punkt korcowy

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 9 81
GLACIAL 24 tyg. 42 252
Ltacznie 51 333

Test heterogenicznosci:
Q=1,07,df =1 (p=0,3003), | > =6,78%

Test istotnosci: Z = -0,19 (p = 0,8503)

Punkt koricowy

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 8 81
GLACIAL 24 tyg. 39 252
Lacznie 47 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,40, df =1 (p = 0,5255), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,24 (p = 0,2136)

Punkt korcowy

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 4 81
GLACIAL 24 tyg. 35) 252
Lacznie 39 333

Test heterogenicznosci:
Q=3,09, df =1 (p=0,0788), |2 = 67,63%

Test istotnosci: Z = -0,44 (p = 0,6614)

PLC+BSC
n N
2 80
6 83
8 163

PLC+BSC
n N
2 80
8 83
10 163

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej - ogétem

PLC+BSC
n N
13 80
12 83
25 163

Zaburzenia uktadu nerwowego - ogétem

PLC+BSC
n N
4 80
10 83
14 163

PLC+BSC
n N
10 80
9 83
19 163

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej - ogétem

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania - ogétem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia - ogétem

RR [95% CI] Waga
model staty %
1
1 )
—'.'I— 81,77
1
‘ 100,00
1
T L T
0,1 1 10
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
RR [95% CI] Waga
model staty %
1
14,33
85,67
100,00
0,1 1 10
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
RR [95% CI] Waga
model staty %
1]
_._I_ 42,01
_'.-_ 57,99
|
100,00
I
T l| T
0,316 1 3,162
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
RR [95% CI] Waga
model staty %
1
. L 21,11
——.— 78,89
1
<l 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
RR [95% CI] Waga
model losowy %
i ; 42,74
" 57,26
1
100,00

0,316

Na korzy$¢ OMA+BSC

3,162

Na korzys¢ PLC+BSC

RR [95% CI]
model staty

444 [0,99:19,93]

132 [056; 311]

1,89 [0,92; 3,88]

RR [95% CI]
model staty

346  [0,74:16,14]

124  [059; 259

1,55 [0,81; 2,99]

RR [95% CI]
model staty

068  [031;1,51]

115 [0,64;2,08]

0,9  [0,60;1,53]

RR [95% CI]
model staty

198  [0,62;6,30]

128 [0,67;2,46]

143 [0,81;2,51]

RR [95% CI]
model losowy

0,40 [0,13;1,21]

128  [0,64;2,55]

0,77  [0,25;2,43]
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Punkt korcowy Infekcje i zakazenia (ogétem)
Badanie A B RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
16 81 22 80 37,05 0,72 [0,41;1,26]
93 252 25 83 62,95 1,23 [0,85;1,77]
Ltacznie 109 333 47 163 100,00 1,04 [0,76;1,41]
Test heterogenicznosci: 013I1 6 3,1I62
Q=242 df=1(p=0,1196), | 2 = 58,73%
Na korzy$¢ A Na korzy$¢ B
Test istotnosci: Z = 0,24 (p = 0,8132)
Punkt korcowy Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - ogétem
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ASTERIA | 24 tyg. 16 81 22 80 37,05 0,72 [0,41;1,26]
GLACIAL 24 tyg. 93 252 25 83 62,95 1,23 [0,85;1,77]
Ltacznie 109 333 47 163 100,00 1,04 [0,76;1,41]
Test heterogenicznosci: 013I1 6 3,1I62
Q=242 df=1(p=0,1196), | 2 = 58,73%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = 0,24 (p = 0,8132)
Punkt korcowy Zakazenie gornych drég oddechowych
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ASTERIA | 24 tyg. 1 81 3 80 = 1 50,08 0,33 [0,03; 3,10]
GLACIAL 24 tyg. 18 252 2 83 —_—— 49,92 296  [0,70;12,51]

tacznie 19 333 5 163 ‘ 10000 1,64 [0,55; 4,88]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=262 df=1(p=0,1055), | > = 61,84%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = 0,90 (p = 0,3700)
Punkt korcowy Zakazenie gérnych drég oddechowych
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

GLACIAL 40 tyg. 29 252 4 83 \ . 66,60 2,39 [0,86; 6,59]
ASTERIA | 40 tyg. 4 81 3 80 L T 33,40 1,32 [0,30; 5,70]

tacznie 33 333 7 163 <’> 100,00 203  [0,88;4,67]

Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 q 3, 1I52
Q=0,43,df =1 (p =0,5102), I 2 = 0,00%
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = 1,67 (p = 0,0955)
Punkt koncowy Zakazenie uktadu moczowego
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

GLACIAL 40 tyg. 15 252 1 83 1 i 33,26 4,94 [0,66; 36,84]
ASTERIA | 40 tyg. 2 81 3 80 . T 66,74 0,66 [0,11; 3,84]

tacznie 17 333 4 163 ‘ 100,00 208 [061; 7,08

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=235 df=1(p=0,1253), | ? = 57,45%

Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = 1,18 (p = 0,2398)
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Punkt korcowy Zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
ASTERIA | 24 tyg. 9 81 10 80
GLACIAL 24 tyg. 22 252 7 83
||
Ltacznie 31 333 17 163

Test heterogenicznosci: 013I1 6 1 3,1I62
Q=0,06, df =1 (p =0,7991), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -0,12 (p = 0,9015)
Punkt korcowy Zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
1
GLACIAL 40 tyg. 30 252 8 83 _|_._
ASTERIA | 40 tyg. 10 81 17 80 —_— ——
1
tacznie 40 333 25 163 ‘
1

Test heterogenicznosci:
Q=2,06,df =1 (p=0,1510), 12 = 51,52%

Test istotnosci: Z = -0,62 (p = 0,5327)

Punkt koncowy Zapalenie zatok
Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. ) 81
GLACIAL 24 tyg. 19 252
Lacznie 22 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,35,df =1 (p=0,5564), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,17 (p = 0,8669)

Punkt koncowy Zapalenie zatok
Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
GLACIAL 40 tyg. 31 252
ASTERIA | 40 tyg. 5 81
Ltacznie 36 333

Test heterogenicznosci:
Q=0,04, df =1 (p = 0,8450), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,29 (p = 0,7691)

Punkt koncowy SAE ogdtem

Badanie OMA+BSC
lub kategoria n N
ASTERIA | 24 tyg. 0 81
GLACIAL 24 tyg. 7 252
Ltacznie 7 333

Test heterogenicznosci:
Q=1,56,df=1(p=0,2121),12 =3577%

Test istotnosci: Z = -1,42 (p = 0,1568)

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
PLC+BSC RR [95% CI]
n N model staty
4 80 L :
5 83 =
1
9 163
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
PLC+BSC RR [95% CI]
n N model staty
9 83
5 80
14 163
0,316 3,162
Na korzy$¢ OMA+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
PLC+BSC RR [95% CI]
n N model staty
1
4 so 1l "
3 83 1 i
1
7 163 ‘_0_.
1
T L T
0,316 1 3,162
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC

Waga
%

48,86

51,14

100,00

Waga

41,30

58,70

100,00

Waga
%

29,76

70,24

100,00

Waga
%

72,91

27,09

100,00

Waga
%

50,08

49,02

100,00

RR [95% CI]
model staty

089 [0,38;2,07]

1,04 [0,46;2,34]

0,9  [0,54;1,73]

RR [95% CI]
model staty

124 [0,59;2,59]

058 [028;1,19]

0,85 [0,51;1,41]

RR [95% CI]
model staty

074  [017;3,20]

125  [0,48;3,25]

1,07 [0,48;2,38]

RR [95% CI]
model staty

113 [0,56;2,28]

099 [030;3,28]

1,09  [0,60;2,00]

RR [95% CI]
model staty

011  [0,01;2,01]

077  [0,20;2,90]

0,44 [0,14;1,37]
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Punkt korcowy SAE ogdtem
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ASTERIA | 40 tyg. 2 81 5] 80 40,08 0,40 [0,08; 1,98]
GLACIAL 40 tyg. 18 252 5 83 59,92 1,19 [0,45; 3,09]
Ltacznie 20 333 10 163 100,00 0,87 [0,39;1,93]
Test heterogenicznosci: 12)
Q=1,32,df =1 (p = 0,2499), | 2 = 24,45%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -0,34 (p = 0,7306)
Punkt korcowy Niestabilna dtawica piersiowa (SAE)
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ASTERIA | 24 tyg. 0 81 0 80 1 18,26 0,99 [0,02; 49,19]
GLACIAL 24 tyg. 0 252 1 83 . T 81,74 0,11 [0,00; 2,69]
1
Ltacznie 0 333 1 163 “.’ 100,00 0,27  [0,03; 2,33]
1
T = T
Test heterogenicznos$ci: 0,1 1 10
Q=0,72,df =1 (p =0,3951), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -1,19 (p = 0,2345)
Punkt koncowy Niestabilna dtawica piersiowa (SAE)
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
GLACIAL 40 tyg. 0 252 1 83 . 1 81,74 0,11 [0,00; 2,69]
ASTERIA | 40 tyg. 0 81 0 80 T 18,26 0,99 [0,02; 49,19]
1
Lacznie 0 333 1 163 100,00 0,27  [0,03; 2,33]
1
T = T
Test heterogenicznoséci: 0,1 10
Q=0,72,df =1 (p =0,3951), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -1,19 (p = 0,2345)
Punkt korcowy Obrzek naczynioruchowy (SAE)
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
GLACIAL 40 tyg. 4 252 1 83 | ' 74,94 1,32 [0,15;11,62]
ASTERIA | 40 tyg. 0 81 0 80 T 25,06 0,99 [0,02; 49,19]
Lacznie 4 333 1 163 100,00 1,23 [0,18; 8,25]
Test heterogenicznosci: 0:1
Q=0,02, df =1 (p =0,8996), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = 0,22 (p = 0,8277)
Punkt korcowy Pokrzywka (SAE)
Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
GLACIAL 40 tyg. 2 252 1 83 74,94 0,66 [0,06; 7,17]
ASTERIA | 40 tyg. 0 81 0 80 25,06 0,99 [0,02; 49,19]
Ltacznie 2 333 1 163 100,00 0,74 [0,10; 5,65]

Test heterogenicznosci:
Q=0,03, df =1 (p=0,8622), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,29 (p = 0,7725)

Na korzyé¢ OMA+BSC

Na korzy$¢ PLC+BSC
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Punkt korcowy Pokrzywka idiopatyczna (SAE)

Badanie OMA+BSC PLC+BSC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
GLACIAL 40 tyg. 1 252 0 83 \ i 33,22 1,00 [0,04; 24,22]
ASTERIA | 40 tyg. 0 81 1 80 [ = 66,78 033 [0,01; 7,96]
1
Lacznie 1 333 1 163 ’» 100,00 0,55 [0,06; 4,86]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,23 df =1 (p=0,6296), | > = 0,00%
Na korzyé¢ OMA+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test istotnosci: Z = -0,54 (p = 0,5912)
22.4.1.4.4. Analiza w podgrupach dla dawki 300 mg OMA
Punkt korncowy Zmiana ISS (analiza w podgrupie z poczatkowym UAS7 mniejszym niz mediana)
Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
ASTERIA [+ I X X X X X X + 51,08 4,44  [-6,05;-2,83]
GLACIAL X X X X X X —— 48,92 5,37  [-7,02;-3,73]
1
Lacznie ‘ 100,00 4,90 [-6,05;-3,74]
1
= T
-6 -3 0 3 6
Na korzy$¢ OMA Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,63, df = 1 (p = 0,4284), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -8,34 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana ISS (analiza w podgrupie z poczatkowym UAS7 wiekszym lub réwnym medianie)
Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia SD N  Srednia SD model staty % model staty
1
ASTRIA | + I X X x X X x —.I— 6545 638 [8,16;-4,60]
GLACIAL X X X X X X —— 34,55 3,35 [-5,80;-0,90]
1
Lacznie ‘ 100,00 533 [-6,77;-3,89]
1
8 -4 0 4 8
Na korzys¢ OMA Na korzys¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 3,85, df = 1 (p = 0,0499), | 2 = 74,00%
Test istotnosci: Z = -7,26 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana ISS (analiza w podgrupie z obrzekiem naczynioruchowym w momencie wigczenia do badania)
Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
Glacial X X X X X X —I.— 43,81 423 [6,28:-2,18]
ASTERIA | + Il x x x x x x =—lzGGr— 5619  -627 [-8,08;-4,46]
1
tacznie ’ 100,00 -538 [-6,73;4,02]
1
L
5,4 2,7 0 27 54

