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STRESZCZENIE

Tio kliniczne

Astma to heterogenna chorota uktadu oddechowego, charakteryzujaca sie preewlekiym
zapalenietn i 2miennymi w czasie 1 nazileniu objawarmi ze strony uktadu oddechowego,
takirni jak: Swizzczgey oddech, dusznodei, nezucie ciaznoty w klatee piersiowejikazzela
takze zmienng obiuracjg phuc, U podtoza asty alergicznej lezg mechanizmy IgE zaleine,

Astima ciezka stwierdzana jestu pacjentiw 2 potwierdzong diagnoz g astray, u ktdrych ob-
jawy oraz zaostrzenia choroby pozostajg niekontrolowane pomirao stosowania wysokich
dawek ICE [wziewne kortykosteroidy} i dragiego lekn kontrolujgeego takiego jak LABRL
[dtugodziatajacy agonisel receptordw B2} iflub systemownyrch kortrkosteroiddw oraz le-
czenia chordb wspdtiztnigjgych, U osdb 2 ciezks azting mogg wystepowat czeste Iub
utrzrmujgee sie objawy astiay, czeste zaostreenia, frwata nfrata fankeiji phue, znaczne po-
gorzzenie jakodci Zycia i choroby wepdtiztniejaee takie jak stany lekowe i depresja,

Omalizurnab jest wekazany do stosowania w leceenin wspomagajgeyr, weoeln poprawy
kontroliastmy npacjentdwe ciezks, preewlekty asting alergiceng, porairo preyjmowania
duzych dobowych dawek kortykosteroiddw weiewnych w skojarzenin z innymi lekami
kontrolujgeymi astme,

Celopracowania

Celem analizy kliniczrnej byta ocena skntecznofei i bezpieczefe twa omalizurmabu w po-
rownaniu z optrmalna terapig standardowsg wleczeniu ciezkiej, niekontrolowane] astroyr
alergicznej [gE zaledmej u choryeo b w wisku powyzej 6 lat,

Metody

Przeprowadzono preeglyd systematyczny pifiiennic twa dotyez geego skuterznodeiibez-
pieczefiztwa omalizurmabu w leczerin ciegkiej astray alergicenej w bazach danych ME-
DLINE, EMEASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w I AHTA, Eorzy-
stano rdwniezz referencii odnalezionych doniesieft oraz rejestrdw badaf klinicznych, Fo-
szukiwano badafi 2 randomizaciy spetniajgeych predefiniowane kryteria, Tako 32 badati
plerwotnych whgczonych do przeglydn oceniano za pomoc g zkali Jadad

Przeglad systematyczny preeprowadzono zgodnie 2 zaleceniami Witrezrieh presprovws-
dzaris Oeeryr Teckrelogit Medveerroh (HTA) Agencii Oceny Technologii Medyeznych oraz
wimaganiamido analiz zawartyimi wRozporzgdzenin Ministra Zdrowia zdnia 2 kwistnia
2012 roku, Wyszukiwanie, selekeija oraz ocena jakoeoi badad byty prowadzone niezalez-
nie preez dwie ozoby, Wireks trahowane dane zostaty poddane syntezie jakoZciowej, a na-
stepnie 1o iowe,
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Wynild przegla du badan pierwoinych

Wowynikn wyszukiwania badath pierwotnych do dnia 24.11.2015 v, zidentytikowano i
wigezono do analizy 9 randomizowanych badafi klinicznych:

- Chanez 2010,

- Hoshino 2012,

- Lanier 2009%/Eulus 2010,

- ETOPA: dyrez 2004, Niven 2004,

- EXALT: Bousgquet 2011, Siergiejko 2011,

- EXTEA:Hanania 2011,

- INNOVATE: Hurnbert 2005, Humbert 2008,
- PROEE: Teach 2015,

- QUALITH: Rubin 2012,

Piet z odnalezionych bada zoztato przeprowadzonych metody podwainie Eepej praby -
Chanez 2010, Lanier 200%/Kuluz 2010, EXTEA, ITHOVATE, PROSE, a cztery metody
proby obwartej - Hoshino 2012, ETOPA, EXALT, QUALITE Jakost badaf Klinicergch ace-
niano za pomocg metody zaproponowanej preez Jadad i wep, Cztery badania nzyskaty
raaksymalng ocene wskali Jadad [Chanez 2010, Lanier 2009/Kuluz 2010, EXTRA, [N-
NOVATE} Badanie PROSE uzyskato 4 pkt, a obniZenie oceny wirnikato z watplivo &0 co
do poprawno &l metody zaglepienia w badanin, Badanie EXALT ofrzymato 3 punkiy, a
nizeza nota wynikata z brakn zaflepienia, Badania Hoshino 2012 i QUALITX nzyzkaty po
2 purkty wskali Jadad, a nifzza ocena wynikata 2 brakn zaSlepienia oraz braku opizu me-
tody randornizacjl, Najnizez g ocene (1 punkt} otreymato badanie ETOPA, co wynikato =
braku zaglepienia, brakn opisu metody randomizacii oraz braku opisn pacjentdw wyklu-
czonych 2 badania,

Wobadaniach omalizumabu zakwalifikowanych do analizy klirdcznej oceniano takie
punkty kotcowe jak:

- czeztoff Kinicenie istotnych zaos trzefi astny,

- czeztoftcigzkich zaostrzeti astny,

- kontrola objawdw choroby,

- jako 3t zycia,

- odpowieds na leczenie,

- czeztoff nieplanowanych hospitalizacil, wizytna oddziale ratunkowrmn,
- zuzycie lekdw ratunkowych,

- zmiana parametrdw czynnodciowsych phae,

- zdarzenia niepozgdane.

We wszystkich badaniach wigezonych do analizy jako interwencje pacjentom podawana
ornalizumab [dawkowanie uzaleinione od pozioran IzE oraz masy ciata} oraz optymalng
terapie standardows, natomiast kontrole stanowito BSC z lub bez placebo,
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W ozakwalifikowanych badaniach ormalizumabn wezyscy pacjenci pezyjmowali weiswne
kortykosteroidy oraz LABA Dodatkowo pacjenci mogli preyjraowaé takie inne leki kon-
trolujgee astme oraz leki dziatajare doraZnie, w tym LTRA [leki modytiknjace lenka-
trieny}, teofiline, syzternowe kortykozteroidy, OC5 [doustne kortykosteroidy], SABA
(krotho dziatajgey agonifel receplordw Pz adrenergicenych], Wezystkie dodathowe leki
stozowane przez pacjentow w badaniach trakfowane byty jako optymalna ferapia stan-
dardowra,

Badania whgczone do analizy rdznity zie wiskiem zakwalifikowanych pacjentiw, a takae
czasern trwania leczenia, Do 5 badath kwalitikowano pacjentow w owieku 12-75 lat
(ETCRA, EXALT, EXTRA, INNCOVATE, QUALITX}, do badania Hozhino 2012 wgczono pa-
cjertdw wwieku 20-75 lat, a do badania Chanez 2010 pacjentdw powyrzej 18 roku Zycia,
Do badath Lanier 2009/Kulnz 2010 oraz PROSE kwalifikowano dzieci, odpowiednio w
wiekn 6-1Z lat oraz 6-17 lat kgezna analiza danych ze wezystkich badaf pozwolita na
uzyzkanie wrnikdw dla populacii zgodnej = krrteriam i wigezenia, Czas trwania leczenia
w badardach bytzrdmicowany i wynositod 16 do 52 fygodni:

- 16 tygodni: Chanez 2010, Hoshino 2012, PROSE,
- Z0tyzodni: QUALITH,

- 28 tygodni: INNOVATE,

- 3Ztygodnie: EXALT,

- 48 fygodni: EXTRA,

- SZtygodnie: ETOPA, Lanier 2009/Eulus 2010,

Pornitno réZnic weozasie trwania badania oraz weharakterystyee populacii wyniki 2 badati
analizowano tgeznie, W sytuacji, gdy dany punkt koficowy wrstepowat wwiecej niz jed-
nytn badanin preeprowadzano metaanaliz e skutecznofei Dodatkowo oddzielnie przed-
stawiano wyniki dotycz goe populacii dziec

Skute cerest ool (20 b oo 550

Czezto 88 Kliniczrde istotnych zace frzet astroy wczasie trwania terapii raportowano whba-
daniachETOPA, EXAL T, EXTRA, INNOVATE iEulne 2010 Metaanaliza danych 2 badafiwy-
kazata iztotnie mniejsz g ceestosd wiyrstepowania Kinicenie istotrorch zaostreefiu pacjen-
tdw leczorych omalizumabem w pordwnanin 2 pacjentarmi pezyjmujgermd jedynde BSC
IRR=0,59 95% CI: 0,47; 0,74 p<0,0001}. Podobng zalemost stwierdzono w popnlacii
dzieci wwiekn &-1Z2lat Po 52 fyg, leczenia czestost klinicznie istotnych zaostrzes astmy
byta prawie dwukrotnie mniejsza wirdd dzieci preyimujgerch omalizumab w pordwna-
nin z grupg BSC (0,73 vz 1,44; IRE=0,504; 0,350; 0,725; p=0,001}. W badanin ETCPA ace-
niano take czestoft wystepowania klinicznie istotnych zaostrzes wirdd pacjentow od-
powiadajgerch na leczenie - w te] popnlacii czestofE wystepowania analizowanego
punkin koficowego w grupie omalizumabu byb o ok 649% mniejsza niz w grupie BSC
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IRR=0,365; 95% CI: 0,244; 0,546; p<0,001}, Podobng populac g wirdzielono takss wba-
danin EXALT, jednak nie shwierdzono iztotnej pdinicy pomiedzy grupari pod wegledem
cz gz todei klinieznie istofnych zaostrzed,

Na podstawie darych z badafi Chanes 2010, EXALT i QUALITH wykazano takse istotnie
mniejsze ryeyko wystgpienis zaostreefi astmy ogdtern (RR=0,85 95% CL 0,73; 0,99
p=0.041}, 2 na podstawie badaf EXAL Ti INNOVATE izstofnie mriejszg ceestost cieskich za-
ostrzet astiny [IRR=0,55; 95% CI: 0,33; 0,73 p=0.0001} oraz muisjzze ryzyko ich wiysty-
plenia wirdd pacjentdw, ktdrym podawano omalizumab w pordwranin z BSC, Omalizu-
rab wiyrdtuzat takie czaz do pierwszego zaostrzenia astay w pordwmanin z BSC
[HR=0,74; 95% CI: 0,60; 0,93; p=0,008},

Tako®E Zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano whadaniach Hoshine 2012, ETCPA, EXTRA,
INNOVATE i QUALITX prey uiycin kwestionarineza ACLGQ, Mini-AQLG Inb AGLGS} -
wezystkie wersje kwestionariuzza 55 ze sobg zgodne, co umozlivwia tgrzne pordwnanie
wirnikdw z wymieniorych badat, Ogdlny wynik oceny jakodei Zycia ulegtwickszej popra-
wie wgrupie ormaliznmabn w pordwnaniu z grupg kontrolig we wezysthich badaniach
Srednia roZnica smian pomiedzy grupami wynositaod 0,23 do 1,40 punktdwi w kazadyrm
2 badat byrta istotna statystycznie Riwrniez oceny objawdw, aktywnmoscl, wphpwu Srodo -
wizka oraz stanu emocjonalnego wskazywaty na istotnde wickszg poprawe jako ol Zpeia
1 pacjentiw leczonych omaliznmabern w pordwnanin 2 pacjentami z grapy konfrolne), Ze
wzgledn na niedostateczna ilo£é danych nie udato zie przeprowadzit metaanalizy dla
wazystkich bada® raportujgeych frednie rdZnice zmian W badanin ETOPA przedsta-
wiono dodatkowo wyniki dotyezgee jako &0l Zyeia dla grupy pacjentdw odpowiadajaeych
naleczenie, Analiza wykazata wiekszq poprawe oceny jako&cizyeia u pacjentowodpowia-
dajzoych na leczenie omaliznmabem w pordwnanin z grupg kontrolng we wezysthich ka-
tegoriach kwestionarinsza oraz wocenie ogdlnej Ze wegledu na brak wystarczajgoeio-
fridanych nie udato zie okreglié istofnofei statyz tycenej nzyskanych wynikaowr,

Przeprowadzono takie analize odsetka pacjentdwe klinicenie istotng popraws jakosci zy-
cia [poprawa wynikn ACQLQ =05 pkt} Zaobserwowano istotnie wicksze prawdopodo-
bieti two ozigeniecia klinicz nie istotnej poprawy jakofei Zycia wirdd pacjentow przyimu-
jgcrch omalizumab w pordwnanin z BSC (RR=1,29; 95% CI: 1,04; 1,60; p=0,02} Metaana-
liza danych wykazata takZe ponad dwukrotnie wieksze prawdo podobiefistwo oziggniecia
klirnicznie iztotne poprawy jakogel Zycia w populacji pacjentdwz grupy omalizurnabu od-
powiadajgeych na leczenie w pordwnanin z kontroly [RR=226; 95% CI 1.52; 336
p=0,0001}

Odpowiedf na leczenie wg GETE definiowang jake bardzo dobra Inb dobra skotecznost
terapii oceniano w badaniach Chanez 2010, EXALT, INNOVATE, KEulus 20101 QUALITXE W
ocenie badacey, pacjenci otrzyimujger omalizurmab cz efeie] uzyskiwali odpowieds na le-
czenie niZ pacjenci 2 grupy kontrolnej - wwiekszogel badath prawdopodobisfisbwo uzy-
skania odpowiedzi byto wyzsze w grupie pacjentow leczonych omaliznmabem, W pop-
lacjidzieci w wieku 6-12 lat wskafrnik RR wynozit 1,34 [95% CI: 1,08; 1.658}); p=0,0093
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Metaanaliza danych ze wezystkich badath wykazats ponad dwukrotnie wicksze prawdo -
podobisfiztwo odpowiedzi na leczenie wirdd pacjentdw leczonych omalizurmabern wpo-
rownanin z BSC [RR=2,01; 95% CI: 1,28; 3,15; p=0,00Z}, Rdwniez w ocenie pacjenta od-
powiedf na leczenie czefriej s twierdzano w grupie omalizurabu niz w grupie kontrolnej
[RE=1.91; 95% CI: 1,24; 2,%4; p=0,0041,

Trwatoft odpowiedzi na leczenie wg GETE oceniano jedynie w badanin EXALT w 161 32
tyzodnin badania Analiza wynikdw badania wykazats, if v iztotnie wickszego odsetha
pacientdw z grupy omalizuraabu w pordwhania 2 grupg kontrolng stwisrdzono frwatost
odpowiedzi na leczenie [914% vz 64,3% ] Prawdopodobisfizbwo ozsiggniecia trwatej od-
powiedzi byto znamiennie wicksze wgrupie omalizumabu (RR=142; 95% CI: 1,08 1.55
p=0,0135],

Roczng czestost wystepowarnia zdarzet swigzanych 2 pogorszenietn astiny [ADRI} anali-
zowano tylko w badanin ETOPA ADRI fo ztoZony punkt koticowy, ktdry zdefiniowana
jako wystgpienie =1 raz nastepujgeych zdarzet: preyirmowanie kortykosteroiddw lub an-
tybiotykéw preez wiecej piz 2 dni, nieplanowana wizytau lekarza, hospitalizacja lnb wi-
2yfa na oddziale ratunkowrrrn, nieobecnost w pracy lnbszkole frwajara wiecej niz 2 dnd
lubistotrie zmnisjszona aktwwno 88 1 0z0b niepracujaeych [abeenteiz i} Roczha czesto 58
wirstepowania zdarzefi swigzanych z pogorszenietn astrny byta istotnie mnisjsza v pa-
cjentdw 2 grupy omalizumabn w pordwrnaniu z grupg kontrolng i wynozit odpowiednio
5.6119.40, Shwierdzono redukeje czesto &oi wystepowania ADRI 0 ok, 40%; w grupie oma-
lizurmabu w pordwnaniu z B3C [IRR=0,597; 95%, CI: 0,380; 0,938; p<0,05]. W &rdd pacjen-
tdw, 1 ktdryeh s twierdzono odpowieds na leczenie redukeja czesto &0l wrstgpienia ADRI
wynosita ok, 50% [IRR=0,505; 95% CI: 0,510; 0,.521; p<0,01},

Na podstawie badath Chanez 2010, EXALT i INHOVATE wykazano iztotne zmniejzzenie
oz ez tofoiwizyt zwigzanych 2 azting ogdtern oraz istotne zmriejzzenie ceestofei hospitali-
zacji wirdd pacjentow z grupy omalizumabu w pordwnaniu z ESC [odpowiednio
IRR=047; 95% CI: 0,32 0,67; p=0,001 oraz IRR=0,45; 950 CI: 0,24; 0,84; p=0,01} Nie
odnotowano istotnych rdZnic porniedzy pacjentamiz grupy omalizurmabu a pacjentamiz
grupy BEC pod wegledem czestogel wirstepowania nieplanowanych wizyt lekarskich oraz
wizyt na oddziale ratunkownrm, jednak zgodnie 2 wyrnikami = badania INNOVATE ryzrka
wirstgpienia nieplanowane] wizyty lekarskie] byto istotnie mniejzze wirdd pacjentdw le-
czonych omalizurnabern [RR=0,52; 95% CI: 0,34; 0,79 p=0,002}

Poprawe objawdwchoroby oceniano w3 badaniachza pomocg rdzny ch kwestionarinszy,
W badanin ETOPA wykoreystano kwestionarinees Wasserfallen 1 wykazano wiekszg po-
prawe objawdw choroby w grupie omalizumabu w pordwmanin z BSC zardwno wirdd
wezyetkich pacjentdw, jaki pacjentdwodpowiadajgeych na leczenie [p=0,051, W badanin
EXTEA poprawe objawdw astray oceniano przy uiyein skali TASS i rdwnies stwierdzono
iztotng statystycznie poprawe choroby w grupie omalizumabun w pordwnanin z BSC
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(p=0.05} W badanin INNOWVATE oceniano popraw e o bjawdw choroby pray wiycin dzien-
niczka pacjenta, Nie preedstawio no wynikdw oceny, shwisrdzono jednak istotng poprawe
objawdw choroby w grupie omalizumabu w pordwnanin z kontrolg (p=0,039]

Wanalizie posthoc badania INN OV ATE analizowano odsetek dni bez objawd wastiny oraz
drd 2 konteolyobjawdw wirdd wezystkich pacjentdw biorgeych udziat w badarin [dodat-
kowmno wydzielono subgrape pacjentow odpowiadajgeych na leczenie omaliznmabem ., Od-
setek dni bez objawdw choroby byt najwyzszy wgrupie pacjentiw odpowiadajgeyrch na
leczenie [45,58%} 1 byt statystycznie iztotnie wyiszy zardwno od wyniku dla ogdlnej po-
pulacii [37,2%} jak i dla grupy kontrolnej [22,6%} Podobne zalezno &oi stwisrdzono dla
dri z kontroly objawdw aztroy, W badanin Chanez 2010 analizowano liczbe dni z obja-
warnl astiny weiggn tygodrda, ale nie stwisrdzono istotne] statyetycznie rdmicy pomie-
dzy gruparni pod wegledem ocenianego punkin kotoowego, Rdwniez w badanin PROSE
analizowano dni z objawarmi astmy, Analiza danych z badania wykazata wystepowanie
rniejszejliczby dni 2 o bjawami choroby ogd e wird d pacjentdw leczonych orm alizuraa -
bern wpordwnaninz BSC [14 vs 1,9} Winik ozcylowat wzranicach iztotno &oi statystyez -
nej (MD=-0,50; 95% CI: -1,00; -0,05; p=0,05}

Eontrole astiny oceniano wtrzech badarniach: Charnez 2010 [we ANAES}, EXALT [wg kwe-
stonarinzza AC0} oraz PROSE [wg kwestionarinszy ACTi CACT} Whadanin Chanez 2010
po 16 fygodniach terapii 25% pacjentdw z gmpy omalizumabn oraz 9,1% pacjentow z
grupy kontrolnej osiggneto akeeptowalngfoptymalng kontrole astmy (rdimica pomiedzy
gruparni nie byta jednak istotna statystyeznie, p=0,333}, Prawdo podobiefie bwo uzyskania
kontroli astay nie rdmito sie istotnie pomiedzy badanymi grupari [p=0,05} W badanin
EXALT po 16 tyg terapii zaokeerwowano istoinie wiekszy spadek catkowitego wynikn
A0 w grupie omalizurabu w pordwraniu z konteoly [MD=-0,67; 95% CI: -0,58; -0,46;
p=0,001} Wynik ten ufrzymat zie po 32 tyg, terapil, Stwierdzono spadek cathowitego wy-
niku 4CQ o frednio 0,87 punkin wgrupie omalizumabn w pordwnanin z kontroly [MD=-
0,87; 95% CI -1,0% -0.65; p=0,001} W badaniu PRCSE kontrole choroby ocerdann prey
potaoc r dwidch kwestionarinzzy: ACT w grupie dzieci powyzej 1212 oraz CACT u dzieci
w owieku ponizej 12 lat Wiyniki z badania wekaznjg, iz dzieci w wieku powyzej 12 latz
grupy omalizumabn nzys kiveaty wyzsze wyniki kwestionarinsza ACT nix dzieci 2 grapy
kontrolnej (MD=1,28; 35% CI: 0,08; 2,48} Nie stwierdzona natomiasztistotnej statystyez -
nie rdamicy porniedzy badanymi gruparmiw populacii dzieci pordizej 12r.2 pod wegledem
kontroli astmy we kwestionarinegz CACT [MD=0,65; 9595 CI: -0,26; 1.62Tah 45}
Stozowanie omalizuraabn prayee yrito sie tak 2e do poprawey czynno&ci phac, wiym zmiany
FEV0oraz odsetka nalezne] FEVy, Nie stwisrdzono natomiast istofne] poprawy porannego
PEF w grupie omalizumabn w pordwrnanin z BSC,

W badaniach Chanez 2010, EXTRA, INNOVATE i QUALITX analizowano zuzycie lekdw ra-
tunkowych W owiekszofei badat nie stwierdzono rdznicy pormiedzy sruparai omalizu-
makbn i BSC pod weglederm ocendanego punkiu koticowego, Jedynie w badanin EXTR A ana-
liza MEM [rodel efektdw mieszanych} wykazata istotnie wiekszy fredni spadek zuzrcia
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albuteroln w grupie omalizurmaln w pordwnaniu z BSC, jednakie inna metoda staty-
styczna (analiza LOCF} nie potwierdzita tego wirniku

Wardd pacjentdw wymagajgoych leczenia dounstnymi kortykosteroidami [(OCS], omalizu-
rab iztotnie sranisjsz ytzapotrzebowanie na 05 [redukeja dziennej dawkil,

Lazpigeeafstvee ohimlizurabn v 50

Omalizurnab nie odbiegat profilem bez pieczefiztwa od standardowe] terapii medireznej.
Stwierdzono brak znamienne rdznicy porniedzy pacjentami leczonyrni omalizurnabern, a
pacijentarni otrzymujgeymi jedynie BEC pod wegledern wirstgpienia wigkszofei zdarzef
niepozadanych, wirm:

- conajmniej 1 zdarsenia niepozgdanego,

- powaznych zdarzed niepozgdanych,

- powaznych zdarzefi niepozgdanych zwigzanych z asfmg oraz niezwigzanych z
azfma,

- zdarzed niepoigdanych zwigzanych 2 leczenisn,

- rezygnacjiz leczenia z powodu zaostrzen astmy oraz ciezkich zaostrzef astmy,

- 2gorm zwigzanego z leczenierm,

Wikazano iztotnie mniejsze rrzyko wystgpienia nastepujgeych zdarzef niepozgdanych
wirdd pacjentdw leczonych omalizumabem w pordwnanin do pacjentow z grapy kontrol-
nej:

- zaburzenia nchaibbednika,

- zaburzenia nktadn oddechowego, klatki piersiowe] i frddpiersia,
- bakteryjne zakazenie gdrnych drdg oddechowych,

Stwierdzono natomiast iztotnie wyZszze ryzyko wystgpienia edarzeft niepozgdanych pro-
wadzgeych do rezygnacii 2 leczenia w populacii catkowitej [brak istotnej rddmicy pod
wzgledern wystgpienia fego 2darzenia pomiedzy badanymi grupami w populacji dzieci w
wickn 6-12 1at], a takZe sorgezki v pacjerntdw 2 gropy omalizumabn w pordwrnaniu 2 B3C

Podsumowanie najwaimiejszych wirnikdw skuteczno &ei i bezpieczefiztwa omalizumabn
w leczenin ciezkiej aztrny alergicz nej wcatkowite] populacii wigezonej do analizy oraz w
populacii dzieci wiskn 6-12 lat preedstawiono w Tab, 1.
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Tab. 1 Fodsumowanie najwatniejsoych wynikow skutecznosd i bezpiezenstvwa omalizu-
mabu w leczeniu deikie] astmy alergicene] w caltkowitej populadgi wlacconej do analizy

oraz w populaci deied wwieku 6-121at,
. . Iiziad [Kulus 2010,
Punlkt koficowy Populaga catlcowita PROSE)
Sluterenosf
L. Prz ewraga ornalizurnabo Przewaga ormalizurabm
Lzgstost kinicenie [RR=059 [95% CL: 047; 0,74) p=0,0001 [RR =0,504 [95% C[: 0,350;
ist nh:}rad;tﬁnstrz efi E=gE 5 0,725 p=0.001
¥ Liczba badafi: & Liczba badafi: L
Przewaga omalizumatbu
Bliri ceri e ist otrr e b PR =047 [955% CL: 0.26;
zacstrzenie astmy - 0.86] p=0.0091
Liczba badafi: L
Frz ewaga ormalizumabu
Zacstrzenie astny RE=0.85[95% CL: 0.75; 0,99 p=0,04 b.d
Liczba badah: 3
. £t ciesldich Przewaga cralizumatbm
gstosE ci g za- _ ) ) _
ctrzef astmy [RE=05=[95% C[: 0.38; 0,73 p=0.0001 b.d
Liczba badah: 2
Cieski ) Frz ewaga ormalizumabu
e ‘:;"I;'fy“em RB=0,60 [95% CL: 043; 0,84) p=0,00% b.d.
Liczba badah: 2
R Przewaga cralizumatbm
zas do piervwazego _ ] _ _
e acstyzania asty HE =074 [95% CL: 0L60; 0.95] p=0.008 b.d
Liczba badah:1
Brak wystarceajgcych danych do przeprowade exia
metaanalizy dawaeysthich badafi. Ogdlny wimik
Jak ofE 2yda zwia- AL ul ezt wi gk =zej popravwde wmpie omalizo-
zanaze zdrowiem wg | mabuw pordwnanivu z BSC. frednia rignica zmian b.d.
ALY potnisdey grupami wiynosta od 0,23 do L4 0 purnk-
tiiww i w kagdyrn = badaf bala istotha statyrstyroenie.
Liczba badafi: &
Klinicemie istoma po- Przewaga cendlizurnabu
prawajak ofci fycia BR =129 [(95% CL L04; Le0] p=0.02 F=F30 b.d
[AULL = 0.5 plt ] Liczba badafi: 5
Frzewaga cxnalizumatbu
Ocenabadacea: RE=2.01 (A58 CL: 1L.28; 515 Przewaga ormalizurabm
OdpowiedEnalecze- p=0.002; F=87% Ocena badacza: RR=1.54
B g CETE Liczba badafi: 5 [95% CL: LO& 1,68
Ocena pacenta: BR =191 [95% CL L24; 2.94] p=0.0095
p=0.004; F=85% Liczba badafi: L
Liczba badafi: 5
b.d

Trwat o€ odpowied

Frz ewaga ormalizumabu

zi
RR=1.42 [95% C[:1,08 1,88] p=00135

naleczenie
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Punlkt koficowy

Populaga catlcowita

Dzied (Kulus 2010,
PROSE]

Liceba badafi: 1

Bocera czest ot zda-
rzefi ewiqzanyche
POEOYEE Eni e AstHy
[ADERD

Prz ewraga ornalizurnabo
[ER=0.597 [95% CL: 0,5 80; 0,398] p=0.05
Liczba badafi: 1

b.d

Popravwa objawine
chor oboy

Frz ewaga ormalizumabu

Oceniarie 2a poxocgd skali Wass erfallen, skali TASS
lub d=ienniceka pagenta

Liceba badafi: 5

b.d

Eontr ola astry

Ocena w skali ANAES - Brakistothej rig@ri cy po-
i gdzy Supari [p=0.356]
Liceba badafi: 1

Ocena wg ACT) - Preewaga omalEzwmnabua
MD=-0.67 [#5% CL -0.88; -0.46] p=0.001
Liczba badafi: 1

Ocerawg ACT I CACT
Przewaga crnalizumabu w
frupie dzieci =121at
MDO=1,28 [95% CL: 0.O&;
248]

Br 2k istotre) roemicr pomie -
dzyr gmupami dla dzied w
wieku =12 lat
Lizbabadafi: 1

Wty swigzane 2
astrmg

Wizyty swigzan e 2 astng ogivtern — Preewaga oxna-
lizurmabm
[RE=047[75% C[ 0.32; 0,67 p=0.0001

Liczba badafi: 2

Mieplan owane wizyty lekarslde — Tendencia wkie-

rurku preewam omalizumabu [RE=0546 [(95% CL:

0.271; L1000 p=00%

Liczba badafi: 1

Hospitalizace — Przewaga omalEimnabo [RR=0 45

[#5% CI[: 0.24; 0,84 p=0,01
Liczba badafi: 2
Wizt na oddeiale ratunk vy — brak istoth g
rignicy poorni g dey grupari [fp=0480]

Liczba badafi: 1

b.d

Bezwezgledna mmiana
FEV,

Brak wystarceajacych danyrch do prezeprowade exia
metaanalizy dla wazystkich badafi. Srednia rismica
zmian FEW. wskazywala na preewage crnalizumabu
we wezysthich badaniach.

Liczba badafi: &

b.d

Odsetek nalenej
FEY.

Brakwystarceajgcych danych do przeprovwade evia

metaanaliey dla weeystlich badaf. §rednia zmiana

odsetka nalezmej FEY, wakazywala na preewage
crnalizimnabu wowd elesz of O badah.

Liceba badafi: 4

Metaanaliza dia % badafi: MD=2,29 [95% C[: -040;
4981 p=0,10, [2=50%

Br ak istotre) yoEmicy potnie-
dey grupan [p=0,05]
Liczba badafi: 1

Poranne PEF

Brak istotne] ¥osmi oy pom e dey @rupami [p=0.05]
Liczba badafi: 2

b.d
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Populaga catlcowita

Dzied [Kulns 2010,

Punlkt koficowy PROSE)
Zozycie lekiw ratun- | Brak istotne]j ydemiop poosni e d=y mrupan [(p>0.05] b4
kowyrch Liceba badafi: 4 o
Br ak istotyaj yoemicy potnie-
Trniana dawld [C8 b.d. dzy gruparmi [p=0.05]
Liczba badafi: 1
Frz ewaga ormalizumabu
Irniana dawld OCS MDO=-655 [955% C[: -100.38; -26.22) p=0.0012 b.d
Liczba badafi: 1
Zrnni ejsz enie zugy da OC 8 fzak cficzenie prayjmowa-
nia OC% — brakist ot ej réerd oy por e dey mrupari
[p=0.05]
Zrniama ieyda OCS | Ubreymariefewigksz exie zuzycia OCS — przewaga b.d
oralEzumatn RB=054 5% CI[:0,35; 0.8 2]
p=0.0042
Liczba badafi:1
BerpisrTafistwn
Co rajmnieg jedno . P . . Brak istotrej riEmicy pommie-
zdarzenia hiepoed - frak istotne] rE-anle:_l.r]I:l:-anzu Ej;}’f’upanu 0=0.0] dey grupan [p=0,05]
dane CEia b Liczba badafi: 1
] ] , e , . Br ak istotrej roEmicy pomie-
Powashe zdarrenia | Brak istotnej riemicy pomdgdzy grupami [p=0.05]) dzy gropami [p=0.05]
mepozadane Liczba bada: S Liczba badafi: 1
Zdarzenianiepozy- Brzewaga BiC Brak istotn g yoemicy pomie-
dane prowadzace do BR=222[95% C[: 1.21;4.06] p=0.01 d=y gruparny [p=0.05]
YEZY EPAGi 2 leczenia Liczha badaf:- 4 Liczba badafi: 1
Powazne zdarz eria
niepozgdane prowa- | Brak istotne] rdsmicy pomigdzy grupar [p>0.05) bd
deqce dorezyanaci = Liczba badafi: 1 o
leczaria
Rezygradazleczendal peak jctornej roemior pom e dey gropami [pe0.05)
g powiody zacstrze - Liczha badafi. o b.d
hia astuyr = AH:
Mie =twierde om o preypadkn
Zgom ogitem b.d ggonu wzadne] = gup
Liczbabadafi: 1
Zzonzwigzanyzle- | Brak istotnej rosmicr pomiedzy grupami (p=0.05] bd
Czerien Liczba badafi: 2 o
- — Prz ewaga cralizurabo
wzernid uchai
btednika BE=039 5% CL 0,19; 081 p=0.011 b.d
Liczba badafi:1
Zaburzeria uktado Przewaga crnalizumatn
odde chowege, klatld RE=0,75 [0,5% 0,95] p=0,0L50 b 4.
piers owe] i &ridpier- )
a Liczba badafi: 1
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Punkt koficowy Populaga catleowita ml&ﬂpﬁu"ls‘f] 2010,
Bakteryine zakazenie Przewaga crnalizumabu
ghrmych drig odde- RE=045 [95% CL: 0,22;0.90) b.d.
chowyrch Liczha badafi: 1
Tendencia w kierunku pree-
Prz B5C
FWREL wagi BSCRE=F. 13 [95% CI:
Goracka BR=2.18[95% CL 1.09;4,%5) p=0.03 096 4.64] po0.05E4
Lirzha badafi: 2 Liccha badafi: 1

Wy niki przegla du badan whornych

Wownrniku wrszukiwania opracowat widrnych zidentyfikowano 7 preegladiw systerna-
tyezrgch, wyr 52 metaanalizg, dotyez o ych omalizurnabn w leczenin asfiny alergicanej:
Cazfro-Rodrignuez 2015 Lai 2015 MeKeage 2015, Norman 2013, Normansell 2014, Rod-
rign 2011 i Bodrigo 2015 W odnalezionych badaniach wtirnych pordwnywano skutecs -
nosE i bezpiecz efizbwo oralizwnabn 2 ophymalng terapig standardowg i placebo,

Wirniki zidentytikowanych preegladdw systematyeznych i metaanaliz wekaznjg na sku-
teczrio 88 omalizumabu wleczeriu ciezkie] as trny alergiczne] zardwno w populacii doro -
stych, mibodziesy (=12 lat], jak i dezieci w wiekn 6-12 lat, a takse na akeeptowalny profil
bez pieczefishwa Wykazano, i omalizumab smniejsza czestoft wystepowania klinicznie
iztotnych zaostrzen astmy, ciezkich zaostrzett asty, ogranicza zuzycie ICS, zmniejzza
oz ez to st hospitalizacji oraz zwicksza prawdopodobiefiztwo nzyskania odpowiedzi na le-
czenie Wyniki odnalezionych metaanaliz byl zgodne z wynikami nzyskanyri w niniej-
szej analizie kliniczne,

Whninski

Omalizurmab stozowany jako terapia wepomagajgea do optymalnej terapii standardowe]
w leczenin pacjentdw powyrzej 6 roku Zyeia 2 ciezky astrng alergiceng IgE zaleing, po-
mitno stozowania wyrsokich dawek weiswnych korty kosteroiddw w potgezeniu 2 innyrni
lekarmi kontrolujgeymiastme charakieryzuje zig iztotnie wiyZeszq sknteczno feig od zamego
ESC oraz korzysinym profilem bezpiecz et fwa,

Wirkazano, i omalizumab istotnie zmnisjzza ryzyko wystgpienia kinicenie istotnych za-
ostrzet aztiny, zaostrzef astiny ogdtem oraz ciezkich zaostrzet astiny, Stwierdzono takae
znamienne zwigkszenie prawdopodobiefiztwa poprawy jakosel Zycia zwigzanej ze zdro-
wier, nzyskania od powiedzina leczenie, poprawy objawdwechoroby oraz poprawy para-
retrn oddechowego FEV L Zaohserwowano fakie zmniejzzenie czesfofol wystepowania
zdarzefy 2wigzarnych z pogorszenietn astry, wizyt zwigzanych z astm g ogdiem oraz ho-
spitalizacji Ponadto analiza bezpieczefiztwa wykazata, i stosowanie omalizurabu nie
roznito sie iztotnie od BSC pod wegledem ryeyka wiystgpienia wiskszogei zdareefi niepo-
zadanych, w tym powaznych zdarzef niepozgdanych
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO

Seczegdtowy opis problermu zdrowotnego wraz z preeglader dosteprnych wekafnikdw
epiderniologicznych, docelowej populacii, analizowane]j interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz 2 okreglenisn sposobu i pozioran ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Analiza probleran decyzyjnegol
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2 CELANALIZY

Celern analizy jest ocena skntecznoieii bezpieczefictwa omalizumaln weipzkisj asfinie
alergicznej IgE zaleinej wramach programn lekowego, Ponizeza tabela zawiera szczegd -
towry opis celu analizy preedstawiony wg schematu PICO,

Tab. 2. Cel analizy zwyszzegolnieniem FICD,

Pacjenci

Pacjernd powyzej b rokugydaz dezky, niekontyol ovwang alergi ceng astng
cekrzelowg [wi akktualych wiytyreenyrch GIMAT = alergiq ma Aergeny cato-
roczre potwier de ong punk tovyrnn testarmi skirnyrnd lubtestami swoistego

[zE

hntarwancja

cmalizumab + BSC

Kompar atoy BAC
BSC +placebo
Miary afelcsin Ocena skiteczhes d:

Ocena bezpieczefistwa na p odstawie raportowarmych wbadariach wazystkich
zdarzefi niepcgadanych.

cz estost klind cenie istotnych zacstrzeh astayy.

czestoit desldchzacstre ef astmy,

oc eha kontroli objawiwe chorobor,

jak oiE Ty da,

fHiana paran etrive ceynn oo owarch phuc,

cdpowiedEnaleczenie,

cz gstosE v eplavnownrch hospitalizagi, wizyt na oddeiale ratimkowyn,
zuzy de lek v ratunk oveyrch,

irne odral emione wbadariach Kindcenych.

25/193



gy

o » HealthQuest

3 METODYEA

Ponizej preedstawiono metodyke preeglydn systematyeznego dotyczgeego badath pier-
wotnych oraz widrnych omalizurnabu w terapii pacjentdw z cigzky asting alergiczng IgE
zaleing,

3.1 Strategia wyszuldwania badan

Przezzukano nastepujgce bazy danych pod katem badafl pierwotnych oraz widrnych
(przegladdw systeratycenich i metaanaliz} dotrezgerch omalizomabn w leczenin cies-
kiej astray alergicznej:

+ MEDLINE [PubMed}: 1966 -14.08 2015
+ EMEBASE [Embaze, com}: 1950 - 1408, 2015,
+ Cochrane Library: do 14.05.2015,

Dodatkowo w dnin 2411, 2015 ¢, preeprowadzono wyssukiwanie nznpetniajaee badati
ornalizurabn wwyrzej wymisnionych bazach danych,

WNastepujgee bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniejgeych, niezaleimych raportaw
oceny technologii medycznej [raportdw HTA}, preegladdw systematycenych imetaanaliz:

+ Cochrane Library [Cochrane Database of Systermatic Reviews],

+  bazy danych prowadzone prezez Center for Rovigws ard Dissgminaticr
w Yorkn [Dotobose of Abstrocts of Reviews of Effects (DARE), NHS Ecencmic
Evalurtion Dotgbass (WHS EED ] Haglth Techncloqr Assassmant [(HTA ) Door-
bur s, Orgoing Rarides Do tebe s,

* hazy danych na stronach agencji aceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA [Interrrtional Neowork of Agancigs for Jeofth Techireclome A5 ss-
M O} e b

o NICE [Notretrl nstitute for Health ond Corg Eecallarcd],

o Notierel nedtute for Heolth KEesarreh (NIHE) Hemth Tack nelegr As-
SEEsttERC RO e (RO Avvane itma e i,
o CADTH [Corurdirre Agancy for Dreugs ond Teclikelogias (i Haridi],

0 HAS/AWAES [Houwte Auteritd de Srrtdl),

o Pharmacentical Benefitz advisory Comnittes [PEAC)
Wnioe ki phyngee 2 wyssukiwania opracowats whdrnych preedsta wiono wrozdeiale 4.1
W oprocesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

+ referencii odnalezionych donieziet,
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+ rejestrow badath klinicznych [ClindcalTrials gov, Current Controlled Trials:
bt /fwrwnen condrolled trials corm )

+ wyzzukiwarek internetownrch,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojekiowana preez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona preez drugiezo 7 procesie wyszukivania badas Kinicenych za-
stozowano opracowarne uprzednio, zaprojekiowane iteracyjnie strategie [aneks 8.1, 8.2,
8.3, wyseukiwanie nzupetniajgee aneks 84, 8.5, 8 6], Strategie zostaty zaprojekiowane
prey zatozenin, 22 priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutogel Wiyszukiwanie do-
tyez o publikacii wijeeykach: angielzkim, polskira, niemieckir i francuskira,
Przezzukiwanie i zelekeja abstraktdw prowadzone bty przez dwie osoby _W
preypadkn niezgodnoded, dyskusje prowadzono do mormentn osiggniecia porozumisnia,
Whrzelekojonowarne abetrakty nzupemiono o peme teksty artykutdw i preeprowadzon
dmgietap kwalifikacji prac, Petne teksty arty kutdw bty ocerdane pod kgbtem spemienia
kryteridw kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwdch antordw

3.2 Eryteria kwalifikacjibadan
Badania whgczano do analizy kofieowe] systematyeznego preegladn pi&sniennictwa, jeili
spedmiaty kryteria witaczenia, wiymienione w ponizzzej tabeli [Tab 5}

Tab. 3. Kryteria selekoi badan pierwotnych do przegladu systematycenegn.,
Par atnatr Krvteria wisrzenia Kirteria wrlarzenia

Populacia pacjenci powyze] b roku 2ydaz dezkq nie- | miespelnienie Yayteridwr wiljczenia
kontrolowang alergiceng astng oskrzel owg,
porimmo stos ovwaria wirsokich davel [CS [
dor cstychi dzieci wwieku L2 1at iwie-

cej »L 000 pg. v deied powyze 61 =12

lat =400 pz dipropionianu bek] ometaz onu
1a debe nbinnego we ewnego glikok oty -
Yot erod du w dawc e riaw owasm g ] wop oty -
czeniug inxym lekiem kontr clujgcym astme

[t erwenca cralizumab podawarny zgodnie 2 ChPLsto- | rdespeldenie Joyteri dw wlaczenia

sovwany jako lece enie wapomagzajace stan -
dardowg terapigmedyczhng

Komparatory cptymalna standardowa terapia medyczrna | niesp elnienie Joyteri dw wlaczenia
[opizand =z czegitowo wAPDY]

Punkty kofi- * eestos i klinicenie istotnych zao- dordesierda dotyczace mechankEmiw
COW B strzefi astony, choroby i mechanizmbw le czenia

+  mestoft cigld ch zacstrzefi astry.
+ pcena kontr oli objaw v chorobar,

+  jakofE Tycia
*  THiand param etyive ceynnoescio-
wirch pluc,

+ pdpowdeds naleczenie,
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+  Eestofinieplanowych hospitaliza-
gji. wizytna cddeiale ratmkowyn,

+  mErcie lekibw ratunkowych,
+ Ihne odnalerione wbadariach ki-

nicery ch
Typbadafi prospektywne, kontrol owane badarie ki- tadaria Minicmme bez rand oxnizadgi.
rﬁu"_..:n; Zran dn%ﬂc]jq m]::;:r%mdznne . opisy preypadk o,
nm;ﬂ: qoupr oleghrchlub napez exni en- artyloty preegladows i pogdadows
Stan publikagi | badania opublikowarne wformie petootel - badaria wiirne [(wityrceme prakiyli
stowej, Yliri cenej, przeglqdy systematyrome,

metaanalizy] opublikowane do 2010
rokuwigcenie (wirsokie ryzyko oparcia
v sk B 1a rd e alitoalyyrch davych
Klird ceyay chi)

raporty badaf Kinicznych

listy doredakgi

[rn e Joyt eria publikacie wjezykm argielslam, polskdm, putlikace wjezykach mrych niz an-
Hienteddm i francusldm gialski, pokld, rierniecld i francuslg

3.3 Strategia e kstrakcji danych

Dane byfy ekstrahowane z doniesieft Kliniceny ch prey uzycin przygotowanego uprzednio
formularza - [aneks &8} preez jednego z antordw opracowania (.2 nastepnis sprave-
dzane niezalemie przez drugiego badacza [-},pcn:l kgtern doktadnofeil Formulars za-
ktadat ekztrakeje nastepujgeych danyche

+« metodologia badarda,

+ charakterystyka tadanej populacii,
« wynikizdrowotne,

+ dziatania niepozgdane,

3.4 Metody oceny wiarygodnoscii wiytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badafh oceniono prey niyein skali Jadad
[patrz aneks 8.4} ¥ Prace oceniano takae pod kafem.:

« wielkofei badanej populacii,

« liczby o frodkaw biorgeych ndziatw badanin,

+ czaznobzerwacii,

+ odzetka pacjentdw, ktdrey nie ukoticzyli badania,

+  populacji, wktirej analizowane byby wirniki badania,
« ndziatn sponzora,

« hipotezy zerowe] [supericrigs ron-infrisriosd,
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Badania kwalifikowano zgodnie 2 Klasytikacjg doniesiefi naukownrch odnozzgeych sie da
terapiiwedtng Wirtreerek preaprewadea pig Oegry Techrelegli Medyesrek AO0TM z 2009
roku [Tab. 4}

Tab. 4, Klasyfikacja domiesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytyocmych
Froyprowadzania Dceny Technologii Medyomych ADTM 2009,

Tvp badania Rodzaj | Opis podtypu
hada-
his
Preegladsystermna- | [A Metaanaliza na podstawie wyrikiw przeglgdusystematycznego BLCT.
BCT
ey [E Systernatyceny przeglad BLT bes m etaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prioba klinicena 2 ran dor -
mentalne zaciq [anE. rakdamised cantrallad trizl, BCT.
[[E Poprawnie zaprojeltowana kontrolowana priba Kinicema 2 pseudo-
randomizacy.
[[C Poprawnie zaprojeltowana kontrolowana priba Kinicena bez rando-

ruzaci [ang. clivaal caibrallad trial, CCT).