Test heterogenicznosci: Q = 2,14, df = 1 (p = 0,1437), 12 = 53,22%

Test istotnosci: Z = -7,77 (p < 0,0001)

Na korzy$¢ OMA

Na korzy$¢ PLC
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Punkt koncowy Zmiana ISS (analiza w podgrupie bez obrzgku naczynioruchowego w momencie wigczenia do badania)
Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Glacial X X X X X X _.:_ 37,89 -5,12 [-7,17; -3,06]
ASTERIA I+l X X x X x  x —— 6211  -4,49 [6,09;-2,88]

tacznie ’ 100,00 4,73 [-5,99;-3,46]

48 2,4 0 24

) y 48
Na korzy$¢ OMA Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,22, df = 1 (p = 0,6358), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -7,33 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana ISS w podgrupie z czasem trwania choroby ponizej 1 roku (do momentu wtgczenia do badania)
Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Glacial X X X X X X ! L 26,57 -2,86 [-7,39; 1,67]

ASTERIA | + I X X x X x  x —fj— 7343 497 [7,70;-2,25]
tacznie ’ 100,00 441 [-6,74;-2,07]

5,2 -2,6 0 2,6 52
Na korzys¢ OMA Na korzys¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,61, df = 1 (p = 0,4340), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -3,70 (p = 0,0002)
Punkt koncowy Zmiana ISS w podgrupie z czasem trwania choroby 2-10 lat (do momentu wtgczenia do badania)
Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Glacial X X X X X X + 43,73 -5,61 [-7,72;-3,50]
ASTERIA | +II X X X x X x —f— 5627 569 [7,55;-3,83]

tacznie ‘ 100,00  -566 [7,05;4,26]

52 -2,6 0 26

B 9 ! 52
Na korzys¢ OMA Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,00, df = 1 (p = 0,9555), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -7,94 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana ISS w podgrupie z czasem trwania choroby powyzej 10 lat (do momentu wiaczenia do badania)
Badanie OMA PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Glacial X X X X X X + 48,33 -3,56 [-6,45;-0,67]
ASTERIA I+ 11 X X X X X X _._ 51,67 -415  [-6,94;-1,35]

tacznie ’ 100,00  -3,86 [5,87;-1,86]

-4,8 -2,4 0 2,4 48

Na korzy$¢ OMA Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,08, df = 1 (p = 0,7736), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,77 (p = 0,0002)
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22.4.2. Poréwnanie OMA vs PLC — dawka 150 mg OMA

22.4.2.1. Skutecznos¢ dla dawki 150 mg OMA

Tabela 85.
Odpowiedz na leczenie (brak swiadu i pokrzywki, wynik w skali UAS7 = 0) dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p? G
n/N (%) n/N (%)
ASTERIA | 12 12 12/80 (15%) 7/80 (9%) 1,71 [0,71; 4,13] RD = 0,06 [-0,04; 0,16] 0,2087 S
ASTERIAII 12 12 18/82 (22%) 4/79 (5%) 4,34 [1,53; 12,25] NNT = 6 [4; 15] bd W
ASTERIA | 24 24 16/80 (20%) 10/80 (13%) 1,60 [0,77; 3,31] RD = 0,08 [-0,04; 0,19] bd S
ASTERIAI 40 24 9/80 (11%) 11/80 (14%) 0,82 [0,36; 1,87] RD =-0,03 [-0,13; 0,08] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 30/162 (19%) 11/159 (7%) 2,68 [1,39; 5,18] NNT =9 [6; 23] 0,18 w
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 86.
Odsetek pacjentow z catkowitym brakiem babli pokrzywkowych dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAII 12 12 19/82 (23%) 8/79 (10%) 2,29 [1,06; 4,92] 8 [5; 58] bd w

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 87.
Odsetek pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p? G
n/N (%) n/N (%)
ASTERIA | 12 12 10/62 (16%) 17/64 (27%) 0,61 [0,30; 1,22] RD =-0,10 [-0,25; 0,04] bd S
ASTERIA 1l 12 12 13/82 (16%) 22/79 (28%) 0,57 [0,31; 1,05] RD =-0,12 [-0,25; 0,01] bd S
ASTERIA | 24 24 5/55 (9%) 6/54 (11%) 0,82 [0,27; 2,52] RD =-0,02 [-0,13; 0,09] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 23/144 (16%) 39/143 (27%) 0,59 [0,37; 0,93] NNT = 9 [5; 54] 0,89 W
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 88.
Odsetek pacjentow z UAS7 <6 dla poréownania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegoétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p? G
n/N (%) n/N (%)
ASTERIA | 12 12 32/80 (40%) 9/80 (11%) 3,56 [1,82; 6,96] NNT =4[3; 7] <0,0001 W
ASTERIAII 12 12 35/82 (43%) 15/79 (19%) 2,25 [1,34; 3,78] NNT =5 [3; 11] <0,01 w
ASTERIA | 24 24 29/80 (36%) 20/80 (25%) 1,45 [0,90; 2,34] RD = 0,11 [-0,03; 0,25] bd S
ASTERIA | 40 24 15/80 (19%) 18/80 (23%) 0,83 [0,45; 1,54] RD =-0,04 [-0,16; 0,09] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 67/162 (41%) 24/159 (15%) 2,73 [1,81; 4,12] NNT =4 [3; 6] 0,29 W
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 89.
Odsetek pacjentow z MID w ISS dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC (MID oznacza redukcje w skali ISS o 25) — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RB [95% CI] NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
ASTERIA | 12 12 45/80 (56%) 29/80 (36%) 1,55 [1,09; 2,20] 5[3; 21] 0,0226 W
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OMA PLC
Badanie OB[tyg.] Ol [tyg.] RB [95% Cl] NNT [95%CI] p? G
n/N (%) n/N (%)

ASTERIAII 12 12 57182 (70%) 38/79 (48%) 1,45 [1,10; 1,89] 5[3; 16] <0,01 W
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 102/162 (63%) 67/159 (42%) 1,48 [1,20; 1,84] 5[4; 10] 0,75 W
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 90.
Zmiana UAS7 wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegoétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
M (SD) N M (SD)
ASTERIA | 12 12 80 -14,44 (12,95) 80 -8,01 (11,47) MD = -6,43 [-10,22; -2,64] 0,0008 W
ASTERIA Il 12 12 82 -17,9 (13,2) 79 -10,4 (11,6) MD = -7,50 [-11,33; -3,67] <0,001 W
ASTERIA | 24 24 80 -14,21 (13,33) 80 -11,73 (12,53) MD = -2,48 [-6,49; 1,53] bd S
ASTERIA I° 28 24 80 -8,94 (1,339 80 -10,50 (1,37°) MD = 1,56 [-2,18; 5,30] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 162 X 159 X WMD = -6,96 [-9,65; -4,26] 0,70 W
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catos$ci oparte o dane odczytane z wykresow.
c) SE.
Tabela 91.
Zmiana ISS wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegotowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
N M (SD) N M (SD)
ASTERIA | 12 12 80 -6,66 (6,28) 80 -3,63 (5,22) MD = -3,03 [-4,82; -1,24] 0,0012 W
ASTERIAII 12 12 82 -8,1 (6,4) 79 -5,1 (5,6) MD = -3,00 [-4,86; -1,14] <0,01 W
ASTERIA | 24 24 80 -6,47 (6,5) 80 -5,41 (5,76) MD = -1,06 [-2,96; 0,84] bd S
ASTERIA Il (WK)® 24 12 82 10,23 (0,7°) 79 8,38 (0,69°) MD = 1,85 [-0,08; 3,78] bd S

HTA Consulting 2015 (www hta pl)

Strona 182



Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
M (SD) N M (SD)
ASTERIA I 28 24 80 -4,12 (0,63°) 80 -4,73 (0,6°) MD = 0,61 [-1,10; 2,32] bd S
ASTERIA Il (WK)° 28 12 82 10,23 (0,7°) 79 8,92 (0,71°) MD = 1,31 [-0,64; 3,26] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 162 X 159 X WMD = -3,02 [-4,30; -1,73] 0,98 W
Badan z tymi samymi OB, ale r6znymi Ol nie poddano metaanalizie.
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢ koncowa;
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w cato$ci oparte o dane odczytane z wykresow.
c) SE.
Tabela 92.
Srednia liczba dni z obrzekiem naczynioruchowyml/tydzien dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegotowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD [95%CI] p? G
N M (SD) N M (SD)
ASTERIA | 12 12 62 0,58 (1,64) 64 0,76 (1,58) MD =-0,18 [-0,72; 0,36] bd S
ASTERIAI 24 24 55 0,24 (0,9) 54 0,27 (0,86) MD = -0,03 [-0,36; 0,30] bd S
ASTERIAII W -1 tyg. /w12 tyg. 12 tyg. 38/13 3,5/25 30/22 34/24 0,1/01 bd X
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Warto$¢é p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 93.
Tygodniowa zmiana w skali dla wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego wzgledem wartosci wyjsciowej dla porownania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%ClI] p? G
M (SD) N M (SD)
ASTERIA | 12 12 80 -6,96 (6,68) 80 -3,93 (5,44) MD = -3,03 [-4,92; -1,14] 0,0012 W
ASTERIA 1l 12 12 82 -7,8 (6,8) 79 -4,0 (5,6) MD = -3,80 [-5,72; -1,88] <0,001 w
ASTERIA | 24 24 80 -6,81 (6,94) 80 -5,25 (6,69) MD =-1,56 [-3,67; 0,55] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 162 X 159 X WMD = -3,41 [-4,75; -2,06] 0,58 W

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
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a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 94.
Zmiana w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien (hives score) wzgledem wartosci wyjsciowej dla porownania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
N M (SD) N M (SD)
ASTERIA | 12 12 80 -7,78 (7,08) 80 -4,37 (6,6) MD = -3,41 [-5,53; -1,29] 0,0017 W
ASTERIAII 12 12 82 -9,8 (7,3) 79 -5,2 (6,6) MD = -4,60 [-6,75; -2,45] <0,001 W
ASTERIA | 24 24 80 -7,75 (7,26) 80 -6,32 (7,24) MD = -1,43 [-3,68; 0,82] bd S
ASTERIA Il (WK)° 24 12 82 12,23 (0,85°) 79 10,76 (0,89°) MD = 1,47 [-0,94; 3,88] bd S
ASTERIA I’ 28 24 80 -4,85 (0,7°) 80 -5,85 (0,81°) MD = 1,00 [-1,10; 3,10] bd S
ASTERIA Il (WK)° 28 12 82 12,0 (0,8°) 79 11,2 (0,91°) MD = 0,80 [-1,57; 3,17] bd S
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 162 X 159 X WMD = -4,00 [-5,51; -2,49] 0,44 W
Badan z tymi samymi OB, ale r6znymi Ol nie poddano metaanalizie.
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢ koncowa
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w cato$ci oparte o dane odczytane z wykresow.
c) SE.
Tabela 95.
Zmiana w CU-Q20L wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD [95%CI] p? G
M (SD) N M (SD)
ASTERIA| 12 12 80 -23,1 (18,6) 80 -19,7 (19,7) MD = -3,40 [-9,34; 2,54] bd S
ASTERIAII 12 12 82 -27,0 79 -17,7 -9,3 bd X
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Warto$é p raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 96.
Zmiana w DLQI wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegotowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
N M (SD) N M (SD)
ASTERIA | 12 12 63 -8,0 (7,24) 62 -6,13 (6,25) MD = -1,87 [-4,12; 0,38] 0,2286 S
ASTERIA 1l 12 12 82 -8,3 (6,3) 79 -6,1(7,5) MD = -2,20 [-4,34; -0,06] 0,02 w
ASTERIA | 40 24 80 -5,2 (6,7) 80 -7,9 (8,0) MD = 2,70 [0,41; 4,99] bd w
METAANALIZA 12 tyg. 12 12 145 X 141 X WMD = -2,04 [-3,60; -0,49] 0,84 w
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 97.
Zmiana w tygodniowym stosowaniu leczenia doraznego dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD [95%CI] p? G
N M (SD) N M (SD)
ASTERIA I (liczba tabletek) 28 12 82 -3,7 (6,0) 79 -2,2 (5,0) -1,50 [-3,20; 0,20] 0,07 S
ASTERIA | (liczba tabletek) 40 24 80 -2,9(7,1) 80 -1,0 (5,2) -1,90 [-3,83; 0,03] <0,03 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 98.
Mediana czasu do uzyskania MID w ocenie ISS oraz UAS7 [tygodnie] dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
. L o
Badanie Definicja OB [tyg.] Ol [tyg.] " Mediana " Mediana HR [95%CI] p? G
[95%CI] [95%Cl]
ASTERIAI Redukcja ISS 25 12 12 66 2,0 [2,0; 3;0] 57 4,0[2,0; 6,0] 1,49 [1,04; 2,14] 0,0301 w
ASTERIAII Redukcja ISS 25 12 12 82 2,0 [1,0; 2,0] 79 4,0 [3,0; 5,0] 1,6 [1,1; 2,3] <0,05 w
ASTERIAI Redukcja UAS7 25 12 12 66 3,0 57 6,0 1,67 [1,15; 2,44] <0,05 W

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Warto$¢é p raportowana przez autoréw badania.
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1O-adbseelta:eligcini wolnych od obrzeku naczynioruchowego (%) od tygodnia 4. do 12. dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
Odsetek dni (SD)] N Odsetek dni (SD)
ASTERIA| 4-12 tyg. 12 tyg. 70 89,6% (20,6%) 66 88,2% (19,4%) MD = 1,40 [-5,32; 8,12] 0,1747 S
ASTERIAII 4-12 tyg. 12 tyg. 82 91,7% (17,3%) 79 89,7% (18,7%) MD = 2,00 [-3,57; 7,57] bd S
METAANALIZA 4-12 tyg. 12 tyg. 152 X 145 X WMD = 1,76 [-2,53; 6,04] 0,89 S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanalizy podano p dla testu heterogenicznosci.
22.4.2.2. Utrata z badania dla dawki 150 mg OMA
Tabela 100.
Wyniki szczegotowej analizy utraty z badania dla poréownania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg] RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CIl] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
Utrata z badania ogétem
ASTERIAII 28 12 9/83 (11%) 5/79 (6%) RR =1,71[0,60; 4,89] RD = 0,05 [-0,04; 0,13] bd S
ASTERIAI 40 24 16/80 (20%) 15/80 (19%) RR =1,07 [0,57; 2,01] RD = 0,01 [-0,11; 0,13] bd S
Utrata z powodu progresji choroby/braku skutecznosci
ASTERIAII 28 12 3/83 (4%) 0/79 (0%) RR = 6,67 [0,35; 127,03] RD = 0,04 [-0,01; 0,08] bd S
ASTERIAI 40 24 6/80 (8%) 10/80 (13%) RR =0,60 [0,23; 1,57] RD =-0,05 [-0,14; 0,04] bd S
Utrata z powodu AE
ASTERIAII 28 12 1/83 (1%) 1179 (1%) RR = 0,95 [0,06; 14,96] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
ASTERIAI 40 24 1/80 (1%) 2/80 (3%) RR = 0,50 [0,05; 5,40] RD =-0,01 [-0,05; 0,03] bd S
Utrata (wczesna) z powodu AE (ang. early discontinuation from study due to AE)
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OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg] RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% Cl] p GRADE
niN (%) niN (%)
ASTERIAII 28 12 1/88 (1%) 1179 (1%) RR = 0,90 [0,06; 14,11] RD = 0.00 [-0,03; 0,03] bd s
ASTERIA| 40 24 2/87 (2%) 2/80 (3%) RR = 0,92 [0,13; 6.38] RD = 0,00 [-0,05; 0,04] bd s

Utrata z braku follow-up

ASTERIAII 28 12 2183 (2%) 1179 (1%) RR = 1,90 [0,18; 20,58] RD = 0,01 [-0,03; 0,05] bd s

ASTERIA| 40 24 0/80 (0%) 1/80 (1%) RR = 0,33 [0,01; 8,06] RD = -0,01 [-0,05; 0,02] bd s

Utrata z powodu rezygnacji

ASTERIAII 28 12 3/83 (4%) 3/79 (4%) RR =0,95[0,20; 4,58] RD = 0,00 [-0,06; 0,06] bd S

ASTERIAI 40 24 8/80 (10%) 2/80 (3%) RR =4,00[0,88; 18,26] NNH = 13 [6; 1121] bd S

Utrata z powodu decyzji lekarza

ASTERIA| 40 24 1/80 (1%) 0/80 (0%) RR = 3,00 [0,12; 72,56] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd s

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$é p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

22.4.2.3. Bezpieczenstwo dla dawki 150 mg OMA

TWa)?neilkai ;glllizy wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC - wyniki szczeg6towe
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CIl] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
AE ogodtem
ASTERIAI 24 24 60/87 (69%) 41/80 (51%) RR =1,35[1,04; 1,74] NNH =5 [3; 32] bd w
ASTERIAII 28 12 59/88 (67%) 48/79 (61%) RR =1,10[0,88; 1,39] RD = 0,06 [-0,08; 0,21] bd W
ASTERIAI 40 24 72/87 (83%) 53/80 (66%) RR = 1,25 [1,04; 1,50] NNH =6 [3; 28] bd W
AE ogotem (nieuwzgledniajace SAE)
ASTERIAII 28 12 42/88 (48%) 35/79 (44%) RR =1,08[0,77; 1,50] RD = 0,03 [-0,12; 0,19] bd S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAI 40 24 46/87 (53%) 38/80 (48%) RR =1,11[0,82; 1,51] RD =0,05[-0,10; 0,21] bd S
AE uznane za zwigzane z leczeniem
ASTERIAII 28 12 8/88 (9%) 3/79 (4%) RR =2,39[0,66; 8,71] RD =0,05[-0,02; 0,13] bd
ASTERIA | 40 24 9/87 (10%) 4/80 (5%) RR = 2,07 [0,66; 6,46] RD = 0,05 [-0,03; 0,13] bd
AE prowadzace do przerwania przyjmowania ocenianej interwencji (ang. any AE leading to discontinuation of study drug)
ASTERIA II 12 12 2/88 (2%) 0/79 (0%) RR = 4,49 [0,22; 92,22] RD = 0,02 [-0,02; 0,06] bd
ASTERIAI 24 24 4/87 (5%) 7/80 (9%) RR =0,53[0,16; 1,73] RD =-0,04 [-0,12; 0,03] bd
Astma

ASTERIAI 40 24 4/87 (5%) 4/80 (5%) RR = 0,92 [0,24; 3,56] RD = 0,00 [-0,07; 0,06] bd S
Bol glowy

ASTERIAI 24 24 8/87 (9%) 2/80 (3%) RR = 3,68 [0,80; 16,81] RD = 0,07 [-0,003; 0,14] bd S

ASTERIAII 28 12 16/88 (18%) 5/79 (6%) RR = 2,87 [1,10; 7,48] NNH = 8 [4;46] bd

ASTERIAI 40 24 12/87 (14%) 4/80 (5%) RR =2,76[0,93; 8,21] NNH = 11 [5; 870] bd S
Biegunka

ASTERIAII 28 12 4/88 (5%) 4179 (5%) RR = 0,90 [0,23; 3,47] RD =-0,01[-0,07; 0,06] bd S

Bal jamy ustno-gardiowej
ASTERIAI 24 24 5/87 (6%) 4/80 (5%) RR =1.15[0.32, 4.13] RD =0.01[-0.06, 0.08] bd S
ASTERIAI 40 24 5/87 (6%) 4/80 (5%) RR =1.15[0.32, 4.13] RD =0.01[-0.06, 0.08] bd S
Bal konczyn
ASTERIAI 24 24 3/87 (3%) 0/80 (0%) RR = 6,44 [0,34; 122,83] RD = 0,03 [-0,01; 0,08] bd S
Bél stawow

ASTERIAI 24 24 5/87 (6%) 0/80 (0%) RR =10,13[0,57; 180,24] NNH =17 [9; 244] bd

ASTERIAII 28 12 1/88 (1%) 4179 (5%) RR =0,22[0,03; 1,97] RD =-0,04 [-0,09; 0,01] bd

ASTERIAI 40 24 5/87 (6%) 0/80 (0%) RR =10,13[0,57; 180,24] NNH =17 [9; 244] bd
Goraczka

ASTERIA | 24 24 3187 (3%) 1/80 (1%) RR = 2,76 [0,29; 25,98] RD = 0,02 [-0,02; 0,07] bd s
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% ClI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
Grypa
ASTERIAII 28 12 3/88 (3%) 4179 (5%) RR = 0,67 [0,16; 2,92] RD =-0,02 [-0,08; 0,04] bd S
Kaszel
ASTERIA| 24 24 2/87 (2%) 2/80 (3%) RR =0,92[0,13; 6,38] RD = 0,00 [-0,05; 0,04] bd
ASTERIA I 28 12 2/88 (2%) 3/79 (4%) RR = 0,60 [0,10; 3,49] RD =-0,02 [-0,07; 0,04] bd
ASTERIA| 40 24 3/87 (3%) 3/80 (4%) RR =0,92[0,19; 4,43] RD = 0,00 [-0,06; 0,05] bd
Krwawienie z nosa
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 3/79 (4%) RR =0,13[0,01; 2,45] RD =-0,04 [-0,09; 0,01] bd S
Migrena
ASTERIA| 24 24 3/87 (3%) 0/80 (0%) RR = 6,44 [0,34; 122,83] RD = 0,03 [-0,01; 0,08] bd S
Nadcisnienie
ASTERIA I 28 12 2/88 (2%) 2/79 (3%) RR =0,90[0,13; 6,22] RD = 0,00 [-0,05; 0,04] bd S
Nowotwor
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 1/80 (0%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S
Obecnos¢ przeciwciat anty-OMA
ASTERIA| 40 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Obrzek naczynioruchowy
ASTERIA| 24 24 0/87 (0%) 3/80 (4%) RR =0,13[0,01; 2,51] RD = -0,04 [-0,09; 0,01] bd
ASTERIAII 28 12 2/88 (2%) 1/79 (1%) RR = 1,80[0,17; 19,42] RD = 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Obrzek obwodowy
ASTERIAII 28 12 1/88 (1%) 1/79 (1%) RR = 0,90 [0,06; 14,11] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
Pokrzywka
ASTERIA| 24 24 4/87 (5%) 6/80 (8%) RR =0,61[0,18; 2,09] RD =-0,03 [-0,10; 0,04] bd
ASTERIA I 28 12 4/88 (%) 2/79 (%) RR = 1,80 [0,34; 9,54] RD = 0,02 [-0,04; 0,08] bd
ASTERIAI 40 24 7/87 (8%) 8/80 (10%) RR =0,80[0,31; 2,12] RD =-0,02 [-0,11; 0,07] bd
Pokrzywka idiopatyczna
ASTERIAI 24 24 1/87 (1%) 2/80 (3%) RR = 0,46 [0,04; 4,97] RD =-0,01 [-0,05; 0,03] bd S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% Cl] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAII 28 12 6/88 (7%) 2/79 (3%) RR = 2,69 [0,56; 12,96] RD = 0,04 [-0,02; 0,11] bd
ASTERIAI 40 24 7/87 (8%) 4/80 (5%) RR = 1,61 [0,49; 5,29] RD = 0,03 [-0,04; 0,10] bd
Wirusowe zakazenie goérnych drég oddechowych
ASTERIAII 28 12 4/88 (5%) 1179 (1%) RR = 3,59 [0,41; 31,45] RD = 0,03 [-0,02; 0,08] bd S
Wstrzas anafilaktyczny
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe (ogétem)
ASTERIA| 24 24 12/87 (14%) 2/80 (3%) RR = 5,52 [1,27; 23,90] NNH = 8 [5; 30] bd W
ASTERIAII 28 12 9/88 (10%) 9/79 (11%) RR =0,90 [0,38; 2,15] RD =-0,01 [-0,11; 0,08] bd S
Zaburzenia naczyniowe ogétem
ASTERIAII 28 12 3/88 (3%) 2/79 (3%) RR =1,35[0,23; 7,85] RD = 0,01 [-0,04; 0,06] bd S
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (ogétem)
ASTERIAI 24 24 7/87 (8%) 2/80 (3%) RR = 3,22 [0,69; 15,04] RD = 0,06 [-0,01; 0,12] bd
ASTERIAII 28 12 7/88 (8%) 6/79 (8%) RR = 1,05 [0,37; 2,98] RD = 0,00 [-0,08; 0,08] bd
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ASTERIAI 24 24 10/87 (12%) 13/80 (16%) RR =0,71[0,33; 1,52] RD = -0,05 [-0,15; 0,06] bd
ASTERIAII 28 12 14/88 (16%) 7179 (9%) RR =1,80 [0,76; 4,22] RD = 0,07 [-0,03; 0,17] bd
Zaburzenia uktadu nerwowego ogoétem
ASTERIA| 24 24 14/87 (16%) 4/80 (5%) RR = 3,22 [1,11; 9,37] NNH =9 [4; 49] bd
ASTERIA I 28 12 19/88 (22%) 8/79 (10%) RR =2,13[0,99; 4,60] NNH = 8 [4; 168] bd S
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (ogétem)
ASTERIAI 24 24 12/87 (14%) 10/80 (13%) RR =1,10[0,50; 2,41] RD = 0,01 [-0,09; 0,12] bd
ASTERIAII 28 12 4/88 (5%) 8/79 (10%) RR =0,45[0,14; 1,43] RD =-0,06 [-0,14; 0,02] bd
Zaburzenia zotadka i jelit (ogotem)
ASTERIAII 28 12 12/88 (14%) 12/79 (15%) RR = 0,90 [0,43; 1,88] RD =-0,02 [-0,12; 0,09] bd S