Badanie cbserwa- | [[[A Brzegladsysternatycery badafh obserwacrnych.
X Yeom -
E,T];f; B s [[[E Poprawnie zaprojeltowane prosp ektywn e badarde koh ot owe = riwe-
HoCczasovd g kontrolng.
[[ic Poprawnie zaprojeltowane prospektywrne badarie kob ot owe = histo-
ryceng @upd kontrohg.
(Lo Poprawnie zaprojeltowane retrosp ek tywne badanie kob oot owvwe
2 rivwhio czas owd Zrapa kontrolng.
[[[E Poprawnie zaprojeldowane badanie Kinicen ok ontrolne [retrospek-
tywrie].
Badanie opiscwre A Seria preypadkior — badanie pr et est,p osttest [badanie opisowe ze
zhieraniem danychprzedzast csovwanien of mianego postep owaria i
o HinL.
B Seriaprzypadkiny — badanie posttest [(badanie opis owe 2e 2hieraniem
danych ko po zastos owariu oceniahego postepowanial.
0rC 1ne badanie grupy pacjentione
L N] COpis praypadkn.
Opiria akspertiwe | W Cpirda alesp ertiowe w opar gu o defwiadezenie klmicene, badania opi-

SOWFE OF 32 Tap oty pariel fwe alesp vt

3.5 Metody syntezy danych

Wirniki badath [dane liczbowe: liceby pacjentiw, odsetki pacjentdw, frednie wartosci,
wartofei odehylenia standardowego, wepdtczynniki istofnofei statystycznej} prezento-
wano za pierwotnymi publikacjami Tam, gdzie to brto mozliwe, brakujgee wartofci
wapdtez rnnikiwr istotno &l statystycznej doliczano za pomocy doktadnego testu Fishera
dla zmierwych dychotomicenych w programie StatsDirect Brak wow, danych licebownrch
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wraporcie Swiadezy o braku takich danych w publikacii &rddbowej i brakn moZliwosciich
wiliczenia przez autordw preeglydu syzternaty cenego,

W oeytnacii, gdy dany punkt koficowy byt oceniany w wiecej niz jednym badanin klinicz -
nytn, preeprowadzann metaanaliz e skuteczno i lub bezpieczefietwa ormalizomabm zgod-
nie z zaleceniami QUORCOM.2 Wykorzystywano prograr RevMan wersja 50217

W oodniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wegledne [relihre risk
ER}oraz rdmiceryzyka [ang, risk differsres B0}, a wodniesieniu do zmienrgych cigetych
fredrigroznice [ang. meeon diference, MO,

Z zatozenia stozowano model 2 efektarmd statymi [Faed gffect} W syinacii, gdy pordwny-
wane badania charakteryzowatyby zie duZg heterogenicznofoiy [ > 50%} stosowano
rodel z efektari lozowyrd [rorde e gffect]

Zrfarnne o Fesichmd 2ie Poisson

Dane dotyezgee czesto ol wrstepowania badanych punktdw kofcowych preedstawiono
wpostaciczesto &l weglednej, z wanej rdwnies wskafnikiern czesto &ci [IRR, ang (reidercs
rate rotie} Wsekainik ten stanowiiloraz cz estogci wgrnpie interwencii i w grupie kompa-
ratora wg weor

Jzig Ep— crtioowe itr ez iur 2o rzarf we e e ireterwean o, Te cenbelr OF W T g 1 cerws Refr,
Er— crficowitd Iieeia 20aread w grLpig kot parTie mo, To— osel el W grL e oo o b,

Jezeli dane dotyezgee IRR pochodzity 2 co najimniej dwdch bada, preeprowadzono meta-
analize wynikow za pomocg programu RevMan wersja 5,021 przy udycin metody warian-
oji odwrotnej [ang. gereric irrgrsg-varigres} zgodnie 2 wyrtrcznrini Cochrane Collabora-
ton*

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocy programu StatsDirect ver,
&7
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badaf wtormych

Wowrrniku systematycznego preeglaydu baz daryeh MEDLINE, EMBASE i Coclrane do dnia
14 08,2015 r, zidentyfikowano iwitgezono do analizy 7 opracowat widrnych dotyezgeych
ornalizurmabn w leczenin astmy, Ponadto 24.11 2015 preeprowadzono wirszukivwanie
uzupetniajgee badat omalizumabn, jednak nie odnaleziono dodatkowy ch publibaciiwtdr-
nych kwalifiknjgeych zie do analizy,

W Tab 5 zestawiono charakterystyke oraz najwaimiejzze wiyniki i wniozki 2 odnalezio-
nych badath whdrnych, Wyniki zidentytikowanych preegladdw systematycenych i metaa-
naliz wskaznjg na skuteczno &8 omalizumabm w leczenin cigzkiej astimy alergicene] za-
rowno w popilacii dorostych, mbodziezy (=12 1at}, jak idzieci wowiekn 6-121at

Woaneksie 5,10 preeds tawiono badania wtdrne odnalezione w wynikn przegladu syste-
matycznego, ktdre nie zostaby zakwalifikowane do analizy,
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Tab. & Zestawienie wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan witormych dotyzacych skutecomogd i bezpieczenstwa omalizumabu w
leczeniu astmy - przeglady systematyczne i metaanalizy

Przeszuleans hary [limit reasnwy]:
MEDLINE, EMBASE, CINARL, SCOPLIE,
Cochrane Database of Syrsteratic
Beviews [Juty 2014]

Punlcty lnficowre: brak danych
Metodylka badarsi: pezeglad systema-
tycery badafi BCT 2 b bez metaana-
lizy

Badanie wifrne | Metndyka Kryteriaselalko]ji hadaf Wynild i wninskd

Castro-Podi- Cal! podamn cwarie danych odnedhie [Popularja: deieci ze Swiszreaon od- | Wisczone hadania: 59 pre egly dive syrstexnatyceryrch, wtym 2
Fuez 2015= najskutecehiejz ego s chematy dugo- |decherm lub preewl akly astnag dotyczacych leczenia stopmia 594, oraz 4 dotyczqree stopnia &,
Irfidto finansg- |termnowegoleczeria asty v dzied  poyfumane interwancje: dostepne | Wynild: U pacjentéwstosujaarch oralizurmab wpotyczeriu 2
wania: brak da- |Syntera wynilefiw: jakofciowa terapie prees dwastmatycshe [CE [stopiefi & laczenia] stwiderde ono 2xrdejsz enie ryzyka zan-
nych strzefi astiny na kofioa terapii ze statilyg dawkg [C5 [RR=0.57;

QL CL 048; 0.66; p=0,0001; MHT=10; 95% C[: ¥; 15] oraz ze
eruiang dawlg [CS (RR=055 958 CL 047 0.64; p=0.0001;
MMT=8; 95% Cl: 6; 10]. Niestwd erde ot o 2wiekszonegoryeyka
wystgpienie dezldch zdarzefi niepezddanych v pac ent iw e czo-
nych ormalizumaben .

Whinsld: Dodanie cendlizirnabu doterapdi [CS 2mndej=za ryzyko
zacstrzefi asty. O aice ona ilosE darych wykhicza jednak

preedstawderde slrgrch rekor endadi dot. stosowania cxnalizn -
mabu.
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Zplair® [omalEzmnab] wleczemin degkiej asty alergicenej [ZE zalezne] w ramach programu

lekowego. Andliza Hmicena

Badanie wtirne

Metndyka

Kr¥teria selelccii hadan

Wynild i wminskd

La 2015=

Zréidio finanso-
wania: Chinesa
Mational Clirdcal
Research Center
for Pespirat ory
Dizpasze.re23-
dowre P oErany
dofinansowania
(Chiz)

Lol orena dhugoterrinowej sktece -
nEcl § bezpie ez efistwa omalizumabm
1 pacjentive z preewlekly miekontro-
lovwarg uriarkowany do dezkiej
astrag alev@cehg oraz ocerd sfeltiee-
noEcl kosztowe)

Senters wynilefiw: jak ofciowa iilo-
Sciowa

Przeszulcans hazy [limit zasowy]:
MEDLIME, the Cochrane Database of
Systernatic B eviews, EMBASE, CEM-
TBRAL. HIH, baza FOA oraz rejestry ba-
dafi Jlivd cemych [marzec 2014

Populacja pacenci 2 preewleakly,

i gk omtrol coweanq [ ornire Stos owa-
nia wrs oldch dawwelk [CSTub [C5i
LABA], vriarkowang do dezkia
astrg alergicemg

Por fivmans in erwencje: omalizu-
mmahb, BSC

Punlcty lmAcowa: zaostrzenia astmy.
eynigiszerde dawki [CS, mdany w
GETE, jakosit 2yda wg AQLL, zdarze-
nid niep ceqdane

Metodrlea hadan: BCT 2 czasem ob-
serwach =52 e

YWigrzone hadania: Dom etaanalizy wiqczono b badafi BLT. w
tym 5 dot. pacentinw z deghky astmg (Finn 2003, Lanier 2003,
Miven 2008 oraz 3 dot. pacjentine 2 asting wniarkowang do
cia2lbej

Wynild: Wykazanoistomie mniejsz e ryzyko wyst3pienia zao-
strzefi astiy v pacjentowleczonych omalizimnab exm w porinwna-
niu doplacebo po terapi ze stabiley dawleg [CS [BR =0.63; 955%)
CL: 0,55 0907 craz zmriej=zajacqd =g dawkg [C5 [BR=06%;95%
CL: 055 0,717, Stwderdechipistotrd e wigk=szg redukce dawek [CS
1 pacjentiv 2 grupyr oralizumabun wporivwrnaniu do gy . placebo
[BR=126;65% CL: 1.51; 2.249]. Wykazan o taleze przewage omali-
zurnabu pod wegleden dobrej i bar deo dobr &) o dpowd edzi na le-
czerie wi GETE oraz poprawy wiynilu AQLQ o =1.5 pkt [odpo -
wigdnio BR=154; Q5% C[: 1.58; L72 oraz RR=2.08; 95% CL:
1.0%; 4.20]. Byzylo wirstapimmia zdare afi niepoegdanych rde roe-
nitose pordedey badanyrd grupar, natormiast ryeyk o wirstg -
pienia dezkich z darzefi miep oegdary ch bylo rizsze warupie
ornalizimnabu [FLRB=055; 958% CI: 0.3 7; 0,82]. Donajezescieg ra-
portowanych = dave efi niepozgdarych nalezahy: zakazenia dol-
nych dr g odde chowych, zapalenie nos ogardta, bil #towy. reak-
cja wriejscu podania, bl vwmiejs o podania oraz biol staw e,
YWhinsld: Omalizimnatbjest skuteczny wleczeniv cigzkdej astay.
atakze posiada akceptowalny profll bezpieczefistwa.
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:'::l‘ JeathCuest
Badanie wifrne | Metndrka Kryieriaselalkr]ji hadaf Wynild i wninskd

Bodhigo 20157
Fradin finansn-
wania: Novartis
Uruguay

Cal! orenaslatecencEd § bezpieczefi-
stwa omalEumatu v deieci i mto-
dziezy = astmg uriarkowanq do dez-
ldej, leczonych kortyk o=t exod dami
Synteza wynilkdiw: jak ofciowa iilo-
Sciowa

Przesmuleane hazy (limit casowy):
MEDLINE, EMEASE, CIMARL, SCOPIE,
CENTPRAL [styczefi 20L5] orazreje-
stry badafh Mmicerych

Populacja: deieci i miod=ies [6-18
lat] z urniarkowang do cieghdej astong
dlergiceny leczone kortykosteroddarmi
Porfwnane in wrwaencje: omalizo-
mab, placebo

Punlcty lmfiicowe: zaostzenie astmy.
ertiana dawld st er o diw, zmiana
funk gi pluc, zuzycie lekiwrahmko-
wirch, objawy as oy, jak o€ Zycia,
zdarzenia niepozgdane

M atodylea hadaf: BCT

YWigrzone hadania: % badaria BCT: Milgromm 2001, Lanier 2004
[d=ied wwieku -1 2]1at], Busse 2011 [pacjend wwieku g- 20
lat]

Wynild: Wik azan oist omg preewage omalizumabu nad placebo
pod wegledem zmnigszenia vdesiatupagent bw z =1 istotnym za-
cetrzeriem astny [26.7 % ws 40.6%, NNT=7 95% C[: 5117
liceby pacent bw z deglom zaostrz exd em as iy wyrnagajqoym
hospitalEzagi [2.0% wsd4, 7%, NMT=36; 958 C[: 21; 215]. Sredrdej
czest ofcl wystepowania zaostz e (MD=-0,35; 955% CI: -0,59; -
0.127]. Stwierde oh o takze ist oing popr awe objawbw astny v pa-
cjeritiw 1o ceomych cxnalizurab e w poriwnanineg placebo.
Whinsld: Analiza wykazata skt ecenesE omalizimnabu wle cze-
nim astyy alergicenej v dedecd i rtodziez, a takee akcept owalay
profi]l bezpiece efistwa leku,

M crrn are=ell
2014a
Cockra ka Rarjaw

Lal! ocena slatt ecehcs 0 omalizimabn
wporiwnaniung placebo nb BSCu do-
ristychi deied z astma

Senters wynilefiw: jak ofciowa iilo-
Sciowa

Przeszuleans hazy: CEMTRAL, ME-
DLIME, EMBASE, CINAHL, AMED, P=y-
c[MFO, abstrakty konfer encyrime [czer-
wiec 201 3]

Populacja: doroflii deieci 2 prz ewle-
klg astrng

Por fivmans in erwencje: omalizu-
mab, placebo BSC

Punkty lmicowe: zaostzeria astuy,
reduk ja dawld steroidiow. objawy
asty. HEQol, zuzyde ek éw ratun-

Yk owrch, mniana funkcd ploc zdarze-
nia niep ceqdane

Metodylea hadas: BCT pez epr ovwa.-
dzone met oda po dwijnie £lepej
pribyr

YWigrzone hadania: 25 badaf BCT, wtyrn ¥ badath w populagi
pacentiw 2 cigly astmg [Bardelas 2012, Chanes 2010, Garda
2012 EXTRA, Holgate 2004, [NHOWATE, MCTOLOOF 144,
Wnild: U pacjentiwe vriarkowana b desgka asting preypan-
jacrch [C8 stwierdzono przewagy cmalizumabuy nadplacebe pod
wzgleder Znniejsz enid cegstoSd wirst gpovwania zacstrz efi
astry [OR=055;95% CL: 04 2; 0.60; 10 badaf, 3261 pacjetiw].
eynigjez eria o2 gstofd hospitalizaci [OR=0,16; 95% C[: 0.06;
042; 4badania, 1824 pacjentbw]. zaprzestania stosowania [C8
[OR=250; 955% Cl: 2.00; 3,13], =zniejszenia dawld st csovwanych
[CS [WhD=-118; 955 C[: -L54; -B4]. [stotnie mrdej pacjentiw e
¥, oxnalEumaty wporivwnanin e placebo de€wiad ceyto cieldach
gdarzefiniepoggdanych [OR=0,72; 5% CL 0,57 0,91; 15 badafy;
LTl 5 pacent fw], ale wtej grupie zacbserwowano wiecej reak gi
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Zplair® [omalEzmnab] wleczemin degkiej asty alergicenej [ZE zalezne] w ramach programu

lekowego. Andliza Hmicena

Badanie wtirne

Metndyka

Kr¥teria selelccii hadan

Wynild i wminskd

wriejso podania [G.6 % war. placebo, 9.1 5% wr. omalizo-
mabu].

Whinsla: Wykazano skt eczn o€ cenalizimnabu wlecz enin
astxy w badanych populacjach.

McEeage 20157

Frfidin finansao-
wania: brak da-
nych

Lol podsimrn cwarde zastos owaria
cxnalizimnabuw pagentiw z ciggky

astmg A erg@icmny oraz jego wiascivwo-

£ri farmalkol og ceriyrch
Synteza wynilkdw: jak ofciowa

Przesmulane hazy (limit casowy):

MEDLIHME, EMEASE, rejestryr badafi
Klirdcemych (14 czerwea 201 %)

Populacja: pacenci 2 preewlekly,
cigzky astmg alergiceng

Porfwnans in rwaenscje: ormalizo-
mab, BiC, placebo

Punlcty lomficowe: zacstreerda astmy,
kontrola objawinve astry, zusycie le-
¥ Eww raturd owar ch

Metodylea hadafi: wmiare dostepho-
£d die, dobrze zaprojektowane ba-
daria porimwnawcze 2 opisang meto-
dol ogia analiz statystycmych

YWigrzone hadania: 6 badafi BCT, wiym & w populagi doro-
stych i mtod=iesyri Lw populach deied wwigkub-1 2 lat
Wnild i wninsld: Omalizumab jako dodatk cwa terapia wlecze-
niu cigzkdej dergi cenej astrny niek ontrol cwean g porim o 5t oso-
waria wirsokdch dawek [C5 i LABA jest skute cenyi doteze tole-
rowany wpopulagi dorostych, mtod=esy i deieci powyrzaj b.
roluzyda.
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o s HedthQuest

Badanips wtirne

Metndrka

Krvteria salakcii hadad

Wynild i wninskd

Horman 20150

Zrédio fi-
HANSOWaNia:
program HTA
Mational [keti-
tute for Health
Besearch.

Cal: orena skt ecehcE d, bezpieczef -

stwa i efektywnoeso kosztowe] conali-
zurabu wle czeriv dezkie], przewle-

Ytej astry alergicene] v dor cstychi
dzied wwieku =6 Jat

Synteza wynilcdiw: jakofciowa iilo-
Sciowa

Przesmuloane hazy (limit easowy):
11 baz damych, wiym MEDLIHE, EM-
BASE. Cochirane Central Pegister of
Controlled Trials [(pafd=iernik 2011]

Populacja: doroeflii deieci =6 latz
ciezkq. prz ewlekly astmg alergiceng
Porfwnans in rwaenscje: ormalizo-
mab, BiC. placebo

Punlcty leficowe: klindcerd e ist ot e

zacstrzenia, objawy astmy, Sxiertel-

nost, jakeSizyda, iEyde OCS, nie-
plancwre wizytyr lekarskde

hiatoidylea hadan: BECT, badarnia ob-
SEFWRCYHE

VWigrzone hadania: 11 badah BCT: Ayres 2004 [ETOPA], Barde-
las 2012, Bousquet 2000 (EXALT]. Humbert 2005 TNHNOWATE]L
Hanania 2011, YVignola 2004 [SOLAR], Ohta 2009, Chanes 2004,
Bus=se 2011, Lanier 2001, Holgate 2004 oraz 15 badafi obe erwa-
cypych

Wirnild:

Darasli | miodeiaz « 12 [at

Omalzimnabist omie zard ejsza wespit ceyrndk Xlird cexd e ist ot-
nych zapstrzeh, wiym ciggkdchzacstrzefi, w porbwnanin z kon-
trolg [[MMOWATE BR=074; 95% C[: 0,55 100 oraz RR=0.50;
QL CL: 0.52; 0.7 8). Omalzumab ist otrie =y ej=eyl talz o liczhe
nieplanowarych wizytlekarskich i hospitalizaci. =mniekzyt ob-
javer astrny oraz popravwitjakcEzydai pojemnes i ploc.

Dzoay = 12 Izt

Omalizimrnabist otmie zrard ej=my wepbtoeyrmik ki ceni e istot -
nych zapstzef [RR=0.662; 5% CL: 044 1; 0.995). Wby w omali-
zurnabu na kontrol @ objavwiw astiny oaz poprawe jakosd 2yoa
nie bytist oty statystycerie.

Whinsld: Analiza wykazata skutecenost omalizumabu wlecze-
ni astry w kritkin horyzoncie c2as owym. Brakjest danych do
okresfleria skte cznofcl cenalizumabu w dhugotrwatymm leczerin.
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Zplair® [omalEzmnab] wleczemin degkiej asty alergicenej [ZE zalezne] w ramach programu

lekowego. Andliza Hmicena

Badanie wtirne

Metndyka

Kr¥teria selelccii hadan

Wynild i wminskd

Bodrigo 2011w

Fréidin finansao.
wania: brak da-
nych

Cal! orenaslatecehefd § bespieczefi-

stwa omalEzurmatu podavwanego w
skojarzerdn = terapiq steroidami u
choryrch zumiarkowana ub degky
astrng alev@cemg

Synteza wynilcdiw: jakofciowa iilo-
£riowa

Przesmuloane hasy danpch (limit
tzasowy|: MEDLIHE, EMBASE, CEM-
TRAL (1980 -kwiedefi 20107

Populacja: dorofii deieci [»12]1at] =
astmg alergicemg
Porfwnans in ey wancje: oralizg-

mab. aktualpa terapia koryk ost aroi-
datni

Punlcty lmiicowe: gtiwre: zxmig -
szZenie ceestof d stosowania lekow
steroidowyrch, zaosteerie asty [ho-
spitalizacia, preyjecie na s=pitamy od-
dziat ratwmkowy lub zwigkszenie sto-
sowania terapiiratimkowe], albo kor-
tykesteroidiow]; dodatkowe: poriar
funk gi phuc, ocena czestoSd Stos owa-
hidleczenia ratunkowego, objaw v
astny. jakosid 2ydazwiqzanej ze

2 dr owriern, ocena bezpieczefistva

Metodylea: BCT

VWigrzone hadania: & badafi BCT [[MNOYATE, Bus=e 2001, S0l ar
2001, Larier 2004, Ohta 20049, Milgrom 2001, Holzate 2004, Win-
Zola 2004], wiym 2 badania dotyczqee deied.

Wynild: Byeyko wiyrstapienia zapstzefl astny wnrupie omalizu-
mabu wporbwnani dograpy placebo bylo ngsze o4 35% [RR =
0EF; 95% CL: 048 066 p= 0.00001; MHT=10; 95% C[: % 1L 5].
Stwierdzor o wigleze e prawd op od obd afistwo = aprrest atia st os o-
waria st eroi dow v pac ent éw le czonych omalizurmaber wpo-
riwnarnin z placebo [RR=180; 95% CL[ L 42; 2,28 p=0.0001].
Czest oS wirst gp oweatia ciezld ch zdarzefiniepozadamyrch byla
podobna war. omalizirnabo [3.8%) 1 placebo [5.5%] ale reakcje
Wi gjscy podania wirstep owaty czeScie] w gy, omalzu abu
[L92% ws L35.2%].

YWhinsld: Wy nilkd analizy wekazuig. iz omalizunabjestskn-
teczny wlece eninu wniarkovane] b degkiej astmy alerg ceriej
or 22 ma 3k cept ovwalny profil beepieczefctwa.
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4.2 Wyniki przegladu badafi pierwoimych

Prace zidentyfikowane w procesie wirszukiwania badat pierwotnych omaliznnabn wle-
czenincieskiej astny alergicene] oceniono pod katern 2godno &oi tritubn i abetraktuz celem
pracy, Wykluczano publikacije napizane wjezykach inmych niz polzki, angielzki, francnzki
i niemiecki

Przezzukiwanie i selekeja abetrakbdw prowadzone byby przez dwie ozoby [EK, DG W
preypadkn niezgodnoded, dysknzje prowadzono do momentn osiggniecia porozumisnia,
Wiyzelekejonowane abetrakiy nzupemiono o peme teksty artykuddw i preeprowadzono
dmgietap kwalifikacji prac, Petne teksty artykubdw bty ocerdane pod kgtem spemienia
kryteridw kwalifikacji do analizy klinicznej preez dwie ozoby [EE, DG

Do dnia 14 08 2015 zidentyfikowano i wigezono do analizy 8 randomizowanych badati
Kliricznych (12 publikacji} dotrezgeych skutecznodei i bezpieczefiztwa omalizuraabu w
leczenin cigzkiej astrny alergicanej:

- Chanez 201012,

- Hoschineo 201212,

- Lanier 200914i Enlus 201005,

- ETOP&A: Ayres 200426, Niven 200517,

- EXALT: Bonsquet 20114, Siergiejko 201127,

- EXTEA: Hanania 201177,

- INNOVATE: Humbert 20052 Humbert 20082,
- QUALITX: Rubin 201222

Dodatkowo wdnin 24 11,2015 przeprowadzono wiyszukivwanie uznpetniajges, wwynikn
ktdrego zidenty fikowano jedno nowe badanie RCT: PROSE [Teach 201524},

Schemat kolejnych etapdw wyzzukiwania i selekeji badath omalizumabu przedstawiong
na Ryc, 1oraz na Bye, 2

Badania pierwotne wigczone do analizy zestawiono w aneksie 8,11, natomiast badania
niezakwalifikowane wraz 2 powodem odrzucenia waneksie 812,
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszsulkdiwania i selelkdi badan pierwotnych dotycza-

oych skutecrnosd klinicenej i berpieczenstwa omalizumabu w deilkie] astmie alergiconej
[diagram FRISMALL),

Liceba zidentyfilooweatrch prac wme dwes -
rchbazach danvch;

Cochrane Library: 1653

Medline [PubMed): 627

EMBASE: 355

Liczba prac po odreucenin duplikatior: 260

:

Selekganapodstawde abstraktiow i tytulie

Prace odrzucone na podstavwie prze-
]
Zl3du abetrakt fw i trtutiowe: FEL

Przegdad pelnych takestionr 74

Prace odrzucone na podstawde pree-
Fladu patrarcht elestiowe: 67

L 4

Prace zakwalifikowane:
12 publikagi [8badafi BCT]
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Ry, 2 Schemat kolejnych etapow wyssukivania uzupelniajacego i selekoi badan pierwot-
mych dotyzacych skutecmosci klinicme] i bezpiecenstwa omalizmabuw deilkkiej astmie

alergicrne] [diagram FRISMA)

Lizhazid Al 1 -
zychbazach damyrch:

Cochrane Library: 22

Medline [PubMed]: 38

Licsha zidentv ] T
diad. o

EMEASE: b

Liczba prac po odreucenin duplikatior: 111

Selekganapodstawde abstraktiow i tytulie

Prace odrzucone na podstaveie prze-
| —

gladu abstrakt i i trttiow LOT

Przeslad velvch tekatow; 4

—*| gdaduparychtekstiw: 3

Prace odrzucone na podstavie prze-

Prace zalwalifikowane:
1 badanie ECT

4.2.1 Metodologia badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Do analizy klinicznej wigezono 9 randomizowanych badat inicenych spemiajge yeh key-
teria whgrzenia zgodne = programetn lekowym leczenia ciezkiejastmyalergicenej omali-

gurmabetm:

- Chanez 2010,

- Hoghino 2012 [ocena skuteczno &0l terapil, brak oceny bezpieczefiztwal,

- Lanier 2009/Enlus 2010 [publikacja ghdwna to Lanier 2009, w kidrej opizano me-
todyke badania oraz tgczne wyniki dot skuteczno &ei i bez pieczefisbwa wpopulacji
dzieci z nmiarkowang i ciezka astmg wpnblikacjiKulnz 2010 preedstawiono ana-
lize wiynikdw jedynie dla subgrupy z cigzkgastmy: do analizy klinicznej wtaczono
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

wiyniki preedstawione w publikacii Enlus 2010, natomiast metodyke badania
preedstawiono za Lanier 2009}

- ETOPRA: Ayres 2004, Niven 2005 [wpublikacji Ayres 2004 opizano metodyke ba-
dania oraz fgezne wirniki dot skoteczno & i bez pieczefistwra w populaciiz urniar-
kiowarng i ciezky astrog; w publikacji Niven 2008 przedstawiono analiz e post hoo
wirnikdw jedynie dla subgmpy z cigzky astng, brak jest wynikdw dot, bezpieczet-
stwa dla tej zubgrupy; do analizy Kinica nej whgezono wyrnikd preedstawione wpu-
blikaciji Hiven 2008, natomiastmetodyke badanis preedstawiono za Ayres 20041,

- EXALT: Bonsquet 2011, Siergiejko 2011,

- EXTEA:Hanania 2011,

- INNOVATE: Hurnbert 2005, Humbert 2008 (Hurmbert 20058 to analiza posthoc],

- PROSE: Teach 2015 [ocean skutecznofriterapii, preedstawiono wynikijedynie dla
subgrupy pacjentdw leczonych terapig 5 stopnia, kidra odpowiadata astmie cig2-
Ligj, brak wrnikdw dot. bezpizcz efie twa dla populacii z ciefky astrng]

- QUALITH: Rubin 2012,

Piet z odnalezionych bada zoztato przeprowadzonych metody podwainie Eepej praby -
Chanez 2010, Lanier 200%/Kuluz 2010, EXTEA, INHOVATE, PROSE, a cztery metody
proby otwartej - Hoshino 2012, ETOPA, EXALT, QUALITE We wsezystkich badaniach jako
interwencje pacjenciotreymywaliomalizumabi optymalng terapie standardowsy [BSC} a
jako kormparator placebo/brakomalizuwmabni BSC, Omalizumab podawany byt w oparcin
o pozior [ZE oraz mase ciata pacjenta [dawkowanie szerze] opizane w Analizie Problemn
Decyzyinego,zgodne 2 ChPL}, W badanin PROSE analizowano fakée skuterznogt omalizu-
raabu i BSC wpordwnanin = dodathows dawks weiewnych glikokorty kosteroiddw i BSC
Nie nwzglednionn jednak tego pordwnania wniniejszej analizie klinicznej, gdyZ pacjenci
z grupy ICS nie spetniali kryteridw wigezenia do analizy [opisane szerzej w rozdziale
4.2.3}

Charakterystyke badaf pierwotnych wigozonyeh do analizy kliniczne] preedstawiono w
Tah &
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Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematyocmego skuteczmosd i bezpiezenstwa omalizumabu w leczeniu cigiliie]
astmy alergicmEj,

Badamie = ilokaliz=- eb- |[C=s observwadgi [Populaca Ioterwencja [W] Porbwoamie [H] O xe tek pacjemt b, it droy mie ulhotiz ¥l ba- | Metoda
i odmo ity bio- fmokt po- damiz N [%5] badamia
oych wd=iat w ulagi
=miu [M)
[hame=z 2010 |wd-='|-:|-:|='r-:|-:|.]-:|:|'v.re il 16ty FacEnd [= 18 5t = pra= amalzumah [dawla-|plosha + BRC[11) i zgr amalizumatbu [15%), wtym 1 z pawadu |RLCT, DE
[E) Franca wisklg, deflsg, nisdas tate- [wanie zgodnie = rdarmen nie paspdanych, 1 =z pawodu namsze-
ni= Jontralavwamg =hog ChFL™) + B3C [207 jia pratalooty lmdania, 1 =z pawod wwyrcafania
d=rgirng e 0dyr na weee s tnictwa w hadaniu
3 zgr placsha [27.3%], wtm 2 = poweadu zda-
i niepadanycch, 1 z pawady naruszenia
talate badani
Hazhina jednaazmdlawes, |30 itz -G Facend [20-75 ) z prez=-  |amalzumab 150- ESC[1E) II] ELT, DL
2012 JFania wstepna wisklg deglag niedastate—=- |300 mof «a4 tyg.Jub
1E tyg. - Bz ram- [ni= Jontralavang st 225-37Smg cal R
damzavana |al=rzgi=na3 [=0,01E mgflzfIgE)™
+ BSC[14)
Lani=r 2009 jwAs=loazrodlowe 246 [zub- (A0 -E= d=ied [B-12 1at) z umiarko- |amalzumahb F5-375 |plosha + BESC[FE) 25 zgr amalizumatbu [15, 78, wtym 2 zpa- |RLCT,DE
fwlus 2010 |90 migdzynara- Erupa = |wstepna, wang da degldej niedazte- o oo 2 lub F g o+ hvradu zdarren ndepaizgdanyech, 1 = pawadu ni=-
vz [Argentyna,  foeia i tyg. - B=m ram- |tecmi= kantmlavang astog |[BSLC [159) Eaty=fakcpnugoych woniodw Erapil 5 z pa-
Brmzyla, kanada, stog), |damizavana [24 |&=rgi=ng fvradu naruszenia pratalotu badanig, 12 = pa-
tcalumobia, Paklm, =y |tye. B=staiE) fvradu wymafania =z ody na weees thictwea w ba-
= P, U5 fw papula- [dawld 105 + 23 da analiry whg=rana jedymi= Hand, 4 z pawodu preerwani abservaci @-
I5imlTT b B=mdapama- wamild subgrupy packmtdw isi=nta, 1 z pawradu prabl=maw sd mn s tracy-
235 wramia dawla |E'_II Idﬂﬂ'ﬂ- ni=d =t b I:I'I.}"':]'I..
lontralavang =ty aler-
giczng 12 zgr placeha [153%), wiym ¢ = powadu na-
zenia pratakaty badamis, 4 = pawaduwyoa-
ia zgu-:l}"n: w=zestnictwa w hadan, 4 = pa-

424193
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lekowego. Analiza Hnicena
Badamie = ilokaliz=- eb- |[C=s observwadgi [Populaca Ioterwencja [W] Porbwoamie [H] O xe tek pacjemt b, it droy mie ulhotiz ¥l ba- | Metoda
i odmo ity bio- fmokt po- damiz N [%5] badamia
oyrch wd=iat w ulagi
=miu [M)
du prz=rvamia abzervwagih 2 z pawadupra-
l=mdwr admini tacymyech
ETOPA wisloairodlowe  |164 [sub- (30w -Bm= pac=nd [12-75 ) z pro= |amalzumab 150- BALC [49) Jbrak damyrch RLCT, 0L
|[49) migdynara- Erupaz  |wstgena, wisklg, wmarkawama da i¥imgoal b g
tHavrs [Francy, =Lri] 52 tvz. - B ran- | g ), niedas b omie tee ™+ BSL[115)
Hi=mcy, Hizzpamia, Rstog) damizavana lontralavang =tog aler-
|Ezw=j-=r.'n.w:i:]]-= T ng,
Enytania)
da analiry why=ana jedymis
wyTik subgrupy packEntdw
z Seflag, nied o= = tecme
Iontralavang, Sty aer-
Hang
ELT wisloazrodlowe |G il s FacEnd [12-75 Bt) z geflg, [omalzwoab F5-300 |BSC[133)™ 22 zer amalizumatu [3%), w tym F z pawadu |RLCT, OL
[[10E), misd=ynara- ni=dmt@tezni=kbmtml-  |mog oo 4 tg Jub 225- rdarren nie paspdamyech, Fz pawnadu wroafan
plawre [13) Wiy Aty Sk rgiceng ifimgoal g™+ e odyr na weeestnictwa w hadandy, 5 = pawadu
BESC 27101 ruszena pmtakaty badania, 2 = powadu prao-
l=mdw adminis tacymych, 1 z pavwadu ni=za-
Blojonmugacgnch womilodw la—m=nig,
25 zer BAC[19,1%), wtm 2 z pawadu =da-
i niapasgdanyiech, 11 = paweadu vooafania
34y na weestnictvea w hadanty, 3 = pawveadu
ruszen pmtakaty badani, B = poweadu nie-
aty=fakganugoch vomikdw l==ani, 2 z -
du preervania abzerwagi, 1 =z paweadu
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Badamis = ilekali=- eb- |[C=aobzervwadgi [Fopulaca Ioterwencja [W] Porbowoamie [H] e tek pacjemt b, it drry mie ulkotiz vl ba- | Metoda
j2 odmo ity bio- okt po- damiz N [%5] badamia
oyrch wd=iat w ulagi
=miu [M)
EXTHA |w1'-='|ua:'ru:|.]-:|:|m IEI-SI] itz -bB= FacEnd [12-75 Bt) = Seflg, |[amalzuwmab > 0,008 |phosha + ESC[421) izgr ammbirumabu [19%), wim 16 z pa- ELT, DB
[197), Ua, kanada wrtapna, ni=dmtEtesni=kmtmb- |mg/kESIgkoa 2 bR wradu rdarren ni=pazgdaniech, 25 = paveadu
41 g, - b= ram- |vang astmg Sl=rgi=ng b =0,01E Em-wm:’nu'h:mn:ji 22 z pawnadu vormafa-
dami=avana = gk d e ™ ia mgady na w=estnictwea w hadaniw, 15 = pa-
+BSC[342.) wadu vyoafaniaz badane e lelarm=, 4 =
IFavradu og#y 1 z niemamega pawady,
94 = gr placsha [22%:), w tym 3 z pawadu
Emie=rd, 11 = pavadu =darz=n ni= g danyech,
19 =z pawady pre==rwani abz=rvwacj, 33 2 -
fwradu vwyafamia zgody na wee s tnictwea w ba-
tHanfu, 22 z pawodu wircolni z hadania pra==
[el=r==, £ z pawadu o3y
IMMDVATE wi=logirodlowee 82 inz -b= FacEnd [12-75 ) z dgdlm, |[amalzumab 0,016 |plosha + BSC[2107 |30 zgr omalizumatbu [12,2%), wiym 11 zpa- |RLCT.DE
I[108), mmigd=ynara- watapna, niedmt@tezni=skantmh-  |mog fkgf IgE + B5C hvradu zdarzen niepazgdanyech
plavre [14) 23 tyg. - B3 ran- |vama astmog a=gisng [209]
damizavana, 22 z2r placsha [9,3%], w tym 4 =z pawadu zda-
lEnz -B= == ni=paigdanych
Freedtuiana
FEOSE primloasrodlowe, 513 16~ tym. -B=m |pagend [B-17Bf) z=stma  [omelzwmab™ + B5C |plc=ha + BSC 97, 19 zgr omalizumatbu [6.3%), wiym 12 za- |BLCT. DB
| [LET:S wsbepna, |Sl=rRi=ng [274) fwrodu preerwamia abs=rvagi 4 = pawodu prze-
16 tye. -B=mram- ICS + BRC 1387 Eapi=na pierwszejdawld =l 2 =z pawadu r=-
damizavana da an3alzy wig=eni j=dyni= |da analizy wia=ana Bl amfildtpeme] 1 = pawady Joyteridwr
FacEnd z dedflg astma = |j=dynie 145 pacjen- |da amalizywiz=ana wlduws=nia
el terapig wostapnie 5 wg [tdw z grupylesa-  |jedimie 50 pacEntdw =
EFR-33 nych terapig wstap- |[grupy pla=ha + BSC z 2T placsha [4,2%), wtym 4= pawaduy pree
niu 5 wg EFF-33 l=zanych t=rapi w iz abz=rwagi 1 = pawodu reakc anafi-
stapniu 5 we EPRE-33 akty=me=i 1 z pawadu preesapi=nia pierws o
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Hadamie iz ba i lohaliza-

== obser wagi

Populacia

Ioterwencja [W]

Porbwoamie [H]

damiz, N [%)]

O xe tek pacjemt b, it droy mie ulhotiz ¥l ba- | Metoda

adamia

pHawld, 1 z powradu voroofania zgady na wrest-
puictwea w badaniw, 1 z innega pavadu

zgr |05 [5,3%), w tym 3 z pavwadu wyoafania
ody na w=zestnictvea w badaniy, 2 = paweadu
B abz=rvwagi 1 z paveadu realoci
nafilakty=mei 1 z pawadu przesapienia
i zej dawld 1=k, 1 z innega pavwadu

QUALITX wrialogsrad Jowe,
[Erazyla

116

20 g,

racEnd [12-75 Bt) =z Sadlg,
ni=drtEtecmi= kantmla-

Wiy Aty Sk rgiceng

amalzumab 150-
i¥imgoal? b3
e ™+ BSC[FE)

BsC [34)

Iﬂ-zg:r. aommlizumatbu [10,3%), wtym 2 = pa-
pvradu zdareen nie pg danyech, 1 = pawadu
Sy, 3z paweadu naruszenia pratalote bada-
iz, 1 z pawodupmblemdw sdminiztacjnch

13 = 2. BAC [10,5%], w tym 1 z powadu naru-

zen i pratalote badani@, 1 = pawadu pra=
F-wzm':lu'h:m.l:h:ji 2 zinnych pawadaw

RLT, DL

* dawrloawani= na pads tawie pamamu IgE araz may oata pacEnta

1 j=d=n pacjent proyd==lany w vim i mndammizaci do grupyamaElizume by nie prEymawat aoEliumaby, 3 pacEntdw preydeielanych da srupy B3 Cabrmymedn amalizumah, dadatiowa 2 nemndanmg-
zawanych pacj=ntdw lJ=canych hyta ameElumashemi zastml wie=ni Jlo ko pacgend, ak= ni= zas &l wweg kednieni w analize slutecmaosia; anali= shtecma s zasteta preepravwadzana w apar
ou g papravwiany prepdsat da grup [2 73 omelizumah, 131 BS0)

Fzrgadni= z woyhenymmn ERP-32€ 5 stapien ez enia stmavany j=st w przypadiou astmy deglds 1 abefmougs wyzakie dawld 105 + LABAFLTEAS t=afilina, dadatinwa darsnie stazavans g SABL
D E- mo=tada padwainie slepsj praby [doubds blind]
0L -metada prabyatwartsj [opan labal
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4.2.2 Wiarygodnosé zakwalifikowanych badan

Jakogé badath klinicznych zakwalifikowanyeh do preegladn systematycznego, zgodnie =
Wirtrcznymi Agenciji Cceny Technologii Medycznych, oceniono za pomoc g metody zapro-
potowane] preez Jadad i wep., Brano pod uwage opis procesu randorizacil, opis metod
zaflepienia badania oraz opis pacjertdw, ktdrzy wycofali zie lub zostali wycofan 2 bada-
nia, Maksymalna mozliwa do nzyskania nota sumaryczna wynozita 5 punkbdow,

Wz yratkie badania whgezone do analizy bydy poprawnie zaprojektowanyimi kontrolowsa-
nytnd probarmi Kinicenyini 2 randomizacis, jedrak jakost preeprowadzonych badat byba
Zrdimicowana:

- 4 badania uzyskatr maksymalng ocene w skali Jadad [Chanez 2010, Lanier
2009/Kulnz 2010, EXTRA, INNOVATE}

- badanie PROSE ofrzymato 4 punkty, a obniZenie oceny wynikato 2 wgtplivo 20i co
do poprawnoici metody zaglepienia w badanin [badanie opisano jako wykonane
metodg podwiinie Slepej proby; jednak pielegniarki podajgee omalizomab i pla-
cebo znaty preynalesmogt pacjentdw do poszezegalnych grup; podkreglono, Ze nie
odgrywaty one dalszej roliw badanin; ze wegledn na brak zaflepienia pielegniarek
obnizono punktacje wskali Jadad o 1 pkt}

- badanie EXALT otrzymato 3 punkiy, a nifzza nota wynikats = braku za Slepienda,

- badania Hoghino 20121 QUALITX uzyskaty po 2 punkiy, a nizeza ocena wynikata z
braku zaflepienia oraz brakn opizu metody randorizacii,