Infekcje i zakazenia (ogotem)
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% ClI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAI 24 24 32/87 (37%) 22/80 (28%) RR = 1,34 [0,85; 2,10] RD = 0,09 [-0,05; 0,23] bd
ASTERIAII 28 12 34/88 (39%) 30/79 (38%) RR = 1,02 [0,69; 1,50] RD = 0,01 [-0,14; 0,15] bd
Zakazenie gérnych drég oddechowych
ASTERIA| 24 24 3/87 (3%) 3/80 (4%) RR =0,92[0,19; 4,43] RD = 0,00 [-0,06; 0,05] bd
ASTERIA I 28 12 2/88 (2%) 7/79 (9%) RR = 0,26 [0,05; 1,20] RD =-0,07 [-0,14; 0,004] bd
ASTERIA| 40 24 4/87 (5%) 3/80 (4%) RR =1,23[0,28; 5,31] RD = 0,01 [-0,05; 0,07] bd
Zakazenia grzybicze
ASTERIAI 24 24 3/87 (3%) 0/80 (0%) RR = 6,44 [0,34; 122,83] RD = 0,03 [-0,01; 0,08] bd S
Zakazenie ukladu moczowego
ASTERIA| 24 24 4/87 (5%) 2/80 (3%) RR = 1,84 [0,35; 9,77] RD = 0,02 [-0,03; 0,08] bd
ASTERIA I 28 12 3/88 (3%) 1/79 (1%) RR = 2,69 [0,29; 25,37] RD = 0,02 [-0,02; 0,07] bd
ASTERIA| 40 24 7/87 (8%) 3/80 (4%) RR =2,15[0,57; 8,02] RD = 0,04 [-0,03; 0,11] bd
Zapalenie jamy gardtowo-nosowej
ASTERIAI 24 24 11/87 (13%) 10/80 (13%) RR = 1,01 [0,45; 2,25] RD = 0,00 [-0,10; 0,10] bd
ASTERIAII 28 12 12/88 (14%) 13/79 (17%) RR =0,83[0,40; 1,71] RD =-0,03 [-0,14; 0,08] bd
ASTERIA| 40 24 14/87 (16%) 17/80 (21%) RR = 0,76 [0,40; 1,43] RD =-0,05[-0,17; 0,07] bd
Zapalenie oskrzeli
ASTERIA| 24 24 2/87 (2%) 5/80 (6%) RR = 0,37 [0,07; 1,84] RD = -0,04 [-0,10; 0,02] bd
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 2/79 (3%) RR = 0,18 [0,01; 3,69] RD =-0,03 [-0,07; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 2/87 (2%) 6/80 (8%) RR = 0,31 [0,06; 1,48] RD =-0,05 [-0,12; 0,01] bd
Zapalenie zatok
ASTERIA| 24 24 4/87 (5%) 4/80 (5%) RR = 0,92 [0,24; 3,56] RD = 0,00 [-0,07; 0,06] bd
ASTERIA I 28 12 1/88 (1%) 2/79 (3%) RR = 0,45 [0,04; 4,86] RD = -0,01 [-0,06; 0,03] bd
ASTERIA| 40 24 7/87 (8%) 5/80 (6%) RR = 1,29 [0,43; 3,89] RD = 0,02 [-0,06; 0,10] bd
SAE ogétem
ASTERIAI 24 24 3/87 (3%) 4/80 (5%) RR = 0,69 [0,16; 2,99] RD =-0,02 [-0,08; 0,05] bd
ASTERIAII 28 12 1/88 (1%) 2/79 (3%) RR = 0,45 [0,04; 4,86] RD =-0,01 [-0,06; 0,03] bd
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% ClI] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAI 40 24 5/87 (6%) 5/80 (6%) RR = 0,92 [0,28; 3,06] RD =-0,01 [-0,08; 0,07] bd S
Bol konczyn (SAE)

ASTERIAI 24 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76 [0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
ASTERIA| 40 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd

Cukrzyca typu 2 (SAE)
ASTERIA| 24 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd

Czerniak (SAE)
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
Choroba refluksowa przetyku (SAE)
ASTERIA| 24 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
ASTERIA| 40 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Dysplazja szyjki macicy (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
ASTERIA| 40 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
Hemoroidy/zylaki odbytnicy (SAE)

ASTERIA I 28 12 0/88 (0%) 1/79 (1%) RR =0,30[0,01; 7,25] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd S

Kamica nerkowa (SAE)
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 0/79 (0%) X X bd X

Nadcisnienie (SAE)
ASTERIAI 24 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
ASTERIA| 40 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Niestabilna dtawica piersiowa (SAE)
ASTERIA| 24 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
ASTERIAI 40 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Obrzek naczynioruchowy (SAE)

ASTERIAII 28 12 1/88 (%) 0/79 (0%) RR =2,70[0,11; 65,26] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
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Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] OMA PLC RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% Cl] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAI 40 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
Pokrzywka (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd
ASTERIAII 28 12 1/88 (%) 0/79 (0%) RR =2,70[0,11; 65,26] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
ASTERIAI 40 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76 [0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Pokrzywka idiopatyczna (SAE)
ASTERIAII 28 12 1/88 (1%) 0/79 (0%) RR =2,70[0,11; 65,26] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
Stolec smolisty (SAE)
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
Usuniecie migdatkéw (SAE)
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
Aborcje sztucznie wywotane (SAE)
ASTERIAI 40 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76 [0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
Wstrzas anafilaktyczny (SAE)
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Wstrzas hipoglikemiczny (SAE)
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd X
Zgony
ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 0/79 (0%) X X bd X
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 0/80 (0%) X X bd X

Zapalenie ptuc (SAE)

ASTERIAII 28 12 0/88 (0%) 1179 (%) RR =0.30[0.01, 7.25] RD =-0.01[-0.05, 0.02] bd S

Zapalenie wyrostka robaczkowego (SAE)
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OMA PLC

Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% Cl] p? GRADE
n/N (%) n/N (%)
ASTERIAI 24 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
ASTERIAI 40 24 1/87 (1%) 0/80 (0%) RR =2,76[0,11; 66,82] RD = 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Ztamanie kosci promieniowej (SAE)
ASTERIAI 24 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] bd
ASTERIAI 40 24 0/87 (0%) 1/80 (1%) RR =0,31[0,01; 7,42] RD =-0,01 [-0,05, 0,02] bd

R — model losowy (DerSimonian&Laird)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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22.4.2.4. Wyniki metaanaliz dla dawki 150 mg OMA

22.4.2.4.1. Skutecznos¢é

Punkt koncowy

Badanie OMA 150+BSC

lub kategoria n N
ASTERIA 1 12 tyg. 12 80
ASTERIA 11 12 tyg. 18 82
Lacznie 30 162

Test heterogenicznosci:
Q=182 df=1(p=0,1778), 12 = 44,93%

Test istotnosci: Z = 2,93 (p = 0,0034)

Punkt koncowy

Badanie OMA 150+BSC

lub kategoria n N
ASTERIA 1 12 tyg. 10 62
ASTERIA 11 12 tyg. 13 82
Lacznie 23 144

Test heterogenicznosci:
Q=0,02, df =1 (p=0,8918), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -2,28 (p = 0,0227)

Punkt koncowy

Badanie OMA 150+BSC

lub kategoria n N
ASTERIA 1 12 tyg. 32 80
ASTERIA 11 12 tyg. 35 82
Lacznie 67 162

Test heterogenicznosci:
Q=1,13,df=1(p=0,2873),12 = 11,67%

Test istotnosci: Z = 4,80 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie OMA 150+BSC

lub kategoria n N
ASTERIA 1 12 tyg. 45 80
ASTERIA 11 12 tyg. 57 82
Lacznie 102 162

Test heterogenicznosci:
Q=0,10, df =1 (p = 0,7520), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 3,62 (p = 0,0003)

Obrzek naczynioruchowy

Catkowita odpowiedz na leczenie (brak swigdu i pokrzywki; UAS réwne 0)

UAS mniejsze lub réwne 6

Uzyskanie MID (zmiana w ISS wigksza lub réwna 5)

PLC+BSC RB [95% CI] Waga
n N model staty %
7 80 63,21
4 79 36,79
1 159 100,00
0,1
Na korzys¢ PLC+BSC Na korzys¢ OMA 150+BSC
PLC+BSC RR [95% CI] Waga
n N model staty %
17 64 +— 42,74
2 79 —— 57,26
1
3 143 - 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys¢ OMA 150+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
PLC+BSC RB [95% CI] Waga
n N model staty %
1
9 80 —II— 37,07
15 79 —— 62,93
1
24 159 ’ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys¢ PLC+BSC Na korzys¢ OMA 150+BSC
PLC+BSC RB [95% CI] Waga
n N model staty %
29 80 + 37,48
38 79 —— 62,52
1
67 159 ‘ 100,00

0,316 1 3,162

Na korzys¢ PLC+BSC Na korzys¢ OMA 150+BSC

RB [95% CI]
model staty

171 [0,71; 413]

434 [153;12,25]

268 [1,39; 518]

RR [95% CI]
model staty

061 [030;1,22]

057 [0,31;1,08]

0,59  [0,37;0,93]

RB [95% CI]
model staty

356  [1,82;6,96]

225 [1,34;378]

273  [1,81;412]

RB [95% CI]
model staty

155  [1,09;2,20]

1,45 [1,10; 1,89]

148 [1,20;1,84]
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Punkt korncowy

Zmiana w UAS7

Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
ASTERIA | 12 tyg. 80 14,44 12,95 80 8,01 11,47 + 50,58 6,43 [-10,22;-2,64]
ASTERIA Il 12 tyg. 82 17,90 13,20 79 10,40 11,60 =————ifil—— 49,42 7,50 [-11,33;-3,67]
1
tacznie ‘ 100,00  -6,96 [-9,65;4,26]
1
.
-8 -4 4 8
Na korzy$¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,15, df = 1 (p = 0,6973), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -5,06 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w ISS
Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia SD N  Srednia SD model staty % model staty
ASTERIA 1 12 tyg. 80 6,66 6,28 80 363 522 + 51,82 -303 [4,82;-124]
ASTERIA 11 12 tyg. 82 -8,10 6,40 79 -5,10 5,60 _._ 48,18 -3,00 [-4,86;-1,14]
1
Lacznie ’ 100,00 3,02 [4,30;-173]
1
3,4 1,7 1,7 3,4
Na korzy$¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,00, df = 1 (p = 0,9818), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -4,59 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Tygodniowa zmiana w wielkosci najwigkszego babla pokrzywkowego
Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia SD N  Srednia SD model staty % model staty
1
ASTERIA 1 12 tyg. 80 6,96 6,68 80 393 544 _|._ 50,88 3,03 [4,92;-114]
ASTERIA 11 12 tyg. 82 -7,80 6,80 79 -4,00 5,60 _.'I_ 49,12 -3,80 [-5,72;-1,88]
1
tacznie ’ 100,00 341 [4,75;-2,06]
1
-4 R 2 4
Na korzy$¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q= 0,31, df = 1 (p = 0,5753), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -4,96 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Zmiana w liczbie babli pokrzywkowych/tydzien (hives score)
Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
ASTERIA | 12 tyg. 80 7,78 7,08 80 4,37 6,60 —I.— 50,64 341 [553;-1,29]
ASTERIA Il 12 tyg. 82 9,80 7,30 79 520 6,60 —lT— 49,36 460 [-6,75;-2,45]
1
tacznie ‘ 100,00 4,00 [-551;-2,49]
1
.
4,6 23 23 46
Na korzy$¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,60, df = 1 (p = 0,4398), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -5,19 (p < 0,0001)
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Punkt koficowy

Badanie
lub kategoria

ASTERIA 1 12 tyg.

ASTERIA Il 12 tyg.

Lacznie

Test heterogenicznosci: Q = 0,04, df = 1 (p = 0,8352), |2 = 0,00%

Zmiana w DLQI

OMA 150+BSC

N Srednia SD
63 800 724

82 830 6,30

Test istotnosci: Z = -2,58 (p = 0,0099)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

ASTERIA | 4-12 tyg.

ASTERIA Il 4-12 tyg.

tacznie

Test heterogenicznosci: Q = 0,02, df = 1 (p = 0,8928), |2 = 0,00%

Qdsetek dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego

OMA 150+BSC
N Srednia SD

70 89,60 20,60

82 91,70 17,30

Test istotnosci: Z = 0,80 (p = 0,4224)

WMD [95% CI]
model staty

»

750 ————— |

Na korzyé¢ OMA 150+BSC

1,5 3

Na korzy$¢ PLC+BSC

WMD [95% CI]
model staty

Na korzys¢ PLC+BSC

28 56

Na korzys¢ OMA 150+BSC

Waga
%

47,53

52,47

100,00

Waga
%

40,71

59,29

100,00

WMD [95% Cl]
model staty

1,87 [4,12; 0,38]

220 [4,34;-0,06]

2,04 [3,60;-0,49]

WMD [95% CI]
model staty

1,40 [-532;8,12]

200 [-3,57;7,57]

1,76  [-2,53;6,04]
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22.4.3. Poréwnanie CsA vs PLC

22.4.3.1. Skutecznos¢

Tabela 102.
Zmiana w nasileniu objawoéw CSU dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000) — wyniki szczegétowe
CsA PLC
Punkt kofcowy [tOB] [t0| : MD [95%Cl] p? G
ya-l  [ye. N M [95%CI] N M [95%CI]
Zmiana UAS7 4 4 20 -12,70 [-18,8; -6,6] 10 -2,30[-7,9;3,3] MD=-10,40[-17,62; -3,18] 0,005 S
Zmiana w VAS 4 4 20 -3,0 [-4,5; -1,5] 10 -0,7 [-2,3; 0,9] MD = -2,30 [-4,20; -0,40] 0,026 S
Zmiana w skali nasilenia $wiadu (score for itch number)® 4 4 20 -1,4 10 -0,6 -0,8 bd X
Zmiana w skall.w’ystepowanla babli pokrz;;wkowych na 4 4 20 13 10 01 12 bd N
dzien (score for weal number)

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wartosci odczytane z wykresu.

;:Igstlear\::v?l.a\ poprawa w skali nasilenia objawéw (severity score)® wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006) — wyniki szczeg6towe
® stosowania Ceny . OBIa] Ol ftya.] = i MD [95%C] P’ G
N M (SD) N M (SD)
CsA (16 tyg.) 8 8 31 62,5% 35 23,3% X 0,03 X
CsA (8 tyg.) 8 8 33 62,1% 35 23,3% X 0,02 X
CsA (16 tyg.) 16 16 31 52,9% 35 25,0% X <0,01 X
CsA (8 tyg.) 16 8 33 45,6% 35 25,0% X <0,05 X

6 Skala opisana w publikacji Breneman 1995 [26]. Ocenie w tej skali podlega nasilenie 5 objawdw pokrzywki (punktacja 0-3).
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CsA PLC
Grupa badana (okres o
stosowania CsA) OB [tyg.] Ol [tyg.] " o " o MD [95%CI] p? G
CsA (16 tyg.) 24 16 31 41,7% 35 30,2% X >0,05 X
CsA (8 tyg.) 24 8 33 46,9% 35 30,2% X >0,05 X

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) W badaniu wystepowaty dwie grupy badane CsA (8 tyg.), a nastepnie PLC (8 tyg.) oraz CsA (16 tyg.). W przypadku wynikéw dla 8 tyg. stosowania terapii wynik w dokumencie gtéwnym przedstawiono jako $rednig wazong

obu grup.
Tabela 104.
Stosowanie leczenia ratunkowego dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006) — wyniki szczegotowe
CsA PLC
Punkt koncowy OB [tyg.] Ol [tyg.] RR [95% CI] RD/NNT/NNH[95% CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
St°s‘;‘”a",'e leczenia 24 8 14/33 (42,4%) 11/35 (31%) RR =1,35[0,72; 2,54]] RD =0,11[-0,12; 0,34] >0,05 s
oraznego
Stosowanie leczenia
doraznego 24 16 6/31(19,4%) 11/35 (31%) RR =0,62[0,26; 1,47],] RD =-0,121[-0,33; 0,09] >0,05 S
Tabela 105.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000) — wyniki szczeg6towe
CsA PLC RD/NNT/NNH
Punkt koncowy OB [tyg.] Ol [tyg.] [95% CI] p? G
n/N (%) n/N (%)
Odpowiedz na leczenie 4 4 8/19 (42%) 0/10 (0%) RR =9,35[0,59; 147,09] NNT =3 [2; 7] <0,05 S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
b) Odpowiedz definiowana jako redukcja UAS7 <25% wzgledem wartosci wyj$ciowej
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;:c?sclean::v?.a poprawa w DLQI wzgledem wartosci wyjsciowej wyrazona dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006) — wyniki szczegétowe
CsA PLC
Gfs"tgas':;gﬁ;‘:ég'g)es OBltyg]  Olltyg] . v (50) . v (50) MD [95%CI] P G
CsA (16 tyg.) 8 8 31 60,2% 35 26,1% X 0,03 X
CsA (8 tyg.) 8 8 33 65,7% 35 26,1% X 0,008 X
CsA (16 tyg.) 16 16 31 63,9% 35 33,9% X 0,05 X
CsA (8 tyg.) 16 8 33 68,4% 35 33,9% X 0,04 X
CsA (16 tyg.) 24 16 31 62,2% 35 34,6% X >0,05 X
CsA (8 tyg.) 24 8 33 63,6% 35 34,6% X >0,05 X

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) W badaniu wystepowaty dwie grupy badane CsA (8 tyg.), a nastepnie PLC (8 tyg.) oraz CsA (16 tyg.). W przypadku wynikéw dla 8 tyg. stosowania terapii wynik w dokumencie gtéwnym przedstawiono jako $rednig wazong
obu grup.

gag%?:\aa?c?éna szansy na uzyskanie poprawy w catkowitej ocenie podmiotowej (SGA of relief) dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006) — wyniki szczegétowe

CsA PLC

Grupa badana (okres stosowania CsA) OB [tyg.] Ol [tyg.] p? G
OR OR

CsA (16 tyg.) 8 8 3,2 1,1 0,01 X

CsA (8 tyg.) 8 8 3,9 1,1 0,02 X

CsA (16 tyg.) 16 16 2,3 1,5 >0,05 X

CsA (8 tyg.) 16 8 1,5 1,5 >0,05 X

CsA (16 tyg.) 24 16 1,7 1,7 >0,05 X

CsA (8 tyg.) 24 8 0,9 1,7 >0,05 X

G — GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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22.4.3.2. Utrata z badania

Tabela 108.
Utrata z badan dla poréwnania CsA vs PLC — wyniki szczeg6towe
CsA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CIl] p? G
n/N (%) n/N (%)
Utrata z badania ogétem

Grattan 2000 4 4 1/20 (5%) 0/10 (0%) 1,57 [0,07; 35,46] RD = 0,05 [-0,13; 0,23] bd S
16 16 7/31 (23%) 17/35 (49%) 0,46 [0,22; 0,97] NNT =4 [3; 27] bd S

Vena 2006
16 8 12/33 (36%) 17/35 (49%) 0,75[0,43; 1,32] RD =-0,12 [-0,36; 0,11] bd S
24 16 8/31 (26%) 17/35 (49%) 0,53 [0,27; 1,06] NNT = 5 [3; 666] bd S

Vena 2006
24 8 13/33 (40%) 17/35 (49%) 0,81 [0,47; 1,40] RD =-0,09 [-0,33; 0,14] bd S

Utrata z powodu AE

24 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) 5,63 [0,28; 112,84] RD = 0,06 [-0,04; 0,17] bd S

Vena 2006
24 8 2/33 (6%) 0/35 (0%) 5,29 [0,26; 106,33] RD = 0,06 [-0,04; 0,16] bd S

Utrata z powodu braku skutecznosci

16 16 2/31 (6%) 11/35 (31%) 0,21 [0,05; 0,86] NNT =4[3; 14] bd S
16 8 7133 (21%) 11/35 (31%) 0,67 [0,30; 1,53] RD =-0,10 [-0,31; 0,11] bd S

Vena 2006
24 16 3/31 (9%) 11/35 (31%) 0,31 [0,09; 1,004] NNT =5 [3; 32] bd S
24 8 8/33 (24%) 11/35 (31%) 0,77 [0,35; 1,68] RD =-0,07 [-0,28; 0,14] bd S

Utrata z powodu ztego samopoczucia pacjenta i braku skutecznosci

Grattan 2000 4 4 1/20 (5%) 0/10 (0%) 1,57 [0,07; 35,46] RD = 0,05 [-0,13; 0,23] bd S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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22.4.3.3. Bezpieczenstwo

Tabela 109.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006) — wyniki szczegétowe

Grslltr(;z:;:z?: ézl;r)es OB [tyg.] Ol [tyg.] nltls:k) nI:L((:A;) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI] p?