- badanie ETOPA ofrzymato tylko 1 punkt, co wynikato 2 brakn zaSlepierda, braku
opizu metody randomizacii oraz braku opisu pacjentdwwykluczonych = badania

Wowiekszogel badat wyniki analizowano w populacji ITT, jednak w badanin Lanier
2009/Kulnz 2010, EXALT oraz PROSE preedstawiano wyniki dla populacii mITT, W
pierwszym z badat modyfikacja polegats na whgezenin chorych pochodzgerch z Unii Eu-
ropejzkie], po wykluczenin pacjentow z o frodkdw, kidre nie spetniaty zazad GCP, W ba-
daniach EXALT i PROSE modyfikacia polegata na whaezenin wsezystkich randomizowa-
nych pacjentdw, dla ktdrych dostepny byt co najirdej jeden wynik oceny skutecznogel W
badanin INNOVATE zastosowano analiz e PITT -dla populacji choryeh wigezonyeh do ba-
dania po wprowadzenin zrian do proto kot Zimiana wprotokole badania wyrndkata z pdz-
nic pomiedzy gruparai wozesto &l wirstepowania zaostrzeft w roku popreedzajge i ba-
danie, Ze wzgledn na kliniczng istoino &F tego parametrn zdecydowano sie na preeprowa-
dzenie korekty w analizie ghdwmego punkiu kotficowego wwegledniajqe zidentyfikowane
roznice,
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XolairE [omalizimnab ] wleczeniv ciegzld ej astrny alergicen ej [ZE zal esmie] w ramach programu
lekowego. Analiza Hnicena

Tab. 7. Dcenajakosd badan Klinicmych zalowalifikowanych do przegladu systematyznego skutecmosd i bezpieczenstwa omalizumabu wleczeniu dez-
kiej astomy alergicenej: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow,

Hadamie Metods Simla Tadad Podoltieisto o Podtyp |Hipotezm ze- |Trp Ud=iat
randomizadi wmomende |badama |rowa amaliz IE0Ta
Fandomizra- |[Metoeds iz pacen- |[Funktaca i L ¥ e
o= ooy mie thwy, ktbrzy |sumarycma wh
flepej proby | wircolRl e |wg Jadad .ﬁ]D"I'H
lubzosmali
wykluzeni z
tadamia
[hamez 2010 jramdami=cm cantana, stat~ |2 2 1 5 trakinfomash 1 sup=riarity |ITT Navarts
fl=om == wrgladu na asrad=k Fharmasis
Hazhina brak infarmacp 1 o 1 2 =k 1L supsriarity | ITT -
2012
lani=r2 009 |rendamizmcmza pamagsys- 2 2 [apiz m=- |1 5 ni=visllaramizmw | supsriarity  |mlTT [pacEnd pachod=mzcyr |Hawarts
kudus 2010 Jtermu J=rt randammizaci tady naztra- wisku pacintawr fa- zUnii BEumpefgldzjpa v~ |Phama Ak
ni=Jdini=} T gdzy grupami Hu—=niu pacj=ntiw =
taik.gav [F=0,043) miradlodw, ktdre ni= spel-
HCTOOD 393 nizly mm=d GCF)
£y
ETOPA brak infarmacp 1 0 0 1 =k b sup=riarity |ITT Navarts
Fharma AG
EXALT randomimcE wapambwasys- |2 o 1 3 =k 1 superiarity  |mlTT [wezscy andamiza- |Howarts
tem VRS wamni pacjend, di ktarych | Fhama AL
dastepmy byt ca najmne] ja-
den wirnik acenyr shute=na-
ig)
EXTHA hisrarchioma ramdamnz=cjaw |2 2 1 5 mmi=w prapI- 1 sup=riarity |ITT Ge=nentach,
apardu asystemn [V S zeastra- cpch pta pamied=y Navarts
=damymm srupami
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Badanie Metoda Sala Jadad Poed obie tistve e Podtyp |Hipoteza ze- | Typ Td=iat

randomizadgi . R Opis pacien- |Punktmcia g‘upwwnm badamia |rowa amlizy AP0 TIOTR
o= Podhiimie thwy, ktbrzyr |sumaryc=m e
glepej préby | vwircofali e |wg [adad ADTM

b zostali

wiyklu=miz

tadama
tril=ch 2= wrglkdu na v Fhamac=u-
ioawg charabberystylos, sche- t=k
maty dawkavana badan=ma
lekou, wyEciaws terapig proe-
Swan ta tpemng, mradek

INNOVATE |randomimcmzestatfilacy z=|2 2 1 5 mimice w histari 1 superiarity | FITT [fa mndami=c Nowvarts
wrzlduna lmjars v Savs v ter-avana zaa- wrmvyad=mazmanyda Fharma AL
terapia prEedvastmEteoma shrren oy Fmtakahy, ktare sluthka-

wahrusunissS=m > lmdania
1 3% pacjEntaw, ktdrzyrni=
sl kyrteridwr wigs=-
ni)

PROSE randami=cmE centranag z wge (2 i 1 4 =k 1L supsriarity  |mlTT [rAandamizawami =~ |Hatanal In-
NEmwanym komputeraeea cjnd, ktarzy mzpaczelile- |zttut= af A}
sche=mat=m preyd=i=lmia pa- —==ni=i dla ktirych da- l=rzyr and In-
Cjentdw da gruy stepny byt co mjmnisjje- Jfectous Dis-

de=n wonik slhutecmazg) =z, Ma-
varts, Clax-
aimithkline=

DUALITX brak infarmach 1 o 1 2 =k 118 sup=riarity  |ITT -

*hadanie opisan o jakowykonane met ody podwiijrd e £lepej proby; jednak piel egriarld podajgce omalizirnab i placebo znaty preynalezneE £ pacjentine do poszczegilnych mup, pod-
lreflono, 2e nie odgryrwaly one dalsze roli wbadanm; ze wegle du na brak zaflepienia piel ggriarek obnizonopunktace wskali Jadad o 1L phkt
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

4.2.3 Opis populacji

Do wiekszofei badath omalizumalmn whgezonych do analizy kwalifikowano pacjentdw z
cigzkyg asting alergiczng IgE zaleing niekontrolowang pomimo stosowania wyzokich da-
welk weiewych kortykosteroidd w (125} oraz dfugodziatajge yeh agonistdw receptordw Pz
adrenergicznych [LAEA} z/bez dodatkowych lekdw konfrolujgerch astme Do 5 badati
kwalifikowano pacjentdw w wiekn 12-75 lat (ETCPA, EXALT, EXTRA, INNCOVATE, QUT4-
LIT:}, do badania Hoshino 2012 whgezono pacjerntdw w wiekn 20-75 lat, a do badania
Chanez 2010 pacijentdw powyzej 18, roka Zycia Do badanis Lanier 2009/Kuluz 2010
kwalitikowano dzieci wwieku 6-121at natomiastdo badania PRCSE dzieci w wiekn 6-17
lat,

Do badania PROSE kwalifikowano pacjentdwez astrng alergiceng niezalesnie od jej stopnia
cigzkogcl Do analizy kliniczne] wgczono jedynie pacjentdw, ktdrey wfazie wetepnej ba-
dania, frwajgeej od 4 do 9 miesiecy, leczeni byli terapiy wetopniu 5 wg wytycznych EFR-
S [Expert Pane] Bepert-3, 200726, Zzodnie 2 wirtycenymi EPR-3 stopiefi 5. terapii stozo-
wany jest u pacjentdw z cigzky astimg i obejmuje preyjrmowanie wysokich dawek ICS 1
LAEA /L TRA/teofiliny oraz dorafnie SABA 1 OCS, W badanin PROSE pacjentiw przydzie-
lanodo 3 grup: omalizumabmn, ICS iplacebo [wszyscy chorey otreyimyrwali tak 2e B3C} Cho-
rzy leczeni terapig wetopnin 5 jako BEC preyjrowali 500 pz /BID flutykazonn oraz LABA,
Ze wegledu na to, iz preyjmowanie =1000 pz/d flutykazorm wigZe sie 2z podwyzzzonym
ryeykiem dziatatt niepozgdanych oraz nie zwicksza shutecznofei leczenia, pacjenci lecze-
nie terapig wstopnin 5 nie byli randomizowani do grupy I25, a jedynie do grmpy ornali-
zumabn i placebo [w stosunku 5:1} W zwigzku z powyzszym w analizie klinicznei
uwzgledniono jedynie pacjentdw preyjmujaoych terapie 5. stopnia randomizowanych do
grup omalizumabu i placebo, nie whgezono pacjentdw z terapia nifszego stopnia (astma
lekka -umiarkowanal, wtym catej grupy ICS, Wmomencie randomizacii 358% pacjentdw
witgczonych do badania stosowato terapie 5 stopnia,

Seczegitowe kryteria kwalifikacii i wylkluczenia w badaniach omalizumabu preedsta-
wiono w Tab 8. Charakterystyke pacjentdw wraz ze wskafnikami dotyez oy kontroli
objawdw astiny zestawiono w Tah 9. Dla badania Lanier 2009/Kuluz 2010 przedsta-
winno jedynie charakterystrke subgrupr pacjentiw = ciezks asting =z publikacii Eulus
2010, a dla badania ETOPA 2 publikacji Niven 2008} Dla badania PROSE preedstawiong
charakterystyke pacjentdw leczonych terapigw stopniach 2-5 [brak oddzielnych danych
dla pacjentiw 2 ciezk g astma).

Weiedinin z dziewiecin badath wigezonych do analizy wickszo 88 pacjentdwstanowity ko -
biety ok 70%,. Jedynie w badardach Kuluz 20101 PROSE, do ktdrych kwalifikowano dzieci
odpowiednio wwiekn 6-121ati 6-17 lat wiegkszost stanowili chtopey ok, 65-66%.

Dane dotyezgee odsetka nalesnej warto &1 FEV: oraz catkowitego stefenia IsE w surowicy
roznify sie pomiedzy badaniari w populacii dorostych i mbodziesy a badaniami w popu-
lacji dzieci Wirdd dorostych i mbodziesy wartost nalesmej FEV: wynosita frednio 61-
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68%, natomiast wirdd dzieci frednio 82-558% Takie catkowite stezenie IzE w snrowicy
byto mniejzzeu starszych pacjentow [175-25010/ml} nizu dzieci [ok 43017/ ml],

Wozakwalifikowanych badaniach omalizumabm wez yecy pacjenci preyjmowali wziewne
kortykosteroidy oraz LABA Dodatkowo pacjenci mogli preyjraowaé takie inne leki kon-
trolujgee astine oraz leki deiatajgee dorasnie, w tym LTRA [leki modyfikujace lenko-
trieny}, teofiline, systernowe kortykosteroidy, OC5 [doustne kortykosteroidy], SABL
(krotko dziatajgeyr agonifei receptordw Pz adrenergicznych]} Wizystkie dodatkowe leki
stozowane przez pacjentow w badaniach traktowane bty jako optymalna terapia stan-
dardowa, Jedynie w badanin PROSE brak jest informaciji o innych lekach kontrolujaeych
astroe, poza ICS i LABA, preyirmowanych przes pacjentdw, jednak zgodnie z wirtyezrorni
EPR-3, w terapii 5. stoprda raodma stozowat LTRA, teofiling oraz dorafnie SABA 1 QOC5,
Procentowy ndziat pacjentdw w badaniach stosujgeych poszezegdlne leki preedstawiong
w Tah 10,
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Tab. B, Forownamnie kryteriow kwalifikadi i wykluczenia z poszzegolnych badan klinicemych dotyzacych omalizumabu

Badanis Kivteria wigozenia Kryteriawrkluczenia
Chanez -  wiek =z 18 Jat, - historiapalenia > 20 paceko-lat,
2010 - degka, przewlekta niekontr ol owana astima alergicena, - leczenie zacstyzefl astmy w czasie 4 tyg. preed randomizacia.
- FEW, = 80% wart oSci nalegn aj, - historiareak i anafilaktycmych na jedzernde Jubleld,
- czeste dzienne objawyr (=4 drd wtrgo doia] Jub wybudeendanocne (= 1 -  podwyzsz ony pod o [ZE wsirowd oF 2 prey ceyninnyrch nig alergia,
tygo duiowo], - wezesnigaze stosowanie omalizurmatbu,
- wielolrotme deslde zacstreeria astmy [ 2], ciglde zaostyzenia astoy - niekontrolowana preewlekta choroba, wtym rak

WYHagajace riezaplan ovwanych int erwen gi me dycenych systerowyrni
kortykosterod dard lub hospitatizagi fwdzyhy na oddeia e ratmkowym w
Popre e dnim rokm,

- stosowanie wysoldch dawelk [C8 > L000 pg dipropionianio belkd cmeta-
zorn Jub riwn owasnika) i LABA,

- alergiana catoroceny alergen [dodatni test sk frny punktowy Jub reak-
trwr oEE inwityo na aleygen, test radi cal ergosorpo].

- catkowity poziom EE wsnrowicy & 301 2 700 U1l

Hoshino - wiek 20-75lat, - przyipnowarde inmych lekie pree ciwastmatyceznyrch, wotymn te offliny, i
2012 - deskaastrna alergicena 2 objawami, miekonty ol cwana pooirie =t oso- lekibwprz eciwleuk otrimowychw dggn = 8tyg. preed randomizacy,
waria wysckich dawek [C5 + LABA, OCE dezwol one, po dwarunkiem wystqpienia co najmniej L zaostzenia
- & Llwybudzenie noche wiygodnio oraz deierme objawy wiymagajjce za- w poprzeduim rola,
stosowania lekiw ratmkowych = 2 razy wtygodniu, - wzeinigsze stosowanie omalizumatu,
- dodatni wynik testuskirnego pimktowego dla = 1 catorocenego aler- - leczerde zacstreeh astmy wczasie 4 tyg. przed randomizach

Zern [Alerzeny siersSci kota, psa, rogtoczy laozul
- catkowity poziom EE wsnrowicy = 303 2 Y00 (U1,
- odwracalnoEE FEYL = L2% poinhalagi 200 pg salbutam oln,

- spadek o 20% FEV, spowod owary metacholing = & mgml [priba pro-
wokacya ? metacholing].

- stosowanie =400 pg flutykazonu b odp ovwdednika i LABA preez B 1r-
Fodri,
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Badanie Kivteria wismzenia Krsteriawrlkluzenia
Lanier -  wiek b-12 lat, - stosowarie: syst exovwrch kortykosterod diw 2 ixmyrch poowod D niz
=00 - mizrkowana do cigldej astma alergicena, niedostatecmie kontrolo- asta, antagonistow receptordw B-adren ergi ey ch, antycholinergi -
Eulus 2010 WANA P omiTLe stosowania co najrude] Sredrich dawek [CS (=200 pg kb, Immunosnpresantow (ktdre nie 53 wskazane wastrie].
T opid ovdardu fhutykazonn Ilub odp owdednika), do analizy wdqczono jedy- - preyjpnowarie terapii odceolajgee) 2 ok es e otyzymrweania stabibych
nie subgripe = ciegky astmg niedostatecenie kontrolowang pormirmo dawek podtreyrngaoych =5 miesigee preed pierwsza wiziyrty,
stosowania wysokdch dawek [CS [& 500 pg propionianio fotyk 2z oo - historiareak qi anafilaktycemych na jedzerde lub ek,
Tub odpowiednika], .
ie deientych lub ch ohijawiw - lergianamibs,
Wystep owane dZIEnnyeh b 1omych ohEWIW Sy, - astmazwiqzara £ aspiryrq lubinnymi HLEE,
- werost FEWo: L2% pod weiewach [42x 100 pg] ub nebulizaci do & mg
albuterdln, - aktywma choroba phac,
- historiazacstrzeh [= 2 woiggu roky, & 5w dqgn 2 latlub = 1 degkie za- T podwyzmonypegiom [gE 2 powndiw hnych iz 2 dlergicena
cetre enie wirrnagajgce hospitalizacjiw rolw popre s deaja cyrn wig oz erie
do badania],
- waga 20-150 kg
- catkowity poziom EE wsnrowicy 30-1500 [0,
- dodatyd wynik testuskirnego pumktowego da conapariej 1 catorocz-
nego dergenuiTub pozytywry test radical ergosorpcy
ETOPA - wiek 12-75lat, - historiapalenia > 10 paczko-lat,

preewlekla [» 2 lata] immiarkowara do degldej alergicena astma [we
wiytycznych HALBL, do analizy wigce mi jedynie pacenci 2 cieeky
astmg,

astma riedostatecerie kontrolowara (= L wizyta na oddeiale ratmnko-
wiytn/hospitalizacgai = L preypadek wyda dodatkowych OCS 2 powodu
astmny w ostatnin roku).

odwraralneE e FEVL = L2% 30 mirut poinkalagi 200 pg salbatara olu
[dawka do4D0 pg podawara za pormocy inhalatora lub do & mg poda-
waha 24 poxocd nebuliaztora),

preyimowanie =400 pgSd (wiek =18 1at] lub = 800 pg,d (doroshi] di-
T opi oxdardu beld om etazorw Jub odpowiedrika, doanalizy wiacemi je-
dyrie pacjend preyjmujgoy = 1000 pgSd EOP,

dodatrd wimik testuskicnego pumlt owego da conapnrde] 2 klinicenie

aktywra choroba plucinna niz alerg cena astma,

obnizona odpornost,

podwyzsz ony oo o [ZE 2 poowo dJbw mnych riz astna alerg cena,
preyinowarie odoeulajice] onxmm ot erapii
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XolairE [omalizimnab ] wleczeniv ciegzld ej astrny alergicen ej [ZE zal esmie] w ramach programu

lekowego. Analiza Hnicena

Badanie Kivteria wismzenia Krsteriawrlkluczenia
istotmych antyrgen dw,
- catkowity poziom EE wsnrowdcy 30-700 [U 5l
EEALT - wiek 12-75lat, - stosowarie: syst exnovwrch kortylk csterod diw 2 inmyrch poowod e hiE

- prezewlekla degka asbona alerdcena

-  x2ciglde zaostrzenia asty [wirnagajice leczenie systermowyni kor-
tyk o=t evod damd] pordme stosowvwania = 00 pg BOP lub o dp owdedrika i
LABAw d3in 3lat preedwiqczeniem do badaria,

- & lcigglde zanstreenie astay wciqm popree dri egoy ok,

- waga 20-150 kg

- catl owity posiom @E wsnrowdcy 30-700 [0 5l

- dodatyd wynik testuskicnego pumlt ovrego Jub testu radicalergosorbgi
dla conajmriej jednego catoro cehego dergeny,

-  odwracalneE FEY, = L 28 wciga 30 min. od =astos owarndia 24 x 100
i =afbastarncl,

- FEW. 40-8 0% wart oici nalesm ej.

- pacjend mogl preyinowalleld preeciwastmatycese [(wp. OCS, tecfiline,

antylenkotreirgy, kromony]. jezeli podawanie bylostabilne =4 frg.
przed randomizacq. deewolone takze bytostosowanie LABA jakole-
kbwratmmkowirch

astma, antagonistiw recept orbw B-adrenerg cerrch, antyrcholinerd -
k Ewr, innunosupresantiw terapii odceulajjcej ze stabilng dawkyle-
kiow podtrzymujacrch > 5 miesijce preed piervwsz g wizyta.

- historiareak i anafilaktyczre) na jede exde Jub 1eld,

- dlergiana antybictyki

- astma rwizana ? aspiryng lub MLEZ,

- historiapalenia > 10 paceko-lat,

- aktywna choroba plucinna niz astma al evgiceha,

- podwyzsz oy pozom @ZE 2 immych powodbw riz alergia,

-  wrzetnigsza terapia cralizumabem
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Kivteria wismzenia

Krsteriawrlkluzenia

wigk 12-75lat,
przewlekta, deska astma [» L rok]

astma riedostat e cerie kontrol owana poruim o terapii wirsokimi daw-
Yarni [CSi LABA [z, bez dodatkowrch lekiv kontrolujgorch astme],

= 1 nocye wirbun de enie wtygodnin,

deierme objavwy wiyrnagajac e Zastos ovwarda 1k i ratimbowrch = 2 dnid
wtygodnm w dagn 4 trg. popreedzajqorchwiqceenie do badania oraz 2
rastepujacych posobie tirg. w dagu 4 tyg. preed randorizacy,

1l racstremmie astny w d3mn ostatriego ok [defivd owane jakohas-

lande objawrine astrny wirragajjce podaria sypsternowarch ke oyl st eyod -

dibw].
stosowanie = 500 pg flotykazono inhalator suchego preszlu] 2 razy

deiexnie ob odpowiednika craz LA BA [salmeterol 50 pg B[Dlub formo-

recl L2 pg BID] preez = Bty preed wiaceenien dobadarnia,

dodatryd wyrik testuskicnego pamlt owrego Jub testu radicalergosorbej
dlaistotnego aereal ergenda vdokumment owany L2 miesigcy przed wig-
ceeniem do hadania,

FEV. 40 -8 0% weart ofci nal esm ey,
catk owrity poziom [ZE wsnrowdcy 30-700 [J 50,
waga 30-150 kg

2Acstyz enie asty wiyrnagajace intubacji wolresie L2 miesiecy przed
wiljczeniem do badanialub zaosbzeria wiyrnagajjcego lece exie syste-
i owrr kortykosteroidard [Jub werostu wirgs dowe]j dawld OCE] w
ciqau 30 drd przed wlaczeniem do badania,

aktywna choroba phicinna niz astma,

lezenie ormalizirn abexn w okresie 12 miesigcy przed wigczenien do
badania,

podwyrsz opy poozi o [ZE 2 ivmego powoedu niz aleraia,

historia palenia = 10 pacsko-lat

S4/155




XolairE [omalizimnab ] wleczeniv ciegzld ej astrny alergicen ej [ZE zal esmie] w ramach programu
lekowego. Analiza Hnicena

Badanis

Kivteria wismzenia

Krsteriawrlkluczenia

[NHOWATE

wigk 12-75]at,

dodatrd wyrdk testuskirnego pamlt owego na = 1 aeroal ergen,

catk owridty poziom [ZE wsnrowdcy =500 £ 700 [0 0,

degka preewlekla astna wyrmagajaca regularnego stos owarda = 1000
p/d BOPlub odpowdednika oraz LABA,

FEW, = 40% 1 = BD0% wartosci nalezmej i obecne objawyr asty,
odwraralneg e FEV, = 12% 30 mirmt poinhalagi do 400 pg salbatar olu
Tub vebulizaci do & g salbut aracin,

& 2zacstrzenid astny wyrmagai e zastosowania syst exowrch ko
kostercidiw Jub L cstre zacstrzenie [definiowane jakospadek
PEF,FEY, = 6 0% wart cEci nal esm el wiyrr agajgce zast osowahia syste-
rowyrch ke ortyle ot evod dow| provwadzqee do hospitalizac lubleceerda
1na oddzale ratunk owren wcigay ostatiego Foku, P oxim o St osowania
wirsokich dawrek [C8 craz LABA,

preyimowanie dodatkowyrch lekiwwe wtyrn tecfiliny, antyl evk otrd en S,
doustrych fe-antagonistiveg, regularnie przez = 4tyg. preed randomiza-
g3 borto dozwolone,

podtrzyrujgce OCS (220 vg,d] doewol on e, je2ali wprzedqan ostat -
riggo yol wirstapito conapnriej Lzacstyz mie astny

historiapaleria = 10 paceko-lat,

leczenie zacstyzenia astrny w dgqgud tyg. preed rand ornizacy [faza
watapna mogta by pree duzona, jezeli bytotokoniecena],

stos oweard e met otveksato, soli ztota, troleand oy gy lub orklosporym
wirakoe 5 miesiecyr od pierwsz g wizyty.

wezeshigisze leceemia crnalizurmab e

PROSE

wigk B-17 lat,
astmna al ergicena,

diagy oza astiy postawd ona co pajrniej rok preed wiaczenion dohada-

ria; wpreypadin pagentiw, nktityrch astn e 2diagn oz cwato wprze-
damn popyzedeajyeego roku, potwierde or e wirst gp owatde objawibw
astmy preez co Bajmnig rok preed wiqeerniem dobadania,

waga oraz catkowity poziorn [EE surowd oy mieszczqoy sie wzaky esie ta-
beli dawkowania cralizumabu,

dodatrd wyrik testuskicnego pumlt ovwego na conajmmie]j L alergen ca-
toro ceny.

PYEypn oward e mnie niz L00mg flutykazomn [ub odp owiedniza) dwa
ray driennia,

wrzeshigisze leczenie oralizimnab emn,

wirstqpieri e ZacstTenid sty 2agratajqc ego Ty ciuw ciggn ostatwich 2
lat. wornagajacego Mtbaci. mechani cehe] wertylach Jub provwade3-
cego doniedotleniemia
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-
B i

e

ealthQuast

Badanis

Kivteria wismzenia

Krsteriawrlkluzenia

= lzacstrzenie 2sony wyMAgajace zast csowania syst exowy ch korty-
kosteroidiw Jub hospitalizaca w dagu estatyiegor ok,

uczeszczatie doszk oy,
ubezpiecz enie obejmujgre standardowas 1eld,

zarieszhanie wwyznaczomyrch obezarach miejsk ch o niskich docho-
dach na mieszlkafica

QUALITX

dezka, przewlekta niedostate cenie kontr ol cvwana astma porimo st oso-
warda wysokiej dawdd [CS (=500 pg,Sd flutykazony b odpowd e dnika] i
LAEBA.

wiek 12-7E1at,

waga 20-150 ke

catk oty pomiorn [ZE wsnrowdgr 30-700 [0,

dodatrd wyrik testuskirnego pimlktowego va = 1 aercalergen

historiaredk gi anafilaktycmmejnajedeerde Jub leld,

stos oward e systexowrch kortyk cst ey od d e 2 inrych powo divw niz
astma,

stos oweard e met otveksato, soli ztota, okl osporyry lubinnyrch immam o-

supresantiv Jub f2-atagonistiw w dgen ostatrich 3 miesig oy preed
wijczenierm do badania

Tab. 9. Forownanie charalterystyld pacentow z badam wlazomych do opracowania [OMA - omalizumab, K - kontrola}.

—— Chanez 20010 Hoshine 2012 [Fulus 2010 [ETOrA EXALT [T INNDVATE PROSEL [ITATITIX
MA [ pMA K oMa & oM e pML: K mr [ oM K oMA: | X pMA K

Phed meslan (%) [6 (30 [Ers4,5) B 213 Rresy  [ioz s2[e8.4)(29 252315 (30,609 (32,7752 (20,63 fLes 126 E3 [32,5)fF2 [3%.3)| 174 23 harzaiipzan

[64.2) &6 [[29.9) 67,27 | [66.3)

Wisk, bta 457 [0e 9.2 51,2 [@1[LFIgRE[L7HNEET |93 RSE 5T 37 k53 Wag kaa 10,3 10,1 kg |952
1330|631y fii#) |87 115527 |39 a0 i2sm e e [is2e baesy [reoy |@oe fian |naes

Wags, kg 74,7 74,5 - - - - - - - - a3 fE2 @iz pagz - - - -
[1674) |[15.35) 2423 1211y [arsy firas

B e 31,7 31,3 £.3 10,9 [7.2[- - - - - - 223 a7 3z kaz 7.72 724 [BL7  [33d1

bty bta [13E69) [[19.17) F1 1,5) M54 (158 1523 (70 |Ese |Ese [esn  [Les

FEVL, % wartma |E1,3 EEE 5.3 E34 @18 26 [ese  |es1 [aa E11 |55.4 E44  |ELD  [BLE agr  |asz | -

gl e 1433|138y f1z9y  [2;  res fess 20a5 [nean bzen [1E:7 |nsn [Eeey feses f[zas |nss |eun

T | - - - - - - - - TEI T - - 239 pas - - - -

FEVL, L [13.75) [[1234) razn [2a2m
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XolairE [omalizimnab ] wleczeniv ciegzld ej astrny alergicen ej [ZE zal esmie] w ramach programu
lekowego. Analiza Hnicena

[Farametr i haoez 200 10 Hozhioo 20012 [Eulus 20010 IETDPA EXALT IEH;TR.I!L NHNOYATE FEDOSEF [ LATI TN
DMA [ DMA [ NI OMA [ DML [ by [ T oMa | E DMA [

[CHAkawrit= IZE, 202,10 253,3 34,0 282,10 145 2,4 |di'ﬂ-.|] - - 2333 23143 1ra.r 1751 1976 13496 - - 13,3 249.2
U e (12912} 189,03 f170.3) [[1925) |[323.307 J305.63) [153.43) [[19936) 35 1337 [esn fisan) [165]  [[197)
Par=nn= FEF, - - 236 239.E - - - - - - - - 2949 E11 - - - -

)/ i [1163) [[57.3) [102,3) f102.4)

Dawd= 105, mid  |3712 3272 9143 BE2,5 T340 28030 |2969.4 (20449 naas - - 2354 2301 - - - 3riz

[1042,7)7{[1 348, 47) 246,38 [[305.2)8 [[262,73) [[1236.16 (123399 [i1oos.apfasa oy 2107 [fa7s)= [1042,7)

Domna abjawdw |- - - - - - 191 frs |- - - - - - - - - -

v Wz arfallan [10.2y 8.4

Estlawity wynik |- - - - - - - - - - ko ey [z 0y Barnosga |- - E.irim 21 L1)
lagLn

Csthawitaacena |- - - - - - - - - - 393 [L3) |39 [13) 3.2 [2.129.3 [2.04)] - - - -
azil=n@ abjawrawe

Eomroh obmwhvw astmy

Wamid CACT | N I N I N I [ I I N I [ 213|213 N
[wick <11 t) B |Esn

Whynik ACT [wick | i i i i i i I i i i i I 114 |12 i

=12 bf) 3053 | Ean

Licrha hespitaliza-|0,9 [2,033(0,3 [0,65)- - - - - - - - - - - - - - - -

=i wr cigFu raku

Li=ha naor st |15.7 14,0 - - - - - - - - - - - - - - - -
Hranych wszpi-  [[3154) [[9.907
=lu v cgFu raku

Hospitalizcie  [2[10) |0 - - - - - - - - - - 225 param |- - - -
DIDM, n [3)

z 1 haspitalimaa |- - - - - - sq (470 |2z e e (244 - - laz 139, ka 1376 - - - -

e s rala, n

L)
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Parametr Thanez 2010 Hoshimo 20012 [Fulus 2010 |E'I'DPA EXALT tEH."I'RA WHOVATE FEOEET DTTATTTEX
DMA [ DMA [ MA DMA [ DML [ bMmr [ oMA oMa | E DMA [

Li==ha wizvt na 0,9 [1,423|0,3 [0,E5)- - - - - - - - - - 1,63 i, 43 - - - -
bddr@ )= ratunio- [2,617 [247
vy v EL raku
& 1 wimvtana ad- |- - - - - - i05 [HE @319 [29.3) - - 113 1E - - - -
Hro)= mtunin- [91,3) [SE5) [552)
v v gL Talay,
I 13
Li=ha wizyt POZ  |3,9 [2,94972,7 [1,427- - - - - - - - - - 4.9 [5, 660849 [E11)| - - - -
bwr CgEu rala
2 1 ni=plnavana |- - - - - - - - 23 [31) - - - - - - - -
Periyta u l=lar=a w
SR raku

senbeimm v 49,4 0E[1,774- - - - 7.0 A | - - - - 25T E4.0 - - - -

Zlolaf pracywr [11340) [TEE2Y [[94, 73 [49,593 [58,53)

bogwu rala, dni
Li=ha maztr=en wid, 7 [3,33704.0 [2,907- - 23 - - 1 [1,26) 20 [2,2) 19115 |2.64 241 - - - -
i rala [1,567 1,093
Li=ha podanl=- |- - - - - - - - - - BES M1[32) |66 [F 24085 [538)] - - - -
[eder rertund-awech
A= nmi=
Przyjmawemi= 05| - - - - - - i [EaEa |- - - - - - - - - -
bwr s Tala, n [i00;
=
Li=ha preyvims OCS| - - - - - - [ 1 [3, 490440 [4,069- - - - - - - - - -
her oz raku
W' pammsmana 0 0 - - - - - - - - - - 2913933 [62) |- - - -
wrentylRcm, n [

*diprapinian beldao=tazanu ub od pavd=dnilk
B pmpianian flutyl=zanu ub adpawiednil:

{rredstmvwiam charaktery=tyl= papublSi datyr=y pacg=ntdw l=anych terapia w stapniach 2-5, da analtyr Hindomesj wiz—sana jedini= pac=ntidw = terapia w stapnie 5. [138 pagj=ntiw l=ooanyech
ammlizunmbem, 4E pacEntdw z grupyr plaosba)

S5/195



XolairE [omalizimnab ] wleczeniv ciegzld ej astrny alergicen ej [ZE zal esmie] w ramach programu
lekowego. Analiza Hnicena

Tab. 10 Frocentowy udzial chorych na astme przyjimujacych poszczegolne grupy lekow w badaniach omalizumabu (.- oznacza brak dostepnych danych,
OMA - omalizumab, K - kontrola)

G upa lelin Chanez 2010 |Hoshing 2012 | Kulus 2010 ETOFA EXALT EXTRA INHOVATE FROSE™ QUALITIX
DML K ML K OMA K OMA K OMA K OMA K oML K OMA K OMA K
[CS 2o 11 14 1e 154 To 11t 43 2Tl 128 427 421 2 210 138 ip ra 3k
(100 Jrioo] frCioo) | [loog | riooy gCioo] | QLood ((ioog jeed.e] | CLOoo) | [loo] | oo (1007 j[ioog | Cioog JpLoo] | [ioog jrioo]
LABA 2o 11 14 1e 154 To 112 43 2Tl 128 427 421 2 210 138 ip ra 3k
(100 Jrioo] fCioo] | (loog | riooy jCioo] | eF4] ((i0oop je9.e] | CLoo) | [loo] | oo (1007 j[ioog | Cioog JpLoo] | [ioog jrioo]
SABA 113 4p 2b4 117
[(FE7] [[953] | [P34] |[FLA)
OGS f=syrstexnowre | 3[LE5] |4 4 (291 |EE0 (626 Bl 27 TE L[l |4 4z
kortykosterod dy [364] 224] |[21.1] [[17.1) [234] |[20.0]
Pzantyny.wiym | L(E] JL09l] Je 5] [Fd) (L0 3% 11 13 1t b Ll
tecfilina (2871 |[22.4] (=01 | E6T [306] | [24.3]
LTEA ardom g4 10 1z 155 [B74] 4 2o 176 164 Fd re
[3e4] |[71) [[¥Z] [34.8] [[40.2] [AL2]" | E9.00"  J[554]) | [34.5]
Leld antycholi- B[00 |o 14 1o 1z 25
nergiczne [54.5] [1z2) |(204) @21 |Esr
Leld prrze ciwhi- 4 [55] | 5(6.1]
Starnin owe
Doustri agonisd L [0E] | 5 [L4]
receptorioar B2
Erom ony 1 SLE*
(02"

*obliczenia wiasne napodstawie danych dotyczgcych lekiow stosowarmych wirupie M2 [pagenci. ktbrzy otzymywali [C5 i LABA oraz dodatk owe terapie kontrolujace]
rdotycey pacjentiw]leceotych terapig wstopnin &,
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4.2.4 Opis punktow koficowych

W badaniach omalizumabu zakwalifikowanych do analizy Klinicznej oceniano takie
punkty koticowe jak

- czeztodf Klinicenie istotnych zaostrzef asty,

- czeztodf cigzkich zaostrzef aztmy,

- kontrola objawdw choroby,

- jako st zycia,

- zmiana parametrdw czynnodciowych phae,

- odpowieds na leczenie,

- czeztoff nieplanowanych hospitalizacil, wizytna oddziale ratunkowrmn,

- zuzycie lekdw ratunkowych,

- =zdarzenia niepozgdane.
W Tab 12 zestawiono wezystkie punkty koticowe oceniane w badaniach omalizurabu, a
w Tah 11 opiz metod ich pomiarn Wanalizie klinicznej nie nwegledniono punkidw kot-
cowrch zwigzanych = mechanizmem choroby oraz mechanizrem dziatania omalizu-

tria b,

Tab. 11 Opis metod pomiaru punktow koncowych w badaniach omalizmmabu

Matoda pao-
Hiari

RoTwinisris
slfit

Definiga

ADRIM=

A5tk Datariora-
Lizk-Rakatad fkei-
dakEsy

Zdarvenia zwigzane T [ogol Sz end ey astyny - wystapierie = 1
raz pnast apujgcych darzefi: preyjroward e kortyk ost eroi dbow
b antybi otyk: fw przez wigcejniz 2 drd, vieobechoSE wpracy
b ==k ole trwajara wiscejni? 2 drd lubistotyde Tt ej=ze ova ak -
tywhosi u ostb niepracajacych, xieplan owana wizyrta v lekarza,
hospitalizacja nbwizrtana eddeial e ratunkowym

Omi bez obja-
wiw choroby=

O emiave w badan [NHOWATE, =defird cwane jako: O purde S
w catkowite] ocerie objawbw choroby w dagu dnia, w ktormm
dokonywan o porniary. Pomiar catkowitej oc exyr objawiw cho-
roby obejmowat ocene nomych objawivw [pimktacia od 0dod],
porarnych objawin [tak,/mie] deimnych objaw e [pmltacia
od 0 do4]. Wynik cakowity miesci sie wzakresie od 0 do 9.

Ori 2k omtrolg
ch oroby™

Oceniane w badanm [NNOWATE, 2defini oweatie jako: mate ob-
jawy (= Lpurnkt w calk owdt ej ocenie objawinw] b deiefi, wkt -
rymporanny PEF vwamosh =9 0% wart ofci po cegthove], wirik
oceny d@ennych objawbwwynosit = 1 punkt, 2 nocnirch obja-
wiwr 0.

Kontrola astny
wz AMAESL®

Franch Matioal
Agakey far doeradi-
Labioh ard Ewel -
Ligk ik Haglthogra

Eryrt eria k ontroli astmy: objawy d=ierne = 4 dniftydz., noche
przetudeenia =1 d=iefifydz., normalna aktywnes i fzycena, ta-
Zodne i rzadkde zacstrzenia [bez stosowania OCS), brak nieo-
bemosSa wpracy,=kole, SABA =4 davddMtyde.

Eowest onarinss
ACCRT

Asthiia Cortral
[} was bk beriZ [Fa

Ewrestonariuszsktada sie = 7 pytafi, =z ktorych & dotycey obja-
wiw choroby, jedno odsetka nalezne] warteSd FEY (i jednozn-
gycid lekiw ratunkowych. Chorey oceniajg objawy orae dzienne
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Metodapao-
iari

Rozwiniecis
slkriitn

Trefiniga

euzycie lekiw raturdownrch w dqgn mini onego tyrgo dnia za po-
mocg F-stopmiowe) skali, gdzie 0 cenacza brak, a 6 —maksy-
malne natezemie objawivw feueyde lek dwr. Dd=set ek nal ezriaj
wart ofci FEW, ocexdary jest prees Jekarza prowadzqc ago Y-
rieg2 wskali od 0 do b. Catkowity wimik kwestiovarmaza jest
Sradrnia ze zdobartych pumktiowe gdeie 0 ommacea najlepazq. 4 b
rajgorsza kontrole chorobar

Ewestonarinsz
ACT=E

A5tz Caktral
Tast

Stocs oweary v chorych »1 2y 2 pagent sam odpowiadata na py-
tavia.

Ewestionariuszskltada sig = & pytafi oceniajgoych objawy astmy.
stosowarie lekinw rabmkovwych oraz kontrole astmy. Za odpo-
wiedf na pytarie mozna obrzymat maksymahie 5pimldt .
Wiynik catkowity ACT starowd sume pamkt dw ze wezystldch pyr-
tah Jwest cnarinsza, prey ceym 25 pht to astma w pelni kontro-
lowana, 20-24 pktto astma dobree kontrol owana, 2 winik =20
plet to wyrik riezadowalajqoy i astma rie odpowd e dnio k ontro-
lowana.

Eowest onarinss

ALLLE?

Arthia Quality of
Lifa Quasbiok kaira

Bwestionarivsz sheg oy do oceny jakoScizycia w astnie. Sktada
sgz 52 pytafi pogp owaryrchw 4 kategorie: objavwy, k-
noEL, Erod owisko 1 exnocie. Pacjenci wybierajg sposrid 7 odpo-
wied= odzwierdedlajagrch stopief nate? erda avaliz cwatego
aspekty astiy . Kazdej 2 odp owdeded preypisana jest wartoss
purdetowea od 1 do ¥, prey ceyrn Ltonajwigksze zaburzenie, a 7
to brak zabure efi. Ogdlyy worrdk westionarinsza jest £ e duig
purktaca ze wegystldch pytafi. £a st otng Klinicznie 1=nawana
jest 2xniara > 05 pumktn.

Eowest onarinee

AL OS]

Asthrda Quality af
Lifa (uasbiokkaira

[Stzrdardizad)

Standaryz owany kwestionarnss AQLQD

Kwestonarinsz
CALCT=s

Chikd kood Asthmta

Caktrol Tast

Ewrestonaritss oceriajqoy kontrole astmy stos owary v d=ied
4-11 lat. Kwestionariuss sktadasie z 7 portafh dotyrezgcych obja-
wiw st prey coym deiecko odpowiada na 4 piervwsze pita-
rid. arodeicfopiekim na 3kolgne. Za pierwsze 4 pytania
moErd otzymai maksymalie po 3 pkt. aza 3 kolejn e maksy-
malnie po b plet. Wirnik stanowd sumnarycena punktaca ze
wezysthd ch pytah, prey coyr wiynik =20 pkt cenacea astme do-
trze kontr olowang, 4 =19 plt astne Se kontrolowang.

Eowest onarinss
Mz -A () LJz0

Mind - Asthriz
(dwality af Lifa

[ LanEis Feti? 2

Slortc ora wersia kwest onarinsza AQ LD, ocbepngje 15 pytaf

O ena obija-
wibw astiny w
Tasserfallenst

Bwestionarinsz slktada sie 2 21 portafi oceniajgcychnajozes aej
wystepujace objawnr astrny. Stopieh cieeke€d pooee oo egdltych
objaw e oleyeSlan o 2a poxio cd b stoptd owej <kali, od 0-5 [0 -
brak objawisy, 1 — objawy nieistothe, 2 — objawyr tagodne, 5 -
objawy i kowane, 4 — ohjawyy powazne, & — objawy bar deo
powazne]. Objawy ze stroxy ukladu oddechowego zostaty po-
deidlorie na 3 olxesy: doienny. nocky oras podceas przebudee-
ria.
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i [ A
¢ » HealthQuest
Metodapo Rozwiniecise Irefiniga
miarn slkriitn
fkala GETE Celabal Evaluation Ocena przez lekarza lnbpagenta poprawy k ontroli astmyrw b
af Tragtian tEffac- | stopniowae skali: bar deo dobra [catkowita k ontrola astmy], do-
Liva fags bra [(zraczica poprawa astny], wmniark owana [dostrzegalna, ale
riewielka popravwa astiy]. staba [brakzraczace poprawy] po-
Zorszenie [pogorszenie kontroli astry].
fkala TASS= Tatal Asthkia fkala stuzaca do oceny natgzenia objawiw astmyr. Obejrnje
Syrpbard Savarily ocen g o thych objaw v [pimktacia od 0 do 4], porarnnych obja-
Sera wiw [tak/ rie], d=iexmych objawiw [punktacga od 0 do 4]. Wiyr-
rik catkowrity mieSd sig wezakresie od 0 do 9, pezy coym wyz=y
wirnik TASS wskazuje na wigksze natgzerie objawbw astny.
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Tab, 12, Forownamie punktow koncowych badan wlasonych do przegladu sy stemabycznego.