AE ogoétem
CsA (16 tyg.) 24 16 20/31 (65%) 16/35 (46%) 1,41 [0,90; 2,20] RD = 0,19 [-0,05; 0,42] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 24133 (73%) 16/35 (46%) 1,59 [1,05; 2,41] NNH = 3 [2; 21] bd

Bél w nadbrzuszu

CsA (16 tyg.) 24 16 5/31 (16%) 2/35 (6%) 2,82[0,59; 13,53] RD = 0,10 [-0,05; 0,25] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 5/33 (15%) 2/35 (6%) 2,65[0,55; 12,74] RD = 0,09 [-0,05; 0,24 bd

Parestezja
CsA (16 tyg.) 24 16 5/31 (16%) 0/35 (0%) 12,38 [0,71; 215,14] NNH = 6 [3; 39] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 4/33 (12%) 0/35 (0%) 9,53 [0,53; 170,42] NNH = 8 [4; 941] bd

Zaczerwienienie skory

CsA (16 tyg.) 24 16 3/31 (10%) 1/35 (3%) 3,39 [0,37; 30,90] RD = 0,07 [-0,05; 0,19] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 1/33 (3%) 1/35 (3%) 1,06 [0,07; 16,27] RD = 0,00 [-0,08; 0,08] bd

Bal glowy
CsA (16 tyg.) 24 16 3/31 (10%) 3/35 (9%) 1,13 [0,25; 5,19] RD =0,01[-0,13; 0,15] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 3/33 (9%) 3/35 (9%) 1,06 [0,23; 4,89] RD =0,01[-0,13; 0,14] bd

Bél stawow
CsA (16 tyg.) 24 16 2/31 (6%) 2/35 (6%) 1,13[0,17; 7,54] RD = 0,01[-0,11; 0,12] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 1/33 (3%) 2/35 (6%) 0,53 [0,05; 5,58] RD =-0,03 [-0,12; 0,07] bd

Bol plecow
CsA (16 tyg.) 24 16 2/31 (6%) 1/35 (3%) 2,26 [0,22; 23,71] RD = 0,04 [-0,07; 0,14] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 1/33 (3%) 1/35 (3%) 1,06 [0,07; 16,27] RD = 0,00 [-0,08; 0,08] bd
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Grsutr;:;:z?: ézl;r)es OB [tyg.] Ol [tyg.] nltls:k) nI:L((:A:) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI] p?
Zapalenie spojowek
CsA (16 tyg.) 24 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) 5,63 [0,28; 112,84 RD = 0,06 [-0,04; 0,17] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 0/33 (0%) 0/35 (0%) X X bd
Niezyt zotadka i jelit
CsA (16 tyg.) 24 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) 5,63[0,28; 112,84] RD = 0,06 [-0,04; 0,17] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 1/33 (3%) 0/35 (0%) 3,18 [0,13; 75,33] RD = 0,03 [-0,05; 0,11] bd
Nadmierne owtosienie
CsA (16 tyg.) 24 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) 5,63 [0,28; 112,84] RD = 0,06 [-0,04; 0,17] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 1/33 (3%) 0/35 (0%) 3,18 [0,13; 75,33] RD = 0,03 [-0,05; 0,11] bd
Zawroty gtowy
CsA (16 tyg.) 24 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) 5,63 [0,28; 112,84] RD = 0,06 [-0,04; 0,17] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 1/33 (3%) 0/35 (0%) 3,18[0,13; 75,33] RD = 0,03 [-0,05; 0,11] bd
Nadcisnienie
CsA (16 tyg.) 24 16 1/31 (3%) 0/35 (0%) 3,38 [0,14; 79,95] RD = 0,03 [-0,05; 0,12] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 2/33 (6%) 0/35 (0%) 5,29 [0,26; 106,33] RD = 0,06 [-0,04; 0,16] bd
Migrena
CsA (16 tyg.) 24 16 1/31 (3%) 2/35 (6%) 0,56 [0,05; 5,93] RD =-0,02 [-0,12; 0,07] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 3/33 (9%) 2/35 (6%) 1,59 [0,28; 8,93] RD = 0,03 [-0,09; 0,16] bd
Swiad
CsA (16 tyg.) 24 16 1/31 (3%) 2/35 (6%) 0,56 [0,05; 5,93] RD = -0,02 [-0,12; 0,07] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 2/33 (6%) 2/35 (6%) 1,06 [0,16; 7,10] RD =0,00[-0,11; 0,12] bd
Goraczka
CsA (16 tyg.) 24 16 1/31 (3%) 1/35 (3%) 1,13 [0,07; 17,30] RD = 0,00 [-0,08; 0,09] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 2/33 (6%) 1/35 (3%) 2,12[0,20; 22,31] RD = 0,03 [-0,07; 0,13] bd
Zespot grypowy
CsA (16 tyg.) 24 16 0/31 (0%) 3/35 (9%) 0,16 [0,01; 2,99] RD =-0,09 [-0,19; 0,02] bd
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Grsutr;:;:z?: ézl;r)es OB [tyg.] Ol [tyg.] nltls:k) nI:L((:A:) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI] p?
CsA (8 tyg.) 24 8 5/33 (15%) 3/35 (9%) 1,77 [0,46; 6,82] RD = 0,07 [-0,09; 0,22] bd
Drzenie
CsA (16 tyg.) 24 16 0/31 (0%) 0/35 (0%) X X bd
CsA (8 tyg.) 24 8 2/33 (6%) 0/35 (0%) 5,29 [0,26; 106,33] RD = 0,06 [-0,04; 0,16] bd
Pokrzywka
CsA (16 tyg.) 24 16 0/31 (0%) 0/35 (0%) X X bd
CsA (8 tyg.) 24 8 2/33 (6%) 0/35 (0%) 5,29 [0,26; 106,33] RD = 0,06 [-0,04; 0,16] bd
Pokrzywka pogarszajaca sie
CsA (16 tyg.) 24 16 0/31 (0%) 2/35 (6%) 0,23 [0,01; 4,51] RD =-0,06 [-0,15; 0,04] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 2/33 (6%) 2/35 (6%) 1,06 [0,16; 7,10] RD =0,00[-0,11; 0,12] bd
Niezyt zotagdka
CsA (16 tyg.) 24 16 0/31 (0%) 2/35 (6%) 0,23 [0,01; 4,51] RD = -0,06 [-0,15; 0,04] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 0/33 (0%) 2/35 (6%) 0,21[0,01; 4,25] RD =-0,06 [-0,15; 0,04] bd
Inne AE
CsA (16 tyg.) 24 16 9/31 (29%) 3/35 (9%) 3,39 [1,01; 11,40] NNH =4 [2; 50] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 8/33 (24%) 3/35 (9%) 2,83 [0,82; 9,76] RD = 0,16 [-0,02; 0,33] bd
Bol w okolicy piersiowej (SAE)
CsA (16 tyg.) 24 16 1/31 (3%) 0/35 (0%) 3,38 [0,14; 79,95] RD = 0,03 [-0,05; 0,12] bd
CsA (8 tyg.) 24 8 0/33 (0%) 0/35 (0%) X X bd
Ostre zapalenie zotadka i jelit (SAE)
CsA (16 tyg.) 24 16 0/31 (0%) 0/35 (0%) X X bd
CsA (8 tyg.) 24 8 1/33 (3%) 0/35 (0%) 3,18 [0,13; 75,33] RD = 0,03 [-0,05; 0,11] bd

G — GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
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22.4.3.4. Wyniki metaanaliz

W obrebie badan dla CsA nie przeprowadzono metaanaliz.
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22.5. Szczegotowe wyniki dla 4 i 8 tygodnia terapii OMA

22.5.1.1. Wczesna skutecznos¢ dla dawki 150 mg OMA

Tabela 110.
Zmiana UAS7 wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegtowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD [95%CI] p? G
N M (SE) N M (SE)
ASTERIA I° 4 4 80 -9,55 (1,31) 80 -6,4 (1,02) -3,15[-6,40; 0,10] bd S
ASTERIA I° 8 8 80 -14,24 (1,48) 80 -7,78 (1,21) -6,46 [-10,21; -2,71] bd W

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
b) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykreséw.

;?nh;(ael:;lysl wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%Cl] p? G
N M (SE) N M (SE)
ASTERIA I° 4 4 80 -4,75 (0,62) 80 -3,18 (0,5) MD = -1,57 [-3,13; -0,01] bd w
ASTERIA Il (WK)® 4 4 82 7,73 (0,62) 79 9,64 (0,57) MD = -1,91 [-3,56; -0,26] bd W
ASTERIA I° 8 8 80 -6,75 (0,74) 80 -3,84 (0,57) MD = -2,91 [-4,74; -1,08] bd w
ASTERIA Il (WK)P 8 8 82 7,0 (0,64) 79 8,97 (0,62) MD = -1,97 [-3,72; -0,22] bd w
METAANALIZA 4 tyg. 4 4 162 X 159 X WMD = -1,73 [-2,86; -0,60] 0,77 w
METAANALIZA 8 tyg. 8 8 162 X 159 X WMD = -2,42 [-3,68; -1,15] 0,47 w

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢é koncowa;
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykreséw.
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Tabela 112.
Zmiana w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien (hives score) wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréownania OMA 150 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
N M (SE) N M (SE)
ASTERIA I° 4 4 80 -4,82 (0,77) 80 -3,26 (0,56) MD = -1,56 [-3,43; 0,31] bd S
ASTERIA Il (WK)® 4 4 82 10,22 (0,87) 79 13,12 (0,82) MD = -2,90 [-5,24; -0,56] bd w
ASTERIA I° 8 8 80 -7,46 (0,81) 80 -3,94 (0,68) MD = -3,52 [-5,59; -1,45] bd w
ASTERIA Il (WK)® 8 8 82 8,46 (0,86) 79 12,12 (0,8) MD = -3,66 [-5,96; -1,36] bd w
METAANALIZA 4 tyg. 4 4 162 X 159 X WMD = -2,08 [-3,54; -0,62] 0,38 w
METAANALIZA 8 tyg. 8 8 162 X 159 X WMD = -3,58 [-5,12; -2,04] 0,93 W
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢ koncowa
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykreséw.
22.5.1.2. Wczesna skutecznos¢ dla dawki 300 mg OMA
Tabela 113.
Zmiana UAS7 wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%ClI] p? G
N M (SE) N M (SE)
MYSTIQUE 4 4 25 -19,93 (12,38°) 21 -6,91 (9,84°) MD = -13,02 [-19,44; -6,60] <0,001 W
GLACIAL® 4 4 252 -15,64 (0,84) 83 -6,39 (1,05) MD = -9,25 [-11,89; -6,61] bd w
ASTERIA I° 4 4 81 -17,02 (1,43) 80 -6,4 (1,02) MD = -10,62 [-14,06; -7,18] bd w
GLACIAL® 8 8 252 -17,35 (0,86) 83 -8,07 (1,21) MD = -9,28 [-12,19; -6,37] bd w
ASTERIA I° 8 8 81 -19,16 (1,44) 80 -7,78 (1,21) MD = -11,38 [-15,07; -7,69] Bd w
METAANALIZA 4 tyg. 4 4 358 X 184 X WMD = -10,07 [-12,06; -8,08] 0,53 W
METAANALIZA 8 tyg. 8 8 333 X 163 X WMD = -10,09 [-12,37; -7,80] 0,38 w

G — GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski
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a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykresow.