[z defird ovwarie jako pogorszerie objawioar
astry wyrnagajqce poodwo] enia wiyjSciowe)
dawdei [CF 1, 1ub terapia syst exnowa kortyl: o-
stereddarmi preer conapnrie] 3 dni) wolre-
=je 24 tyrg fazy stat o dawdi [CS

Badanis Funlciy pierwsor Tedomwe Punlctr drugorz edows
Chanez - zmiara ekspresi FCzRInakomirkach bazofi- - knetyka zmiany ekspresji FCeR[ ma kombrkach baz ofilii oraz pOCZ obeoych we
2oin lii craz pOCZ obeoych we lawd po Lo tye. te- krwipod, 8, 12 Lotyg. terapii (e uwegls drd one wanalizie],
rapi (nie uwzglgdrd oo o w analizie] - ocena objawdw astny prey porio of dzienriceka pacenta,
- kontrola astny wi kot eridow ANAES,
- gacstrzenia atmy,
- catkowita ocena skt e cereg o lecz enia preez lekarza w L6 tyg badania,
- zdarzeniahiepozqdanie
Hoshino - zmiara gruboid Sdan driog oddechowarch w obrazie CT [hie vwegl e doiono wanalisie],
0Lz - obedoEE eceynofd v wit duliowane) phwrocirie [fhie mmwegl e dod oo we analizia],
- zriara parametriw ceyrn oS dovwyrch phuc FEW L odsetek naleznej FEY,, poranne PEF,
- jakefizyda oceriana za pomocy kwestionarinzea AQLD
Bulus= 2010 - czestokf istotaych Minicene zacstre efi astiny -

Punkty koficowe eksploracyjne:

czast oSt Ylird cevd e st otnych zacstyeefi astwy po 52 tyg. terapii,

procentowa zrniana dawld [C8 po 28ty fazy dopasowania dawld [C8,

czest oSt Klind cerie ist otnyrch zaostrzefh woloxesie 28 tyrg. fazyr dopas owarnia dawld
[CS.

czast ot Ylird cevid e st othyrch zacstyeefi po &2 tirg. terapd v pacextine 2 warjEcio-
vt FEW. = 8 0% i = 8 0% wart c€ci nalesme),

ocera sktecenosd leczenia GETE po 52 tye. terapd,

zdarzenia hiepoeqdate
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Badanig Tunlkty pierwszor zedomws Punkty drugorzedows
ETOPA -  rocena ceestoSt wipstep owaria 2 darz efizwia- - rocena czest oSt wystep owaria Klindcenie istothych zacstrz efi astmy [P ogorszenia
zaryche pogorseeniem astay (ADRL objawbw astny wyrnagajqce 2astosowania terapii systerowej kortykoster oi-
dami].
paramety czynncEciowe phoc: odsetek nalesmej FEV,, rocena bezwegledna
eriana FEWL,
- ocera objawbw astny wg Wasserfallen,
- jakeffzyda oceriana za pomocy kwestioharinzea Mini-A QLD
EXALT - trwatost odpowiederi nalecrerde wloi 52 - trwatost bralw odpowied= naleczenie w b i 32 tyg terapd,

tyz. terapd [odpowiedE naleceenie definio-
wana wg GETE]

ocera skutecenosd lecz enie przez pacjenta wg GETE w lbi 32tyg. leczmia,
zriana odsetka nalezne] FEW, beewegledna mniana FEWo w161 52 tyg. Jeczenia,
Kiniczmie istotne zacstrzenie astny [defind ovane jak o pogorszenie objaw S wr-
magajace zastosowariad systexowych kortykost exod diw] w dqau 32 fyE. terapii,
cip2lde zaosteeria astruy wocigrn 32 tyg. terapid [2definiowan e jako kinicenie
istolne zapstzenia g jednymze edarzefs: hospitalizagy iJubintubagy wisrtana
oddziale ratmkowyr, dussnosd wspocgynkn lub PEF lub FEVW, = 60% wartocSd
naleznej, Jub > 30% spadku PEF w 2 kolejrrch driach)].

hospitalizace i wizyty ranmkowe [hospitalizacie + wizyty na oddziale ratunko-
Wyt + hieplanowe wizyty v lekarza e powodu zacstrzenia astmy wcigEo 32 tye.
leczenial,

kontrola astny we ACQ w LB 32 tyg. terapii.

wirbu de eria noche wcigEn cstatmich 2 tyg. wymagajace podania lekiwr atmlko-
wirch w32 tyg. terapd.

sruiany wugycin OCS w czasie 32 tyg. terapii.
2 darz evia higpoeadane
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Badanig Punlkty pierwszor zedomws Tunkty drugorzedows
EETRA - czestoif zaosteefi Etiy w dagud Sty te- - ocera objawbw astay prey pomocy skali TASS,
rapd [defirdowane jako pogorzzenie obja- - zruany czestofcl podawardia albuterohs,
wiw wiyrnagajqce 1 eczenia syst exiovwynu . . . . .
Kortykosteroi dant preez = 3 dni dla pacien- jakoSEZyoa oceriania za pomocyd kwestonarivsza AQLO[S],
téw otroymuiacrch OCS zacstrzenie definio- - Erniana stg?enia FeMOwle, 32148 tyg. (ylko upacgent fw z USA, punkt koficowy
wane jako werost Srednieg dawdi deient g eksploracymy).
preduizolonu b odpowiednika o = 20mg)] - zdarzenianiepoeqdanie
[MHHOWATE - czestost Kincenie ist otnych zacstrzesh w - liceba hospitalzagi, wizyt na oddziale ratmkowyrn, xdeplan ovwrch wizyt 2 po-
ciggu 28 tyg. terapd [defmi owane jako pogor- woduzacostrzefi chor oby,
SZenie Astmy wymagajqce leczenia systermo- - ocena objawdw astny, PEF i zusy da lek Sw ratunk owarch prey pomo o dzien -
wrn kortylk ost ey od dard] hiczka pacjenta,
- jakoSizyda ocerniana 24 pome id kwestionarinsza AQLY,
- ocervaslanecenofd Jece evia wi GETE preaz pacjenta orae Jekarza,
- zdarzenianiepozgdane,
- dodakowo 2 analizy post hoc drd bez objawbw choroby oraz 2 kontroly choroby
PROSE - zacstyzenie astray [defird cwan e jako pogor- Paumlty drugore e dowe oceniane ha koniec fazy rand oxniz owaraj

szenie kontroli astny wyragajqcoe 2astoso -
waria systemowyrch kortykos terod d dw ub
hospitalizagi] w dagu 90 dni teragpdi

zacstrzenie astny hdukowan e irdekciy wirnsowg [wirusy wykinwane w prib-
kach fhruz nosa)l.

natgzenie objawiw astmy zwijzanyche irdfek o3 wirusowg [defini cwane jako naj-
wyzsza wartosE spofriod 3: Hegba dnd ze Swiszczg o oddechem, noskdem w

Ylat ce pi exsiowe] Jub kaszlem; liczba dni z zaburz eniami snu e powodu as ooy

liceba dri 2 obniz ong aktywnoscig fzyceng w olxesie 2 tygodni],
liceha racstrzefi oceniarvia coriesqr 2/ bee infekoji wirnsowre],
zto? ony wepbtczyrnik dezkos d astny,

Spiroen etria,

ocera kontroli astyy prey posn ocy Jowestonarinssa ACT Jub CACT,
winild ek ororni cete,

hisobe oS d wazkole,

oCera preestrzegania zalecefi lekarza,
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- zdarzenianiepozgdane,

- poziomy alergenin dorm owirch
QUALITE - jakoefSiZyoda ocerniand 74 pomocd kwestiona- - czestofii zaostzef asty,

rivsza AQLQpo 20 tya. terapii

ocera skntecenoio lece enia za pomocq deiemnicgka pagenta,
seyde lekiv ratunkowarch,

oCera czynnosci plac,

occerd skutecenoso leceerda wig GETE.

zdarzenia hiepozqdane
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4.2.5 Skutecznose

Do analizy skutecznofei whgezono 9 randornizowanych badat Kinicznych omalizumaka:
Chanez 2010, ETOPA, EXALT, EXTRA, Hozhino 2012, INNOVATE, Euluz 2010 PROSE i QUT-
ALTTH

We wezystkich badaniach wigezonych do analizy jako interwencje pacjentom podawano
omaliznmab [dawkowanie uzaleznione od poziomn IgE oraz masy ciata}oraz optymalng
terapie standardows, natormiaszt korntrole stanowito BSC 2 lub bez placebo, Badania pd2-
nity sie miedzy sobyg czasewm trwania terapii:

- 16 tygodni: Chanez 2010, Hoshino 2012, FROSE,
- Z0tygodni: QUALITH,

- 28 tygodni: INNOVATE,

- 3Ztygodnie: EXALT,

- 48 fygodni: EXTRA,

- SZtygodnie: ETOPA, Kulus 2010

Do 5 badat omalizumabu kwalifikowano pacjentéw wowiekn 12-75 lat [ETCPA, EXALT,
EXTEA, INNOVATE, QUALITX], do badania Hoshino 2012 wihgczono pacjentdw wwiekn
20-75lat,a do badania Chanez 2010 pacjentdw powyzej 18, roka Zycia Do badania Ealus
2010 kwalifikowano dzieci wwiekn 6-12 lat, a do badania PROSE dzieciw wiekn 6-17 lat,

Porirmo raznic wezasie trwania badania oraz weharakterystyee populacii wyniki 2 badati
analizowano tgeenie, W srtuaci, gdy dany punkt koticowy wirstepowat wowigcej niz jed-
nytn badanin preeprowadzano metaanaliz e skutecznofei Dodatkowo oddzielnie preed-
stawiano wyniki dofycz goe popnlacii dzieci

4.2.5.1 Eliniczne istoine zaostrzenie astmy

Czezto & klinicznie istofnych zaostrzeti astmy analizowano w badaniach ETCPA, EXALT,
INNOVATE oraz Kuluz 2010 W tych badaniach klinicznie istotne zaostrzenie zdefinio-
wane byto jak pogorszenie objawdw astray wimmagajace zastozowania terapii systerno-
wirmi kortykosteroidami Dodatkowo w badanin EXTRA raportowano czesto 88 zaostrzet
astray - nie udrto sformutowania Jlindcene iztotnie”, jednak definicja punkiu koficowego
byt 2godia 2 definicjg Kinicenie istotnych zacstrzef (pogorszenie objawdw wimagajace
leczenia systeraowymi kortrkosteroidami preez =3 dni; dla pacjentdw otrzymujaych
S definiowane jako wzrmost fredniej dawlki dziennej prednizolonu lub odpowviednika o
z20 mg], dlatego dare = tego badania pdwniez whgczono do analizy, RdwnieZ w badanin
PROSE definicja zaostrzenia byta zgodna = definicj g klinicenie istotnego zanstrzenia [zao-
strzenie wymagajgre leczenia systemowymi kortykos teroidami Iub hospitalizacji} i wig-
czono jedoanalizy Kinicenieistotnychzanstrzes, Czesto 2t wystepowania klinicznie iz tot-
nych zaostreefiokreflano wokresie czasu zgodnyin 2 czaserm trwania badania, W badanin
PROSE wystepowania zaostrzes oceniano po 90 dniach terapii [czaz frwania badania 4
missigrel
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Wirniki ze wezysthich badath wskazujg na enarmiennie mniejszg czestost wystepowania
klinicznie istotnych zacstrzet astiay wirdd pacjentdw leczonych omalizumaberm w po-
rownanin z grapg konfrolng [Tab, 13],

Metaanaliza danych ze wazystkich bada s potwierdzita istotnie mniejzzg czesto 58 klinicz -
nie iztotnych zaostrzeft astay u pacjentdw leczonych omalizumabern w pordwnarnin do
grupy kontrolnej (IRR=0,59; 95%; CI: 047 0,74; p=0,0001; Tab, 13 Rye, 3}, pormimo iz
dane charakteryzowaty sie duzg heterogeniczno Seig [12=65%}

Tab. 13 Forownamnie skutecznosd omalizunmabu z kontrola, cresto st klinicmie istotmych
zaostrzen

Omalizumah Kmtrola IRR
Badanie (954517
ir. STt M £r. STt M B
0410
[EE':' F'"‘] 126  bd. 115 %06  bd 49 [0280; 058
wE. pe000L
EXALT 057
2 ] 0,55 b.d 272 0ag b.d 12 (0417 0.77E]
wE. pe000L
0.7 0.5
EXTRA . (D47 0,74]
4 trg) 066 bd  42F 088 bd 471 [n,f_-in, I;:u; 7 0001
L [2= 65 %
0758
[”[g’é:'w"g'; D68 L4 29 08l L7 2D [055Z; 0998
v, p=0.042
0,504
E':‘[’lg‘f 0 ;'I” 075  bd 159 L14d4  bd 76 [0.250; 075
E. p=0.001
Ryc. 3 Metaanaliza skuteczno£d omalizumabu w por ownaniu z kontrola; cze stosc klindcx-
nie istotmych zaostrzen
Esperiment  Cunidml R Falo Fat Ratin
BudyorBubgmup  bp[Fak Fat]  BE Tobl__ Tokl YWaeEght Iy, Rndom, BE9eC] I'; Random, DG
ETO Pa.iS2 kg J -OEE 06812 115 TR OO0 —r
EXOLT (3 kg O8O Zz = ISR 05 Ma0rg ——
E<TRLLE kg -0Z=7 O0.05+ ) &1 ZaE 0.7 [s1. 053 —
N HETE (22 kg OAEE 0442 IE 0 ML 07 @Oes0ea ——
KuLs 2010 (52 kg -0sF2 0425 1= e 11T 0aM3s5.073 —
Total BE5kCH) 1€7 =X U00% 0.8 Q47,074 o
He Erogerel p:Tor = OO4:CH = 11 35,09 +(P = OO = &% iu |:|=5 ' z= !_E

Tes fT o diefed:Z = +54+(P < OO0 PrEsegE anaoaTeiy P [—
Wopopmlacii dzieci [Enlus 2010} czesto &8 wystepowania zaostrzefi oceniano dwmkrofrie:
po 24 tye. [po fazie statejdawlki steroiddw]} oraz po 52 tyg, (po zakoficzenin fazy dopazo-
wirwania dawki steroiddw} Po 24 tyg, czestofE wystepowania Kiniczrych zaostreefiwy-
nosita 0,42 werupie omalizumabn i 0,65 w grupie BEC IRR=0,662; 95%; CI: 0441; 0,995;
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p=0,047} a po 52 tyg odpowisdnio 0,73 i 1,44 [IRR=0,504; 95% CI: 0,350; 0,725
p=0,001}, W okresie od 25do 52 tyg badania ez estofiklinicenie istotrgch zaostrzety wy-
niosta 0,291 pacjentow leczonych omalizumabem i 0,77 u pacjentdw 2z grupy kontrolne
[IRR=0,372; 95% CL 0,243; 0,568; p=0,001} Wciagu 52 ty godni 92% klinicz nie istotnych
zaoztrze astmy leczonych barbo OCE,

Dodatkowo whadanin Kuluz 2010 oceniano takie czeztose klinicznie iztotnych zaostrzet
wzaleznodel od poczgtho wego odsetka nalesme] FEV, U pacjentdw z odsetkiern naleinei
FEV1=80% IRE wynosito 0,512 [95% CL: 0,315 0,833; p=0,007], a w preypadku pacjen-
tow 2 odsetkiem FEV12580% IRR byrto rdwne 0,485 (9595 CL: 0,279; 0,854 p=0,01Z2].

W badanin ETOPA raportowano oz esto st Klinicz nie istotnych zacstrzet wirdd pacjentdw
odpowiadajgerch na terapie zzodnie z Mini-AQLG [poprawa wiyniku kwestionarinsza o
=05 pkt}, Analiza wykazata, iz czesto 8 ta byda istotnie mniejzza w grupie omalizumalbn
w pordwmnanin z BSC [1,12 v= 3,06; IRE=0,365; 95% CI: 0,244; 0,546; p=0,001} Takie w
badanin EXALT wydzielono podobng populacije pacjentdw, jednak nie stwierdzono iztot-
rnej rdamicy porniedzy pacjentamileczo iy omalizumabem a pacjentami z grapy kontrol-
nej pod wegledem omawianego punkin koficowego,

W badanin PROSE, wpopulacii dzieci wwieku 6-17 lat, oceniano wystepowanie zaostreeti
zdefiniowanych jako pogorszenie konfroli astimy wymagajgee zastozowania systerno-
wirch kortykosteroiddw lub hospitalizacii weiggn 90 dniterapii, Analiza danychwykazata
iztotne mniejzze ryeyko wystgpienia tego punktn koficowego wirdd pacjentdw leczonych
ornalizurmaberm wpordwnarnindo grupy BSC (RR=047; 95% I: 0,26; 0,86 p=0,0091; Tah,
14},

Tab. 14 Forownamie skutecmosd omalizumabu z konmtrola; klinicmie istotne zaostrrenie
astmy

Omalizmah Kmtrola RR RT+
Badanis B 9 5%%:LC10 959007
n N T n N LT B A
PROSE 047 -0LL 7 [-0.5E;
(16 tyz] 21 158 15,1 15 4f 2.0 0.oi7  [0.26; 0.86] -0.0%]
p=0.0091 p=0.02

4.2.5.2 Zaosirzenie astmy

Zanstrzenie astrny ogdterm raportowano w badanin QUALITE Na podstawie danychz ba-
dafi Chanez 20101 EXTRA dotyezgeych odsetka osdb, u ktdrych nie zdiagnozowano zao-
strzenia, obliczono liczbe pacjentdw, u ktdrych stwisrdzono zanstrzenie aztmy,

Metaanaliza danych z frzech badath wykazats istotnie mniejzze ryzyko wrstgpienia zao-
strzenia astmy u pacjentdw preyjmujseych omalizumab w pordwnanin z pacjentami z
grupy kontrolnej [RE=0,85; 95%; CI: 0,75; 0,99 p=0,04; Tah 15; Ryc. 4},
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Tab. 15 Forownanie skutecmosci omalizumabu z kontr ola: rapstrzenie astmy

Omalizumah Kointrola RR RT+
Badanie G500 Q544G L
N » - N - B § I § 1]
B B
Chanez 2010 11 20 Et 4 11 ! 045a

161t
(le tyz.] . -0,06

EXTEA 152 427 1 174 421 42 & 0.0es y [-0.1%;-

[0.75; 0597

[4& tyz] p=0, 04 000
A LITE e 78 43,6 20 38 L2.b 04249 p=0.04
(20 tyz]

Fyc. 4 Metaanaliza skuteconosci omalizumabu w porownaniu z kontrola: zaostrzenie

astmy [miara RR}

Eaperimen i Can ol RAch Faio RAch Fatio
Budy or Bubgroup Ewni: Tolkl Ewnis Toil YWeight M-H, Aaed, BE%h O M-H, Ared, BE%LCH
Charex 201015 kpJ 11 | + 11 2% 151 @3, 349 =
E<TRA (42 kgJ 152 M) 178 421 Ea 5% OS2+ [@71,058] '.'
QUALIT= G gy 3+ T2 ] = 1Z27% O0Z3Mss, 1.4] L
Tohl (BEThC) 626 40 100.0% 0.26 [@.FE, 0.B6] *
Tol ruEnks a7 a3

L L L L
Helerogerell :Chif= 1 71, d7= 2(P = 0.43); F= ¥ I I I I
TE I: I:lll Ted: 2 =20 F': oo = o= o= ! = s
s1torcueral efied: 2 = 204 (F= 004 Prevegacmalnmaiy  Proewega konksl

Ryc. 5 Metaanaliza skutecenosci omalizumabu w porownaniu z kontrola: zaostrzenie
astmy [miara RO}

Experimental Caniol Rich DifBrenoe RAch DIfBrenos

Biud v or Bubg roup Ewnits  Totl Ewntc Tothl Weight M-H, Aeed, BE%hC M-H, Aied, BE%hC

Charer OIS kg ) 1 | + 11 ZE%  OAS[O47,054]

E-TRA[+Z D] 152 T 19«21 Sarm% 407 [-0.13,000 '

QU ALIT: 20 by ) s 72 M 3 04% -0E[OZE040 L

Total (BE%Hh 1) 628 4r0 100.0% 0.08 E0 1S, -0.00] ‘

Tol eEnks 157 a3 : : : :
1 1

Helerogerel ;G hHE = 157, d7= Z (P = O37); F = ¥
Te= | v cueral etiecl; 2= 205 (P = 004

T T
as O35 o 0= o5
Prevegaomabumaby  Prrewesga koniod

W badaniach Chanez 2010 i EXTRA przedstawiono odsetki chorych z brakiem zaostrzef,
aw badanin EXTEA takie = okreflong liczbg zaostrzeft Analiza danych wykazaka tenden-
cje w kiemnkn wigkszego prawdopodobietfistwa braku zaostrzef astray n pacjentdw le-
czonych omalizumabern w pordwnaniu z grupg kontrolng (RR=1,1; 95% CI: 0,99 1,23;
p=0.07; Tah. 16; Byc. 6} Nie stwierdzono natomiast istotnej rdamicr pod wegleder wiyr-
stgpienia 1, 2, 31 zd zanstrzet aztiny pomiedzy pacjentami z badanych grup [Tab 16}
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Tab. 16 Forownanie skutecenosci omalizumabu z kontrola; liczba zapstrzen astmy

Lirzha Omalizumah Kontrola RR RI+
Z30- Badanie B (5% LT [95%CT]
strzaf n N T n N W B B
Chanez 2010
(L6 tyz] 4 20 4t 7 11 63,6 D458 111

(059 1.25)

EXTRA 275 427 44 247 421 SFE o3y peO0OF

(42 tyg.]
0,57
1 [iﬂm] 4 427 22 107 421 PS4 0244 (065 1.10)
¥Z. p=0,2449
0,50
2 [iﬂ“] 31 427 7% 3 421 81 07 [05E L44)
¥Z. p=0,665%
0,69
3 EXTRA 16 427 %7 2% 421 55 0254 [0371.78)
(45 tyz) p=0.2%61
EXTRA .72
x4 ditg 1L W7 ZE 15 421 36 0432 (034 LS
¥Z. p=04068

Ryc. B Metaanalira slkutecmosci omalizumabu w porownaniu © kontrola: brak raostrzen
astmy [liczba zaostrzen=0)

Ewperimen tal Caniul RAch Fato Rich Faio
Biudy or Bubgroup Ewntc Tolal Ewnic Todl Weight M-H, Ried, BE%hC M-H, Aned, B5% O
Charer 2010158 kg ) =) a T 11 5% ori@m3r, 13r] I
EXTRA (43 bg ) s 27 242 421 DEa% 142101, 125]
Total (FEFhCA] Lo 437 100.0% 1.11 P.BB, 1.23]
Tol euenk: =+ i ]

Heerogenelly i Chit= 122, d7= 1(P = O.15); F= 5% ! ! !

os ox 1 i =
Tesltfroueral eTeclZ= 1 24 (P= OO7) Prewega konkoll  Prewaga cmaloamaiy

4.2.5.3 Cigikie zaostrzende a stmy

Cigzkie zaostrzenia astmy raportowano w badanisch EXALT i INNCVATE, W badanin
EXALT ciezkie zaostrzenia zdefiniowano jako klinicznie istofne zaostrzenie = jednym ze
zdarzefi: hozpitalizacig iflub intubacjz, wizytg na oddziale ratonkowy m, duszno Sciami w
spocz yakua lub PEF/FEV, = 60% wartodei naleinej, lnb > 309 spadku PEF w 2 kolejnych
driach W kadanin INNOVATE ciezkie zacsfrzenia zdefiniowano jako zaostrzenie =z
PEF/FEV1 = 60% warto & naleimej wymagajqee podania systemowych kortykosteroi-
ddw,

Czezbo &8 wystepowania cigzkich zaostrzet aztiny byta podobra w badaniach EXALT i IN-
NOVATE i byta dwikrofnie mniejzza wgrnpie omaliznmabn niz w grapie BSC [wynozsita
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odpowiedni 0,241 0,24 w grupie omalizurnabu oraz 0421 048 wgrupie kontrolnej} Me-
taanaliza danych 2 badafi wskazata na istotnie mniejseg czesto 88 wystepowania zaostrzeti
astiy w gmpie omalizumabu w pordwnanin z BSC [IRR=053% 9% CI: 0,38; 0,73
p=0,0001; Tak 17;Rye. 7}

Tab. 17 Forownanie skutecznosd omalizumabu z kontrola: crestost deildch zaostrzen
astmy

Omalizimah Kmmtrola IR
Badanis [95%ET]
&, ST M ir. ST M B
05e
EEALT 0,24 b.d. 272 042 b.d. 128 [0.341; 0924
(32 tyz] - 0,5%
p=002%
(058 0.73]
[HHOVATE 0,434 p=0.0001
0,24 0.a1 2049 048 112 20 [0E2L; 0777
(28 tyz) p=0.002

Ryc. 7 Metaanaliza skutecomogci omalizumabu w porovwnaniu z kontrola: czestost dezkich
zaostrzen astmy

Experdimental Candmol Fat Ralo Faie Ratin
Budy or Bubgmup  log [Rate Rado] BE Toll  Tohl weight 1Y Aed, BELC 1 Aned, B
E4ALT (32 bod OSTE 0= ZZ  IE 2% 0565034053 ——
M N WATE S kg Qs 0z IE O S55%  QSOP3E07E —i—
Todl PETC) £1  mI O00% 062 P25 0.75) -
] ] ] ]
T T T

He b qgerel b :CHE = O4Z, o= 1(P = O.73); F= 0%
Te=l %or el etRd: £ = IE3(P = 0004

T
oz os 1 2 5
Prevega anabbamhy Frevegakonind]

Dodatkowo whbadaniu INNOVATE raportowano licebe ozd b, u ktdrej stwierdzono cieskie
zaostrzenie astimy, Whadanin EXALT odzetek chorych 2 powasmymi zaostreeniamipreed -
stawiono wanalizie bezpieczefiztwa, Powazne zdarzenia niepozgdane wymagajy hospi-
talizacii, dlatego uznano, iz liczba chorych 2 powaznymi zaostreeniarmi astray odpowiada
liczbie chorych, uktdrychraportowano ciezkie zaostreenie as iy, co umodlivito preepro-
wadzenie metaanalizy danych z badaA EXALT i INNOVATE dot ryzyka wystapienia cigz-
kiego zanstrzenia astiny.

Metaanaliza danychwykazata istotnie mniejsze ryzyko wystgpierda ciezkiego zaostrzenia
astray u pacjentdw leczonych omalizumabern w porwnanin do pacjentdw =z grupy pla-
cebo [RRE=0.60; 95% CI: 043 0,84; p=0,003; Tak 18; Rye. & Ryc. 9

Tab. 1B Forownanie skutecnosci omalizumabu z kontrola: deilide zaostrzenie astmy

Omalizimah Kontrola RR RIt
Badania B [954CT (95917
n M 5 n N 3 B B
[MHOVATE
1 09 leg cg 20 262 0,024
(28 ]
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EXALT
(32 vz

15 2F 5o 14+ 128 109 0062

0,60 -0.06
[04% 0,841  [-0,1%;-0,03)
p=0,00% p=0.00%

*eden pacijent miat zaostzenie astmy sklasyfikowane jako powasne, jednak rie spetniato ono Jayterd e

powaZnero zaostz enid [hospitalzacga =24 godzingy ]

Ryc. B Metaanaliza skuteconosa omalizumabu w porownamiu = kontrola: cietkie raostrze-

nia astmy [miara KR}
Ewpermental Cantml Rich Faio RAch Raio
Budy or Bubgroup Euvsnts Todl Ewnts Tolal wWeight M-H, Flaed, BE%h M-H, Flaed, B 5%
EXALT (32 g ] ran =] o 210 T+ 2% 0.5+ [MO.4+4, 053] .
INNOUVATEZS kol 15 I 1+ 1228 255% 041 @25, 1.01] &
Toh | (FE% 1) daa8 222 100.0% 0.80 [M.42, 0.24] *
Tob euen b= = (==

He Ercgenelly :ChF = O37,d 7= 1 (P = 055, F= O% oz

Teslfarcueral eTkEcCl:Z = Z525 (P = 0O

Prrevega omalzumaby

T T T
os 1 Z 5

Prieviaga konk ol

Ryc. 9 Metaanaliza skutecmosa omalizumabu w porownamiu © komtrola: detkie raostrres

nia astmy [miara RO}
Ewpermental Cantrol A DIfBenon RAGH Differenon
Budy or Bubgrmup Ewntc Toll Ewnis Todal wWeight M-H, Fleed, BE%CI M-H, Ared, BE %]
E<ALT (32 kg J 3= TE &5 20 S45%  -O00B[-0.47,-002 ]
INNOWATEZE g 2 15 T+ 1% 122 #5.4% 4O.05 0.4 2,001] . i
Total (FE%h 1) 438 g2 100.0% .08 EO0.18, -0.08] *
Tol e nks = ==
] ] ] ]
He Ercgerelly : CHF = 070 ,d7= 1 (P = O.40); F = O¥% ! ! ! !
e ¥ ‘ ! az -041 a 0.1 o=z
Tesl doroueral evecl:Z = 255 (F = 0.0 Prewega cmalmmaiy  Prrewaga konkad

4.2.5.4 Czas do pierwszego zaostrzenia a stmy

W badanin EXTREA analizowano czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy [zde-
finiowanego jako pogorszenie objawdw wiytnagajace leczenia systermowymi kortykoste-
roidami przez 23 dni; dla pacjentdw ofrz ymujge yeh OC5 definiowanego jako werost Sred-
niej dawki dziennej prednizolonn lnb odpowiednika o z20mg} Stwierdzono, iz omalizu-
rab znaczgeowydtuza czas do pierwszego zanstrzenia astray w pordwranin do optymal-
nej terapii standardowej (HR=0,74; 95% CL: 0.60; 0,93 p=0,008 Ryc, 107,
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Ryc. 10 Czas do pierwszego zanstrzenia astmy w badamiu EXTRA

-
H s S
F = e
E nZy i T T .
II:I fss — T —_— T .
E ; ! e - : S et
rE E i l— S
dd r
.E E L
- = I ¥ ] —
mn
% E -_-l—
5% .- Placeha fo = 434)
n - " Cwnal ommab [a = 417
£ I—
T T T T T T T T T
1} g -4 12 il ] 2 L Pl 3 15 3. - Ju
Tinc Snco Doay O, ik
Fartdclparts at sk, o
Placshn 44 &5 R4 4 AR M3 MG 2T OMNR M3 183 4BE3 4E7
Ckmalirumah 477 354 IFF 39 I W3 ¥ OITHR O 254 ME 238 3T 4cA

4.2.5.5 Zaostrzenie astmy zwigzane z infe kcjg wirusowsg

W badanin PRCSE analizowano wystepowanie co najinie] jednego zaostrzenia astmy
zwigzanego z infekejy wirnzowsy w populacii dzieci wowiekn 6-17 lat, Analiza danych z
badania wekazata na istotnie mniejsze ry2yko wystgpienia zaostrzenda zwigzanego 2 in-
fekrojg wimsowg wirdd pacjentow leczonych omaliznmaberm w pordwnaninz grmpg BSC
[RE=040; 95% CI: 0,19; 0,83; p=0,01; Tah, 19},

Tab. 19 Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola; co najmniej jedno zanstrzenie
wiazane rinfekoja wirusowa [FROSE)

Omaliznmab Kontrola RRE i
Badanis B (95%LIT) [95%5a1]
n N o n N T B B
PEOSE 040 -0.15
(16 tve) 15 132 1D 11 45 4 0021 (OL90.8%) [-0.28;-0.01)
: p=0.01 p=0.0%

4.2.5.6 Zaostrzenie astmy wzalkeinosciod wystgpienia zaostrzenia w fazie wstep-
nejbadania

W badanin PROSE analizowano wystepowanie zaostreeft astmy w zaleinofci od wysty-

pienia zaostrzenia wiazie wetepnej badania Zaostreenie astroy wfazie wetepnej badania

shwierdzono u 60% pacjentiw randomizowanych do gropy ormaliznmabn oraz 1 52% =
gr. B3,

wirniki analizr wekaznijg, iz rrzyko wirstgpienia zaostreenia w grupie pacjentdw, u ktd-
rych ediagnozowano zaostrzendie wfazie wetepnej badania bybo istotnie mniejzze wirdd
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pacjentdw leczonych oralizurmaber w pordwmanin z grupa kontrolng (RR=0,35 95% CL:
0,19 0,62; p=0,0004; Tah 20} Nie stwierdzono natoraiast istotnej rdznicy wryzyka wy-
stgpienia zaostrzenia pomiedzy grupami omaliznmabm i BSC wirdd pacjentdw, n kitorych
nie zdiagnozowano zaostrzenia w fazie watepnej badania (RR=0,8%; 95% CI: 0,25; 3,12;
p=0,85}

Tab. 20 Forownamie skutecmosd omalizumabu z kontrol a; zaostrrenie astmy w zaleinosci
od wystapienia raostrzenia w farde wstepnej badania [FROSE)

Ianstrreni Omalizumah Kontrola RR RD
actmy wia - il [9594L1] [95%L1]
Tip wetapne] n M i n N i yi! !
0.35 -0.55
Tak 1% a0 129 1% 24 L% ool [oiws0e2]  [-0.5F; -0.14)
p=0.0004 p=0.001
0.o
Mia 7 Ca 127 5 2z 143 1 [0.25; 5.12]
1 =0.85

4.2.5.7 Zaostrzenie astmy w zaleznoSci od charakterystyki pacjentow

W badanin PROSE analizowano ryzy ko wirstgpienia zaostreenia astiny w zaleznodei od
charakterystyki pacjentiw, Wirikd analiz wsubgrupach z badania przedstawiono w Tab,
21

Tab. 21 Forownamie skutecmosd omalizmmmabu z kontrola; zaostrzenie astmy w zaleinosci
od charalkterystyki pacjentow [FROSE)

: Omaliznmab »s Kontrola Etothnsf staty -
LChar aktet vsiy loa pacjentfiw OR (95% 1) - a.ptF

Zapstrzenie wfazie wstepnej ba- Mie D87 [0.21. 5.64) 0iil
dania Tak 0,21 [D0.07, 0.58)

Lizba eceynoflii = 320k orné- Mie 0.8 (0.20. 3.85) 0157
rekfpl Tak 0,22 (0,08, 0,62)
Mia 057 (0,15, 2.14]

Stezenie [gE = 255 0/l 0440
Tak 0,249 (0,10, 0,84)
Hie 0,21 (0,07, 0,61)

Wiek = 10 lat 0124
Tak 0,82 (0,21, 5.14)
Mie 0,84 [D,21, 5.37)

FeMO = 23.5 ppb 0132
Tak 0,22 (0,08, 0,63)

& wart oici nalesn gj FEV, = Mia 044 [0.16,. 1.17] -

A0.8% Tak 0,19 (0,05, 0.80] ’
percenty]l BMIL = 855% Hie 055017 1.72] 0,387
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. Omalizimah vs Kontrola EtotnoEf staty -
Lhar alctet potyloa pacjentfiu OR (95% 1) - .

Tak 026 (006, 0.7
Mie 0510012, 0.82]

Fa=za hizzpaficka 0524
Tak 054 (0,15, 2.1%9]
Hie 0550014, 1.96]

Afroamerykanie 0436
Tak 0290011, 0.280]
Hie 0.%1[0,12, 0.85]

Pleizefeka 0590
Tak 0.50[0.1%, 1.87]

4.2.5.8 JakoSE iycia zwigzana ze zdrowiem

Jako®E Zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano whadaniach Hoshine 2012, ETCPA, EXTRA,
INNOVATE i QUALITE W badaniach Hoghino 2012, INNOVATE i QUALITE ocene jako i
aycia przeprowadzono prey uiyein kwestionarinsza AQLG, w badanin ETCPA - Mini-
AOLC, 2w badanin EXTRA standaryzowanego kwes tionarineza AQLG, Wazysthkie wersje
kvrestionarinzza s zesobg zgodne, co nmozlivia tgcene pordwnanie wynikdw 2z wymie-
nionych badah, 22 Wezystkie wymienione kwestonariusze sktadajgsie z 4 kategorii py-
tath dotyczgeych roznych aspekbdw astiy: objawy, akbyrwmosE, frodowisko, emocie, Pa-
cjenci wybierajg spograd 7 odpowiedziodz wierciedlaj ae yoh stopiefi natezenie analizowa -
nego aspekin astray, Kazdejz odpowiedzi preypisana jest wartogé punktowa od 1do 7,
prey ceytn 1to najwieksze zaburzenie, a 7 to brak zaburzes, Ogolny wiynik kwestonaria-
sza jest fredniy punktacjgzewszystkich pytat, Za iztofng klinicznie uznawana jestzmiana
=0,5 punkin,

W badaniach ETOPA, Hoshino 2012, INNOWVATE i QUALITH podane wyniki dla wezystkich
kategoriikwestonarinsza oraz wynik ogdlny, natomiast w badanin EXTRA jedynie wynik
ogalny, W badaniach ETOPA, INNOWATE, QUALITY i EXTRA wyniki raportowano jako
fredrie zmiany ocerny jakodci Zycia, natomiast w badanin Hoshino 2012 jako mediany
zrniamny.

Ogalny wynik oceny jako &l Zyeia ulegt wigkszej poprawie w grupie omalizumabu w pa-
réwnaniu £ grupg kontrolng we wezystkich badarniach, Srednia rdfmica zmian pomiedzy
gruparaiwynosita od 0,23 do L40punktdw iw kazdym z badat byba istotna statystycznie,
Ze wegledu na niedostateczngilogf danych nie ndato sie preeprowadzif metaanalizy dla
wazyatkich badafi raportujgoych Srednie rdinice 2mian, Metaanaliza 2 badah EXTRAL QU-
ALITH charakteryzowata sie bardzo duzgy heterogenicznodeiy [T2=98%], a jgj wyniki
preeds tawiono jedynie weelach pogladowrch waneksie 8,13 na Rye, 61 Oceny objawdw,
akbrwmogel, wptywn Srodowizka oraz stann emocjonalnego wskazywaty na iztotnie wigk-
szg poprawe jakogel fycia u pacjentdwleczonych omalizwmabera wpordwnaniu 2 pacjen-
tamiz grupy kontrolnei,
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W badanin EXTEA wykonano dwie analizy cathowitego wynikn kwestionarinzza = zasto-
sowarniern dwich metod statystyezny che rodelu efekidw rmieszanych oraz analizy kowa-
riancji 2 tnputowaniem danych ostatnig dostepng warto &cig [LOCF) Ohie analizy daty
zzodny wyniki: odpowiednio MD=0,29 [95% CI: 0,15; 043} oraz MD=0,23 [95% II: 0,07;
0,39}

W badanin Hozhino 2012, w ktdrym wyniki raportowano jako mediany, nie udato sie
okreslit istotnogeis tatystycenej rdindc pomiedzy gruparal roznica median wirnosita 1,19
iwskazywats na preewagg ormalizurabu, Podo boe wrnikinzyz kano w preypadka analizy
kaxdej z kategorii kwestionarinzza,

wirniki dotyczgee jako&ei oycia przedstawiono w Tab, 22

Tab. ZZ Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola; jakost fycia wg lowestbonariu-
sra AQLO

Omalizumah Kmntrola MD
Radaie (95T
; &,  SD N f. SO N B
O filny wynilc
ETOPA LLs
2rye] 1%  bd %  01F bd 37 peb00L
[NHOVATE 0.4
tye] D91  bd. 204 046  bd 205 pen00L
EXTRA 70
115 119 427 09F 119 4Rl [DOT. 039 0.81
[4&tye) ;
p= 0,005 [-0.34; L96)
ALITX ot oo
'%‘Ej‘m : 13 o0& 7¢Ol 062 38 (L1ZLed) [e=9254
Y. p=0.001
Hoshino 2012 . -
fotygy AT bA 14 02¢ bd L6 L4
Objawy
ETORA L.z
o 13  bd % 019 bd 37 peb00L
[N OVATE f.50
5 tye] 04  bd 24 04 bd 205 pen00L
140
‘El‘zﬂ‘a"t”? 12 L7 fF @2 12 3 [0.8519%
ve. pe0.001
Hoshmo 2012 wee  pg 14 038 bd 16 D97+
[Létye)
AlctFunosf
ETORA LD
o 13 bd % 029 bd 37 e
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ithQueast

L :
Omalizumah Kmntrola MI
Eadanie (954
& 5D N &r. S N B
[MHOVATE 045
tve] 091  bd. 204 046  bd 205 peto0L
150
WHALITE 1:  o0gE 7T 02 06 36 [L2ZLTE
(20tyz] pe0.00L
Hoshino 2012 . .
Lotre] 156* bd. 14 01 bd 16 144
Srodowisko
ETORA 1,22
2tye] 119 bd % 003  bd 37 peto0L
[MHOVATE 045
tve] 0,82  bd. 203 044 bd 205 peto0L
1,20
WHALITE 12 L7577 0 1.2 36 [DL6S; L7E]
(20tyz] pe0.00L
Hoshino 2012 . .
Lotre] 146* bd. 14 03™ bd L6 1,09
Emaode
ETORA 1,28
2tye) 137  bd % 009  bd 37 peto0L
[MHOVATE 0,38
tve] 095  bd. 204 057 bd 205 peto02
1,30
UHALITE 1% L7577 0 D6 36 (086 L7
(20tyz] pe0.00L
Hoshino 2012 . .
e 152¢ b4 14 02%  bd L6 1,29
*mediana

W badanin ETOPA przedstawiono dodatkowo wyniki dotyczgee jakoici Zycia dla grupy
pacientdw odpowiadajgeych na leczenie weg Mini-A0L0, Analiza wykazats wiekszg po-
prawe oceny jakofei Zyeia u pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie omalizumaberm w
pordwnanin z grupg kontrolng we wezystkich kategoriach kwestionarinzza oraz wocenie
ogalnej [Tab, 23} Ze wegledu na brak wystarczajgeej ilogei danych nie wdato zie okreslié
iztotnogei statyetycznej neyskanych wynikdow,
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Tab. 23 Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola; jakost fyda wg lwesbonariu-
sza Mini - AQLD w populagi pacjentiw odpowiadajacych na leccenie omalizumabem
(ETOFA)

Kategoria Eﬂ%ﬁ Eﬁrﬂi} Kemtrola (49 ;;-? I
£r. 5D N &t i N B
VWynik ogbihy 181 bd. B3 0,17 bad. %6 164
Objawny 1,73 bd. B3 0,19 bad. %6 1,54
Aktywmnost 1.6 bd. B3 0,29 bad. %6 1,55
Erodowisko 1.6 bud. BE -0.0% bud. 6 L.68
Emocje L bd. B3 0,0r bad. %6 L.90

4,2,5.8.1 Odsetek pacjentow z klinicenie istotng popraws jakosd ycia [popravwa AQLD =
0,5 pumlctu)

Odeetek pacjerntdw z klinicznie istotng popraws jakodel fyeia definiowang jake poprawa
wirniku kwestionarinsza AL G [Tub Mini-AQLG, AQLG (5]} o co najiniej 0,5 punkii rapor-
towano w badaniach ETOPA, EXTRA i INN OV ATE.

We wezysthich badaniach zaobeerwowano istotnie wiekszy odsetek pacjentiw 2 Kinicz -
nie istotng poprawsg jakosei zycia w populacji choryeh leczonych omalizumaberm w pa-
rownaniu 2 grupa kontrolng, Pomimeo duzej heterogenicenogei danych [12=73%}, retaa-
naliza wskazata na istotrie wigksze prawdopodobiefistwo oziggniecia klinicenie istotne]
poprawy jakogei Zycia wirdd pacjentdw preyjmujaeyeh oraliznrmab wpordwnanin z BSC
[RE=1,2% 95% CI: 1,04; 1,60; p=0,02; Tah. 24 Ryc. 11},

W badanin QUALITH raportowano odsetek pacjentdw z klinicz nie izto tng popraws jakogci
arcia wodniesienin jedynie do akbywno &l pacjenta oceniane] w kwestionarinzzu AQLO,
Odsetek pacjentdw z klinicznie iztotna poprawgakiywno&ci po 12ipo 20fyg, badania byt
wiekzzr worupie omalizumabn wpordwnanin 2 korntroly (odpowiednio 56,3% ve 25,7%;
BR=& 28 9% CL: .20 4,15 p=0,0072 orae Y0,3% vz 22,2% RR=3,1% 95% CI: 1,70; 5,95;
p=0,0003F

Tab. 24 Forownanie skutecmosc omalizmmmabuz kontrola: odsetek pacjemtow s klimicmie
istoina poprawa j akosd Tycia [poprawa AQLD = 0,5 pumlctu)

Omalinimal Kontrola RRE R
Eadanis B (9501 [(95U4.LT)
n N o5 n N i B B
[EE%E 76 99 TS 15 37 417  e=npol
' 1,29 0.016
EXTEA 04 Le0]  [00% 0,29]
digy 20 427 678 27 421 61 0042 srpe -y
[2=7% % B=79%
[NHOVATE
174 204 GO 98 205 47&  OODR
[ZEtyz)]
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Ryc. 11Metaanaliza skuteczno 50 omalizumabu w porownaniu z kontrola: o dsetekk pacjen-
tow z klinicenie istotna popravwa jakosd fyda [poprawa AQLD = 0,5 punktu) (miara KRR}

Ewpedm ental Contrml RArch Radno A Radno
Budy or Bubgroup Eent: Totl Ewnts Tokl wWweight M-H, Random, B9 A M -H, Fandom, BE3RCI
ETO PALSE kg 5 =] 15 T 123w 1581325, 254] -
E<TRA 42 g ) =0 7 =7 +21 2% 141 [101,123] '._
INNOWATE IZE g ) 12+ o+ 5 &S 3Ia5% 1Z7 [106, 155 _._
Total (FEFhCA] rao 248 100.0% 1.2 [1.04, 1.80] “'
Tol euenk [L=n] 3ro | | | .

He Erogerelly : ToF = OM3; CHE = 7.43,07= Z(P = OO; F = 73% T | 1
os o7 i 15 =2
Te= | %or cuerall et T = 222 (P = OO

Fewagakonkd Prewsgaomalzumaby
W badanin ETOPA dodatkowo analizowano odzetek pacjentdw osigzajaoych omawiany
punkt koticowy wirdd pacientdw odpowiadajgeych na leczenie zgodnie 2 Mini-ACL G, Po-
prawe wirniku AQLG o 20,5 punkin zaokeerwowano 1 91, 2% pacjentdwez grupy omalizu-
mabn odpowiadajgeych na leczenie, Prawdopodobiefizbwo poprawy brto istotnie wieksze
wirdd tych pacjentiw w pordwraniu 2 grupg kontrolng (RR=2,26; 95% CI: 1,52; 3,364
p=0,0001}

4,2.5.8.2 Ddsetek chorych z poprawa AQLJ 2 1 punkt

W badaniach ETOPA T INNOVATE preedstawiono odsetek os0b oziggajgeych poprawe ja-
kotri oyeia wg kwestionariusza A0L0 o co najinniej 1 punkt Metaanaliza danych wyka-
zata niemal dwukrotnie wicksze prawdopodobiefisbwo osiggniecia tego punkin kofico-
wego wirdd pacjentdw preyjmujgeych omalizumab w pordwnanin z grupa kontrolng
[RR=1,91; 95% CI: 148; 2,47; p=0,0001; Tah 25, Ryc. 12, Ryc, 13},

W badanin ETOPA dodatkowo analizowano odzetek pacjentdw osiggajaoych omawiany
purkt koticowy wirdd pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie zzodnie 2 Mini-ACLQ, Po-
prawe wiyniku A0LG o co najmniej 1 punkt zachzerwowano u 73,5% pacjentdw 2 grupy
ornalizurmabn odpowiadajserch na leczenie, Prawdo podo hisfizteo poprawy brbo istotnie
wigkszze wirdd tych pacjentdw wpord wnarnin z grupg kontrolng [(RR=3,01; 95% Cl: 1,68;
541 p=0,0002},

Tab. 25 Forownanie skutecmosd omalizumabu z komrola: odsetek pacjentow = poprawa
AQLD = 1 punkt

Omalinimal Kontrola R R
Eadanie B [95%LT] [95%LCT)
n N o5 n N i B B
ETODA
(52 x ] CE 99 BBl 9 BT g 0opns L a1 023
L& 2471 [015 0,500
[NNOVATE 0,000L =0,0001
92 2p4 451 51 2OE P49 eppor PpeD pel,
(28 tyz)]
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Ry, 12 Metaanaliza skuteczno 56 omalizumabu w porownaniu z kontrola: o dsetek pacjen-
tow = poprawg AQLQD = 1 punkt [miara KR}

Ewpermen fal Control RAch Rafo A ch Rafo
Budy or Bubgroup Ewnts Toll Ewnic Total welght M-H, Fleed, BE%h O M-H, Aied, Ba%hl
ETO PAGSZ kg ) oK =) o 37 ME% ZIE[135, +.14] —
INHDWATE[ZE g =r g+ 51 dF ThawE 121137, 2.40] —._
Total (FEGh ) b1 247 100.0% 1.81 [1.d3, 2.47] *
To b euenk 147 =] | | | |
I I

Heerogerel iy i Chif= 042 ,07= 1 (P = O.45); F = 0% I T
- v ‘ = oz os 1 = L]

. - =
eS| Tof ol | ETEC): 2 = 455 (F < 0000 PrEwagakonrol  Prrevega omalloomabe

Ryc. 13 Metaanaliza skuteczno 50 omalizumabu w por ownaniu © kontrola: odsetek pacjens
tow z poprawa AQLQ = 1 punkt [miara RO}

Emperim ental Cao ntrol RAch Cifferenoe R Ciferenoe
Budy or Bubgroup Ewni: Tohl Ewnis Tolal wweight M-H, Flied, BE%CI M -H, Flued, BE%LCI
ETD PASE kg &5 ) & X ME%  O031[@M1+,045 —i—
INMDOVWATE (22 g ) =r g4 o1 s ThEw oAam.i1,023] l
Tot | PaFh S soz 247 100.0% 0.212 [0.18, 0.20] "'
ToB e ERE 147 (= 0] | | | |
1 1

HeErogerel ly i ChHf e 125,d7= 1 (F = 025); F = 21% I !
mu ¥ ¢ ! -1 a5 o os 1

Tesltor cuerdll efecl: 2= S S3(F < 000N Prrevegakonkod  Prievegaomaliumash.

4,2.5.8.3 Ddsetek chorych z poprawg AQLQ = 1,5 punlktu

Odsetek osdbosigzajaeych poprawe jakofifyeia we kwestionarinzsza 4L 0 co najinie
1.5 punkin raportowano w badaniach ETOPA, INNOVATE i QUALITH We wsezystkich ba-
daniach istotnie wiekszy odsetek pacjentdw z grupy omalizumabu oziggnat ten punkt
koficowy w pordwnaniu z grupg B3C, Metaanaliza danych wrkazats wieksze prawdopo-
dobiets two poprawy wynika AQLO & 1,5 punktu wirdd pacjentdw leczonych omalizurna-
bern [RR=3,11; 95% CI: 1,13; 8.60: p=0,03; Tab 26 Ryec, 14} Dane charakberyzowaty sie
duzg heterogericenogeiy I12=75%]} i nalezy je ostroZnie interpretowa

W badanin ETOPA dodatkowo analizowano odszetek pacjentdw osiggajarych omawiany
punkt koticowy wirdd pacjentiw odpowiadajgeych na leczenie zgodnie 2 Mini-ACL G, Po-
prawe wirniku AQLG o 21,5 punkin zaokeerwowano u 60,384 pacjentdwz grupy omalizu-
raabu odpowiadajgeych na leczenie, Prawdopodobisfiztwo poprawy brto istotnie wieksze
wirdd tych pacjentiw w pordwnanin 2 gmpg kontrolng (RR=448; 95% I 1,%4; 10,34;
p=0,0004}
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Tab. 26 Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola: odsetek pacjentow z poprawa
AQLD = 1,5 punlktu

BT i RE RD
Badanis B (9E%C [95%LT]
bul M UG n M oG B B
[',:';Emp"‘] 45 99 459 & 37 139 <0001
WE. 311 0.27
[NHOVATE [L1% B.60) [0.0F: 048]
2 oo s6 24 275 35 s wra oo CORE o
E=754 [2= 33 %
VA LT
300 72 419 1 %6 z@ 0001
[20 trz.]

Ry, 14 Metaanaliza skuteczno 56 omalizumabu w porownaniu z kontrola: o dsetek pacjen-
tow z poprawg AQLD 2 1,5 punktu [(miara RR)

Ewperim ental Contral Rich Faio Rich Raio

Budy orBubgmup Ewntc Toll Ewnic Total Wwelght M-H, Random, BE%hCd M-H, Fandom, BE%hCd

ETD PA 52 g ) 5 =] £ I 3655 335 [1.45,7 =3 ——

INHOWATE (22 kg J 55 s I’ S 55 1551 [1.10, 234 L

Q@ UALIT= O b2 o Tz 1 N IT5E 15 [Z.13, 105455 - &

Total (FEFhC:] ora Irs 100.0% 8.11 [.1E, &.80] “‘

Tobleuenk 131 (3] : : : |
1 1

He Erogerel b ToF = 055 CHE = 7 52, d1= Z(P = OO ; = 75%
Te=|%or cuerall etkcl:Z= 2,15 (F = OO

T T
oms o.1 1 0 a
Prrevsga koniesdl  PrEwaga omaizumai,

4.2.5.9 Odpowied: na leczenie wg GETE

OdpowiedZ na leczenie wg GETE definiowarng jake bardzo dobra Iub dobra skotecznost
terapii oceniano w badaniach Chanez 2010, EXALT, INNOVATE, Kulus 2010 i QUALITH
Ocene odpowisdzi na leczerdie prowadzono = dwdch perspekiyw: badacza oraz pacjenta
W badaniach Chanez 2010 i Enluz 2010 preedstawiono jedynie ocene z perspekiywy ba-
dacza,

Woocenie badacey, pacjenci otreymujgey omalizumab czegeiej nzyskiwali odpowieds na
leczenie niz pacjenci z grupy kontrolnej - wwiekszo &ci badad, takie w populacji dzieci w
wiekn 6-12 lat, prawdo podobiete two uzyzkania odpowiedzi bybo wyzsze wiej grupie pa-
cjentdw [jedynie w badanin Chanez 2010 nie shwisrdzono snamiennych rdznic pomiedsy
badanymi grupami}, Pomitno bardzo duzej hefterogeniczno &ei danych [[2=87%], ktdra
raogta wiynika bz pdinic wcharakterystykach populacii, retaanaliza danych ze wazystkich
badath potwierdzits ponad dwukrotnie wicksze prawdo podobiets two odpowiedzina le-
czenie wirdd pacjentiw leczonych omalizurnabern w pordwnanin =z grupg kontrolng
[RE=2,01; 95% CL: 1,28; 3.13; p=0,002 Tah 27, Ryc. 15} W populacii dzieci wekagnik RR
wynosit 1,34 [95% CI: 1,08 1,68 p=0,0093,
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Réwmies w ocenie pacjenta odpowied$ na leczenie oz gciej s twierdzano w grupie ornali-
zurnabn niz wegrnpie kontrolne], We wazystkich badaniach prawdopodobiefizbwo uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie byto znamiennie wisrksze w grupie omalizumabu, Wyniki te
potwierdzita metaanaliza danych, porairmo bardzo dufej heterogenicznofei danych
[12=85%} Prawdopodobiefiztwo nzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie pacjenta
byto prawie dwukrotnie wieksze wirdd pacjentdw preyjmujgeych omalizumab w pordw-
naniu z pacjentarni prayjmujgermi BSC RR=1,91; 95% CL: 1,24; Z%; p=0,004; Tah 27,
Rye, 17}

Tab. 27 Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola: odpowied:s na leczenie wg
=ETE

Omalizimah Kty nla RR R
Eadanie Q5L Q500
n M ] n M T F : 0 ( d
B B
Ocenabadacca
Chanez 2010
2 17 47 % & 3.2 0,685
(16 tyz]
[EEF;"‘E';ET] 199 259 FEE 25 104 240 <0001
k 201 0,%4
[MHOVATE [L28& 51%]  [0Ll4; 0,54)
(28 tyz) 126 20K BOE Q0 210 4 & =0.001 p=0,002 peD,0001
[2=87 84 [2=41"%
FKulhs 2010
118 1532 742 4 b CL.3 =0.001
(52 tyz]
QUALITY
44 L3 746 4 =3 1%.8 =0.001
(20 tyz]
Ot ena pacenta
[E;ﬂLT] 207 253 361 =3 10% 282 =0.001
WE. 191 0,35
[MHOVATE [L2d4; 2947 [OLE 0,58)
(28 tyz] 154 pef 1 64,3 a1 210 4%%  =0,001 p=0.004 p=0,002
(=BGt [2=90%
U4 LITY
48 E4 gL4 14 24 422 =0,001
(20 tyz]
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Ryc, 15 Metamnaliza skutecznosd omalizumabu w porownaniu z kontrola; odpowiedz na

leczenie wg GETE - ocena badacza [miara RR)

Eaperimental Cantml RAch Rado RAch Radn
Bludy or Bub group Ewntc Total Ewnic Total Wweight M-H, Random, BE%h G M-H, Fandom, BE%hC
Charex 2010 (15 kg ) = T 3 o0& 141045, + 04 T
E<ALTIEZ kg ) i0a  2E = 10+ Z[E% IMEDS, +53 =
INNOWATE (22 kg ) 125 B o0 20 255% 141@.15,170 -
Fius 2010 (52 kg 112 1= 2 T8 6% 13+ [ B, 155 &+
G UALIT (20 kg ) ' ) + @ 1Z1% 541 [2.15, 135 -
Total (PETRCE) 7OS 422 100.0% 201 [128, 5.1 "-"
Tol euenks AEeS 154
HE Erogenelly : ToF = O.15; CHE = T2+, 07 +(F < OOOH); F = E7% — : : —
Tez i cueraletied: Z = 305 (P = OO o1 oz @s 1 =2 s

Prmvega kairdl  PrEvega omalpiamabu

Ryc. 16 Metaanaliza skutecznosd omalizumabu w porownamiu z kontrola: odpowiedz na

leczenie wg GETE - pcena badacza (miara RD)

Eaperimental Cantml R i Difforenoe Ach Diferonop
Btudy orBubgroup Ewntc  Total Ewnts Totsl wweight M-H, Fandom, Bt C M-H, Fand om, BE%hC
Charex 2010 (15 kg ) = T 3 o iZ3% 04+ 025, 0.5 —
E<ALT (3 kg ) i 2E = A0 ZE% 053 p.+3,053 -
INNOWATE (22 kg ) 125 B o0 20 ZS% 0.17 pO=, 027 -+
Kius 2010 (52 g 112 1= 2 T8 A% 0.19 pDos, 033 &
QUALITA (20 kg ) + = + = S 051 .4+, 078 -
Total (PEHRC) 7Os 422 100.0% 024 [0 14, 0.6 -‘-—
Tol euenks AEeS 154
He ercgerelly: ToF = O04; CHE = 4335, 07= « (P < OOOD4);F = 514 =_1 |:is 0 |:|=5 1=
Tez % caueraletied: Z = 331 (P = OOXE) Prrowega kbl Frmwega omalnma

Ryc. 17 Metaanaliza skutecznosd omalizumabu w porownamiu z kontrola: odpowiedz na

leczenie wg GETE - ocena pacjenta [miara RR)

Ewperimental Contml R Fato A ch Rado
Biud v or Bubg roup Ewni: Totl Ewnis Tokl weight M-H, Random, B O M- H, Fandom, Ba%h o
E<ALT 2 ko A ] X 1M I2E% 22+ 20O, 325 L
INNGWATE 22 kg ) Sl PR -] 5i 20 Ir.4% 142[1 33,175 L
QU ALT: (20 kg ) M 5 1+ ™= X% 1Ea[1.13, 2] -
To+l BE% 1) BT 247 100.0% 181 [1.24, 2.8 *
Tol EEnk =] 13+

1 l 1 1 l 1
Heercgerel b :TEF = 042, CR= {33, d7= 2(P = O0001); F= 25% 1 I 1 1 I 1
Te=1 %4 AletkEchZ= 2581 (P= 000 o1 oz o= ! = s 1o
* el &= (P= ﬂ Frevega konroll  PrEvega omabomai,
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Ryc. 1B Metamnaliza skutecznosd omalizumabu w porownaniu z kontrola; odpowiedz na
leczenie wg GETE - ocena pacjenta (mmara RDY

Ewperimen tal Control R ch Cifferen oe Ach Oiferenoe
Biud ¢ or Bubg roup Ewntc Toll BEenic Tolal wweight M-H, Random, BE%aCH M-H, Random, BE%hCd
E<ALT 32 kg ] am 258 X 1@ 3I55% 052 [MO.+2, 057 L
INNOWATE 22 b ) 13+ a8 51 210 3I5=% 021 [M.11,030] .
QUALIT= O kg ) = = 14 X AT 033 [M.12,054] —i
Totl (F&% 1) ar 242 100.0% 0.26 [0.12, 0.65] il
Tol eEnks == 13+ | | | |

He ercgerel iy T = OO3; G HF = 004, d7= Z (P = OO0O1); F = 50% ! ! ! !
-1 -05 o os 1

Teslfr cueraietEcl Z= 311 (P = OOI Pcwegakonkdl  Priewega cmalzama,

Dodatkowo w badaniu EXALT oceniano odpowieds na leczenie w 16 tygodnin oraz za-
rowno w 16 jak i 32 tygodnin badania, Wocenie badacza prawdopodo biefizbwo odpowie-
dzina leczenie wl6tygodnin oraz w161 32 fygodnin badania byto istotnie wisksze wirdd
pacjentdw leczonych omalizumabem w pordwnaniu z grupg konfrolng [odpowiednio
RR=35,08; 95% CI: 2,22; 4,29; p=0,0001 oraz RR=4,47; 95% Cl: 2,39 6,93; p=0,0001; Tah,
28}, Wocenie pacjenta rdwniez wykazano istotng preewage ormaliznrmabn pod wegledern
odpowiedzi na leczenie w 16 tyg, badania [Tah, 28}

Tab., 2B Forownanie skutecomosc omalizumabu z kontrola: odpowieds na leczemie wg
GETE w 16 tygodniu orar 16 i 32 tygodmiu badamia [ EXALT)

St Omalizumah Kontrola kR RI+
B [95%LT [495%5LT
TI SO n N A n N A
B i
Ocenabadacza
.08 47 20
1o tye. 10 2F2 b6 249 128 2ar =0.001 [2.224.29] EFEl2:5e27)
p=0.0001 p=0.0001
1pi 52 447 438,81
171 2Fe2 B2 1& 128 141 =0.001 [2.849 6.9%] [Md048:571%]
WE. p=0.0001 p=00001
Ocena pacjenta
2.10 38,56
1o tye. 1925 262 77 £ gL 361 =0.001 [LE5&: 2.7 EFE5 4958
p=0.0001 p=0.0001

4.2.5.10 Ocena stopnia skutecznogcilecze nia wg GETE

Ocene stopnia skutecenoéei leczenia wg GETE preedstawiono w badaniach INHOVATE i
QUALITAE Dane przedstawiano jako odsetek chorych nzyskujgoych bardzo dobeg, dobeg,
urniarkowang, nisky sknteczno 3t oraz pogorszenie astiay, W tabeli ponizej zestawiono
dane z badath z porminieciern bardzo dobrej lnb dobrej skuteczno &1, gdyz dane te preed-
stawiono jako odpowieds na leczenie wrozdziale 4 2,559,
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Woocenie badaczy wykazano istotng preewage ormalizumabn nad kontroly [BSC) pod
wzgledern mniejzzego ryzyka nizkiej skutecznofei leczenia Iub pogorszenia astmy
(RRE=0,2% 95% CL: 0.14; 0,59; p=0,0007;12=54%;, Tab, 29, Ryc, 19}, Nie stwierdzono istot-
nej rdznicy w prawdopodobisfisbwie wystgpienia umiarkowanej skutecznodei leczenia
potniedezy badanymi grupami

W oocenie pacjenta nie sbwierdzono natomiaszt rdinic pomiedzy pacijentami leczonymi
ornalizummabem i pacjentami 2 grupy konteolnej pod wegledern prawdopodobiefiztua
urniarkowanej skutecznodel oraz niskiej skutecznofei lnb pogorszenia asty (p=0.05;
Tah 29}
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Tab. 29 Forownanie skutecnosd omalizumabu z kontrola; ocena stopmia skuteconosd leczenia wg GETE

Omalizumah Kontrola RR RT+
Skutecznost Badanis i1 (95900 (959440
n N 5 n N s B B
Ocenabadacza
[FE?;::J};T]E 11 209 28,7 Bl 210 284 1 0,72 [0L3% 1.57]
urniarkowana : p=041
(AL 10 £g 16,9 1 25 379 =0,001 [2=755
[20tyz)
[NHOWATE
[25tyz] 23 209 10.8 el 10 =83 =0.001 0,29 (014 059)  -0.27(-048 -0.08)
niska/pogorszenie p=0.0007 p=001
(AL c £g 8.5 14 25 437 0,001 [2=545% [2=765
[20tyz)
. JALITE 0,19 [0.07; 048] -0LE6[-0.56; -0.17)
nizska e g Ca 8.5 13 23 442 <0001 p=0.0005 b 0. 0002
. JALITE 0.17 [0.0L; 3497]
pogorazenia [20tyz] 1] £ 1] 1 24 34 =0.001 p=0).26 50
Ocena pacj enta
(HHOVATE £1 209 245 5 20 0@ 0,156
_ [2Etyrz] 0,78 (0,58 1.04]
urarkowana QUALITX p=0.09
10 549 16,9 7 23 241 =0,001 ’
[20tyz)
[FE?;::J};T]E 23 209 11.2 Col 210 254 =0, 001 021 (003 1,%4]
niska/pogors=enie I;“.JAL[T'..'IL p=0.10
1 549 L7 & 23 276 =0,001 (F=F1%
[20tyz)
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Omalizumahk Komtrola nR 14 1)
Sluterznast Badania B [95%%L41) [95%4a1])

N L1 N T B i}

i UALLTE 0.07 [0.01; 0,.54] 022 [-0,58 -0.07]
nizka [20tye] £ L7 249 241 =0.001 p=0.0110 p=0.006
i UALLTE 017 [0.01; 597
POZOYEZ axi e [20tyz ] 549 1] 249 54 =0.001 p=00,26 50
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Ryc, 19 Metamnaliza skutecznosd omalizumabu w porovwnaniu z kontrola; umiarkowana
skutecenost leczeniawg GETE [ocena badacza)

Ewperime nial Contral Rich Faio RAch Raio
Budy orBubgmup Ewntc Toll Ewnic Total Wwelght M-H, Random, BE%hCd M-H, Random, Ba %
INNOWATE 28 kg & TE a1 20 SBE% 1mMMpTs, 135
Q@ UALIT G hg 10 = 11 = HIZ% O+ @021,053] _._
Total (FEFhCA] 14z 2ZF 100.0% 0.72 [@.28, 1.67]
Tol euEnk Ta ™

Heercgerel by Taf = O25; CHE = 402, d7= 1(F = 004 ; F= T5% ! ! ! ! !

Te=1 %0 A etkcl:Z= 052 (P = O.41 o= o= ! = =
= oeral etEcl: Z - =[O+
‘ ! Prewaga omaliumaty Prewaga konkod

Ryc, 20 Metamnaliza skutecznosc omalizumabu w porovwnaniu z kontrola; umiarkowana
skuteconost lecremia wg GETE [ocena pacjenta)

Expe dm en fal Cantml RAcH Fatin Ak Rato
Btudy or Bubgroup Ewni: Total Ewntc Total weight M-H, Fleed, BESE O M-H, Flaped, BE% T
INNOWATE (22 kO] 51 k-] B Z10 ST.¢% Ors@s=, 1 0=] i
QUALIT= 20 kg ) 10 =] T 20 1Z28% orom4a, 154] D
Total P LS b H 226 100.0% 0.7z p.&g, 1.04 *
Tol euenks a1 TZ : : : :
1

He Erogerelly: Cht= O005,d7= 1(P = 020, F= % ! ! !

Te=xl @ cueraiete d: Z = 1 2P - O]
Prievega omalitumahu Prreveyg & konindl

Ryc. 21 Metaanaliza skutecenosd omalizumabu w porovwnandu = konbrola: niska skutecz-
nost leczenia/ pogor szemie astmy wg GETE [ocena badacra) [mara RR)

Ewperimen tal Can ol Ach Rado RAch Fatio
Biudy or Bub group Ewnts Totl Ewnis Total weight M-H, Random, BE%hd M-H, Random, BE%CI
INNGWATE 22 kg) e [ 1 -} 61 20 G+ 03E [O2+, 0.55] —._
QUALIT O gD = = 1+ = ETE 0.2 [MOOv, O.44] _._
Total (PE%H 1) 243 1ZF 100.0% 0.28 P.14, 0.6 "’
Tol eEnk = TS5
1 1 1 1
1

Heercgerelly : Tof = 046, CHF = 2.19,07= 1 (P = 0.14); F = S¢% ! ! !
oos oz 1 5 ra

Tesl¥or cueralleticl: Z= 332 (P = OOOOT) Prrevega cmakumahy  Prrevega konk ol
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Ryc, 22 Metaanaliza skuteconosd omalizumabu w porovwnandu = konbrola: niska slkutecz-
nost leczenia/ pogor szemie astmy wg GETE [ocena badacra) [miara RD)

Ewperimental Can frol A Diffaren op R Oifferen on
Budvor Bubgroup Ewni: Totl Ewnic Toll wweight M-H, Random, BE%hC M-H, Random, BE% 1
INNGVATE 2 kg ) =\ T\ 51 Zi0 EI&% Q42328 0.41] 3
G UALMTZ kg 5 = 1+ = HA% Q.05 0 —a—
Total (BEHRCE) n8s 026 100.0% 0.97 [0.4%, 0.08] *
Tol eEnk = 5
L 1 l ]l
1 1

Heercgerel - Tof = OOZ; Chif= 4,19, d7= 1 (P = O04; F= T ! '
- v ¢ " -1 -0s o 0s 1

Tes|%or cerall efiscl Z= 251 (P = O0O1) Priewega omALumahy  Proewega konkodl

Ryc. 23 Metaanaliza skuteconosd omalizumabu w porownandu z kontrola: niska slkutece-
nost leczenia/ pogor szemie astmy wg GETE [ocena pacjenta)

Eaperim en tal Can ol Ach Rado R Falo
Bludy or Bubgmup Ewni: Toll Ewnis Toll whight M-H, Fandom, BE%hCd M-H, Random, BE%h
INNDWATECZE b ) = ran -] S+ 2i0 /23AZ2% O0.+3[MZ7, 04A7] .
QUALMT 0 kgl 1 = = X 355% O0DSMo1,0.47] i
Total (BETRCA) nz =0 0% 0.21 M., 1.24 -
Tol euenk i aZ
l l l l

Hekerogerd ly; TaF = 137, ChH°= 3.43,d7= 1(F = OD5); F= 7T1% ! ! ! !
oons 04 1 10 an

Tesivorcueral eTEd: 2= 155(F = 010 FrE omalzumaiy  Proe R

4.2.511 Trwata odpowie d2 na leczenie wg GETE

Trwatoft odpowiedzi na leczenie wg GETE ocerdano jedynie w badanin EXALT w 161 32
tyzodnin badania, CObliczano jg ze wzom: 100 x (liczba pacjentdw odpowiadajgeych na
leczeniew 161 32 tyz, badania}/[liceba pacjentdw odpowiadajaoych na leczenie, dla kta-
rych dostepne byby wyniki dalszej oceny odpowiedzi} Analogicznie oceniano frwatofi
braku odpowiedzi na leczenie w 161 32 tygodnin badania,

Analiza wynikdw badania wykazata, if u istotnie wickszego odsetka pacjentdw = grupy
ornalizurmabn w pordwnanin 2 BSC stwierdzono trwatofEodpowiedzi na leczenie [91,49%
vs 64, 3%} Prawdopodobiefiztwo osiggniecia frwatej odpowiedzi byto snamiennie wigk-
sze wgrupie ormalizurmaln [RR=142; 95% CI: 1,08; 1,58; p=0.0135; Tah 307,

Trwatoit braku odpowiedzi stwisrdz ono 1w istotnie muiejszego odzetka pacjentdw leczo -
nych omalizumabem w pordwnanin z kontroly (62,09 ve 90,5%; RR=0,68 95% I: 0,56;
0,84 p=0,0002; Tah 30,
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Tab. 30 Forownanie skuteczno s5a omalizumabu z kontrola;: trwalost odpowiedz na lecze-
nie lub braku odpowiedz na leczenie wg GETE w 161 32 tygodniu badania [EXALT)

Omalizurmah Kontrola RR RD
Ocens od-
powiedzi N ki N 3 b [(95%%LT) [(9594LT)
n (5w cy [95% O] p B
Trwatosi 91 4 B4 142 027
odpowie 171 187 ool oo 18 28 oot 0001 (LDB:LES) [0.09:0.45)

dzi p=00135  p=0,00%

Trwatost &2 0 905 0es -0,27
braky od- 44 7l (50,7, }3 %) c7 B3 @3 2_’{;? 7 =0001 [0E56:0.84] [-042:-015)
I owi g A e The T p=0.0002 p=0.0001

4.2.5.12 Zdarzenia zwigzane z pogorsze niem a stmy [ADRI)

Roczng ceestosE wystepowarnia adarzet ewigzanych 2 pogorszeniern astiny [ADRI} anali-
zowano tylko w badanin ETOPA ADRI to ztoZony punkt kotieowny, ktdry zdefiniowana
jako wystgpienie z 1 raz nastepujgeych zdarzett: preyjmowanie kortykosteroiddw lub an-
tybiotykéw preez wiecej niz 2 dni, nieplanowana wizytau lekarza, hospitalizacja lnb wi-
zrta na oddziale ratunkowsrin, rieobecnost w pracy lnbszkole trwajara wiecej niz 2 dnd
lubistotnie zmniejszona akbrwnost nozdb niepracujgeych (absenteizm,

Roczna oz estosE wystepowaria zdarzeft zwigzanych 2 pogorszeniem astiay byka istotnie
raniejsza u pacijentdw z grupy omalizwmabu wpordwranin z grupg kontrolng 1 wynozita
odpowiednio 5,61 1 940, Shwierdzono redukeije cz estofci wystepowania ADRI o ok 40%
w grupie omalizumalmn w pordwrnanin z BSC [IRR=0,597; 9595 CI: 0,5580; 0,935; p=0,05}

Whrstepowanie poszczegdlnych sktadowyrch czedei ADRI preedstawiono w Tab, 31 Weru-
pie omalizumabn ztwierdzono mnisjszg oz esto st wystepowania analizowanych zdarzefi
oraz krotzze mediany ich frwania, Jednak2e badanie nie miato wystarczajgeej mocy, aby
rozna bybo zachserwowat rdznice pomiedzy grupami Analiza darngych nie wykazata
iztotnej pddmicy wryzyku wystgpienia poszezegdligch cz efei ADRI pomiedzy pacjentarni
preyjmujgermi omaliznmaba pacjentami z grupy kontrolnej (p=0,05}

Dodatkowo analizowano roceng czesto 58 wystepowania zdarzeft swiganych 2 pogorsze-
niem astray wirdd pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie 2godnie 2 kwestionarinszem
Mini-A0LG, Roczna czestoft wystepowania ADRI w grupie pacjentdw przyjmujgeych
ornalizurmab i odpowiadajgorch na leczenie wynosita 4,71 Stwierdzono redukejeczesto-
&oi wystapienia ADRI 0 ok 50% ([RR=0,505; 95% CI: 0,310; 0,821; p=0,01} Wystepowa-
nie w tej populacii poszezegdlnych sktadowych ADRI preedstawiono w Tab, 32 Winiki
populacji pacjentdw reagnjacych na leczenie bydy zgodne z wynikamicatej grupy omali-
Zutna b,
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Tab. 31 Forownanie skutecenosci omalizumabu z kontrola; skdadowe esd ADRI

Omalizumah Kontrola
Punlctlenfi- RRE[‘IEI:IE% RD{[;I;I]E%
BT Madiana Mediana
- - L [zakres] - - kO [zala es] o o
Lsyrcia syrsta-
02200,71;
mowych kor- 4.0 43,0 )
tyhoeterai. | 50 L5 B0 il 3249 B53 o, 06 p=1|515 31112
dimr ’
. 0,81 [0,55;
Ueyde anty- 125 15.0
Hiotykiw 42 115 =5 (2; 10%) 22 43 447 [E: 56 0582 t:l_lD,E'Elgl:lEE -
l—
Hieplano- 027 [0.58;
wane wizyty 43 115 374 [ff'z] 21 49 429 [l_gffﬂ D6 L300 :
1 lekarza ! p=05044
Wiytana od- 077 (0,58,
fideratm- 18 115 157 [Jfﬁ] 10 49 204 [1_1*151] D499 1.54) :
Lowrn ! p=04556
L a.0 11,0 102 [0,%8;
Hospitalzage 12 115 104 L 43 102 1 2.75] -
(153 [2: 21 p=i b
0,38 [D,65;
Atcemteizm 56 115 487 20 o7 49 ssi B0 pagr T ian :
[L; 365] [% 186] =0 4415

*obliczenia wiasne 2 uweglednierderm populadgi [TT, gdye odsetki zamieseczone w publikagi e bybr
srodne 2 podang Hce etw of 43 @

Tab. 32 Forownanie skuteconosd omalizumabu w grupie pacjentow odpowiadajaoych na
leczenie z kontrola; skladowe cxesd ADRI

Omaliznmab [thorzy cdpo-

. . . Kontrola
Punlctensi- wiadajacy na laczenie] o B RRJ:F;;:IE% RDS;:IE%
LWy . Medians . Maediana
- N % [zalaes] - N L [zala a=) B B
Lrcie sirste-
027 [0.74;
mowych kor- b0 43,0
tykosterai- 45 7L BEA [L: Z64] 52 49  BLES: [L: 270] 0, g _].D,EE?E]ED -
d_ﬁ“r I:l_ -
S 022 [0.58;
Ueyde anty- 14,0 15.0
3 28 o L ) 22 49 449 . 0577 1.54] -
B ot e e (393 [5: 58] p=0 54 5%
Hieplano- = 30 022 [0.60;
wane wizyty 28 1 w4 L 12] 21 49 429 [].-;1‘;'] 0,711 147 -
1 lekarza ! p=0.7066
Wiytana od- 10 15 062 [0.27;
deidle ratim- 9 o T [L‘E"c] 1o 49  Z04 i 11] 0,312 147 -
kowim . p=0.2571
083 [0.27;
Hospitalzage & 71 &5 [tif'g_l 549 102 [E,l_lé'i] 0757 2.56) :
: p=0.74 560
102 [0.74;
Absenteizm 40 o T [1]_' Eég?] 27 49 LG5l [:TSE'] 1 147 -
: . p=0.8357

*obliczenia wiasne 2 uweglednieriem populagi [TT. gdye odsetki zamieszczone w publikagi mie bykhyr
ggodue 2 podang iceebnes dg o
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4.2.5.13 Wizyty zwigzane z astmg

W badaniach Chanez 2010, EXAL T, ETCPA i IMNOWATE analizowano wystepowanie wizyt
zwigzanych z astmg, do kidrych nalezaty wizyty zwigzane zastmgogdtem, nieplanowane
wizytr lekarskie, hospitalizacje 1 wiz vty na oddziale ratonkowym.

W badanin ETOPA wizyty te oceniano w rarnach ztozonego punkia koficowego: zdarzenia
Zwigzane z pogorszenietn astmy [ADERI}, kidry zostat opisany wrozdziale 42512, W ba-
daniu nie podano czesto &l ard liceby poszczegdInych zdarzeh, a jedyrie licebe pacjentdw,
u ktdrych wystapity [preeds tawione we wepomnianym rozdziale]

W badaniach EXALT i INNOVATE wyniki dotyezgee wizyt zwigzanych = astimg preedsta-
wiano jako czesto &l wyrstgpienia edarzet wezaszie trwania badania [Tab, 33}

Metaanaliza danych 2 badaiEEALTI MNOVATE dotyczgea wizrtzwigzanych zastmgogd-
tern wykazaka iztotnie mniejszg ez estot wystepowania tego zdarzenia w grnpie pacjen-
tow leczonych omalizumaberm w pordwnanin z pacjentami preyjmujgeymioptymalng fe-
rapie standardowy IRR=0,47; 95% CI: 0,32 0,67; p<0,0001; Tah 33 Ryc. 24} W badanin
EXAL Toceniano ten punkt kot owy takie wirdd pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie
po 16 fygodniach leczenia, W grupie omalizumabm czestofe wizyt zwigzanych z astmy
ogdtern wiynosita 0,22 a wgrupie kontrolnej 048 IRR=0,454; 95% CI: 0,227; 0,905
p=0,026}

W badanin INNOVATE oceniano czeztoit wystepowania nieplanowanych wizyt lekar-
skich, Stwierdzono tendencie w kierunku muiejzzej cz estodei wystepowania tego zdarze-
nia wirdd pacjentdw z grupy omalizumaln w pordwnaniu z kontroly [IRR=0,546; 959
CL 0,71; 1,10; p=0,090},

Metaanaliza danych 2 badat EXALT i INNOWTE wskazats na mniejsz g czestost wystepo-
wania hospitalizacii werdd pacjentdw preyjmujacyeh omalizuraab w pordwrnanin z BSC
IRR=04% 95% CI: 0,24; 0,84; p=0,01; Tab, 35; Ryc, 25} W badanin EXALT oceniano ten
punkt koficowy fakie wirdd pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie po 16 tygodniach
leczenia, Wgrupie omalizurmabn czestost hospitalizacii wynosita 0,02, a wgrupie kontrol-
nej 0,17 [IRR=0,118 95%; CL: 0,029 0475; p=0,003]}.

W badaniu INNOVATE oceniano fakie czestoff wizyt na oddziale ratunkowym, Nie
stwierdzono istotnych réznic pormiedzy badarnyrmi grupami pod wegledem czesto &l wy-
stepowania tego zdarzenia [TRR=0,659; 95% CI: 0,208; 2,094; p=0,4580}
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Tab. 33 Forownanie skuteconosd omalizumabu z kontrola: ccestost wizyt zwiazamech z
astma

Omal imimat Kantrola L
Padanie (95%L1)
. SO N . 5D N B
Wity swigzane = astng ogitem
040
[Eg:éﬁn[g] D35 bd 272 083 bd. 128 [D.2dd; 0654
. p=0.001 0.A7
[0.32; 067)
0561 00001
p=0,
[rt[lrELl EIJ:;'EE one4  bhd 29 043 bhal 20 (00325 0968)
. = |:|_.|:| S
MNieplanowan e wizyty lekarslhe
0,546
““[‘;‘E'm'g'a 01%  bd 209 024 bd. 20 (0271 L10O]
‘I.'_I,"g. ];:1: |:|_.|:|";'|:|
Hespitalizacje
033
[EE:;J"LT] DO bd PP 014 bd. 128 [0118; 0957
. p=0L057 0.AS
0,24; 0,54
0,540 =001
=L
““[‘;‘E'm'g'a 006  bd 209 012  bd. 210 (D250; L1g6)
. p=0.117
Wizyty na oddziale raturk ovwyrn
0659
(MRUVATE  poa  ba 209 006  bd 200 (0208 209
(28 tyg) p=04 80

Ry, 24 Metaanaliza skutecznosa omalizumabu w porovwnaniu z kontrola; wizyty zwiazane
T astma ogotem

Eperiment  Condrol Fat Falo Rale Ralo
Eidy or Aubgmup  log[Fade Fadn]  BE Tobl  Tob Weight 1y Amed, B I'_Fmd, BsHhCl
ExALT (32 vo) asiE 0= WZ 1= S«% OaOpHosa 0
IN MO TERE ko) 052 0FEs AE IO S1% OSSO, 057 —i—
Tot (PE%CH) &1  EEE OO00% DO.47 P32 047] e
He by qgErel :CHE = OZ1,07= 1 (F = OF); F= 0% i J J i

T
oz s 1 z 5

Teslvor ueall et d: Z = + ISP = 0007 PrEwega nalmay P A

o419
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Ryc, 25 Metaanaliza skutecmosd omalizumabu w porownaniu z kontrola; hospitalizacje

Eperdmental Condrol Fat Ralo Rate Fatin
Budy or Bubgmoup  |og [Rate Radog] BE Toll  Tohl weght 1Y Aed, BELC 1y, Aned, BEHCY
EXALTI3Z kgl -10E 05247 s 1= 3Ixo5% O033p[P4Z 057 |
INNDVATERZSE kg 512 0FZS ran 2 20 6+1% OS+P25 1.147] . B
To ' [PETEC) £ m2 O00% [46 .24 0.24 '*-
l 1 l l 1 l

He lergerel | GhF = 055, dr= 1(F = O.45); F= 0% ! ! ! ! ! !
o1 0 O 1 2 S 10

Tesl vy umrdletEd: & = Z52(P = OH) Pz amabiamhy  Prevegakonidl

Dodatkowo whadanin INNOVATE raportowano takse liczbe pacjentdw, u ktdrych wystg-
pity poszezegdlne zdarzenia [Tab 34} Ryzvko wystapierda wiz vty 2wigzanej zastmg ogd-
temn, hos pitalizacji inieplanowanej wizyty lekarzkiej byto istotnie mniejsze wirdd pacjen-
tdw 2 grupy omalizumabn wpordwnaniu 2 placebo [odpowiedrnio RR=0,54; 95% Cl: 041;
0,7& p=0,0001; FR=0,52; 95% CI: 0,27 0,9% p=0,0476 oraz RR=0,52; 95% CL 0,3 0,79;
p=0,002} Wizyty na oddziale ratunkowyrn odnotowano w preypadlkn 9 osdb z grupy
omaliznmabm [4,3%7}1 14 osdbz grupy konfrolnej (67356}, jednak nie shwierdzono raimic
pod weglederm ryzyka wystapienia tego edareenia pomiedzy grupari [p=0,2953}

Tab. 34 Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola: wiznty swiazane z astma [IN-
NOVATE]}

Omalizumah Kontrola 1414 RI:
Punk koficowy i} M5%%LI 5% LI
Wizyty 2wiq- 0,54 -0.20
Zane 2 astmg E0 209 2539 25 2Ln 44% <0001 [041;072) [-0,29;-011]
ogftern p=0.0001 p=00001
n&z 0,06

Hospitabizage 13 209 6.2 °5 =D 1L% 0D [OEF 099 [-0.1L;-0.00)
p=00476  p=0.0d

Mi epl arowar e 05z 01z
wizyty lekar- 28 2049 154 o 210 2L.7 0,002 [034;0297 [-0.20;-005]
zkie p=0.0020 p=0.001
Wizyty na od- 065
dziale ratunko- 9 204 4.3 14 210 b7 0391 [0.29:146]
WL D=029%%

W badanin Chanez Z010analizowano liczbe dniz hospitalizacjs, jednak nie odnotowana
tego zdarzenia wzadne 2 grup zardwno wirjsciowo, jak i na kofien badania, Analizowano
takze liczbe niezaplanowanych wizyt lekarskich w okresie badania, a wyniki preedsta-
wiano jako mediany [Tab, 35} Wyjiriowa liczba niezaplanowanych wizyt wobu grupach
birta niewielka - w preypadkuomalizurnabu mediana wrnozita 0,0 (zakres 0; 2.2 w prey-
padky kontroli 0,0 (zakres 0; 1} Mediana zrajany liceby niezaplanowanych wizyt lekar-
skich w obn grupach rdwniez wynozita 0,01 nie stwierdzono istotne rdznicy pomiedzy
gruparni
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Tab. 35 Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola: zmiana iczby niezaplanowa-

mych wizyt lekarskich [Chanez 20107

Omalizumahb Kontrola
istotnnEE
wartosE wyi- ; i wartosf w- ; i staty-
foeame | UMAES oy Coeme gy
diana [zalkzes] diana [zakr s
0000 <] 0o [-2:1] 20 0.000; 1) 0.0(-1:1] 11 p=040:2

4.2.5.14 Objawy choroby

4,2.5.14.1Foprawa objawow choroby

Poprawe objawdwchoroby analizowano wirzech ladaniach: ETOPA, EXTRA iINNCOVATE
prey pormocy rozuych skali kwestionariuszy,

W badanin ETOPA poprawe objawdwchoroby oceniano za poraocg kwestionarineza Was-
serfallen, ktdry sktada sie 2 21 pytatioceniajaeych najezeeiej wys tepujqce objawyr astmy,
ktdrych nasilenie okresla sie prey pomocy 6. stopniowej skali, prey czym nizsze wirniki
OZhaczajy muisjzze nasilenie objawdw, Zardwno wirdd wezrstkich pacjentdw, jaki pa-
cjentdw odpowiadajgeych na leczenie wg Mini-AQLQ zaobeerwowano wiekszy spadek
wyniku kwestionariusza Wasserfallen w grupie omalizurabu w pordwnaniu 2z kontroly
[odpowiednio -7,1vs -04 oraz -8.1 vz -0,4}, Wiykazano, izrdinice pomiedzy gruparai bty
istotne statyztycenie (p=0,05]

Tab. 36 Forownanie skuteconosc omalizumabu zkontrola; poprawa objawow choroby wg
lawvesHonariusra Wasserfallen [ETOFA)

Oializimah Kontrola MD
PFopulacja (95%L1)
£r. 5 N & 5L N B

Lo ] ) g6 [b.d]

Wazys oF pagenci Tl b.d. 11t 04 b.d. 49 p=0,05
Pagenci odpowia-

: : FF(bd]

dajzcy naleczenie -8.1 b.d. 7 -04 b.d. 44 =005

wr Mini-AQLY

W badanin EXTRA poprawe objawdwastray oceniano przy uiyein skali TASS, ktdra obej-
muje ocene dziennych, porarmych i nocnych objawdw, Wiynik cathowity miesei zie wza-
krezie od Odo 9, przy ceym wyzezy wynik TASS wskazuje na wieksze natezenie objawdw
astray, Autorzy badarda analizowali wrniki prey uiycin dwdch metod statystycznych:
MEM - model efekbdw mieszanych oraz LOCF - analiza kowariancji z imputacjg danych
ostatnia obzerwacjg, Obie analizy wykazaty istotnie wiekszy syadek punktacji w zkali
T4SS wirdd pacjentdw leczonych ormalizumabern w pordwnanin = kontroly [Tab. 373
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Tab. 37 Forownanie skuteconosd omalizumabu zkontrola; poprawa objawow choroby wg
skali TASS (EXTRA)