c) SD
Tabela 114.
Zmiana ISS wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczeg6towe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
N M (SE) N M (SE)
MYSTIQUE 4 4 25 -9,22 (5,98°) 21 -3,45 (5,22°) MD = -5,77 [-9,01; -2,53] <0,001 w
GLACIAL® 4 4 252 -7,07 (0,4) 83 -3,5 (0,58) MD = -3,57 [-4,95; -2,19] bd w
ASTERIA I° 4 4 81 -7,78 (0,65) 80 -3,18 (0,5) MD = -4,60 [-6,21; -2,99] bd w
ASTERIA Il (WK)® 4 4 79 4,92 (0,56) 79 9,64 (0,57) MD = -4,72 [-6,29; -3,15] bd w
GLACIAL® 8 8 252 -7,77 (0,39) 83 -4,1(0,61) MD = -3,67 [-5,09; -2,25] bd w
ASTERIA I° 8 8 81 -8,44 (0,67) 80 -3,84 (0,57) MD = -4,60 [-6,32; -2,88] bd w
ASTERIA Il (WK)® 8 8 79 4,43 (0,61) 79 8,97 (0,62) MD = -4,54 [-6,24; -2,84] bd w
METAANALIZA 4 tyg. 4 4 437 X 263 X WMD = -4,33 [-5,17; -3,49] 0,52 W
METAANALIZA 8 tyg. 8 8 412 X 242 X WMD = -4,19 [-5,11; -3,27] 0,64 w
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢é koncowa;
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykreséw.
c) SD
Tabela 115.
Zmiana w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien (hives score) wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréownania OMA 300 mg vs PLC — wyniki szczegétowe
OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
M (SE) N M (SE)
MYSTIQUE 4 4 25 -10,71 (6,75°) 21 -3,46 (5,17°) MD = -7,25 [-10,70; -3,80] <0,001 w
ASTERIA I° 4 4 81 -9,28 (0,86) 80 -3,26 (0,56) MD = -6,02 [-8,03; -4,01] bd w
ASTERIA Il (WK)® 4 4 79 5,57 (0,73) 79 13,12 (0,82) MD = -7,55 [-9,70; -5,40] bd W
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OMA PLC
Badanie OB [tyg.] Ol [tyg.] MD/WMD [95%CI] p? G
M (SE) N M (SE)
ASTERIA I 8 8 81 -10,66 (0,85) 80 -3,94 (0,68) MD = -6,72 [-8,85; -4,59] bd W
ASTERIA Il (WK)® 8 8 79 4,39 (0,74) 79 12,12 (0,8) MD = -7,73 [-9,87; -5,59] bd w
METAANALIZA 4 tyg. 4 4 185 X 180 X WMD = -6,81 [-8,16; -5,46] 0,57 w
METAANALIZA 8 tyg. 8 8 160 X 159 X WMD = -7,22 [-8,73; -5,71] 0,51 w

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; WK — warto$¢ koncowa

a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykreséw.

c) SD
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22.5.1.3. Wczesna skutecznos$¢ — wyniki metaanaliz

Wyniki metaanaliz opisane

jako OMA + BSC odpowiadajg wynikom opisanym

jako OMA

w dokumencie gtéwnym i Aneksie (zestawienie tabelaryczne), wyniki metaanaliz opisane jako

PLC + BSC odpowiadajg wynikom opisanym jako PLC w dokumencie gtéwnym i Aneksie (zestawienie

tabelaryczne).

22.5.1.3.1. Wczesna skutecznos$¢ dla dawki 150 mg OMA

Punkt koncowy Zmiana w ISS

Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
ASTERIA | 4 tyg. 80 -475 555 80 -3,18 4,47 + 52,79 -1,57  [-3,13;-0,01]
ASTERIA Il 4 tyg. (WK) 82 7,73 561 79 964 507 ———— 47,21 1,91 [3,56;-0,26]
1
tacznie ‘ 100,00 1,73 [-2,86;-0,60]
1
T L T T T
-2,4 -1,2 0 1,2 2,4
Na korzyé¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,09, df = 1 (p = 0,7693), |12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -2,99 (p = 0,0028)
Punkt koncowy Zmiana w ISS
Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
ASTERIA | 8 tyg. 80 6,75 6,62 80 3,84 510 _.1_ 4764 291  [4,74;-1,08]
ASTERIA Il 8 tyg. (WK) 82 7,00 5,80 79 897 551 — 52,36 1,97 [-3,72;-0,22]
1
Lacznie ‘ 100,00 242 [3,68;-1,15]
1
-3,2 -1,6 0 1,6 3,2
Na korzy$¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,53, df = 1 (p = 0,4665), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -3,75 (p = 0,0002)
Punkt koncowy Zmiana w liczbie babli pokrzywkowychi/tydzien (hives score)
Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
I
ASTERIA | 4 tyg. 80 -4,82 6,89 80 -3,26 5,01 _I.__ 61,19 -1,56  [-3,43; 0,31]
ASTERIA Il 4 tyg. (WK) 82 10,22 7,88 79 13,12 7,29 ——l—1— 38,81 -2,90 [5,24;-0,56]
1
tacznie ‘ 100,00 -2,08 [-3,54;-0,62]
1
T L T T T
-3,6 -1,8 0 1,8 36
Na korzy$é¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q= 0,77, df = 1 (p = 0,3806), |12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -2,79 (p = 0,0052)
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Punkt koncowy

Zmiana w liczbie babli pokrzywkowychi/tydzien (hives score)

Badanie OMA 150+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
ASTERIA | 8 tyg. 80 -7,46 7,24 80 -394 6,08 + 55,23 -352  [5,59;-1,45]
ASTERIA Il 8 tyg. (WK) 82 8,46 7,79 79 1212 7,11 ———f——— 4477 -3,66 [5,96;-1,36]
1
tacznie ‘ 100,00 3,58 [-5,12;-2,04]
1
.
4 2 o > 4
Na korzyé¢ OMA 150+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,01, df = 1 (p = 0,9294), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -4,56 (p < 0,0001)
22.5.1.3.2. Wczesna skutecznos¢ dla dawki 300 mg OMA
Punkt koncowy Zmiana w UAS7
Badanie OMA 300+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 4 tyg. 252 -15,64 13,33 83 -6,39 9,57 —F— 57,00 -9,25 [-11,89; -6,61]
ASTERIA | 4 tyg. 81 -17,02 12,87 80 -6,40 9,12 —i— 3340 -10,62 [-14,06;-7,18]
MYSTIQUE 4 tyg. 25 -19,93 12,38 21 6,91 9,84 S 9,59 13,02 [-19,44;-6,60]
1
tacznie ’ 100,00 -10,07 [-12,06;-8,08]
1
4 7 7 14
Na korzy$¢ OMA 300+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 1,28, df = 2 (p = 0,5273), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -9,92 (p < 0,0001)
Punkt koricowy Zmiana w UAS7
Badanie OMA 300+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 8 tyg. 252 -17,35 13,65 83 -8,07 11,02 —h— 61,62 -9,28 [12,19;-6,37]
ASTERIA | 8 tyg. 81 -19,16 12,96 80 -7,78 10,82 —r— 38,38 -11,38 [-15,07;-7,69]
1
tacznie ‘ 100,00 -10,09 [-12,37;-7,80]
1
2 6 6 12
Na korzy$¢ OMA 300+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q= 0,77, df = 1 (p = 0,3808), 1 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -8,66 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w ISS
Badanie OMA 300+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
GLACIAL 4 tyg. 252 -7,07 6,35 83 -3,50 5,28 —:.— 37,07 -357  [-4,95;-2,19]
ASTERIA | 4 tyg. 81 -7,78 5,85 80 -3,18 4,47 - 27,36 -4,60  [-6,21;-2,99]
ASTERIA Il 4 tyg. (WK) 79 492 498 79 964 507 _dl_ 28,82 -472  [-6,29;-3,15]
MYSTIQUE 4 tyg. 25 -922 598 21 -345 522 =———@—j— 6,75 -577  [9,01;-2,53]
Lacznie ‘ 100,00 4,33 [-5,17;-3,49]
1
»6,'2 -3:1 3,I1 6,'2
Na korzys¢ OMA 300+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 2,27, df = 3 (p = 0,5182), |12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -10,10 (p < 0,0001)
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Punkt koncowy Zmiana w ISS

Badanie OMA 300+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
GLACIAL 8 tyg. 252 =777 6,19 83 -410 5,56 _I._ 42,19 -3,67  [-5,09;-2,25]
ASTERIA | 8 tyg. 81 -8,44 6,03 80 384 510 —ir— 28,58 -460 [-6,32;-2,88]
ASTERIA Il 8 tyg. (WK) 79 4,43 542 79 8,97 551 —.I_ 29,23 -454 [-6,24;-2,84]
1
tacznie ’ 100,00 419 [511;-3,27]
1
-4,4 -2,2 2,2 4,4
Na korzys¢ OMA 300+BSC Na korzys¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,90, df = 2 (p = 0,6392), |12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -8,91 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w liczbie babli pokrzywkowychi/tydzien (hives score)
Badanie OMA 300+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
ASTERIA | 4 tyg. 81 -928 7,74 80 -3,26 5,01 _l._ 4517 -6,02  [-8,03;-4,01]
ASTERIA Il 4 tyg. (WK) 79 557 6,49 79 13,12 7,29 —i— 39,47 -7,55 [-9,70;-5,40]
MYSTIQUE 4 tyg. 25 -10,71 6,75 21 -3,46 517 o — 15,37 -7,25 [-10,70;-3,80]
1
Lacznie ’ 100,00 6,81 [8,16;-5,46]
1
-8 -4 4 8
Na korzy$¢ OMA 300+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q= 1,11, df = 2 (p = 0,5742), 1 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -9,88 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zmiana w liczbie babli pokrzywkowych/tydzien (hives score)
Badanie OMA 300+BSC PLC+BSC WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
ASTERIA | 8 tyg. 81 -10,66 7,65 80 -394 6,08 + 50,06 -6,72  [-8,85;-4,59]
ASTERIA Il 8 tyg. (WK) 79 439 6,58 79 1212 7,11 —i— 49,94 -7,73  [-9,87;-5,59]
1
tacznie ‘ 100,00  -7,22 [-8,73;-5,71]
1
-6,6 -3,3 3,3 6,6
Na korzy$¢ OMA 300+BSC Na korzy$¢ PLC+BSC
Test heterogenicznosci: Q = 0,43, df = 1 (p = 0,5120), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -9,38 (p < 0,0001)
22.6. Badania w toku
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Tabela 116.

Zestawienie badan w toku dotyczacych omalizumabu w terapii CSU

Ramie badania

Rok rozpoczecial

Identyfikator . . . Planowana ; . .
(faza badania) Typ badania Etap badania Populacja wielkos¢ préby zakonczenia badania
1. 2. (sponsor)
Kobiety i mezczy?ni w wieku 18— Wrzesien 2012/Marzec
Zakonczone (brak 70 lat z CU (majacy symptomy 2014 (University
NCTO01803763 (faza II, Ill) RCT, 2 e przez okres co najmniej 6 tyg., z 30 OMA PLC . :
publikacji) 2P Hospital Inselspital,
pokrzywka obecng przynajmniej B
: ) erne)
2 razy w tyg., oporni na AH1);
Kobiety i mezczyzni w wieku 18—
Zakonczone (brak 70 lat z umiarkowana do ciezkiej OMA (75— Maj 2007/Kwiecien
NCT00481676 (faza Il) RCT, 2 publikacji) CU, ktorzy nie odpowiedzieli na 49 375 mg) + BSC PLC +BSC 2009 (Novartis)
leczenie AH przez 2 tyg. lub diuzej;
Kwiecien
Zakonczone (brak  Kobiety i mezczyzni w wieku 18— 2012/Wrzesien 2013
NCT01599637 (faza ll) RCT, 2 publikacji) 75 Iat z CIU, CSU oporni na AH1; 40 OMA PLC (Novartis
Pharmaceuticals)
Kobiety i mezczyzni w wieku 12—
Zakonczone (brak 75 lat z CIU zdiagnozowang OMA (75, 300, Marzec 2009/Styczen
NCT00866788 (faza Il) RCT, 2 publikaciji) powyzej 3 miesiecy przed 90 600 mg) + BSC PLC +BSC 2010 (Genentech, Inc.)
rozpoczeciem badania;
. Kobiety i mezczyzni w wieku 12— .
NCT01264939 (faza Ill) RCT, Z Zakonczone (brak 75> o1 oporni na AH1, AH2, 336 OMA (300 mg) + BSC ~ PLC +BSC Luty 2011/Listopad
publikacji) s I 2012 (Genentech, Inc.)
antagonistow receptora (LTRA);
Kobiety i mezczyzni w wieku 18— Styczen 2013/ Maj 2014
Zakonczone (brak . A .
NCT01723072 (faza Ill) RCT, 2 o 75 lat z CSU trwajgca dtuzej niz 91 OMA +BSC PLC + BSC (Novartis
publikaciji) : ) ;
6 tyg. oporni na AH1; Pharmaceuticals)
Kobiety i mezczyzni z CU trwajaca
diuzej niz 6 tyg., u ktérych nie L Lo
NCT01701583, Badanie X nastagpita poprawa przez leczenie Kwiecien 2013/Kwiecien
. . Zakonczona o X 2017
12-0780 jednoramienne, ; standardowe z uzyciem lekéw AH 12 OMA X . .
rekrutacja (University of Colorado,
(faza IV) (0] (loratadyna, desloratadyna, D
enver)
feksofenadyna, cetyryzyna,
lewocetyryzyna);
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Ramie badania