Omalizumah Kontr cla . MD
Me;crl:la 51:1;- (9595CI)
£r. S N £r. b i) M ¥ !
. -0L26
Andliza MEM [-0,47,-01]
-1.56 b.d. 427 1.3 b.d. 42 -0.2b
Analiza LOCF [-049; -0.01]
p=0.0%28

W badanin INNOVATE oceniano poprawe objawdw choroby prey ugycin dzienniczka pa-
cjenta, Nie przedstawiono jednak wynikdw oceny, stwierdzono natomiast istoing po-
praw e objawdw choroby w grupie omalizumabu w pordwnaniu 2 kontroly (p=0.0397,

4,2.5.14.Z2Dni z/bez obj anow astmy

W oanalizie post hoc badania INHOVATE [Hurmbert 2008} analizowano odsetek dni bez
objawdw astay oraz dui z kontroly objawdw wirdd weezystkich pacjentdw biorgeych
ndziatw badaniu, a takse w subgrupie pacjentdw odpowiadajacych na leczenie omalizu-
raabern wg GETE. Dni bez objawdw choroby definiowano jako 0 punktdw w cathowite
ocenie objawdweohoroby weiggn dnia, w ktdrym dokonywano pomiarn, Catkowita ocena
objawdw obejrmowata ocene nocnych objawdw [punkfacja od 0 do 4}, porannych obja-
widw [tak/nie}, deienrorch objawdw [punktacia od 0do 4} Wirnik catkowity miescit sie w
zakresie od Odo 9, prey ceyrm wyzszy wynik wekazywat na wicksze natezenie objawdw
astmy, Dni z kontrolgobjawdw zdefinioware zostaty jako:

« definicja 1: mate objawy [s 1 pkt wcatkowitej ocenie objawdw} lub
+ definicja 2: dzief, w ktdrym poranny FEF wirnozit = 90% wartoioi poczgthowei,
wirnik oceny dziennych objawdw wiynozit £ 1 punkt, a nocrgeh objawdow 0,

Pomiar odzetka dni bez objawdw chormoby oraz dnd z kontrolg objawdw aztmy odbywat
sie w dwutyzodniowych preedziatach czazownrch od poczgtku badania z ostatnira pormia-
rem W tyg, 26-28,

Odsetek dni bez objawdw choroby byt najwyrzszy w grupie pacjentiw odpowiadajgeych
na leczenie [45.5%%} 1 byt statystycznie iztotnie wyzszy zardvwmo od wyniku dla ogdlne
populacii [37,2%] jak i dla grupy konteolnej (22,696} Podobne zaleinodei s twierdzono
dla dni z kontrolg objawdw asteny [wg obu definicji}, Wirniki preedstawiono w Tab, 358
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Tab. 3B Forownamnie skutecznosd omalizumabu z kontrola: dni bez objawow/z kontrola

objawow astmy [INNOVATE)

Omalizumah [pa-
Omalizumah fjenti odpowiada- Konttola IstotnosE staty -
Punk keoficowy iaCF nalezanis] styczna
£1. M & N £ N
Dni bez objaw i p=0.001 dla cbn
astmy 37.2% 2 45.5% 118 22.6% 210 por ;
Omi z komtrolg obja- p=0.001 dla cbn
Wiy astry — def, 1 47.3% 2 te.l% 118 35.53% 210 por ;
Omi z komtrolg obja- p=0.001 dla cbn
Wi astry — def, 2# 43.7% 2 S0.5% 118 28% 210 porE :

*defmicia L mate objawy [= 1L pld w catkowite) ocerie objavwbw]

*definicia 2: d=iefi, w kit &rym poratry PEF woanosit = 9 0% warted d pocegtkowe), winik ooy deiermych
objaw v wiyriosit £ 1 pket, 2 nocryrch objawdw O pld

W badanin Chanez 2010 analizowano natomiast liczbe dni z objawarad asteay weigga fy-
godnia, Wiyniki raportowano jako mediany zmiany lczby dni z objawami choroby, W gru-
pie omalizumabn mediana sraiany iezby dni 2 objawami choroby wirnosita 1,4 dnia [za-
krez -7; 3}, a w grupie kontrolnej Odni [zakres -4; 2} Mie stwierdzono jednak istotnei
statysiyceznie rdsmicy pomiedzy grupami [p=014; Tah 59}

Tab. 39 Forovwnanie skutecmosc omalizumabu z kontrola; dni z obj awami astmy w dagu
tygodnia [Chanex 2010}

Omalizumahb Kontrola
prp— prp— istotnost
wartnEf wyi- 3 _ wartost W - 3 _ staty-
e me MRSy e g o U
diana [zakzes] diana [zakr s
] L4 -7 5] 20 4.501: 7] 0.0 2] 11 p=0.14

W badanin PROSE raportowano dnd 2 objawami astiny wirdd dzieci wwisku 6-17 lat w
ciggn ostatnich dwidch tygodrd, Zdefiniowarno je jako najwyzsza liczba drd spo frdd 3 kate-
Forii:

- liczba dni, w ktdrych stwierdzono wyztepowanie Swizszczgeego oddechu, uciskn w
klatce pierziowej lnb kaszln,

- liczba nocyz zaburzeniami snu,

- liczbadniz ograniczona akiywno&rig,

Analiza danych = badania wykazata wirstepowanie muiejszej liceby drd 2 objawamicho-
roby ogdtem wirdd pacjentdw leczonych omalizurnabern w pordwmanin z BSC [1,4 v
1.9} Wiynik ozcylowat w granicach istotnofci statystycznej (MD=-0,50; 95%; CI: -1,00; -
0,05 p=0,05; Tab, 40} Stwierdzono istotnie mniejszg liczbe dni ze Swiszczgeym odde-
chew oraz zaburzeniami snu wirdd pacjentdw z grupy omalizuraabn wpordwmanin z pla-
cebo [odpowiednio MD=-0,50; 95%; CI: -0,96; -0,04; p=0,03 oraz MD=-0,30; 95%; CI: - 0,53;

054155



ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

-0,07; p=0,01; Tab, 40} Nie stwierdzono istotne] roznicy pormiedzy badanyri gropami
pod wegledern wirztepowania dni z zaburzeniarmi akfywnofei (p=0,25],

Tab. 40 Forovwnanie skutecmosd omalizumabu z kontrola; dnd = objawami astmy w dagu
dwach tygodni [FROSE)

Omalizumah Kontrola MD
Punlkt koficowy (954 L)

£r. ST+ N & ST+ N B

-0,50
Ogitem 1.4 1,53 138 19 149 44 [-L.00;-0.05)
p=0,05
-0,50
Swiszczacy oddech 1.2 141 158 1,7 1,% 46 [-0.96; -0.04]
p=0,0%
0,20
0,8 1,06 158 1 1,08 46 [-0,58; 016
p=0,28
0,50
Zaburzenia mu 0,4 0,7 158 0.7 0,68 46 [-05%;-0.07)
=001

Zaburzenia aktyw-
hokci

4.2.5.14.3Nieobemost w srkole lub pracy

Liczbe dni z nieobecnofciy wpracy lub wszkole wokresie badania analizowano wbada-
nin Chanez 2010 i raportowano jako mediana zrmiany od wartofei wyjsciowej, W grnpie
ornalizurmabn mediana zmiany lice by dni wyrnosita 0,0 [zakres -10; 0}, a wernpie kontrol-
nej 0,0 [zakres 0; 1} Stwisrdzono tendencie wkisrunku preewagzi omalizwmabu nad kon-
trolg pod wegledem zmiany liczby dni 2 nieobecnogeig wszkole lnb pracy (p=0,0835; Tahb,
41},

Odsetek dni z nieobecnogeiy w szkole analizowano w badanin FROSE w populacii dzieci
wowiekn 6-17 lat Wyniki = badania wskazujg na tendencje do mruiejzzego odsetka dniz
nieobecnoiciawszkole wirdd dzieci leczonych omalizumaberm wpordwmaniu z kontroly
MD=-1,50; 95% CI: -5,8% 0,23;p=005 Tab, 42}

Tab. 41 Forownanie skuteconosd omalizumabu z kontrola: mieobemost w szkole i pracy
[Chanez 2010}

Cralizimah Kontrola
o o istotnngf
wartoit wyj- : wartost Wy - . staty-
: TINiANA, H1E- . T AN, THE-
E0owa, me- . N ECinwWa, me- . Iy | Stprzna
et (] diana [zakyes] ) [ diana [Talo &5
0.0 [o; 28] 0.0 [-10; 0] 20 0.0 [0; 28] 0.000; 1] 11 p=0.083
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Tab. 42 Forownanie skutecnosd omalizumabu z kontrola; nieobemost w szkole [FROSE)

Omaliznmah Kontrola MI
(95%LT]
£r. ST N £ SIr N B
120 [-58%; 0,25
14 Zbd 158 52 b.71 i4p p=0.05

4.2.5.14.4 Uposle dzenie codmennsj akbywnosd

W badanin Chanez 2010 raportowano lczbe dni 2 upofledzenietn codziennej akbywno -
friftydziefy, jako mediany wartofei wyjiciowej oraz mediany zmiany, Nie stwierdzono
iztotnej rdznicy pomiedzy pacjentami 2 grupy omalizwrmabu a pacjentarmi z gropy kontrol-
nej pod wegledern mediany zmiany liczby dni 2 upo edzeniem codzienne] akbrwrogei
[p=0.74; Tah 43},

Tab. 43 Forovwnamie skutecznosad omalizumabu z kontrola: uposledzenie codziennej ak-

tywnosd [Chaner 20100

Omalizumahk Kontrola
istotost
wartnEf wei- 3 i wartnEL wy - 3 i staty-
e me  SUMAES oy Coeme e S
diana [zalees] diana [zakr s
EF0: A 04 -7 2] 20 4.0(1: 7 0E 7 2] 11 p=0.74

4,2.5.14.5 Wybudzenia nome
Zmiany wliczbie wybudzef nocnych analizowano w badaniach Chanez 20101 EXALT.

W badanin Chanez 2010wyniki raportowano jako mediany liceby nocy 2 wybudzeniami
wrigzn tygodnia (na podstawie pomiarn z ostatnich 2 fygodni} Nie odnotowano istotne]
roznicy wmedianie zmiany wybudzefi nocnych pomiedzy pacjentami z grupy omalizu-
raabn i BSC [p=0405; Tah, 44},

Wbadanin EXALT analizowano frednig sraiane lezby wybudzef nocnych w czaszie frwa-
nia badania, Po 32 tygodniach leczenie liceba wybudzef w grupie omaliznmabn spadia
fredrnio o 4,05, a wgmpie kontrolnej o 2,72 Stwierdzono i2 rdznica srnian pomied=y ba-
danymi gruparai brba iztotna statystycenie (MD=-1,33; 95% CL: -24& -0,20; p=0,0222;
Tah 45}

Tab. 44 Forovwnanie skutecomosd omalizumabu z kontrola: wybudzenia nome [Chanez
2010}

Omalizumah Kontrola
p—" - istotnoEe
wartnsE wi - . TWartnEL T - . s@ty-
ECnwa, me- IUANA, ME- N Erinwa, me- I ANA, ma- styrzna
diana (zaloes) aTa (zalores] e e Il S
2.1 [0; 7] 0.6 -6 1] 20 1,0(0; 7] 0% -4 2] 11 p=0405
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Tab. 45 Forownanie skutecenosci omalizumabu z kontrola; wybudzenia nocne [EXALT)

Omaliznmah Kontrola M+
[A5%ET
£y S N £ _ S N p
L35 [-2.46; -0.20]

4.2.5.15 Eontrola astmy
Eontrole astry oceniano wtrzech badaniach: Chanez 2010, EXALTi PROSE,

W badanin Chanez 2010 kontrole astmy oceniano zgodnie 2 ANAES [(Frenck Notieral
Agerey forAccreditation ard Bvaluation (e Sealthieoreg ] a punkter koticowyrm byta akeep-
towalna foptrmalna kontrola choroby, Eryteria kontroli astray wg ANAES obejrnujgy: ob-
jawy dzienne = 4 dniftyg., nocne preebudzenia =1 dzief/tyg., normalna akfywmose fi-
zyczna, tagodne i rzadkie zaostrzenia [bez stosowania OCS]), brak niecbecnofci w
pracy/szkole, SABA =4 dawkiftyz, Autorzy badania zaznaczyli, i wirjsciowo Zaden = pa-
cjentdw nie spemiat kryteridw akeeptowalnej/optymalnej kontroli az troy,

Po 16 fygodniach badania 25% pacjentw z grupy omalizumalm oraz 9.1% pacjentow z
grupy kontrolnej osigneto akeeptowalngfoptymalng kordrole asteny [rddmica pomiedzy
gruparni nie byka jednak istotna statystyeenie, p=0,383}, Prawdopodobiefisbwo nzyskania
kontroli astmy rnie rdimito sie iztofnie pomiedzy badanymi grupami (RR=2,75% 95% CI:
0,37: 20,67; p=0,3256; Tah 46},

Tab. 46 Forownamnie skutecnosd omalizumabu z kontrola: akeeptowalna /optymalna kon-
trola astmy wg ANAES [Chanez 2010}

Omalizumah Kmntrola RR RT+
B LR [a5%4 0]
n N 5 n N G B B
2.75
E 20 25 1 11 2.1 0.%85% (057 20,67
p=0.%256

W badanin EXALT kontrole astimy oceniano wg kwestionarineza 400 [Asthrer Cortrel Qu-
geticrraire) w 161 32 tygodniu terapii zardwmo w catkowitej populacii, jak i w popnlacji
pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie wg GETE, Ewestionarinsz ACQ sktada zie z 7 py-
tath, z ktarych 5dotyezy objawdw choroby, jedno odsetka nalesnej wartofei FEV . i jedno
zudycia lekdw ratunkowych, Chorzy oceniajg objawy oraz dzienne zuiycie lekdw ratun-
kovwnrch wciggu minionego tygodnia za pornocy 7-stopniowe] skali, gdzie Ooznacza heak,
a 6 - maksyralne nategenie objawdw/zuzycie lekdw, Cdzetek nalesnej warto &l FEV)
oceniany jest przez lekarza prowadzgeego riwniez wskali od 0do & Catkowity wynik
kwestionarinzza jest frednig ze zdobytrch punktdow, gdzie 0 oznacza najlepszg, a 6 naj-
gorzz g kontrole choroby,

Po 16 fyg, terapii zaokeerwowano iztotnie wiekszy spadek catkowitego wiynikn 4C0 w
grupie omaliznmabu w pordwnanin z kontrolg (MD=-0,67; 95% CI: -0,55; -0,46; p=0,001;
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Tab 477 Wiynik ten utreymat sie po 32 tyz, terapii Stwierdzono spadek catkowitego wy-
niku ACQ o frednio 0,87 punkin wzmpie omalizumabu w pordwnanin pacjentami prej-
raujacymi BSC [MD=-0,87; 95% CI: -1,0% -0,65; p=0,001; Tah 47}

W erupie pacjentd wodpowiadaj aoych na leczenie zaobserwowano wy Zszy spadek catko -
wite] purnktacji 400 w grupie omalizumabn [MD=-1,0% 95% CI: -1,18; -0,85 po 16 tyg.
oraz -1,13 9595 CI: -1,30; -0,95 po 32 tyg, terapii} w pordwnanin z kontroly (MD=-0,42;
95% Ik -0,75; -0,09 po 16 tyg. oraz MD=-045; 95% CI: -0,83 -0,07 po 32 tyg. terapii}, W
obu preypadkach rdznice wobec gropy konteolnej byby iztotne statystyeznie [(p<0,001],

Tab. 47 Forownamnie skutecznosad omalizumabu z kontrolay kontrola astoy wg kwesHona-
riusza ACO [EXALT)

Horpzomt Omalizumah Kmmtrola - Eﬂ]
el & ST+ N & ST+ N B
067
16tyE. 078 117 249 011 106 104 [-0,88; -0 48]
p=0.00L
-0.87
32 tyE. .09 1,25 238 0,04 112 104 [-1.0%; -0,65)
p=0.00L

W badanin PROSE kontrole choroby oceniano prey pomocy dwdch kwestionarinzzy: ACT
[Asthirrar Contral Test}) wgrupie deieci powyrZej 12 r.2 oraz CACT [Chil dheed Asthtrar Con-
tred Test}u dzieci wwiekn ponizej 12 1at

Ewestionarinzz ACT sktada sie z 5 pytat oceniajacych objawy astmy, stosowanie lekdw
raturkownrch oraz kontrole azteay, Za odpowied 2 na prtanie rmosma otreymad maksymal-
nie 5 panktdw, Wiynik cathowity ACT stanowi surne punktdw ze wezysthich pytat kwe-
stionarinzza, preyczym 25 pktto astma wpetni kontrolowana, 20-24 pktto astma dobrze
kontrolowana, a wynik <20 pkt to wynik niezadowalajgey iastna nieodpowisdnio kon-
trolowana, Najmniejzza istotna smiana wynosi 3 punkty,

Ewestionarings CACT sktada sigz 7 pytatidotyezgeych objawdwastiy, prey czym dziecka
odpowiada na 4 pierwsze pytania, a rodzic jopiekun na 3 kolejne, Za pierwsze 4 pytania
raozna otreymat maksymalnie po 3 pktoa za 3kolejne maksymalnie po 5 pkt Wynik sta-
nowi sumaryozha punktacjaze wezystkich pytas, prey czym wynik =20 pktoznacza astme
dobrze kontrolowang, a =20pkt aztine fle kantrolowang, Istoing klinicznie poprawe kon-
troliastimy stanowi werostsumarycenego wirniku CACT o 3 pkt, natoriastistotne klinicz-
nie pogorszenie to spadek o 2 pkt

Wirniki z badania wskazujg, iz dzieci wwiekn powrzej 12 latz grupy omalizumalbn nzy-
skiwaty wirzzze wynikikwestionarinsza ACT nizdzieciz grupy kontrolnej (MD=1,25; 95%
CL 0,08; 2,48; Tab, 458} Nie stwierdzona natomiast istotne] statyetycznie rdmicy pomie-
dzy badanymi gropamiw populacjidzieci ponizej 12 vz pod wegledem kontroliastmy we
kwestionarinzs CACT [MD=0,68; 95% I: -0,26; 1,62; Tah 45}
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Tab. 4B Forownanie skutecznosa omalizumabu z kontrola; kontrola astmywg ACTi CACT
(FROSE)

Kwastia- Omalizimah Kmtrola M
narinsz [a5%4 0]
. SE M iy, SE M !
ACT 220 0.2+ b.d 2le 0.5 b.d 128 (0,08 2.48]
CACT 227 025 b.d 22 04z b.d 0,68 [-0.26; LbZ]

4.2.5.16 Pomiary czynnosciowe ukia du oddechowego

4,2.5.16.1Bezwzgledna zmiana FEV,

Bezwzgledng zmiane natezone] objetofel wirdechowej pierwszozekundowej [FEV1} oce-
niano whbadaniach ETOPA, EXALT, Hozshing 2012, INNCOVATE i QUALITE Ze wegledn na
niewystarczajgyeg ilogt danych nie ndato zig preeprowadzit metaanalizy wynikdw ze

wezystkich badaf), Dostepne dane przedstawiono w Tahb 49,

We wezysthich badaniach w grupie omalisurnabu zaobserwowano werost warto&ci FEV:
[od 0,15 do 0,21 1}, natomiaztw grupie konfrolnej spadek b niewielki werost [od -0,15
do 0,096 1} Srednia rdimica zmian FEV: wskazywata na preewage omalizumabu we
wazystkich badaniach Istotno &8 statystyceng wynikn stwierdzono jedynie w badanin
EXALT, w badanin QUALITH wykazano tendencje w kierunkn preewagi omalizumabmn W
pozoztabych badaniach nie podano informacji dot, istotno i statystyczne] wyniku, jedno-
czefnie brakowato danych do jej okreslenia,

Tab. 49 Forownanie skutecenosci omalizumabu z kontrola: berwzgledna zmiana FEV; [1}

Omalizimah Kontrola MI+
Badanie 25460017
Sr. 5D N & 5T N B
ETOPA
0ler b.d. 11t -[.1E* b.d. 42 031 [b.d.
(52 tyz) (b.d]
EXALT 0,1% [00% 0,23
(32 tyg ] b.d. b.d. 26R b.d. b.d. 121 p=0,011
Hoshino 2012
021+ b.d. 14 0,02+ b.d. 16 0149 h.4.
16 tyz) (b.d]
[HMOWATE
0,14 b.d. 20K 0,06 b.d. 210 0,044 [h.d.
(28 tyz) (.4
QUALITE _ 0,15 [-0,0%; 0,27
(20 tyg ] 01s 0,35 76 o,.00% 0,26 57 =006 56

*obliczono na podstawde destepnych danrch

Wbadanin EXALTI QUALITH oceniano 2miany FEWtakse w krdtszych okresach czasu niz
czas trwania badania, Whadanin EXALT po 16 ty g badania stwierdzono istotnie wickszy
wzrst FEVy w grupie omaliznmatm w pordwnanin z ESC [MD=0,11; 95%; CI: 0.01; 0,21;
p=0.036}, natomiast w badanin QUALITX po 12 tyg, badania nie sbwierdzono iztotnych
raznic pomiedzy gmpami pod wegledem ormawianego punkin koficowego,
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Zrniang FEV1 w grupie pacjentdw odpowiadajaeych na leczenie wg Mini-A0L G analizo-
wano w badanin ETOPA, W zrupie omalizumabn zaobeerwowano werost FEVio 0,19 L a
wgrupie kontrolnejspadek FEV 0 0,151 Nie podano informacjio istotnogel statystyczne]
roznicy pomiedzy grupami

W badanin Chanez 2010oceniano natomiast procentowg zmiane FEVina kotficn badania,
a wyniki raportowano jako mediany, W grupie omaliznmabn mediana zmiany FEV1 wy-
nosita 2,6% [-10; 603, a w grupie kontrolne) 1,7% [-19; 7}, jednak rdimica pomiedzy zru-
parni nie bybs znamienna statystyeenie (p=0,312}

4,2,5.16,20d=setelk naleinej FEY

Odsetek naleznej FEV: na koticn badania oceniano w badaniach ETOPA, EXALT, Hoshino
2012, MNOVATE i PROSE. W tadaniach ETOPA, EXALT i INNCOVATE zaobeerwowano
iztotnie wirzszy odsetek naledmej FEVL wirdd pacjentdw z grupy omalizumabm w pordw-
natin z grupg kontrolng, frednia rémica porniedzy gropami wnozit od 2,8% do 104%
W badaniach Hozhino 2012 iPRCEE nie shwierdzono iztotnej rdznicy pomiedzy badanymi
gruparni pod wegledem odsetka nalesmej FEV1 [(p=0,05}

Zewzgleduna niewystarczajgeg ilost danyeh nie udato sie preeprowadzif metasnalizy dla
wezystkich bada#, w kbtdrych raportowano omawiany punkt koticowy [dostepre dane
przedstawiono w Tab 50} Wykonano metaanalize jedynie dla badafi EXALT, Hoshino
2012 i PROSE, Wiyniki wskazujg na bark istotnej rddmicy pod wegledern odsethka naleimei
FEV1werdd pacjentdwleczonych omalizurmaberm wpordwnaniu 2 pacjentamiz grapy BSC
MD=229 95% CI: -040; 4,95; p=0,10; Ryc. 26} Naledy jednak zwrdcit nwage, iZ dane
charakteryzowaly sie duZg heterogendicenogeiy [12=50%], co mogho wynikat = wdamic w
populacjach pomiedzy badanymi

Tab. 50 Forownanie skutecmosci omalizumabu z kontrola; odsetelk naleinej FEV:

Omalizumah Kontrola MI+
Badanis [95%%LCT]
£r. ST N St ST N B
ETORA . 104 [b.d)
52 g ] 712*  bd 115 B0E  bd 49 o005
4.4
EXALT 6nl 1941 mee  e37 1727 12l (L 78]
(3= tyz.) p=0007
4:{; 2,29
Hoshine 2012 woc 99 14 626 96 16 [29t;1zyyy LCOALAIE
(16 tyz) p=0.10
I:l =|:|_.22 [== 5':' %
PROSE L1
911 1257 138 922 1295 46 [-539; 519
(16 tyz) _
=062
[NHOVATE 2.8 [b.d)
(25 g ) bd  bd 209  bd bd 2D pe00ds

*wartofd odozytane 2 wylkresn
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Ryc. 26 Metaanaliza skutecznosd omalizumabu w porovwnaniu z kontrola: odsetek nalei-
ng FEV1

Experimental Con i Moan OfEronoe Mman Oifbmenoe
Rludy or Bubgroup Moan HD Total Mean A0 Tota Wwhight Tv, Awed, BE%hC 1y Aaed, BE%h
ERLTIEZ D) 881 1841 S &7 ITE 13 ET% w05, 298] _l_
Hoshlno 12 (16 Q) T35 115 1+ 828 B5A B\ 115% 50251, 1271] L]
PROEE(1S D) 811 1257 TE BZZ 1256 a B 103,315 —

Total (BE%HCH) 418 132 T0.Fh 2326 [0.41, 455 T"’
He erogerelly: CHE = 35K, fi= 2 (P = O #); F = S 1 1 1 ;

-0 = o 5 10
Tes 1o cierall et 2= 157 (P = O10O) PA— | Proewegaanak

4,2.5.16.3 Foramme FEF

W badaniach Chanez 2010, Hoshino 2012 1 INNOVATE mierzono porabhy szezybowy
przeptyw wydechowy [PEF}, W badanin Chanez 2010 wyniki raportowano jako mediana
ziniany PEF, natomiast w badanin Hozhing 2012 jako frednia warto$E PEF na koficu ba-
dania, W badanin INNOVATE stwierdzono preewage omalizumabu nad kontroly pod
wzgledern zmiany wartofei FEF na koficu badania (p=0,04 2}, jednak nie podano konkret-
nych pararnetmdw,

Wirniki z badati Chanez 20101 Hoshinog 2012 wskazaty na brak istotnej rdznicy pormdedzy
pacjentarni 2 grupy omalizumalm a pacjentami z gropy ESC pod wegledem wynikn PEF
[odpowiednio p=0,654 oraz p=0,725 Tah. 51}

Tab. 51 Forownanie skuteconogci omalizumabu z kontrola; poranne FEF

COmalizumah Kontrola riEnica unm.?gd::?
: Erupami
Fopulacja T AnA AT - ST N TINiAN A WAL - N [95%LT
L kenficowa tost koficowa B
Chanez 2000 ma. - N EP— 145 [bd)]
(16 tyz] 0.5 -7 Leg] b.d. 20 14,2 [-51; 5E] b.d. 11 poll 654
. 1150
Hostime 2012 zgn e 1095 14 248,80 £l 16 [-5266; 75,66
(1o tyz] p=0728
*mediana zrdany [zakres)
HhEre dnia wart i kofic owa

4,2.5.1 6.4 Wspstcynnik FEV./ FYC

W badanin PROSE oceniano wartoft wepdtceynnika FEVL/FVC*100 Analiza danychz ba-
dania nie wykazata istotne] romicy pomiedzy pacjentami leczonymi omalizuwmaberm a pa-
cjentamiz grup kontrolne pod wegledem wspdtczynnika FEV,/FVC*100 [Tah 52}
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Tab. 52 Forownanie skutecenosci omalizumabu z kontrola; FEV/FYC100

Omali math Kontrola M
[95%5CT]
£r. L I | £ 5Tr | B
782 705 123 9.5 7 52 46 L0575 118
=079

4.2.517 Zuzycie lekow ratunkowych

Znzycie lekowratunkowychoceniano whadaniach Chanez 2010, EXTRA, INNOVATE i QU -
ALITE

W badanin EXTRA raportowano dzienng zmiane zudycia albuteroln (liczke wziswmych
podath lekn}, a analiz e preeprowadzono dwoma metodami statystyeznymi: MEM - model
efektdw mieszanych oraz LOCF - analiza kowarianeji z imputacjg danych ostatnig obser-
Warjs

Wirniki badania wekaznjg, iz fredni spadek zuiyeia albuteroln byt wiekszy wirdd pacjen-
tow preyjrmujgeych omalizumab niz u pacjentdw z grupy konfrolnej [-1.55 vz -1,51}, Ana-
lizy MEM i LOCF daty odiienne wyniki odnognie istotnogei statystycene] rdimicy Sred-
niego sugycia pomiedzy grupami - zgodhie 2 analiz g MEM rdinica byta istotna statystyez -
nie (MD=-0,27; 959 CI: -049; -0,04}, a w analizie LOCF nie wykazano istotnofci staty-
stycznej wyniku (MD=-0,28; 95% CI: -0,60; 0,04 p=0,09; Tah 53}

Tab. 53 Forownanie skutecmosd omalizumabu z kontrola; dbenna zmiana zugycia albu-
terolu [EXTRA)

Dimaliznmab Koty ola Metoda staty- 5 ;I*?.-Ecn
ir. 5T N ix. 5T N Styeaa B
. -0L27
Analiza MEM [-043; -0,04]
1,58 b.d. 427 1,51 bd. 471 028
Analiza LOCE [-DL6 0 0,04 ]
=002

W badanin Chanez 2010 analizowano iezbe ratunkowych podath SABA weiggn tygodnia,
dane raportowano jako zmiana mediany podaf, Werdd pacjentiw z grupy omalizumabm
odnotowano werost mediany podat SABA o 1,0 [zakres -45; 17} W grupie BSC zmiana
roediany wynozita 0,0 [zakres - 22; 4}, Nie sbwierdzono istotne statystycznie rdamicy po-
miedzy grupari pod wegledem zmiany liceby ratunkoworch podat SABA [p=0477: Tah,
S,
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Tab. 54 Forownamie skuteczmosd omalizumabu z kontrola: liczba ratunkowych podan
S5ABAtydzien [Chanez 20100

Omalizumahb Kontrola
prp— prp— istotnnEE
wartoif wyj- : wartost wyj- . staty-
: TINiANA, H1f- : T ANA, THE-
S0owa, He- : N Srinwa, me- : Iy | styrans
e diana [zakres] b e diana [zakr s
6.5 [0 87] 104517 20 3.8 [0 45] 0.0 [-22; 4] 11 n=0477

W badanin INNOVATE umieszczono jedynie inforracie, iz pacjenci 2 grupy ornalizumabn
preyjmowali o ok 0,5 wziewnych podaf lekéw ratunkowych dziennie mniej niz pacjenci
z grupy kontrolne), ale roznica pomiedzr grapami nie brta istotna statystycznie, Rowrniez
w badanin QUALITX urieszczono bardzo ograniczone informacie dotyozgee sngyeia le-
kivwratunkowarch, Podano jedynie, iz nie stwisrdzono iztofnych rdznic pomiedzy gruparai
pod wzgledern zuycia lekdw ratunkowrch [p=0,05}

4.2.5.18 Zmiana dawlki ICS

W badanin Kuluz 2010 raportowano 2raiane dawki IC5 po 258 trgodniach fazy dopazowa-
nia dawki IC5, Werdd pacjentdw leczonych ormalizwmaberm stwisrdzono redukeje dawlki
IC5 o 2,5%, a wgrupie kontrolnej redukeje o 29 Roznica pomiedzy gropami nie byka
iztotna statyrztycanie,

4.2.5.19 Zmiany w dawkowaniu doustnych kortykosteroidow [(OC5)

W publikacii Siergiejko 2011 do badania EXALT preedstawiono analize zmian uiyeia do-
ustny ch korty kosteroiddw weiggu 32 tygodnd terapii wzubpopulacii pacjentdw, ktdrzy
wiymagali podawania OCS w okresie wetepnym badania, Gidwnym celemn analizy byta
ocena zmian zuzycia OCS, jednak antorzy preedstawili takze wyniki dla innych punkidwr
kofcowych badania EXALT = podziatern na pacjentdw, u ktdrych nastgpito smniejszenie
lub zakoticzenie przyjmowania OC5 oraz pacjentdw, n kidrych stwierdzono nirzymanie
lub zwiekszenie dawki OCE,

Po 3Ztygodniach terapii odnotowano w grupie ormaliznmatbn zrmniejzzenie dawki O25 o
4 5%, [SD 50,22} a wgtupie BSC 2wickszenie dawlki OCS o 158,3%, (5D 8513} Wykazano
iztotng preewage omalizumabn nad kontroly pod wegledem redukeji dawki OC5 [MD=-
63,3 95% (I: -100,38; -26,22; p=0,0012; Tah. 557,

Zraniejszenie zuiycia OCS odnotowano 1 30,5% pacjentdw 2 grupy ormalizwnabu oraz
17.4% pacjentow z grupy kontrolnej, Prawdo podo biets two zmniejzzenia zusyeia OCE nie
roZnito sig istotnie pomiedzy grupami (RR=1,75 959 CI: 0,66; 4,63; p=0,2563} Zakof-
czenie preyimowania OC5 wezasie trwania badania stwisrdzono u 32,2% chorych leczo-
nych omaliznmabem oraz u 139 choryeh 2 grupy kontrolnei, ale prawdopodo biefizteo
zakoficzenia preyjmowania OCS nie rdimito zie istotnie pomiedzy badanymi grupami
[RR=2,74; 95% CI: 0,81; 7,55; p=0,1132} U istotnie mniejszego odsetka pacjentiw z
grupy omalizumakbn w pordwnanin z BEC zaobserwowano nirzymanie b zwigkszenie
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zufycia OS5 [37,3% ve 69,69} Ryzvko wirstgpienia tego punktn koficowegzo byto zna-
mienhie muigjzze wirdd pacijentdw preyjmujgerch badany lek [RR=0,54; 95% CI: 0,35
0,52 p=0,0042} Szczegdtowe dane dofyczgee zmian zuzyeia doustnych kortykosteroi-
déw przeds tawiono w Tab, 56

Wobn grupach pacjentd wzaobserwowano, iz pacjenci, ktdrzy zaprees tali stosowarnia do-

ustny ch kortykozteroiddwdo 16 tyg, terapii, po 32 fyg, terapii weigZ nie preyjmowali GCE,

Tab. 55 Forownamie skutecomosd omalizumabu z kontrola: zmiana dawkowania doust-
mych kortykosteroiddw po 3 2 tygodniach terapi [Sergiejko 2011)

Omalizumah Kontrola

. wyj- ir.dawla £r. ww- i1 dawka MI

Eriowa OLSpo 22 ] faowa OLSpo 22 ] QBN

dawla t¥e t=ra- * [S]}]‘ i N dawla tF g tera- [S]]?fa]‘ i N ! qlf' 1
OC5, merd  pil, me fd OCLS me s d  pil, mesd

(5I] (5] (5I] (5I]
-635% [-100.58;
<450 128 151 185

151 %.20] 241208 [50.22] L [10.71] [13.26] [85.13] 2% u-_EDE-,DEI;EEE

Tab. 56 Forownanie skuteczrnos O omalizumabu z kontrola; zmiana zuiyda doustmych kor-
tykosteroidow w dagu 32 tygodnd terapi (Sergiejko 2011)

Omalizumah KEontrola RrR 1 i)
Punk koficowy i} M54 LT 5% L1
n N W n N Yo B B
. . L7E
i’“m’.’“ ﬂf;’é’; 12 53 305 4 2% 174 0278 [(DB6;4.63)
¥ p=0.25A%
zakofice exi e 247
preyimowania 19 £ 522 3 2% 1% 01 [0LE1;7.55]
QCs p=011%2
utrzyma- 0.54 -0.32
T e fowd gliaz e- 22 o] 375 16 23 BB 001  [055;0.82] (055 -01)
nie zuzycia OCS p=0.0042 p=0.005%

Wanalizie posthoc antorzy badania przedstawili wniki dla punktdw koficowsrch badania
EXALT w populacjach pacjentdw, u ktdrych stwierdzono zmniejzzenie/zakoficzenie
preyjmowania OCS oraz ntreymanie /swiekszenie preyjmowania OCS wezazie frwania ba-
dania, Wiyrnilki te zaprezentowano w Tah 57,

Czezto 8E wirstepowania trwatej odpowiedzi na leczenie w grupie ze zmuniejzzonym nb
zakoficzonym przyjrmowaniem OCS wynosita 95,7% (959 C1 §7.5; 100} choryeh, 2w gru-
pie z ntreymanym /zwiekszonym zniyciem OCS 57,59 [95% CI: 64,6 1007 Liczba ozdb
odpowiadajgerch na leczenie w 16 tygodnin byts wieksza u chorych zmniejszajaych
dawke lub preestajgoyrch stosowa @ doustne kortykos teroidy [23/27, 62,29 ], w pordwna-
niun do chorych kontynuujgeych donsine kortykosteroidy lub zwigkszajaeych ich dawke
[G/22 36.4%].
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Tab. 57 Forownanie skuteconosci omalizumabu z kontrola; ocena punktow koncowychbadania EXALT w populacji pacjentowwymagaj acych
leczenia doustnymi kortykosterod dami

Imnigjszenie TAKOACTANIE PEEFjILD WA

Dirzrmanis fzwi sleszeni & prayjmowania OCS

Ocs
lefleowy Omalizumah Kontrola MD [35% L1) p Omalizumah Kontrola MI(35% 1 p
£r. STt N £r. STt N &¥_ STt N &¥_ STt N
rriana odsetha na- Loed -0.10
p— b2 17.24 57 58 14384 7 [-1.F2; 2292] 2 2044 22 z1 1625 16 [-12.01; 11.81]
: p= 00991 p=02870
Miriconie istotne 2ae- — hy 40 sz 183 bd 7 048 [bdA] 085 bd oz 208 bd LB -1,2% [b.d]
strzerie astmy A. . . ; A, ) A. ) A. A
wiZyty Twijzate 2 ) )
- D64  bd. ¥ LO6 bd 7 DAZ[(bd] D085 bd  Er 148  bd. 16 0,6% [b.d)
-LED -0.81
catkowitywynd ACQ 096 LIl ¥ 054 052 7 [-2.06;-04] 065 124 ¥ 016 095 16 [-LEL-0il)
pe0.00L p=0.0287
wiyrtudzemianome w -40% LAl
Ciqgn Ptyg.poprze- 428 0L 3F 025 1144 7 [1Z7m4.66] 479 66 2P 538 68% 16 [-5.75 29%
dzajacyrch ocene p=0.3687 p=0.5220
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4.2.5.20 Redukicja stgzenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu [FeN O]

W badanin EXALT oceniano redukeje stezenie tlenku azotn wowyrdychanyrm powietrzu,
Obrizerie stefenia FeMO jest wskafnikiemw zmnisjzzenia intensywno &l procesu zapal-
nego, Do analizy wigezono tgeznie 394 pacjentdw, dla ktdrych wirj &riowy poziom FeMO
przekraczat granic e wy krywalnogei (25 ppb] Stwierdzono, i weiggn 45 tygodni badania
redukeja FeM O byts wieksza frednio o 4,24 ppb (9596 T -7.29; -1,19) wirdd pacjentdw z
grupy omalizumabn wpordwranin 2 kontrolg,
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4.2.6 Bezpieczef stwo

Do analizy bezpieczetfisbwa whyzono 6 randomizowanych badath klinicznych omalizu-
tnabn: Chanez 2010, EXALT, EXTRA, INNCWVATE, Euluz 20101 QUALITE W badanin Hoz-
hino 2010 nie analizowano bezpieczefiztwa omalizwmabn, a w badaniu ETOPA nie rapor-
towano wrnikdw dot bezpieczefizbwa w grupie pacjentdw z ciezkg astmaalergiczna,

Dane dotyczgee zdarzef niepozadanych w badanin QUALITH przedstawiono jedynie w
formie opizowej ze wegledu na forme wijakiej byty raportowane - czestodei poszezegal-
nych zdarzefi niepoZgdanych podawano jako odsetek wezysthkich dziataf niepozgdanych
odnotowanych wdanej grupie.

Woaytuacii, gdy dany punkt koticowy wystepowatw wiecej niz jednym badanin przepro-
wadzano metaanaliz e bezpieczetfizbwa, Dodatkowo oddzielnie preedstawiano wyniki =
badania Euluz 2010 dotyezgee populacii dzieci wwieku 6-12 1at,

We wezystkich tadaniach wigczonych do analizy bezpieczefistwa jako inferwencje pa-
cjentom podawano omalizuraab [dawkowanie uzaleinione od poziomu IgE oraz rmasy
ciata} oraz optymalng terapie standardows, natoriast kontrole stanowito BSC 2 Iub bez
placebo, Badania rémity zie miedzy zobg czazem frwania terapii:

- 16 tygodni: Chanes 2010,
- 20tygodni QUALITE,

- 28 tygodni: INNOVATE,

- 3Ztyzodnie: EXALT,

- 48 tyzodni: EXTRA,

- SZftygodnie: Enlns 2010,

4.2.6.1 Conajmniejjedno zdarzenie niepoigdane

Dane dotyczgee wystepowania co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego raporto-
wano we wszystkich badaniach wigezonych do analizy bezpieczetiztwa,

Metaanaliza dosteprych danych wykazata brak iztotne] rdznicy pomiedzy pacjentarmi le-
czonymi omalizumabern, a pacjentami preyjmujgeymi tylko BSC pod wagledem ryzyka
wirstgpienia co najmnie] jednego zdarzenia niepozgdanego (RR=1,02; 95% CI: 0,97; 1,07;
p=0,39; Tab, 58 Ryc, 27}

W badanin QUALITY rdwnieZzao beerwowano brak istotnej rdmicy wryz vkn wystgpienia
co najmnie] jednego zdarzenia niepozgdanego pomiedzy badanymi grupami (p=0,154}
Nie stwisrdzono istotne rddmicy wryzyku wystgpienia co najraniej jednego zdarzenia
niepozgdansgo pomiedzy badanymi grupami w populacii dzieci w wiskn 6-12 lat
(RR=0,98 959 CI: 0,92; 1,05; p=0,600Z}
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Tab. 5B. Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola; co najmmiej jedno zdarze-

nie niepotadane

Omalizmah Kontrola RR RI+
Badanie 950 9540
1 M b 1 M &h F ! ! ! !
B B
Chanez 2010
11 20 ES 7 11 B3,b 0r1s
(16 tyz]
ELALT
154 erd Br .2 [ 128 L34 .01
(32 tyg]
EXTEA 1.0z
344 428 a0 4 3534 420 7.5 0.75¥ [027%: 1.07]
(48 tyz.] -
p=033
[HHOWATE
177 245 T2 174 237 7E.E 041z
[28 tyz]
Bulu=s 2010
155 1lp6 P54 7B &0 95 077
(52 tyE]

Ryc. 27 Metaanaliza bezpieczenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola: co na mrdej

jedno zdarzenie niepozadane

Totl Ewntc Total Wweight

Ewperim ental

Bludy orBubgroup Ewnts

Charer 200615 kg ) 1 e |
E-ALTHEZ g 1=+ T+
E-TRA (3 O ) LT} L]
INNDUWATELZE kg ) 177 Zi5
Koz 10052 kg ) 155 195
Total (FEFhCA ) 1123
Tol euent 2t

C:ontrol

T
=
L)
e
L]

==

Heerogerel ly: ChF = 7 52, d7= # (P = OO5); F = 4565%
Tesl¥or oueral eTecCh 2= 025 (P = 035

11

1=
Lrai]
=

=0

zrd 1

12%
13.0%
HE5E
251%

00.0%

4.2.6.2 Powaine zdarzenia niepozadane

RitH Faio Ach Raio
M-H,_Flied, BE%: M-H_Flaed, BG% Cf
025048, 157]
1251 O#, 1.45] —
101 @ B+, 105] -
055 [ 25, 106] —-
OEE M@ 52, 1.05] -
1.02 p.Br, 1.07] ‘I
} ] } ]
os o7 1 15 2

Prrevega omalzumaty  Proewega konkeodl

Powaine zdarzenia niepozgdane raportowano we wezystkich badaniach wgezonych do
analizy bezpieczefietwa, Metaanaliza danych =z badath wykazat brak istotne) mamicy w
ryeyku wystgpienia powazrnyrch zdarzet niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonym
ornalizummabem a pacjentami z grupy kontrolnej (RR=0,50; 95% CL: 0.61; 1,04; p=0,1; Tah,
59 Ryc, 28} Whadanin QUALITX podano jedynie, 22 wzrupie omalizumalbn odnotowano
5 przypadki wiyrstagpienia powainych zdarzeft niepozadanych, brak jest informacji o cze-
sto & tych zdarzef w grupie kontrolne,

Wirniki 2 badania Eulus 2010 w populacii dzieci wwiskn 6-12 lat wykazaty tendencje w
kiernnkn mniejszego ryzyka wystgpienia powaznych zdarzed niepozgdanych u dzieci le-
czonych omalizurnabern w pordwnanin z BSC [RR=0,36; 95% CI: 0,13; 1,01; p=0,0515].
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Tab. 59 Forownamnie bezpiezenstwa omalizumabu z kontrola: powaine zdarzenia niepo-
tadane

Omalizurmah Kontrola RR RTH
Eadania B (95%6L1) (95%4LT)
n N o n Iy T i} !
Chanez 2010
0 =0 0 1 11 91 0355
[letyz]
EXALT =4 4 8@ 11 128 &6 1
[Z2tyz]
p— 0,20
40 428 93 44 420 105 0646 (D61 L04)
(4 tyz.) p=01
[NHOVATE
»9 245 11L& 37 237 156 DO2%6
[Z8 tyz]
Kulus 2000 6 166 %ih g an 10 007%
[(S2tyz]

Ry, 2B Metamnaliza bezpiezenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola: powaine zda-
rzenia miepotadane

Ewperimen tal Canimol RAch Ratio RichH Faio

Biudy or Bubgroup Ewntc  Total Ewnts Totsl Wieight M-H, Aaed, BE%hC M-H, Ared, BE%h 1

Charer 200615 kg ) o | i 11 13% O.4s[@oi, + 37

E-ALTHEZ g i T+ 11 1Z 130% 102052, 2105

E-TRA (3 O ) L1 L] LT v T s OB @M5s, 134] I

INNOWATEZE kg ) = ZH5 I I 3w OraMm.as, 1.15]

Koz 10052 ko) a 195 2 j=-u} S2% O03a[M.13, 101] —

Total (FEFhCA] 1182 ETd 100.0% 0.20 p.a1, 1.04 ‘

Tol euent == 101 | . | |
1 1 1

Heerogerelly (Chi®= 354, d7= & (P = O.41); F= % !
om o1 1 10 im
Teslfr cueral eTechZ= 147 (P= 010

Prrevega omakumaby  Frewsga konrod
Dodatkowo whadanin Chanez 2010 raportowano powaine zdarzenia niepozadane z2wig-
zane z zaogsirzeniem astmy, Analiza wykazata brak znamiennej rdmicy pomiedzy bada-
nytni gropami pod wegledem ryzyka wystapierda powainych zdarzef niepofgdanych
zwigzanych z zaostrzeniern astny (RR=019; 95% CI: 0,01; 4,32; p=0,2977; Tah. 60}

W badanin EXALT analizowano natomiast czestost wystepowania powainych zdarzef
niepozgdanych niezwigzanych = astiag Ryzyko wrztgpienia tych zdarzefi niepozgdanych
nie rdirito zie iztotnie pomiedzy pacjertami leczonyml omalizumabern a pacjentami z
arupy kontrolnej (RR=1,20; 95% CI: 0,51; Z80; p=0,6715; Tab. 61},
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Tab. 60 Forownamnie bezpiezenstwa omalizumabu z kontrola: powaine zdarzenia niepo-
zadane rwiazane © zaostrzeniem astmy

Omalizimah Kontrola RR RT:
Eadanis B (9590 [95%LT)
n N W n H T il 2
0,19
Ehﬂ” 10 5wy g 1 11 91 0355 (001 4.32]
(16 tyz] p=0,2977

Tab. 61 Forownamie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: powaine zdarzenia niepo-
zadane niezwiazane z asbtma

Ormalizumah Kontrola RR RT
Badanis B [95%C  (95ULT)
n N % n N % B B
L.20
[g"‘n';grr] 158 274 66 7 128 55 082  [D5L 2.80]
- p=0.67 15

4.2.6.3 Zdarzenia nie poigdane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepoigdane zwigzane 2 leczenietn analizowano w dwéch badaniach: EXALT
INNOVATE,

W badanin EXALT wystgpienie tego punkii kotficowego stwierdzono u 124% pacjentaw
(brak podziat na pacijentdw z grupy omalizuraabu iz grupy kontrolnei} Najezeieie ra-
portowano bal ghowy [1,8%6), bol stawdw (1,29}, b3l wmisjseu podania, reakeje wrmiej-
scu podania, zbe samopoczucie, zawroty ghowy, spazmy migni, bdle miedni, fwiad, po-
krzywke i bal koficzyn [po 0,7%}

Wirniki 2 badanis INNOVATE wekaznjg na brak iztotne] roznicy wryz ko wrstapienia zda-
rzenia niepozgdanego zwigzanego 2 leczeniem pomiedzy pacjentamiz grupy omalizu-
rabu a pacjentamiz grupy kontrolnej [(RR=1,28; 0,75; 2,15; p=0,3638; Tab, 62].

Tab., 62 Forownamie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: zdarzenie niepoizadane
wigzane zleczemiem

Omalizurmah Kontrola RR RTH
Badanie B [95%541] (95%LT]
n N o n Iy T i} !
[MMOVATE 1.28
(25 tye ] 249 2C 118 o 237 93 0378 [0F5 2.15)
: p=0,2638

4.2.6.4 Zdarzenia nie poigdane prowadz3ce do rezygnacjiz leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzgee do rezygnacii 2 leczenia analizowano w badaniach
EXALT, EXTRA, INNOVATE, Enlus 2010 0raz QUALITH Definicje tego punkin koficowego
roznify sie jednak pormiedzy poszezegilnymi badaniami W badaniach EXTRA i QUALITE
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bty to zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczenietn, whadanin EXALT zdarzenia niepo-
zgdane niszwigzane z asfrng, a w badaniach INNOVATE i Kulus 2010 zdarzenia niepozg-
dane ogdtem prowadz gee do rezygnacii 2 leczenia,

W badanin QUALITH brak jest inforrnacii o odsetkach o2db rez ygnujaeych 2 leczenia = po-
wodn zdarzefi niepozgdanych, Preedz tawiono jedynie informacie, i najez eztezymi powo -
darni rezygnacji byty: bal ghowy, bezzenno &8, odma phcna i cigza,

Metaanaliza danychz badafiwykazats istotnie wicksze rysyvko wirstgpienia edarzenia nie-
pofgdanego prowadzgeego do rezyghacii = leczenia wirdd pacjentdw przyjraujacych
omaliznmab w pordwnanin z BSC [RE=2,22; 95% CI: 1,21; 4,06 p=0,01; Tah &3, Ryc, 29,
Rore, 307

Analiza danych = badania Kulue 2010 w populacii dzieci wwiekn 6-121at wykazata brak
iztotnej riimicy pomiedzy badanymi grupami pod wegledem ryzyka wystgpienia zdarze-
nia niepozgdanego prowadzqeego dorezygnacjiz leczenia [RR=2,43; 95%; CI: 0,12 49,93;
p=0,5659],

Tab. 63 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: rdarzenia niepozadane pro-
wadzace do rexygnaciji zleczenia

Omalizumah Kontrola RR RD
Badanie B [950GL1] (95T
n N 4 n N T B B
EXALT
g D74 % D 1FR 0 D063
[32 tyz]
EXTEA
it o 16 478 =7 1D 420 T4 0EP - 0.0
(L2l 406 (001 0.0%]
[NROVATE 4y sqc 45 4 oz 17 nii4  p=00L p=0,004
[Z8 tyz.]
Kulus 2010
5 166 1P 0 an 0 1
[52 tyz]

Ryc. 29 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola: zdarzenia
niepozadane prowadcace dorezygnadi z leczenia [miara RR)

Ewpermen fal Caniuol Rich Fatio R Raio
Budy or Bubgroup Eusentc Todl Ewntc Tolal weight M-H, Flaed, BE%hCI M-H, Flaed, BE%CI
E<ALT 32 kg ) -] s o 1= 4% BB1[0 52, 151 55] ol
E<TRA (2 'O 15 = 0 +«30 &5.1% 157 [O72Z, 342 _._
MW O WATE 22 ko 11 el + IN 6T 255 025,524 %
K 010052 kg ) =z 185 u] =0 3% Z.43 [O.12, 8E53]
T otal (PEFh o) 1112 26 100.0% 2.77 [1.21, 4.08] *
Tob euen b= = 1+
] ] ] ]
I I

He Ercgenelly :ChF = 178, d7=3(P =0 VE= T T
e § ‘ = om R 1 10 i

TeslTor oueral efecl: 2 = 257 (F = 0.O7 Preewapa cmallbumaby  Proewega konrad
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Ryc. 30 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porovwnaniu z kontrola: zdarzenia
niepozadane prowadsace dorerygnadi z lecsenia (miara RD)

Ewpedm ental Can il RAch Ciffere noe RAch DIfBEmnoe
Bl dy or Bubgroup Ewni: Tohl Ewnic Totl welght M-H, Fleed, BE%h G M-H, Aed, BE%hiC]
E<ALTEZ hu ) B s 0 1= 1E+% OIE[@0O1,004 -
EXTRA (42 kg ] 15 +Z5 i0 20 «+5%  O01[001, 004 T
INNOWATE (ZE ko ) 1 s I % OO0, 00§ T
Kulus 2010 (52 kg J z 155 O =0 1i+% 00101, 004 B
Tohl (BE%LCI 1112 286 100.0%  0.02 P.04, 0.08) "'
Told euents = 1% . . . .

I I

Hekerogerel G HF = 207, d7= J(P = O57), F= 0% ! !
A0SOIES 0 OIS 00s

Teslwor cral efbcl 2= 255 (F = 0004 Prewmgacmalzumaiy  Priewaga konbol

4.2.6.5 Powaine zdarzenia niepoigdane niezwigzane z astm3a prowadzace do rezy-
gnacjl z leczenia

W badanin EXALT raportowano takse powazne zdarzenia niepoZgdane niezwigzane z
astrag prowadz goe do rezygnacii z leczenia, Byzyko rezygnacyi 2 leczenda z powodu po-
waznych zdarzeft niepozglanych nie byto istotnie rdime poriedzy pacjentari z grupy
ornaliznmmabm a pacjentamiz grupy kontrolnej (RR=2,35; 9594 CI: 0,11; 48,51 p=0.5812;
Tah 64}

Tab. 64 Forownamnie bezpiezenstwa omalizumabu z kontrola: powaine zdarzenie niepo-
zadane niezwiazane z astma prowadzace do rezsygnagiz leczemia

Omalizumah Kontrola RR Ll
Badanis B [95%LC1 [95%%CT
n H W n N o il B
235
;:?w:r = 24 0F 0 128 O L [D1L4851)
(52 tyz] p=0581L7

4.2.6.6 Rezygnacja zleczenia z powodu zaostrzenia astmy

W badariach Chanez 2010 i EXALT analizowano czestosE rezygnaciiz leczerda 2 powodu
zaosirzenia astrmy, Metaanaliza danych 2 bada® wykazata brak znamiennej rddmicy wry-
zrkn wirstgpienia tego zdarzenia niepoZgdanego pormiedzy grupg pacientdw preyjmujs-
oych omalizumab a gropg kontrolng [(RR=0,50; 95% CI: 0,07; 1L21; p=0,0% Tah, 65; Byc,
31},

W badanin EXALT dodatkowo analizowano takae ryzyko rezygnacjiz leczenia z powodn
cigzkiego zanstrzenia astrny, Winiki wekazujg na brak istotne] rdfnicy poraiedzy bada-
nytoigrupari pod wegledern ryeyka rezygnacii z leczenia 2 powodn ciezkiego zaosfrzenia
astiny (RR=0,16 95% I 0,01 3,81; p=0,2845; Tah 66}
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Tab. 65 Forownanie bezpiezenstwa omalisumabu z kontrola: rezygnacja z lezenia z po-
wodu zaostrzenia astmy

Omalizurmah Kontrola KR RIH

Badanie B [(95%CT]  [95%LT)

n N o n N T B B

Chanez 2010
o0 5 > 11 182 028
[L6 tyz] 1 0,30
[0,07; L.21]
EXALT B T 5 iFz 2% 03m  pe009

[32tre]

Ryc. 31 Metaanalica bexpieczenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola: rezygnacja z
leczenia z powo du zaostrzenia astmy

Ewperim ental Can ol R Fatio R Fato
Budy orBubgmup Ewni: Toll Bmsnic Totl vweight M-H, Ried, BESRCT M-H, Ared, BEShCd
Gharer ZO0615 kg 1 m Z 11 T|I% OTE@OOEIIO L
E<ALTEE hg ) - 1Y 3 1= &§13% 031005 154 ——
Total (BEFRCI) op4 128 100.0%  0.20 P.O7, 1.21] *
Tobal euEnbs 3 5
L | [| |
He ercgenel b: G HE --|:u:|1.u-r- 1(P = O5d); F = O - o ' . o
Te= 1 %or ouerall eTECl: Z = 1 TO(F = O0E) Prrewmga cmallruamiy  Preewega konrdl
Tab. 66 Forownanie berpieczenstwa omalirumabu r kontrola: rexrygnaca  leczenia  po-
wodu deikiego zaostrzenia astmy
Omalizumah Kontrola IR R
Badanis B [95%%LT] [(95%0]
n N W n N T 1] B
016
E;’:LT = 1 128 08 0318 [0.00 381
(32 tyz] p=0,7548

4.2.6.7 Powaine zaostrzenie astmy

Na podstawie darych badarnia EXALT stwierdzono tendencje w kierunkn mniejzzego ry-
zrka wirstgpienia powainego zaostreenia asty upacjentdw leczonych ormaliznmabern w
pordwnanin z pacjentamiz gropy kontrolnej (RR=0,50; 95%5CI: 0,25; 1,01 p=0,0518; Tah,

67},
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Tab. 67 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola; powaine zaostrzenie astmy
Omalimmah Kontrola RR RTH
Badanie B [OEWECT]  (9EWLT]
n N ] n N ki B p
0.50
E:;"‘LT {5 2P 55 14% 128 109 0062  [D.25; 101
(32 trg) p=0,0518

*eden pacijent miat zaostzenie astmy sklasyfikowane jako powasne, jednak rie spelniato ono karyterd dw
PowWaZH ero 2a0shz enia [hospitalizaca =24 god=iny ]

4.2.6.8 Zgon
Zgon ogotem raportowann w badanin Enluz 2010w populacji dzieciw wieku 6-12 lat Nie
stwierdzono przypadku zgonn w Zadnej 2z badanych grup

42681 Igonrwiarany rleczeniem

W badaniach EXALT i EXTRA raportowano preypadki zgonu zwigganego 2 leczenism,
Zgon 2wigzany z leceniem stwierdzono u jednego pacjenta z grupy kontrolnej zardwmo w
badanin EXALT, jaki EXTRA Nie wykazano istotnej vdmicy porniedzy badanymigruparai
pod weglederm ryeyka wystgpienia tego edarzenia [(RR=0,23; 95% CL: 0,02 2,12; p=0,19;
Tah 68; Rye, 327,

Tab. 6B Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z konmtrola: zgon swiazanmy zleccemiem

Omalimimah Kontrola | 113 RIx
Badanis B (A 5CT (A5G LT
n N o n Iy T B B
[gig ] 1 428 1 1 420 02 0495 0 5%
E:::T‘E.ﬁ. [0.02; 2,12
1 77 0 1+ 128 0eE 05318 p=0.19
e vz

tfodnotowanojeszoze 2 2gony, jednak wirstapily one 6 frgo dui po zak oficzeniulecz enia

Ryc. 32 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porovwnaniu z kontrola: zgon owia-
zany z leczeniem

Eipedmen tal Con ol RArch Raio RAch Raio
Budy or Bubgroup Ewnic Tolal Ewnis Todkl welght M-H, Aied, BE%hC M-H, Flaed, BE %]
E<ALT(IZ kO] 1] LS 1 &= w2 EE ox3mo, 2011 .
E<TRA (4= O 2 1] g 1 1= STa4% O.4sM@o, 3=1] .
Tob | PE% ) o2 642 400.0% 0.8 0.0%, 2.47) "*"
TolE e Enk 1] 2
1 1 1 1

Helerogerne Iy ChHf= 0.10,d7= 1P = O75); F = 0% ! ! ! !

om o1 1 10 jlu 1]
Teslfarcuerall etiecl: Z= 130(P = O.15) Prreweg a omalTumay  Prmwega konkol

118,193



ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

4.2.6.9 Zdarzenia niepoigdane wedbug kla syfikacii uwktadow narzgdow

Zdarzenia niepozadanewedbng klazytikacjinktaddwrnarzgddw raportowano whadaniach
Chanez 2010, EXTRA oraz INNOVATE [w badanin INNOVATE ocena tylko jednego punkin
kofzowego - zaburzenia ogdlne i stany wmisjscu podanial,

Iztotne statystycznie rdinice w prawdopodo bietfisbwie wystgpienia zdarzet niepozgda-
nych shwierdzono jedynie w preypadku zaburzeft ucha i btednika oraz zaburzeft nktadn
oddechowego, klathki piersiowej i frddpiersia, Wirkazano istotnie mnisjsze ryzyko wiysty-
pienia tych edarzed niepozadanych wirdd pacjentdw otrzymuigeych omalizuraab wopo-
rownanin do pacjentdw z grupy BSC, odpowiednio RER=0,39 [95% oI 019; 0,81;
p=0,0110} oraz RR=0,75 [0,5% 0,95; p=0,0150% Dostepne dane warz = wyrnikamianaliz
preedstawiono w Tab, 69 oraz na Bye, 33 - Rye 39
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Tab. 69 Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji ukladow narzadow

g Omalizumah Kontrola RR RT
Idar:erél:urileunza Badanis p (9 505G a5 LT)
n N % n H o B B
Badania diagnostycene  EXTRA [4&8tyg] 51 428 7.2 o7 470 C.5 n3ze L7 if‘f]’;;?z 2] i
Cigzai potig EXTRA (48tyg] O 428 0 1 420 0.2 n4ps 053 [OLLEDL :
p=049%4
M oot cry Tagodn e,
zicEliwe i nieckreslone 084 [0.29; 24 8]
B Fh: rl 7 420 L7 orar ;
fwiymtorbieleipo Dol ETVE] L p=0.7540
lipy)
Urazy, zatrucia i powd- £ 478 174 £ 470 114 0.8%d 104 (0,72; L4499 )
ktariapozabiegach Dot ETVE] ‘ L : pE%LE
Wady wrodzone, cho- )
roby rodzinne i gene- EXTRA [48tyg] 2 428 0. 1] 420 1] 0,5 491 [(024; 10191] -
p=05041
tyczne
Zalwrzenia endolayno- 04 (0.0 2.66]
2 Fh: e 4 420 L D447 ;
logi e EXTRA 51y p=04095
Zabinz enia kawd i 057 (0,25; LA44) i
ktady Bmfaty cnego EXTRA [48tyE] 7 47§ Lé 1z 420 24 0,2 54 ar e
Taburzeniametaboli-  porpy rgapay 22 428 6l 19 470 45 pys L4062 207 )
THL i Eywienia p=0.67549
Zdnozerid migsniowo- Chanez 2000 (16
T eletowre § deand e 2 20 10 L 11 1 1 050 (0.60; 105
tar=nej p=0.11 )
EXTRA [48tye)] 71 473 16,6 aa 420 21 0,1 o
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Zplair® [omalEzmnab] wleczemin degkiej asty alergicenej [ZE zalezne] w ramach programu
lekowego. Andliza Hmicena

S o Omalizumahk Kontrola RR RT
fdarzenie miepnia Badanie B (95%<T] (95%LT)
n N ] n N T B B
Tabwzemanaczyniowe EXTRA[46tyg] 23 428 5.4 15 4720 5.6 nr4s -7 1%32”532*33"‘] .
Zaburzenia nereki drig 0498 [0.537; 2549
3 478 3 3 470 1.9 1 ]
o owych EXTRA [48tyg) 1, 09696
Eh‘““'ff;;l orie o 20 15 o 11 0 0535
Zabirzeria ogdlneire- - 1LSe [0.57;4.26]
akce wmigjscu poda- EXTRA [48tyg] &0 428 1.7 Lo 420 1351 0,602 p=0.%9 .
nia [z=59%
[HHOVATE (23 12 245 49 4 %7 1.7 0,073
trz.]
Eh”‘“z[:'ll”[lf‘ 1 o0 g 1 11 9.1 1 L7 AL 144
Zatmrzenia oka oe. g IE':':D 1’:1L ] .
EXTRA[48tyg] 16 478 3.7 20 420 4,8 0499 ‘
Zaturzeriapsychicene EXTRA[48tyg] 34 428 79 21 420 G [, 015k LS;E‘E‘;‘EE%W] -
Tabinzeria serca EXTRA [48tyE) g 428 1z 10 420 7l 0202 IH*; E%llf;fn]fl 2] i
_ . ChamezZDi0fle 20 0 1 11 9.1 0,355
Zabnwrzeria sk vy i trz] 039 [0.69; 143) )
tkanld podsk feriaj 1 =076
EXTRA [48tyg] 50 428 11,7 45 420 114 015
7 aburzenia ucha i blad- 0,249 [0,19; 0.61] aA2
. ° pETRA[42tyz] LD 478 23 25 420 B popy  UeSdLHLIS [-6.29; -0.94]
nika p=0.0110 p=0,0081
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R ; Omalizumah Kontrola RR RT
Idar:mél:nr;mun:a- Badania B (950 CT) (544 LT)
n N T n N i B B
_ Chanez 2010 (16 . 20 15 1 11 3.1 1
Zahwrzenia uktaduner- tvz) LEL [0.96; 1.7 )
WOV aT o 1 =0.0r
EXTRA [481ye] rr 428 1z Lo 420 158 0,096
Zabwrzeria uktadu od- 0,75 (0.59; D45 -7.32
dechowego, Klatki pier- EXTRA [48tyg] PE 428 217 122 420 24 0,014 ‘ iy [-13,18; -1.48)]
. t T p=0,0150
soweji Srbdpiersia p=0,0141
Latmreenia vktado od- 055 [0.25; 1.24]
porned dowego EXTRA [481ye] 9 428 21 16 420 5.0 0,159 p=01487 -
Chanez 200 (16 ¢ 20 o5 1 11 a1 0383
Zabtwrzenia uktadupo- wg.] 118089157 i
karm cwego p=0.26
EXTRA [481ye] B 428 19,2 70 420 167 0,540
Zaburzenia uklado roz- 128 [0.57; 288
I 428 % 10 420 24 0,6 74 .
rodczegol piersi EXTRA[451yL) p=05574
Zabioreeria Wq‘l:l"l:lh]."j % 478 0.7 1 470 0.z 0.6 24 o [D,EL' 23..].";'] )
drigzitciowych Lol [45TYE] ‘ : - p=0,3489
~ ChamezZilifle 20 40 4 11 64 1
Zakas eria i zaras evia ] 104 [054; 1,15) )
pasodyrthicze p=0.46
EXTRA [481ye] 276 428 gt .5 2ol 420 B2l 0,474
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Ryc, 33 Metaanaliza bezpieczenstwa omalizumabu w porovwnaniu z kontrola: zdarzenia
niepozadane wg klasyfikagi ukladdw i narzadiw - zaburzenia miesmiowo szkieletowe i
tkankilacenej

Ewperimen tal Can ol RArch Rato Rich Rado
Bludy or Bubgroup Ewnts Totl Ewnis Total wweight M-H, Ried, Ba%h o M-H, Aied, BE% O
|
Charez 10(1S kgl = a 1 11 1.4% 1.10[@.11, 10=21] b
EXTRA (42 kg T 2= = 1 SEa% Orsman, 105
ToHl EE% O 443 421 100.0% 0.20 p.8o0, 1.0g]
Tol EEnk 3 =
] ] ] 1 ] ]
Heercgerel b :CHE = 002, d7= 1 (P = O75); F= ¥ ! ! I I ! ! !
ra ¥ ¢ 2 01 02 05 1 2 £ 10
Tezl v cuerAletiEch Z= 1 0P = O.11) Prrevega cmabumay  Prievega kenbl

Ryc, 34 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w pordovwnaniu z kontrola: zdarzenia
niepotadane wg klasyfikacji ukladow i narradow - zaburzenia ogolne i realaje w migjscu
podania

Eaperimental Caonirol Rich Radno A+ Fatio
Budy or Bubgmo up Ewni: Total Bwentc Total Wweight M-H, Fandom, BE%hCd M-H, Fandom , BE%C]
| M

Charer 10016 ko) 3 Jran | n] 11 0% +[MM23,7105] " F
E<TRAE kgl = 2= o+ E5E 0= Maz, 125
INNDVWATECZZE b ) 12 245 T RaE Z2E0[MBs 237]
Total (BEHCA) [k d42 100.0% 1.6 .67, 424d]
Tol euenk a5 0

L L 1 L
He ercgerell : T = O.44;ChHE= + 23, d7= 2 (P = O05); F = 555 ! ! I 1 !
T |r: :u TEd:Z=055(F =0 ': o o4 ! a =

sir alerlevecl: 2= 2S(F = 0% Prievega omalnEmby  PrEwegak ol

Ryc. 35 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola: zdarzenia
niepotadane wg klasyfikac)i ukltadow inarzadow - zaburzenia oka

Ewperim ental Control RrH Falno R4 Raio
Budy orBubgroup Ewnts Tohl Ewntis Total YWwelght M-H, Fleed, BE%h i M-H, Flaed, BE%h =4
|
Charez 010015 kg J 1 a 1 11 I 055 MO+, 7 53] ol
EXTRA (&2 kD) =1 28 O +3 9% 0759 [M.+1, 1.45]
Tohl (BE%hC) i3 431 100.0% 077 [M.d1, 1.4
Tol euenk i7 21
L L L ]

Heercgerelly: Gh® = 005, d7= 1(P= 0 i o= ¥ I 1 1 | 1

- ¥ ¢ =0 onoi 0.1 1 0 i
Tezl%4 ceral etkcl: 2= OS2 (P = O0.41) Prrewega cmalzumahy  Proevega konkel
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Ryc, 36 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porovwnaniu z kontrola: zdarzenia
niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow - zaburzenia skory i thanki podskormej

Ewperim ental Control RrH Falno R4 Raio
Budy orBubgroup Ewnts Tohl Ewntis Total YWwelght M-H, Fleed, BE%h i M-H, Flaed, BE%h =4
|
Charez 010015 kg J u] a 1 11 A% 012 [@O1, + 33 -
EXTRA (&2 kT = == o« S53% 1102 @70, 1.45]
Tohl (BE%hC) i3 431 100.0% 0.BR [0.88, 1.43]
Tol ruEnks 0 Ll-]
He Erogerel by CHE = 1.0, d7= 1 (P = 0.25); F = &% ; ; 1 ; i
Te=lwr Aletecl:Z=005(F =0 om o1 ! a 1
* Era etk e (F=053 Prrevega omalzumabhu  Prewega koninodl

Ryc. 37 Metaanaliza berpieczenstwa omalirumabu w porownaniu = konmtrola; rdarrenia
niepotadane wg klasyfikacii ukladow i narradow - zaburzenia uldadu nerwowego

Ewperim ental Contral RrH Fain R Rain
Budy orBubgroup Ewntc Tohl Ewnis Tolal YWWelght M-H, Flaed, BE%h G M-H, Flaed, BE%h 4
I
Charex 01016 kg Q) 3 ran 1 11 Z232% 185M0.19, 1+0] -
EXTRA (&2 kg ) T 2= 52« 5T E% 130 MBS, 1.75]
Tofl (BE%hC) Ll 421 100.0% 1.21 [M.B8, 1.7H]
Tol euEnks =0 o=
1 ] ] ]

Hekercgerel by Chit = 005 di=1(P=0 = [ ! ! ! ! !

- ¥ ¢ = oo 04 1 0 =01
TE=1®4 AetechI=1T1(P=0

* Arrs eTec { = Prrevega omalzumabny  Prevega konkeodl

Ryc. 3B Metaanaliza berpieczenstwa omalirumabu w porownaniu z komtrola; zdarzenia
niepozadane wg klasyfikac)i uktadow i narzadow - zaburzenia uldadu pokarmowego

Esperim ental Contral RAcH Ralno AcH Raio
Budy orBubgroup Ewntc Toll Ewnic Tolal YWeight M-H, Fleed, BE%h i M-H, Flued, BE%h =4
|

Charer 010015 kg ) 5 a 1 11 12% 275[M 3v, A4ar] -
E<TRA (2 kg ) =2 == O +30 BE2Z2% 115 M35, 153]
Tol (BE%RC) LRl 421 100.0% 1.12 [M.2R, 1.67]
Tol euenk ar ™

l l l l
HelEerogerel y:ChE = 071, d7= 1(P= O.40); F = % I I I I I

- ¥ ¢ ‘0 ons oz 1 5 ran |

Tezl%d oeral etecl: Z= 112 (P = 025 Prrewega omalzumaiy  Prevega konkal
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Ryc. 39 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porovwnaniu z kontrola: zdarzenia
niepotadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow - zakatenia i caratenia pasoiyinicze

Eaperdmental Can frol Ach Rado A Rado
Budy or Bubgmup Ewniz: Totl Ewents Total wweight M-H, Raed, BE%hC M-H, Ared, BE%h A
Charer 0015 kg ) = | + 11 1E% 1.10[0.43,284] e
E<TRA (42 k) - = 251 @ =EA% 104 [O5%,1.15]
To+l BE% 1) 445 421 100.0%  1.04 [0.B4, 1. 18]
Tol eEnk 254 285

Heercgerel - ChF= 001,d07= 1(F = OS00); F= % ! ! !

os Oy 1 15 2
Tesltor cueraletiecl: Z = 073 P = O.45) Prrewega cmalamaiy  PrEvega kon bl

4.2.6.10 Zapaknie nosogardta

Whrstepowanie zapalenia nosogarda raportowano w badardach Chanez 2010, EXALT, IN-
NOVATE i Eulnsz 2010, Metaanaliza danych z 4 badath wykazat brak istofne] rdamicy po-
miedzy pacjentamiz grupy omalizurmabu a pacjentami z grupy kontrolnej pod wegledem
ryeyka wystgpienia zapalenia nosogardts [(RR=1,26; 95% 1: 0,93; 1,71; p=0,14; Tah 70;
Ry, 407,

Analiza wynikdw jedynie wpopulacji dzieci wwiekn 6-12 lat [Kulue 2010} rdwniezwseka-
zata na brak snamiennej rdmicy w ryzrkn wystgpienia zapalenia nosogradta pomiedzy
badanymi grupami (RR=1,18; 95% 1: 0,76; 1,85; p=0,4658}

Tab. 70 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola; zapalenie nosogardta

Omalizumah Kontrola RR RD
Badanis il [95%4L00] [(95%4LT)
n N 4 n N T B !
Chanez 2010
20 0 1 11 91 0355
(16 tyg] 0
ELALT
o eye] e P74 139 0 9 1 7 0047 L6
v
075 1.71]
(NROVATE oy o459 22 237 93 0E78 p=0.14
(28 tyz ]
Buh=20L0 49 4gs 205 z0 an 95 (545
(52 tyz]
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Ryc. 40 Metaanaliza bezpiezenstwa omalizumabu w porownaniuz kontrola: zapalenie no-
sogardta

Ewperime ntal Control RichH Faio RrH Faio
Budy orBubgroup Ewnts Tohl Ewntis Total YWwelght M-H, Fleed, BE%h i M-H, Flaed, BE%h =4
Charer 200615 kg ) o e | i 11 3o o4 @O, + 35 =
E-ALTHEZ g = T+ 5 1= 183% 157 D 52,355 i
INNDUWATEIZE kg ) ) Zi5 = I 3I5I% 10a[@ 51, 1E4]
K= 10052 kg ) L) 195 a 20 ZE5E 112 @ .75, 1.325]
Total (FEFhCA] e 458 100. 0% 1.28 P.BE, 1.71]
Tol euEnks 111 =2

1 1 1 1
HeErogenel iy Chit = 348, 07= 3(P= O3 F = 14% ! ! ! ' !

oms o4 1 10 am
Teslvor oeral eTEChZ= 1.47 (P =014 Prrewega cmalmaiy  Prewega konkll

4.2.6.11 Zapalenie zatok

Dare odno fnie cz estofciwystepowania zapalenia zatok preedstawiono w badaniach Cha-
nez 2010, EXALT, MHNOVATE, Kulus 2010 oraz QUALITX [Tab, 71} W badanin QUALITE
podano jedrnie, iz zapalenie zatok byto jednyrimn 2 najez efciej raportowanych zdarzefinie-
pofgdargch: 5,9% zdarzett wgrupie omalizumaln oraz 2,9% zdarzefi niepozgdanych w
grupie BSC,

Metaanaliza danych z pozostatych badafi wekazata na brak znamiennej raznicy w praw-
dopodobisfiztwie wystgpienia zapalenia zatok pormiedzy pacjentami = grupy omalizu-
mabn iz gmpy kontrolnej (RR=0,75; 95% CI: 0,53; 1,06; p=0,11; Tah 71;Ryc. 41}
Wirniki wpopnlacjidziecizgzgodne 2 wynikami w cathowitej popnlacii - nie stwierdzono
iztotnej rdmicy pomiedzy badanyini grupami pod wegledem ryzyka wirstgpienia zapale-
nia zatok (RR=0,75; 95% CI: 0,48; 1,18 p=0,2195],

Tab. 71 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: zapalenie ratok

Omalizumat Kontrola RR RT
Badania ! [5%%L40) (95 LT
n N 4 n Iy i n !
Chanez 2010
) 1 20 g 0 11 0 1
ExalT T ST 7 178 55 0429
[32tyg] 0,75
[0.55 1.086])

(NROVATE 44 =45 57 18 237 76 D466 p=011

(28 tye ]
Buhiz 2010 o yep 27 2 80 2EE 0266

[52 tyz ]
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Ryc. 41 Metaanaliza bezpie zenstwa omalizumabu w porownaniuz kontrola: zapalenie za-

tok
Ewperime nial Control Rich Falo R Faio
Budy orBubgroup Ewntc: Toll Ewnic Tolal YWelght M-H, Fleed, BE%h Gl M-H, Flaed, BE%h =4
Charer 200615 kg ) 1 e | o 11 14% 171[@O08,!EE5
EXALTEZ gl 0 T+ T 12 18 Oar @25, 1.71] "
INNOVWATEZE kg 1% 45 128 9" IOT% 075038, 1.43] -
K 010052 kg 2 35 155 = a s22% Ors[M.3, 1.12]
Tofl (BE%hC) FOa 458 100. 0% 0.ra P.62, 1.0d]
Tol euEnks ai L]

| ] ] ]
He Erogenel iy Chit = 033, d7= 3 (P = OS5, F = 0% ! ! ! ! !

ooi O 1 1o 1m
eS| Tor ouErad BTl 2= 1AZ(F =011 Prievegacmalomay  Proewega konkdl

W badanin Chanez 2010 analizowano takie wyztepowanie oztrych zapalefi zatok Ostre
zapalenie zatok stwierdzono fylko u jednego pacjenta wgrupie omalizumabn, Prawdopo-
dobiets two wystgpienia tego edarzenia nie rddmito sig istotnie pomiedzy badanymi gru-
parni (RR=1,71; 959, CL: 0,08 38.86; p=0,7350; Tah, 72}

Tab. 72 Forownanie bezrpieczenstwa omalizumabu z kontrola: ostre zapalenie zatok

Omalizimah Kentrola KR L
Badanis B [A5%CT [A5MET
n N % n N 4 B B
1,71
[:ha].-'r:z 2010 1 o0 g 1] 11 1] 1 [0.08 38.86]
(16 tyz] p=0.7350

4.2.6.12 Zapalenie oskrzeli

Dane dotyczgee zapalenia oskrzeliraportowano wirzech badaniach: Chanez 2010, EXALT
oraz Eulus 2010 Metaanaliza danych = badath nie wykazata istotniej rodinicy w ryzykn
wirstgpienia zapalenia oskrzeli pomiedzy pacjentami leczonymi omalizumabem a cho-
rymiz grupy kontrolnej [RR=0,72; 95% CI: 0,43; 1,20; Tab, 75 Ryc. 42}

analiza danych dosteproch dla populacii dzieci w wisku 6-12 lat rdwriez wykazata brak
zharmienne] rdimicy pomiedzy badanymi grupami pod weglederm prawdopodo biefetwa
wirstgpienia ormawianego punkin koficowego (RR=0,76 95% CI 0,59; 1,49; p=0,430}.

Tab. 73 Forownanie bezpieczenstwa omalicumabu z kontrola; zapalenie oskrzeli

Omaliznmah Kontrola KR rr

Badanie B (959500 [(95%a]

n N L1 n N T P B

Chanez 2010 1 20 g 1 11 a1 1 072
16 tyg] '
043 1.20]
EXALT 13 274 47 9  1z@ 7 0354  Dp=020

(52 tyz]
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Omalizirmah Kontrols RR R+
Badania i [95%%L41) [95%%L0]
n N ] n Iy T i !

Buhi= 2010 19 166 11.4 1z &0 15 0421
(B2 tyz]

Ryc. 42 Metaanaliza bezrpiezenstwa omalizumabu w pordwnamiu z kontrola: zapalenie

oskrreli
Ewperime ntal Cantral Rich Faio RrH Fato
Budy orBubgroup Ewntc Tohl Ewnis Tolal YWWelght M-H, Flaed, BE%h G M-H, Flaed, BE%h 4
Charez 010015 kg J 1 a 1 11 + 3% O=s=MO+, 7 539]
EXALTEZ gl 13 T+ o 1ZE HIZ%E O.ar O30, 1.54] . B
K 010052 kg = 155 12 a1 S Ora@3s, 1.45] . B
Tofl (BE%hC) 440 218 100.0% 0.r2 p.d4s, 1.20 *
Toblleuenk: ] =
l l l l

Heerogenel iy Chit= 009, d7= 2 (P = OS5, F = 0% ! ! ! !

H olEr ETECL
Prrevegaomaloamaby  Prrevega konieddl

4.2.6.13 Zapalenie gardia

Whrztepowania zapalenia gardba raportowano w badanin EXALT, Prawdo podo biefizteo
wystgpienia zapalenia gardta nie rdimito sie istotnie pomiedzy badanymi grupami
(RR=0,93 959 C[: 0,29; 3,05; p=0,9103; Tah 74}

Tab. 74 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola; zapalenie gardia

Omalizurmah Kontrola RR i1l
Badanie r (95%0) [(95%d)
n N 4 n N 1] B B
093
EXALT s @4z 4 1zE 3l L (029305
(32 tyz] p=0,910%

4,2.6.1 3. 1Facorkowrcowe zapalenie gardia

Wobadanin Euluz 2010 w populacii dzieci wwiekn 6-12 lat raportowano preypadlki wy-
stgpienia paciorkowcowego zapalenia gardta, Analiza danych wskazata na tendencje w
kierunkn mniejszego ryzyka wystgpienia tego edarzenia niepozsdanego wirdd pacjentdw
leczonych omalizumabern wpordwhanin 2 grupg kontrolng (RRE=048; 9504 CL: 0,22; 1,06;
p=0,0709; Tah 75},
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Tab. 75 Forownanie bezpieccenstwa omalizumabu z kontrola: padorkowcowe zapalenie
gardta
Omalizimah Kontrola RR RI}
Badanie i [95%%L41] [95%L0]
n N T n N o B B
042
E':“;‘ff” Wy 1es se 11 80 1%E 0095 [0.2Z L06)
(52 tyz] p=0.070%

4.2.6.14 Zakazenie drog oddechowych

Dane dotyczgee zakazenia drdg oddechowych raporfowano w badaniu EXALT, Ryzyka
wirstgpienia tego punkin koficowego nie rdznito zie iztofnie pomiedzy pacjentami prayj-
ranjgeyrni omalizumab a pacjentami z geupy kontrolnej (RR=065 95% CI: 0.21; 2,0Z;
p=04607; Tah 76},

Tab. 76 Forownanie berpieczenstwa omalizumabu r kontrola: rakatzenie drog oddecho-
wych

Omalizurmat Kontrola RR i
Badanie B (954540) [95%4)
0,65
E:Erh:LT 7 ot BT g 1z %% 0832 (021 202)
(32tyz ) p=04607

4.2.6.15 Zakazenie dolnych drog oddechowych

W badaniach EXALT oraz INNOVATE analizowano wystepowanie zakazernia dolnych drdg
oddechownrch wirdd leczonych pacjentiw, dnaliza danych z dwich badat wskazata na
brak istotnej rdmmice pod wegledem ryzyvka wirstgpienia tego zdarzenia pomiedzy pacjen-
tamileczonyii omalizurmabern, a gropg BSC [RR=1,00; 95% CI: 0,65 1,55 p=0,9% Tah,
77 By, 43}

Tab. 77 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola; zakazenie dolmych drog od-
dechowych

Omalizurmah Kontrola RR It
Eadanie B (9597 [95%d)
- N a4 n N % B B
EXALT 16 P4 58 9 18 7 nog6l m
[32 tyz] .
[0,65; LEE]
MAVATE .o o4c 19 24 237 104 0769 p=059
(28 tyz]
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Ryc. 43 Metaanaliza bezpiezenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola; zakatenie
dolnych drog oddechowych

Ewpedmen tal Con ol RArch Raio RAch Raio
Budy or Bubgroup Ewni: Tolal Ewnis Tokl wweight M-H, Awed, BE%h M-H, Flued, BE %]
E-ALT(IZ g 15 T =) 1= OS% O3 M3s, 123] . I
INMDUWATE 22 D) Z7 ZH5 24 O B8a5%E 1B [@AS, 1279]
Total (FEFh ) 618 SHE 100.0% 1.00 P.8s, 1.68]
Tob e Enk +3 ]

T T T T T
os ox 1 15 =

Prreveg a omaliumaby  Prewaga koniod

Helerogerne Iy (GRS = O31,d7= 1P = OS2 F = 0%
Teslfarcuerall eTiEcl: Z= 001 (P = O055)

4.2.6.16 Zakazenie gdrmych drog oddechowych

Dane dotyezgee zakaZenia gdmych drdg oddechowych raportowano whadaniach EXALT,
INNOVATE i Eulnz 2010, Metaanaliza danych z badath wykazat brak znamiennej roznicy
potniedzy pacjentami leczonyri omalizurnabern a grupg kontrolng pod wegledem praw-
dopodobisfiztwa wystgpienia zakafenia gdrnych drdg oddechowych [RR=0,51; 95% CL:
0,58 1,13 p=0,21; Tah 78; Ry, 44}

Wirniki w populacii dzieci w wiekn 6-12 lat (Kulus 2010} wskazujg na tendencje w kie-
runku preewagiomalizumabu nad B3C pod wzgledem prawdopodo biefiztea wystgpienia
zakazenia dolnych drdg oddechowych [RE=0,69; 95% CI: O,46; 1,03; p=0,05692],

Tab. 7B Forownanie bezrpieczenstwa omalirumabu z kontrol 3 zakatenie gormych drog od-
dechowych

Omalizumah Kuntr ola RR R
Badanis il [95%4L00] [95%4L40]
n N ] n M T n !
EXALT
274 B2 & 178 7 0649
(32 t3g) 17 4,
[MMOVATE 0.81
o5 1 11 245 45 1% 237 EE  0ETE  [0.5&L1%)
(28 tyg ] p=021
L T R T T - S & 3 00w
(52 tyg ]
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ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

Ryc. 44 Metaanaliza bezpiezenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola; zakatenie
gornych drog oddechowych

Ewpermen fal Control R Rafo Rich Rado
Budy or Bubgroup Ewnts Tolal Ewntic Total welght M-H, Aeed, BE%h Cd M-H, Aied, BESLC
E<ALT(IZ kg J 17 T & 12 13E% 12 MOs3,3 =) &
INNOVWATE(ZE kg 11 245 13 IO Z23% 02 Mar, 1.715] &
Fuhes 010052 kg 0 == = 20 =/3=2% 0saM.«5, 1.0d] . [
Tofal (BE%h 1) HER 445  100.0% 0.21 P62, 1.18] “'
To b euEnk 2= T
L L L L
Heercgenel by i ChHE= 1.7 4, d7= Z(P = O.43; F = 0% 1 1 1 1
- ¥ ¢ = os ox 1 15 2
TE =1 ®F rAletkEd:Z = 125(F =021
Fwraemic { ! Prrevaga omabunmaby  Prrewega koniol

4,.2.6.16.1 Wirusowe zakatemie gornych drog oddechowych

Wbadaniach EXALT i Enlus 2010 analizowano takie wirstepowanie wirnzowego zakaze-
nia gornych drog oddechowych, Metaanaliza danych wykazata tendencie w kierunkn
mnisjszego ryzvka wirstgpienia tego zdareenia u pacjentdw leczonych omalizwrnabern w
pordwhnanin 2 pacjentamiz grupy kontrolnej [RE=0,57; 95% CI: 0,30; 1.07; p=0,05 Tab.
#9 Byc, 45}