Rok rozpoczecial/

Identyfikator . . . Planowana p A .
. Typ badania Etap badania Populacja . o x zakonczenia badania
(faza badania) wielkos¢ proby 1 2. (sponsor)
NCT02161562 Kobiety i mezczyzni 218 roku zycia Sierpien 2014/Wrzesieh
CIGE025ECA01 RCT, O w trakmg zCSUi symptomar_nl ch_orobowym| 320 OMA (150 mg) + BSC OMA (300 mg) 2016_
(faza Ill) rekrutaciji obecnymi od 26 mies., i stosujagcy + BSC (Novartis
leki AH1 bez sedacji; Pharmaceuticals)
Kobiety i mezczyzni 218 roku zycia Marzec 2012/Czerwiec
NCT01713725, CUN-OMAL- RCT, Z, Zakofczona Yy (\}/Iw i 2015
CU-2010, 2010-024113-31 cross-over . . taczajg 20 OMA PLC (Clinica Universidad de
rekrutacja autoimmunologiczng) oporng na . .
(faza Il (2x2) leczenie lekow AH: Navarra, Universidad de
’ Navarra)
Kobiety i mezczyzni w wieku 18— Lo -
Badanie . 75 lat z CSU od 26 mies., z Kwiecief 2015/Grudzien
NCT02550106 . . W trakcie . : L 2015
(faza IV) jednoramienne, rekrutacii niewystarczajgcg odpowiedzig na 159 OMA X (Novartis
o} J leczenie lekami AH1, UAS7 216 Pharmaceuticals)
(na skali 0-42);
Kobiety i mezczyzni w wieku 18—
NCT02166151, 0550-31 - Badanie Przed etapem 70 lat z CIU zdiagnozowang przed Lipiec 2014/Czerwiec
RMC jednoramienne, rekrutas'i 3 miesigcami, po =2 nieudanych 20 OMA (150 mg) X 2016
(faza ) (0] ! leczeniach lekami AH i GKS lub (Rabin Medical Center)
CsA;
. Kobiety i mezczyzni w wieku 12— Maj 2015/Wrzesien
NCT02392624 RCT, Z W trakcie 75 lat z CIU od =6 mies. oporng na 207 OMA (300 mg) PLC 2017
(faza IV) rekrutaciji . . .
leczenie lekami AH1; (Genentech, Inc.)
Kobiety i mezczyzni w wieku 12— Grudzien
NCT02329223 RCT. Z Zakonczqna 75 lat z CSU od 26 mies. oporng 218 OMA (150 rang, PLC 2014/Grud2|e_n 2015
(faza i) rekrutacja : ; ) 300 mg) (Novartis
na leczenie lekami AH1; ;
Pharmaceuticals)
bd dot. etabu Kobiety i mezczyzni w wieku 12—
2010-022785-27° RCT. 7 badanié 'esq w 75 lat z CIU oporng na leczenie 13 OMA (75 mg, 150 mg, PLC Czerwiec 2011/bd
(faza i) ’ tokLJJ lekami AH1, z oceng choroby 300 mg)? + BSC (Genentech, Inc.)
wedtug UAS7 216 (na skali 0-42);
bd dot. etabu Kobiety i mezczyzni w wieku 12—
2010-022782-99°¢ RCT. 7 badanié 'esq w 75 lat z CIU oporng na leczenie 13 OMA (75 mg, 150 mg, PLC Czerwiec 2011/bd
(faza Ill) ’ tOkLJJ lekami AH1 z oceng choroby 300 mg)° (Genentech, Inc.)
wedtug UAS7 216 (na skali 0-42);
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Ramie badania

Rok rozpoczecial/

Identyfikator . . . Planowana p A .
. Typ badania Etap badania Populacja . o x zakonczenia badania
(faza badania) wielkos¢ proby 1. 2. (sponsor)
Kobiety i mezczyzni w wieku 18—
. 75 lat z CSU od 26 mies., z .
2014-005424-97 . Badar_ne bd dOt.' gtapu, niewystarczajgcg odpowiedzig na Styczef‘ 2015/bd
jednoramienne, badanie jest w ) ) 126 OMA (300 mg) X (Novartis Pharma
(faza IV) leczenie lekami AH1, UAS7 216
o toku . ' S.AS)
(na skali 0—42). oporng na leczenie
lekami AH1;
Badanie bd dot. etapu . . .
2014-005127-27 . h S ’ Dorosli pacjenci z CSU oporng na Maj 2015/bd
(faza IV) Jed”mag”'e””e’ bada{‘(‘)ﬁ JestW leczenie lekami AH1, UAST 216; 30 OMA (150 mg) X (UMC Utrecht)
Kobiety i mezczyzni 218 roku zycia Marzec 2012/bd
2011-004216-31 (faza Il) RCT, 2 Zakonczone CSU oporng na leczenie lekami 40 OMA (150 mg) PLC (Novartis Pharma
AH1, UAS7 = 16 (na skali 0-42); Services AG)
Kobiety i mezczyzni w wieku 18—
75 lat z CIU od 26 mies., oporni na Sierpien 2011/Listopad
2010-022784-35 (faza Ill) RCT, 2 Zakonczone AH1, AH2, antagonistow receptora 321 OMA (300 mg) PLC 2015 (Genentech Iﬁc )
(LTRA), UAS7 = 16 (na skali e
0-42);
Kobiety i mezczyzni w wieku 18— Grudzien 2006/Maj
2006-005404-13 RCT, 2 Zakonczone . 40 OMA (150 mg) PLC 2009 (Novartis Pharma
75 lat z CU;
GmbH)
Kobiety i mezczyzni w wieku 18— . .
2009-009498-87 (faza II) RCT, Z Zakoficzone 75 lat z CIU od 23 mies., oporni na 76 OMA (75 mg, 300 mg, PLC Czerwiec 2009/Styczen

AH1, UAS7 212;

600 mg)

2010 (Genentech, Inc.)

O - badanie otwarte; Z — badanie podwdjnie zaslepione;

a) Kazda dawka Omalizumab stanowi osobne ramig badania wedtug projektu badania.
b) Wedtug clinicaltrials gov dane badanie (NCT01292473) jest juz zakonczone, zgodnie z clinicaltrialsregister.eu w trzech EU krajach z czterech badanie zakoriczono, w Hiszpanii wcigz jest kontynuowane.
¢) Wedtug clinicaltrials.gov dane badanie (NCT01287117) jest juz zakonczone, zgodnie z clinicaltrialsregister.eu w trzech EU krajach z czterech badanie zakofnczono, w Hiszpanii wcigz jest kontynuowane.
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22.7. Badania wykluczone

Tabela 117.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia
L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia
1. Babu 2013 [204] Metodyka Opracowanie wtérne naitnenr;::]sr:iozs;);/\{;n;a OMA we wskazaniach
2. Baskan 2004 [205] Metodyka Poréwnanie: CsA ( 4 tyg.) vs CsA (12 tyg.)
3. Belliveau 2005 [206] Metodyka/Populacia Opracowa”ize ;“;tton:;el ';Iaetrgfc‘;t];t:i‘l’(‘;"zay?';non“g':a“ pacjentow
4. Baskan 2003 [207] Metodyka Poréwnanie CsA (4 tyg.) vs CsA (12 tyg.)
5. Deniz 2005 [208] Metodyka Opracowanie wtorne na temat bezpieczenstwa OMA
Poréwnanie: CsA w monoterapii przyjmowana w dawce 5 mg/kg
6. Di Gioacchino 2003 [209] Interwencja (przez 8 tyg.), a nastepnie 4 mg/kg (8 tyg.) vs cetyryzyna
w monoterapii
7. Doshi 2009 [210] Metodyka/Populacia Opis przypadkéw dmy‘;ﬁ%%’fgiﬁ;;‘?’a”ia CsA u pacjentéw
8. Durack 2014 [211] Metodyka Ocena krytyczna (critical appraisal) do ASTERIA Il
9. Gober 2008 [212] Interwencja Niewtasciwa dawka leku
Opracowanie wtorne na temat stosowania immunoglobulin
10. Gurkan 2007 [213] Metodyka w leczeniu choréb autoimmunologicznych i przewlektych stanach
zapalnych, brak ocenianej interwencji
1. Havlucu 2014 [214] Metodyka Badanie nRCT
12. lvyanskiy 2012 [215] Metodyka Badanie nRCT (seria przypadkow)
13. Kaplan 2008 [216] Metodyka Badanie nRCT
14. Kaplan 2014 [217] Metodyka Opracowanie wtérne 2 badan (ASTERIA I/11)
15. Kaplan 2015 [218] Metodyka Opracowanie wtorne 2 badan (ASTERIA | i GLACIAL)
16.  Karimkhani 2014 [219] Metodyka Opracowanie wtorne na temat choréb skory
17. Le Fourn 2013 [220] Metodyka opracov;aonkireZytw?(g?igiipt)zgitzr?goijzttg:vrﬁ:ﬁiﬁrilcj.)?ci(;ii(z)ing?dah e
18.  Lipozencic 2007 [221] Metodyka Praca poglagdowa dotyczaca badania Vena 2006
19. Mathias 2012 [222] Metodyka Analiza dotyczagca metod pomiaru nasilenia ClU
20. Maurer 2011 [223] Interwencja Niewtasciwa dawka OMA
21. Maurer 2012 [181] Metodyka Opracowanie vvtéll\'/ln\t(asn_lglI é)elTEat) ?ac;arlc/}llaz?;fizegﬂaﬁstwa w badaniu
22. Maurer 2014b [224] Metodyka Opracowanie wtorne 3 badan (ASTERIA I/l i GLACIAL)
23 McBayne 2006 [225] Metodyka Opracowanie wtérne r:otnetr:IﬁL fscilzjenia OMA za pomoca
24, Meadows 2013 [226] Metodyka Opracowanie wtérne dotyczace niezytu nosa
25. Metz 2014a [227] Interwencja Omalizumab stosowany bez BSC
26. Metz 2014b [228] Interwencja Omalizumab stosowany bez BSC
27. Metz 2014c [229] Metodyka Badanie nRCT
28. Morgan 2008 [200] Metodyka Opracowanie wtérnep Pze:a ﬁ:ﬁ;ﬁgﬁ;ﬁ%ﬁ?ym metod leczenia
29. Naj b 2009 [230] Metodyka Badanie nRCT
30. Nsouli 2013 [231] Punkty koricowe Brak wynikéw konncowych dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia
31. Ohanyan 2013 [232] Metodyka Badanie nRCT
32. Passer 2011 [233] Interwencja Niewtasciwa dawka leku
33. Raimundo 2014 [234] Metodyka Analiza zbiorcza badan ASTERIA | i ASTERIA I
34. Rojo-Gutierrez 2014 [235] Interwencja Poréwnanie OMA 150 mg vs OMA 300 mg

35. Rosen 2013 [236]

Punkty koncowe

Brak punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa

36. Saenz 2012 [237]

Metodyka

Badanie nRCT

37. Saini 2014c [238]

Punkty koncowe

Analiza oceniajaca poziom histaminy we krwi

38. Sanchez 2012 [239]

Metodyka

Opracowanie wtérne na temat stosowania OMA we wskazaniach
innych niz astma

39. Serhat 2008 [240]

Metodyka/lnterwencja

Badanie nRCT, poréwnanie OMA vs grupa kontrolna (pacjenci
zdrowi), CsA w dawce 2,5mg/kg/dzien

40. Stull 2014a [241] Metodyka Analiza dotyczgca metod pomiaru nasilenia CSU
41. Stull 2014b [242] Metodyka Analiza dotyczgca metod klasyfikacji nasilenia CSU
42, Toubi 1997 [243] Metodyka Badanie nRCT

43. Zazzali 2014 [244] Metodyka Analiza zbiorcza badan ASTERIA | i ASTERIA I

nRCT - badanie nierandomizowane
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