Analiza jedynie wpopnlacijidzieci wwieku 6-12latwekazats na brak istotne] rdznicy po-
roiedzy badanymigrupaimi pod wegledern ryeyvka wrstapienia wirnsowego zakafenia gor-
nychdrdg oddechownrch (RR=0,53; 95% CI: 0,2k 1,14; p=0,1052},

Tab., 7@ Forownanie berpieczenstwa omalizumabu r kontrola: wirusowe rakarenie gor-
mych drog oddechowych
Omalizumah Kuntrala RR R
Badanie B [9595C0) (959541
n N T n N T B B
ExALT 7 24 =& 5 128 39 0532  pcp
[Z2tyz] .
[0.50; L.07)
Bulus 2010y yee 7r 1 @0 158 oloy peDOE
[(G2tyg]

Ryc. 45 Metaanaliza berpieczenstwa omaliznmabu w porovwnaniu r komrola: wirusowe za-
kazenie gormych drog oddechowych

Ewperdmen fal Control Rk Rafo Rich Rado
Bludy or Bubgroup Ewnic Tolal Ewnic Total weight M-H, Reed, BE%h 4 M-H, Aied, BE%hCI
E+ALT(IZ ha.) T T T i&E 3A5% 0esM21, 203] |
Fuhe 010052 g 12 155 11 g ES% O053M32+, 1.14] . B
Tohl (BEHT) 440 202 100.0% 067 P20, 1.07] . i
ToEeuenk = 15
l l l 1

Helerogerel i : Ght= 0.0, d7= 1P = O.75); F = 0% I I I 1

- ¥ ‘ = oz os 1 Z 5
Te =l ®F AletEcl:Z = 175(F= 0

FRr AR e { = PFrreveg a omaliuamby  Prrewega koninal
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4,2.6.16.2 Balkteryjne zakatenie gormych drog oddechowych

Bakteryjne zakazenie drog oddechowych raportowano w badaniach EXALTI INNOVATE,
Metaanaliza danych wskazata na mniejsze ryzrko wystgpienia tego zdarzenia u pacjen-
tdw leczorych omalizumabera w pordwnanin 2 pacjentarni z gropy kontrolnej (RR=0445;
95% CL: 0,22 0,90; p=0,03; Tab. 80; Rye. 46; Ryc. 47},

Tab. B0 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: balteryjne zakatenie gor-
mych drog oddechowych

Omalinnmah Kmtrola RR Ly
Badanis B (95400 (95440
n N T n N W B B
EXALT + 274 55 b 128 4.7 0573 0 4E -0.0%
[52tyg) : [-0O5; -
[MHOVATE [0.2Z 090) 0,007
245 b 13 237 Lt 0026 p=0.03 )
(25 tyz] 4 L p=0.0%

Ryc. 46 Metasnaliza bezpieczenstwa omalizumabu w pordwnaniu z kontrola: hakteryjne
rakazemie gornych drog od dechowych [miara - RRE)

Ewperim ental Cantral Rich Ratin RArch Raio
Budy or Bubgroup Ewnic Tohl Ewnis Tolal wweight M-H, Flied, B5%CI M-H, Flued, BE%LCI
E-ALT(IZ g ) =) T a8 1&Z& ET-I%® O.7oM@>as, 153] _.__
INNDUWATE 22 g ) + 25 13 ZIFr &15% 030[@.i0,050] _._
Tol | (PEFh o) 618 286 100.0% 0.45 [0.22, 0.8 "'
TobeERE 13 1=
HeErgerelly:Chi= 127, 07= 1 (P = O0355); F = Z21% I I I I I I
Te=l v cuerAl eTecl: Z= 2 12 (P = 0 T o1 0= as 1 = s '
Prrevega omabumaby  Prievwega konrod
Ryc. 47 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola: balderyjne
zakaemie gornych drog oddechowych (miara- RD)
Ewperim ental Cantrol RAch Differonoe R Oiferenon
Budy or Bubgroup Ewni: Toll Ewnis Total wwelght M-H, Flied, BE%hCI M -H, Flied, BE%h I
E<ALT(IZ kg ) 5 I 5 12«20 -001[-005,005 —
INMOVWATE (22 g + ZH5 13 43 SS0% OO0+ [O0r,-001] _._
Total (FEFh ) 618 cds 100.0% -0.08 [O.06, -0.00] "'
Tol e wEnk i3 =
He E rogerel | s GHE = 0S4, d7= 1 (F = O30 ); F = 0% -I:IIJ:E-EIJ:IIE T |:|J:=|E|:u=:|5
Tesl v cuerdl eTECh Z= 2 1Z(F = 0 ) Prizwega cmalumaby  Priewegakonkcd

4.2.6.17 Bol glowy
Wirztepowanie balu ghowy raportowano wbadaniach Chanez 2010, EXEALT, INN OV ATE,
Euluz 2010 0oraz QUALITE

132/193



ZolarE [omalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zal esme] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

W badanin QUALITX balghowy byt najez efciej egtazzanym edareeniem niepozgdanyr, W
grupie ornaliznmabn stanowit 18, 8% wezystkich edarzet niepo zadanych, a w grupie kon-
trolnej 14, 3%,

Metaanaliza danychz pozostatyeh badafh wykazata brak istotnej rdardicy wprawdopodo -
bietis twie wystgpienia bdln ghowy pomiedzy pacjentami leczonymi ormalizumabem a pa-
cjentamiz grupy kontrolne [(RR=1,08; 959 Cl: 0,75; 1.5% p=0,69; Tah 51: Ryc, 48]
Analiza czestofei wystepowania bolu gtowy jedynie w populacii dzieci w wiskn 6-12 lat
(Eulue 2010} byta zgodna 2 wynikarai dla cabej popdacii Stwisrdzono brak snamiennei
roznicy pomiedzy badanymi grupami pod wegledem ryzyka wystgpienia halu ghowy
[RR=0,96 95% I 0,51; 1,63; p=0,9102}

Tab. B1 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: bol glowy

Omalizumah Kt ola RRE RI+
Badanie B [95%01) (9595 LT)
n N o, n N o B B
Chanez 2010
16 tyg) % [ 15 1 11 2.1 1
ERALT =4 274 124 4 128 7 0,12 1 0%
[32 tyz] .
(0.75; 1,55]
[HNOVATE L7 245 B3 2z 237 9% D405 p=0.69
(28 tyg]
Kuhis 2010
52 tyg] e 166 1485 12 &0 15 1

Ryc. 4B Metaanaliza bezpieczenstwa omalizumabu w porownamniu z kontrola: bol glowy

Eipe Am ental Contml RAch Fatn RAch Fain
Biudy or Bubgroup Ewnts Totl Ewnic Tohl weight M-H, Aied, BE% O M-H, Aied, BE%HCY
Charer 010015 kg ) 3 a 1 11 25 1.55[0.19, 1+ 04]
E<ALT (32 kg 3 e B 2 LR 176 M=, 35 T
INNO WATE 22 g d 17 T B R O7S @41, 137] —u
K 00052 kg 2 1 155 12 B0 314% OS5 @S, 159
Total (B EFHhiCA) e dad 100.0% 1.08 [@.76, 1.58]
Tol euenks = e

He Ercgerelly (Chif= 355, d7= 3(P = 031); F = 15% ! ! ! ! ! !

04102 OS5 1 2 & 10
Tex| %o currsll et Z = O.40(F = O
FlwrauerAl e (P =0 Prewega cmalnmaiy  Proewegs kank ol

1.2.6.18 Kaszel

Whztepowanie kaszzln oceniano whadaniach EXALT, INNOVATE i Kuluz 2010, Analiza da-
nych ze wezysthich badati nie wykazata iztotne rdamic y pormiedzy grupg pacjentow leczo -
nych omalizumabem a grupg kontrolng pod wegledem prawdopodo biefiztwa wystgpienia
tego zdarzenia niepozgdanego (RR=1,04: 95%; CL: 0,67; 1,63; p=0,56 Tab, 52; Ryc, 49},

13341593



il g

oy HealthQuest

Analiza wiyrstepowania kaszlu jedynie w populacii deieci w wieku 6-12 lat rdwries po-
twierdzita brak znarmienne] rédmicy pomiedzy gropami pod wegledem ryzyvka wystapie-
nia tego zdarzenia (RR=1,08; 95% CI: 0,58; 2,03 p=0,7997],

Tab. BZ Forownanie bezpieczenstwa omalicumabu z kontrola; kaszel

Omalinimah Kmtraola KR RIH
Badanis ! a5 0] [95%%00]
n N T n Iy T 4] B
EXALT
14 274 E.l 4 128 Zl 0447
(32 trg]
[HHOWATE L.o4
o 10 245 4.1 15 257 Lt 0526 (06T LBE]
(28 trz.] p=0.86
HKulus 2010
27 lpb 163 1z a0 15 0854
(52 rg]

Ry, 49 Metaanaliza bezpiezenstwa omalizumabu w porovwnamiu z kontrola; kaszel

Ewperim ental Confol R Fatio Rich Rain
Budy orBubgmup Ewni: Toll Ewnic Total wbight M-H, Ried, BESRC] M-H, Aued, BEShCI
EALTEZ ko 1+ T + 128 1558% 16+ [055, +27] &
INNOWATE (22 kgl 10 el 13 =7 T e 07+ @33, 155 T
Fuhus 110052 g Q) = 195 12 S0 a5% 1IEMSS, 2]
Total (FEFhC:] HEB 5 100.0%h 1.04 [@.87, 1.83]
TolEleuEnk =1 =

Helercgerel b GHF = 1 34, d7= 2(P = 051); F = % ! ! ! ! :

Te=1 %0 Aetkcl:Z= O0.12F=0 o= o= ! = =
= oeral etiecl: Z= 0. -
‘ = Prevegacomabkbumaby  Przewsega kondnodl

42619  Wymioty

W badaniach Chanez 2010, EXALT i Knlus 2010 raportowano wystepowarnie wimiotdw,
Metaanaliza danych wekazata na bralk istotnej rdmicy pomied=y grupg pacjentdw leczo-
nych oralizumabem a grupg kontrolig pod wegledem ryzrka wystgpienda wirraiotdw
[RR=1,36 95% CI: 0,70; 2,63; p=0,3¢; Tab, 83 Ryc. 50},

Rowmiez w populacii dzieci nie stwierdzono istotne] rdimicy pomiedzy grupami pod
wzgledern prawdopodobistfistwa wirstgpienia wirmaiotdw [RR=0,92; 959 CI: 0.45; 1,55
p=0,80%9],

Tab. B3 Forownanie bezrpieczenstwa omalizumabu r komtrola: wymioty

Omalizmah Kmtrola RR RD
Badania i [95%%L41) [95%%L0]
n N B n Iy T » B
Chanez 2010
(16 tyz] 1 20 g 1] 11 1] 1
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Omalizumah Kmntrola RR RD
Badania i [95%%L41) [95%%L0]
n j | W n N o il B
EXALT
(32 tvg) 10 274 3% 0 128 0 0035 1%
[0.70; 2.6%)
BEulis 2010 =054
=L,
(5% tyg ] 12 1ppk 114 10 20 125 0254

Ryc. 50 Metaanaliza bezpie censtwa omalizumabu w pordvwnamiu z kontrola; wymioty

Eaperimental Caniol Rch Rato A Rafo
Biud v or Bubg roup Ewniz: Total Ewents Todl wweght M-H, Reed, BEShCd M-H, Aied, BE%hC
Charer 201015 kg ) i | O 11 +3% 171 MOEE=29
E<ALT (32 hg J o0 2+ O 12 +5% DLESMOSS, 18581
K 2010 (52 kg 2 1 185 0 =0 =1.4% 052 [M.45, 1 28]
To I (PE% C1) 440 216 100.0%  1.28 .70, 288
Tol EEnls o 10
He Eregerel iy 2 BE = 3IF, d1= 2(F = 02 F = 35% : : t : :
Tez | % cuerdletecl: Z= OS2 (P = 0O am o4 ! ia i
#1br cuerall etiecl: 2 = 052 (F = 035 Preevega cmauEmby  Preewega ko sl

4.2.6.20 Grypa

Czezbo &E wystepowania grypy raportowano w badaniach Charnez 2010, EXALT oraz IN -
NOVATE. Metaanaliza danych nie wykazata istotnej pddmicy w rpzyku wystgpienia grypy
porniedzy badarnymi gruparmi pacjentiw [RR=1,21; 95% CI: 0.66; 2,22; p=054; Tab, 84,
Ry, 51}

Tab. B4 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z komtrola: grypa

Omalizumah Kontrola RR R+
Badanie B (95960 (95
n N % il N a4 B B
Chanez 2010
(16 tyz) 1 20 5 0 11 D 1
1.21
[gﬁLT] 18 274 B.b 4 128 3l 02358 (066 222 -
= p=0.54
[MHOYATE
(26 tyg.] 11 245 4.5 15 257 L. 0678
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Ry, 51 Metaanaliza bezpiezenstwa omalizumabu w porownamniu z kontrola; grypa

wimlg ht

A Faio

M-H, Flied, &% O

RAch Rado
M-H, Flumd, BE%h T

i1
128
=

ard

Ewpermental Can ol
Budy or Bubgroup Ewniz Totll Ewnic Total
Charer 2010015 kg ) 1 o u]
E<ALT (32 kg 12 =T +
INHOWATE IZ2 g J 11 ZH5 13
Total (FEFhCA] BER
Tol euEnk q 17

He erogerelly :Chif= 204, d7= 2(P = 035); F= 2%

Teslvor cuerall etied: Z = OS2 (P = O0.54)

4.2.6.21 Goraczka

a3 1
ZEI%
E5%

100.0%

MMOE E=4
Z10[@73,505]
OEZ @3, 179

1.21 [@.84, 2.277]

_—I_

oo

T T T 1
04 1 i0 im

Prevegacomaloomah  Frewaga konkod

W badaniach EXALT i Enlus 2010 raportowano cz eztost wystepowanie gorgeozki, Metaa-
naliza danych wykazata, iz ryzyko wegledne wrstapienda tego zdarzenia byto statysticz -
nie wieksze w grpie ormalizuwrnabu rdz wgrupie kontrolnej (RR=2,18; 959 CL: 1,09;4,35;
p=0.03; Tabh 85; Ryc, 52} Analiza bezweglednej rdznicy ryzyka wekazah jednak na brak
iztotnej rdmicy pomiedzy badanymi gropami, jednak dane charakteryzowaty sie bardzo
duzgheterogenicano frig (RD=0,05; 95%; CL: -0,05; 0,15; p=0,29; [2=79%,; Tab, 35 Fyc, 58}
Dza heterogenicznost mogka wynikat 2 rdamic wowyjsciowyrm ryeykn poriedzy bada-
nytni grupami Ze wezgledu na bardzo duzg heterogenicznost wyniki analizy naledy inter-
pretowat 2 odpowiednig ostroimode iy, Wikres metaanalizy przedstawiono pogladowo w

anekzie 513 na Ry, 58,

Analiza wynikdw jedynie w popnlacii dzieci w wieku 6-12 lat wskazats na tendencje w
kierunkn wiekszego ryzrka wirstgpienia gorgezki u pacjentdw leczonych omalizumabem
w pordwnaniu z grupg kontrolng (RR=2,13; 95%; CI; 0,98; 4,64; p=0,0554}

Tab. BS Forownamie bezpieczenstwa omalizumabu r komtrola: gpracela

Dmaliznah Kontrola RR RD
Badania B (95WO)  (95%CI)
n N W n N W B B
EXALT 0,05
Gowgy M ™ 6z 13 Ls 035 18 (.0.05:
[1.09: 4.35) 0.15]
Bulus 2010 oy ygg 187 7 a0 88 0DS9  p=003 p=0.29
(52 tyz) E=79%
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Ryc, 52 Metaanaliza bezpieczenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola; goraccka
|miara RR}

Ewperime nial Contral Rich Falo R Fatio
Budy orBubgroup Ewntc Total Ewnic Total Wwelght M-H, Flaed, BE%h i M-H, Flaed, BE%h =4

E<ALTEE kg ) O =+ 2 1= Za% ZI«[M5Z, 1051

i

ks 010 (52 kg . a 155 T 20 TTAE% Z13[M S, +54] .
]
T

Total (FEFhCA] ol 202 100.0% 2.12 [1.0P, 4.26]
Tol euenks 1 =]
1 1 1 1 1
He erogerel k: Chif = 001, d7= 1 (P= O5F; F = F% T T T T T
- ¥ ¢ = o1 0= os 1 2 5 40
Te=1 %0 Aetkcl:Z= 221 (FP=0
* oEra ETes ‘ = Prrevega omalzumabhu  Prrewega konbold

4.2.6.22 Bol plecow

Na podstawie danych z badath Chanes 20101 EXALT preeprowadzono metaanalize dofy-
czgoa ryzyka wystgpienia bolu plecdw u pacjentdwleczonych omalizurnabern i pacjentdw
z grupy kontrolne), Stwisrdzono brak istotnej pdmicy pomiedzy badanymi gruparmi pod
wzgledern ryzrka wystapienia fego zdarzenia (RR=1,03; 95%; CI: 0,35; 3.08 p=0,96; Tah,
g6 Fare, 53}

Tab. B6 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola;: bol plecow

Omalizimah Kntr ola RR Ly

EBadanie B (9591 95

n NO% n N % B B

Chanez 2000, 20 1D 0 11 D 0527 103
[Létyz] .
— [0L35: 2,08
p=096

(32172) 7 P4 ze 4 1ZE 3L 0749

Ryc. 53 Metaanaliza bezrpiezenstwa omalizumabu w porownamiu z kontrola; bol plecow

Espermental Cantml RH Rain Rich Rain
Budy or Bubgroup Ewnt: Totl Ewnis Tolal 'weight M-H, Aied, B M-H, Awed, BE% S
|
Charer 010015 kpJ 2 2 n] 11 105% 225015, 5477 Ll
E<ALT (32 kp ) T I + 1= ImaR OZ2 M2+, 274]
Tohl EE% O 284 128 100.0% 1.02 [M.26, 2.03]
Tol euenk: =] +
l l l 1
He ercgerslly :Chi*= 080, d7= 1 [P = O.44); F = %% ! ! ! ! !
- ¥ ¢ " oms o1 1 i0 ran a]
Te=|®4 AlefedZ-005(P=0
Flwroerl e { = Prrewega omaloomaby  Frewaga konrdl

4.2.6.23 Bol stawow

W badaniach Chanez 20101 EXALT raportowano wystepowanie bdlu stawdw, Metaana-
liza wyrnikdw wykazata brak istotnej roznicy pormiedzy gmpg omalizomabm a grapg BSC
pod wegledem ryzyka wystgpienia balu ztawdw, jednak dane charakteryzowaty zie bar-
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dzo duZg heterogenicenogeiy 12=7 8%, Tab. 87}, co mogto wiyrnikae z rdznic weharaktery-
shyee populacii, czy rdimic wezasie trwania badania, Wiyniki metaanalizy preedstawiono
w celach pogladowych waneksie 8,15 na Rye, 59,

Tab. BT Forownanie bezpieczenstwa omalicumabu z komtrola; bal stawdw

Omalizurmah Kontrola RR RI+
Badanie B [95%4C1] [9504CT]
n N o n Iy T i B
Chanez 2010, 20 0 1 11 91 035G L75
[Letye] (0.02; 147.06]
EXALT p=0.20
(22 tyg] 15 274 5.5 1] 128 1] 0,0 04 E=7at

4.2.6.24 Bol w nadbrzuszu

wWhrztepowanie balu wnadbreuszn raportowano wbadaniach Chanez 2010 i EXALT. Me-
taanaliza danych nie wykazab znamienrgeh roznic pordedzy badanyid gropami pod
wzgledem prawdopodobiefetwa wystgpienia omawianego zdarzenia niepozgdanego
(RR=0,91; 959, C[: 0,30; 2.79; p=0,87; Tab, 55 Eyc 54 1.

Tab. BB Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: bol w nadbrzuszu

Omalizumsh Kantr cla kR s
Badanie B [95%LT) [(95HLT]
o N L1 n Iy ki1 P B
mu[al.-a; ffgﬂjl oy 20 g 0 11 0 1 091
— LT. [0.30; 279
=087
o 7 24 2é 4 128 Rl 0OF49

Ryc. 54 Metaanaliza bezrpieczenstwa omalizumabu w porownaniu z kontrola: bol w nad-
brzuszu

Ewperim ental Can ol R Raio R Raio
Budy or Bubgroup Ewni: Totl Bwenis Toilal wweight M-H, Fled, BE%hd M-H, Flaed, BE%
Charer 2010015 kg ) 1 o u] 11 1i05% 1.71 002, B E5] I "
E<ALT (32 kg T T I mS% OS2 M2+, 274]
To+l (BEFRCH) L1 1@ 100.0%  O0.B1 P.EO, 2.7H
Tol euents ] *
He Erogerelly i CHE = 045, d7= 1 (P = 055); F = 0% I ; 1 } |
TeEz %4 cuerall efied: Z = 016 (P = OST) am o4 ! o i
Frrewegaomabumsiu  Prevega konidl
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1.2.6.25  Polrzywka

Pokrzywke raportowano w badariach Chanez 20101 EXALT, Nie shwierdzono istotne]
roznicy pod weglederm ryzrka wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego pomiedzy pa-
cjentami preyjmujgeymi omalizumab a pacjentami z geupy kontrolnej (RR=0,62; 95% CL
0,28 1,37 p=0,24; Tah 29; Ryc, 55}

Tab. B9 Forownanie berpieczenstwa omalizumabu = kontrola: pokrrywla

Omalizumah Kontrola RR RD

Badania B [95WLCT) (95T

n N ) n Iy T il B

Chanez 2010, 20 0 1 11 91 (255 6o
[LEtye] ,
— [0.28; 1.37)
1 =0,24

32tve] 9 azg ozl 12 420 %1 0395

Ryc. 55 Metaanaliza bezpiecenstwa omalizumabu w pordwnamiu z kontrola; polormywka

Ewperimen tal Canimol RAch Ratio RichH Faio
Bl dy or Bubgroup Ewnts Total Ewnts Total YWelght M-H, Aied, BE%LC M-H, Ared, BE%h 4
|
Charez 010015 kg J u] ] 1 11 1Z20% 042 m@moi, +37] ol
E+ALT 32 kgl =] L Irerc 13 «0 =T 3% O Mm, 157]
Tohl (BE%hC) i3 431 100.0% 0.42 p.2g, 1.27]
Tol euenk 5 14
1 L L L

He Eerogerelly : Chit= 080,d7= 1(P = 0.4 #); F= O% 1 I I I I

- ¥ ¢ " ooms 0.1 1 0 o
TezlfdowEral etkcl = 112 (P= 0ZH Prrewega cmalkumaiy  Frewegakonkol

4.2.6.26 Reakcja w miejscu podania

Reakcie w miejscu podania oceniano wbadaniach EXTRA i INNOVATE, Wiyniki z badati
wikazujg na brak istotne] rdimicy pomiedzy pacjentarnileczonymi omalizomaberm a pa-
cjentami z grupy kontrolnej pod wegleder ryzyka wystgpienia reakeji wimisjzon podania
[Tab. 90} Metaanaliza danych = badaf charakieryzowata zie jednak bardzo duzq hetero-
geniczno i [12=55%} dlatego jej wykres preedstawiono weelach pogladowrchw aneksie
8,13 na Ryc. 60,2 wyniki nalefy interpretowat z duza ostroimodeis,

Tab. 90 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: reakcja w miej scu podania

Omalizumah Kontrola RR R
Badanie B (9 54CT [95U4CT]
n N o, n N o B B
ﬁfm c 478 1z 1% 470 51 0059 Lz
[48tyz) [0.11; 1%,05)
[MH OV ATE p=0.87
(28 tyz] 1% 2 C E% % 257 1% 0019 2 =3 3%
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4.2.6.27 Refluks iotad kowo-prze iykowy

Na podstawie danych z badat Chanez 20101 EXALT analizowano ryzyko wirstgpienia re-
fluksn 2odgdkowo-przetykowego, Stwierdzono brak znamiennych rdznic pomiedzy pa-
cjentarmi prz yjmnjgoymi omalizurnab a pacjentamiz grupy BSC pod wegledern ryeyka wy-
stgpienia tego zdarzenia (RR=0,87; 95% CI: 0,30; 2,54; p=0,580; Tah 91;Ryc. 56}

Tab. 91 Forownamie bezrpieczenstwa omalizumabu r kontrola: reflulks zodadkowo-przely-
kowy

Omalizumah Kuntr ola IR RD
Badanis B [95%%C1] (9591
N o N o B B
Chanez 2010 20 10 11 91 1
(Letyz] 0avw
(0,30; 2.54]
EXALT _
p=0,50
(32tve] 7 274 2R 'l 178 3l D749

Ryc. 56 Metaanalira berpieczenstwa omalirumabu w porownaniu z kontrola: reflulis fo-
ladkowo-prrzelykowy

Espermental Cantml RH Rain Rich Rain

Biudy or Bubgroup Ewnts Totl Ewnic Tohl weight M-H, Aied, BE% M-H, Awed, BE%h O

Charer 01015 kg J z i 1 11 18.1% 1.10[M@.11, 10=21]

E<ALT (32 kp ) T I v+ 1Z= EE OZ2 M2+, 274]

ToHl EE% ) 84 128 100.0% 0.2F [M.20, 2.6

Tol euEnks 5 =
L l l ]l

He ercgerelly :Chit= 005, d7= 1 (P = 0Z3); F = %% ! ! ! ! !
oo1 o1 1 i0 im

Tezlsdcueral etked. Z = 025 (P =0
{ a0 Prrevega omaloamaby  Frewaga konrdl

Rak

Whstepowania raka analizowano w badaniach EXTRA i Eulus 2010 W badanin Eulus
2010 nie stwierdzono Zadrego preypadku raka wirdd pacjentdwwtgezonych do badania,
W badanin EXTRA raka =diagnozowano 1 jednego pacjenta 2 grupy ormalizwnabuoraz u
S pacjentdw leczornych BSC Ryzyko wystgpienia tego sdarsenia nie rdmmito sie jednak
iztotnie pomiedzy analizowanymi gropami (RR=0,33; 95%; CI: 0,03; 3135 p=0,3323}.

4.2.6.28

Tab. 92 Forownanie berpieczenstwa omalizumabu r kontrola: rak

COmalizumhah Kontrola i R
N p [95%CT]  [95%L)
N % N % B B
0,33
[E;T”‘] 478 0,23 420 071 0369 [D.0% 513
tyE. p=0.352%
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Bulu= 2010

0 166 0 0 &0 0
(52 vz

4.2.6.29 Reakcja anafib ktyczna

Whstepowania reakeji anafilaktyeznej raportowano w badaniach EXTRA i Kuluz 2010 W
badanin Kuluz 2010 reakeja ta wystapita tylko u jednego pacjenta z grupy ormalizuraabn i
zwigzana brta 2 podaniem meperydyny, Metaanaliza danych 2 obu badath wykazata brak
iztotnej rdimicy pomiedzy pacjentami preyjmujacymi omalizumab a pacjentami = gmpy
BSC pod wegledem ryzyka wystypienia reakeji anafilakbycznej [RR=0,73; 95% CI: 0,11;
4,67 p=0,74; Tah 93; Ryc. 57}

Tab. 93 Forownanie bezrpieczenstwa omalizumabu = kontrola: realicja anafilaldycma

Omali numah Kontrola RR RI+

Badanie B [(95%CT) [(9594C1)

n N ) n Iy g B B
ExXTEA
i trg] 1 4z 023 2 420 D48 0BEL 0,73
P (0.11; 4,67
1= —

L+ 166 1 1 &0 1] L p=0.74

(F2tyz]

*reakcja anafilaktyceha rwigzana barta 2 podanien moeperydyry

Ryc. 57 Metaanalica bezpieczenstwa omalizumabu w porownamniu z kontrola: reakca ana-

filaktycma
Ewperim ental Caniml Ak Radn Rich Ratin

Budy or Bubgroup Ewntc Totl Ewnic Totkl welght M-H, Aeed, BE%h G M-H, Awed, BE%h

EXTRA (& O] 1 2= 2 1 T5IF O.+5 M0+, 5359] .

Fuhe 2010 (52 kg . 1 155 a a1 A5 145005, 35337] i

T otal (PE% ) 684 600 100.0% 072 O.11, 487 "*"

TolE euenk = 2
L l l ]l

1 1 1

HekErogenelly i ChHf = 020, 07= 1 (P = 055); F= % !
Tesltr cuerdlieed: Z =03 (P =074

oo R 1 10 i
Prrevmga cmakumaby Prrevega konbrdl
4.2.6.30 Parame by Zyclowe oraz badania laboratoryjne

W badaniach EXALT i INNOVATE nie stwierdzono klinicznie iztotnych zmian w ocenie
wirnikdw testdw laboratoryinyrch oraz parametrdw Zyciowyrch,

4.2.6.31 Inne zdarze nia niepoz3dane

W Tab, 9d zestawiono inne dareenia niepozadane rportowane trlko wijedrym badanin
Woprzypadkn Zadnego ze zdarzefi nie shwierdzono iztotre] rdmicy poraiedzy grupg orna-
liznmabn a grupg kontrolng pod wegledern ryzrka wystgpienia zdarzenia,
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Tab. 94 Forownanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola; imme zdarzenia niepozadane raportowane tylko wjednym badaniu
o . COmalizumah Kontrola KR R
Idar::e:réfnrileun Badanis B [95%%LT (35%CT
B n N o n N ki B B
Bol gardta EEALT [52 tyx] 14 274 Ll 1 1z2&a 0.2 0,04 ELSJ‘I:[:DE,EETESE“ED]
. . Fulus 2010 1,01 [D,50; 2,05
B il gardta i krtani [E2tyz)] 21 leg 127 1o 1] 125 1 P04 754
Iy 171 (008 3E.286)
Bl 1 gni EXALT [32 tyg) 1 20 g 0 i1 i 1 gt
Chanez 2010 2,86 [OLLS; 54.72]
Dreszcze [lE-t].rg.] 2 20 10 0 11 1] 0,527 I:'=|:|.-"1 acg
Creyhbicee zakaze- Chanez 2010 012 [0.01; 4.5
nie jany usiej [letyz.) f 20 f L 11 oL 0355 p=0.2977
y Chanez 2010 2 86 [O.L5; 54.77]
[nfek gja winsowa [Létyz)] 2 2o 1o o 11 ] 0,527 pe0AZEE
Chanez 2010 165 [0.1% 14.0%)
Katar [Létye] 3 2o 1t 1 11 2.1 1 p=0.6465
Krweawienie EXTEA [46 tyg] 16 428 5.7 17 420 4 086 092 [0.47; Lad]
p=0,8159
Nadcifnienie EXALT [32 tyz.] 10 274 %6 > 128 L6 0353 2’341:[:']6522331':}5 1
. Chanez 2010 2 86 [O.L5; 54.77]
Hudnoid [Létye] 2 2o 10 1] 11 1] 0527 04858
B ek fja nadwrasli- 0,57 [0,2%; 144
Snis EXTRA [48 tyz] 7 428 1.6 1z 420 29 0.254 p=0.2359
Trombocytopenia  EXTEA [48 tyz] 7 428 0,47 7 420 D4 1 09 iE‘%}fﬁf‘fﬂ
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lekowego. Andliza Hmicena

Zdarzenie niepo- Radamie Onalizumah Kontrola . “ 51;1;:]] “ ;*;;E]]
ydama n N L n N 4 B !
Zapal Er}]{j ;Tjgdat- ma;ln:f yz;]m 1 .- c 0 i1 0 L 1.7 lp[f;:llfl r-Ez 53 S,a ]
Iapa]e:r:i:kspnjﬁ- Eh;j.:n;fyzt-l]lﬂ L =0 g 1 11 a1 1 05 iE?j[;]_ig B]
Tawroty gtovy m’["'l”;fé'?]m 0 3 o 1 11 a1 0,355 ”*11%"3?’;?“*?32]
Trngczenie m’;f;fg]m ? 20 10 0 11 D pgzy  oF E'p[fhfé::f 4
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do analizy klinicznej wigezono 9 randomizowanych badath Kindcznyeh [13 publikacii}
speiajageych kryteria whaczenia zgodne z programem lekowym leczernia ciezkie] astmy
alergicznej omaliznmabern:

- Chanez 2010,

- Hogzchino 2012

- Lanier 2009/Eulus 2010,

- ETOPA: Ayres 2004, Niven 20083,

- EXALT: Bousquet 2011, Siergiejko 2011,

- EXTEA: Hanania 2011,

- INNOVATE: Hunbert 2005, Humbert 2003,
- PROSE: Teach 2015,

- QUALITX: Rubin 2012,

Wz yatkie badania whgezone do analizy bydy poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowa-
nytni probami kKliniczny i 2 randomizacjs, Piet 2 odnalezionych badafi zostato preepro-
wadzonych metody podwdjrnie Eepej proby - Chanez 2010, Lanier 2009/ /Euluz 2010,
EXTEA, INNOVATE, PROSE, a cztery metody peaby otwartej - Hoshino 2012, ETOPA,
EXALT, QUALITE Brak zalepienia whadaniach mdgtwptynat na uzyskane wirniki, szcze-
galnie wodniesienin do subiekbpwmych punktdwkoticowych,

We wszysthkich badardach jako interwencje pacjenciotrzymywali omaliznmab iB3Ca jako
koraparator placebo/brak omalizumabn iBSC Dawka ornalizwmabm dostozowrwana byba
woparcin o poziom IgE oraz maze ciata pacjenta [dawkowanie szerzej opizane w Analizie
Froblemu Decyzyinego 1.

TakogE badafi klinicznych zakwalifikowanych do preegladu systematycznego, zgodnie =
Whrtrcznyri Agencji Cceny Techrnologii Medycznych, oceniono za pomocg metody zapro-
ponowanej przez Jadad i wep. Brano pod uwage opiz procesu randomizacii, opis metod
zaSlepienia badania oraz opis pacjertdw, ktdrzy wycofali zie lub zostali wycofani = bada-
nia, Maksymalna mozliva donzyskania nota surmarycezna wynosita 5 punkbdw, Cztery ba-
dania uzyskaty maksymalngocene wzkali Jadad [Chanez 2010, Lanier 2009 /Kulus 2010,
EXTEA, INHOVATE} Badanie PROSE ofrzymato 4 punkty, a obrizona ocena wiynikata =
wigtplivwogei co do poprawno el preeprowadzenia zaflepienia (badanie opisano jako wy-
konane metody podwainie Slepej praby, jednak pielegniarki podajgee omaliznmab ipla-
cebo znaty preynalesmost pacjentdw do poszezegdlnrch grup; podkreflono, 28 nie odgry-
waty onedalszej roli w badanin} Badanie EXALT ofrzymato 3 punkty, a nizsza nota wy-
nikata z brakn zaglepienia, Badania Hoshino 20121 QUALITX nzyskaty po 2 punkiy wzkali
Jadad,a niZsza ocena wynikataz brakuzaélepienia oraz brakn opizumetody randomizacii
Najnifszg ocene [1 punkt} otrzymato badanie ETOPA, co wynikato = braku zaSlepienia,
braku opisu metody randormizacji oraz brakn opisu pacjentow wylkluczonych z badania,
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Wowiekszodel badath wyniki analizowano w populacji ITT, jednak w badanin Lanier
2009/Kulnz 2010, EXALT i PROSE preedstawiano wirnikidla populacii mITT, W pierw-
szym 2 badath modyfikacja polegata na wyczeniu chorych pochodz goy 2 Unii Enropejskis],
po wykluczenin pacjentdw z ofrodkdw, ktdre nie spetniaty zazad GCP. W badaniach
EXALTiPROSE modyfikacia polegats na whgczenin wezystkich randomizowanych pacjen-
tawr, dla ktorych dostepny byt co najmniej jeden wynik oceny skutecznogel W badanin
INNOVATE zastosowano analiz e PITT - dla popmlacii chorych wgezonych do badania po
wprowadzenin stnian do protokobu

Zrniana wprotokole badania MMWOVATE wynikata 2 rdamic pormiedzy grupamiw ez estofei
wirstepowania zaostrzefl wrokn poprzedzajgeym badanie, Ze wegledn na kliniczng iztot-
nosE tego parametrn zdecydowano sie na preeprowadzenie korekty wanalizie ghwmego
punkin koticowego wwegledriajge zidentyfikowane rdznice,

Dla badania w populacii dzieci w wiekn 6-12 lat dostepre byty dwie publikacje: Lanier
2009 iKulus 2010 Publikacja gtdwna to Lanier 2009, w ktdrej opizano metodyke badania
oraz tgczne wyniki dot skuteczno &0ii bezpieczefisbwa w populacii deieci 2 wroiarkowarnyg
iciezky astng, W publikacji Enlns 2010 przedstawiono weozetniej zaplanowang analize
wirnikdwiedrnie dla subgrupy z cieskg astrng, Do analizy Kinicenej waczono jedynie wy-
niki przedstawione w pnblikacjiEulus 2010, natomias troetodyke badania preedstawiono
2a Lanier 2009,

Jednym z ograniczef analizy jest zaczerprdecie wszystkich wynikdw dla badania ETOPA
2 atalizy post hoc dla subpopulacii pacjentéw 2 ciezkgastmg Wiven 20087 Wynikiz ana-
liz post hoc charakieryzujg sie nifezg wiarygodnoseiy Dla badania INNOVATE rdwnies
przedstawiono wyniki 2 analizy post hoc [(Humber 2005], ale dotyczgee jedynie odsethka
drd bez objawdw astny oraz dud 2 kontrolg objawdw astray, Take dla badania EXALT =
analizy post hoe preedstawiono dodathowo wiynikd dla wigkszo &1 punkbdw koticowsch
w populacijach pacjentiw, n ktdrych stwierdzono zmniejszenie /zakoficzenie prayjmowa-
nia OC35 oraz utreymanie fzwiekszenie preyijtowania OCS wezasie trwania badania,

Ograniczenierm analizy jest rdiny czas trwania terapi w zakwalifikowarnych badaniach:

- 16 tygodni: Chanez 2010, Hoshino 2012, PROSE,
- Z0tyzodni: QUALITH,

- 28 tygodni: INNOVATE,

- 32tyzodnis: EXALT,

- 48 fygodni: EXTRA,

- SZtygodnie: ETOPA, Lanier 2009/Eulus 2010,

Badania whgezone do analizy rdmity sie takse wiekierm zakwalifikowargych pacjentdw, Do
S badaf kwalifikowano pacjentdwow wiekn 12- 75 lat [ETOPA, EXALT, EXTRA, N NOVATE,
QUALITE}, do badania Hoshino 2012 wgezono pacjentdw wwiekn 20-751at, a do badania
Chanez 2010 pacjentdw powyzej 18 roka Zycia, Do badaf Lander 2009,/ Kuluz 2010 oraz
PROSE kwalifikowano dzieci, odpowiednio wwiekn 6-12 latoraz 6-17 lat, kgoena analiza
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danych ze wezysthich badaf pozwolita na nzyskanie wrnikdwdla populacji zgodnejz key-
teriami programn lekowego,

W badaniach Chanez 2010 i Hoshino 2012 ghowre punkty koticowe bty 2wigzane 2 me-
chanizmmern choroby oraz mechanizmem dziatania omalizumabu (zraiana oraz kinetyka
zrniany ekspresji FOeRI na komorkach bazofilil oraz pDC2 obecnych we krwi, 2raiana gru-
bofri &eian drdg oddechowrch w obrazie CT,obecno 88 enzynofildw windukowanej plwo-
cinie} inie wwzgledniono ich wniniejzzej analizie Kiniczne, gdyz nie spetriaty kryteridw
wigezenia, Nalesy takZe zwrdcif uwage ha niewielkg licsebnogt populacii w badaniach
Chanez 20101 Hozhine 2012 [odpowiednio 31 1 30 pacjentdw}.

146,193
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane izastosowane metody

Przeprowadzono preeglad systematyczny pifiiennictwa dotyez geego skuterznofeii bez -
pieczefiztwa omalizumabu w leczeniu ciezkiej asty alergicernej IgE zaleimej w bazach
danych MEDLINE, EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencii HTA zreeszonych w
INAH T4 Eorzystano rownies 2 referencii odnalezionych doniesieth oraz rejestrow badati
kKlinicznych Poszukiwano badath z randomizacijg spetniajgeych predefiniowane kryteria,
TakogE badath pierwoinych wigczonych do prezegladn oceniano za porocyg skali Jadad

Przeglad systematyczny preeprowadzono zgodnie 2 zaleceniami Witreereh presprovwa-
dzanis Oeerar Teckrelogit Medrezrroch (HTA) Agenciji Oceny Technologii Medycznych oraz
wimaganiamido analiz zawartymi wRozporzgdzenin Ministra Zdrowia zdnia 2 kwietnia
2012 roku, Wyszukiwanie, selekeja oraz ocena jakofoi badad bty prowadzone niezalez-
nie preez dwie ozo by, Wirekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jako Sciowej, 2 na-
stepnie ilogciowe,

Wownrniku przeglydn systematycenego zidentyfikowano 1 whaezono do analizy 9 randomi-
zowanych badas klinicznych:

- Chanez 2010,

- Hoschino 2012,

- Lanier 2009/Eulus 2010,

- ETOPA: Ayres 2004, Niven 20083,

- EXALT: Bousquet 2011, Siergiejko 2011,

- EXTR4:Hanania 2011,

- INNOWVATE: Humbert 2005, Humbert 2008,
- PROSE: Teach 2015,

- QUALITX: Rubin 2012,

Piet z odnalezionych badat zostato preeprowadzonych metody podwiinie Sepej praby -
Chanez 2010, Lanier 200%/Kuluz 2010, EXTEA, INNOVATE, PROSE, a cztery mefody
proby otwartej - Hoshino 2012, ETOPA, EXALT, QUALITXE We wszystkich badaniach jako
interwencije pacjenci otrzyrywali ormalizurnab i B3C a jako korparator placebo/brak
ornaliznrabm i BSC, Dawka oralizumabn dostosowyrwana byt woyparcin o poziom IgE
Oraz mase ciata pacjenta,

Jako&E badath Klinicenych oceniano za poraocg metody zaproponowanej preez Jadad i
wzp,, Cztery badarnia nzyskaty makesymalng ocene w ozkali Jadad [Chanez 2010, Lanier
2009/Kulnz 2010, EXTRA, INNOVATE] Badanie PROSE ofrzymato 4 pkt w skali Jada, a
obnizenie punktacii wynikato z watpliwogci co do poprawno 3o preeprowadzenia zagle-
pienia w badanin Badanie EXALT otrzymato 3 punkty, a nizeza nota wynikaks = brakn
zaflepienia Badania Hoshino 2012 iQUALITX uzyskaty po 2 punkty wskaliJadad,a nizzza
ocena wiynkikata 2 braku zadlepienia oraz hrakn opizu metody randormizacil, NajniZszg
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ocene [1 punkt} otrzymato ladanie ETOPA, co wirnikato 2 braku zaglepienia, brakn opisu
metody randorizacii oraz braku opizu pacjentiw wykluczonych z badania,

W badaniach omalizumabu zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniano takie
punkty kotoowe jak:

- czeztoft Kinicenie istotnych zaos frzef astrny,

- czZeztodf cigzkich zaostrzef astmy,

- kontrola objawdw choroby,

- jako st Zycia,

- zmiana parametrdw czynnodciowych phae,

- odpowieds na leczenie,

- czeztoft nieplanowanych hospitalizacil, wizytna oddziale ratunkowrra,
- =uzycie lekdw ratunkowych,

- zdarzenia niepozgdane.

Dodatkowo zidentrfikowano 7 opracowati widrnych [preegladdweystematycznych i me-
taanaliz}: Castro-Rodrigues 2015, Lai 2015 McKeage 2015, Norman 2013, Normansell
2014, Rodrigo 2011 i Rodrigo 2015, w ktdrych oceniano sknteczno 58 i bezpieczefisbvo
ornalizurabn wleczenin aztray.

6.2 Wyniki koficowe z przegladu badat pierwotmych

We wezysthkich badaniach wigezonych do analizy jako interwerncje pacjentom podawano
ornaliznmab [dawkowanie uzaleinione od pozioran IgE oraz masy ciata} oraz optymalng
terapie standardowsy, natomiast konfrole stanowito BSC z lub bez placeho,

W ozakwalifikowanych badaniach ormalizumabn wezrscy pacjenci preyjmowali weiswne
kortykosteroidy oraz LABA Dodatkowo pacjenci mogli preyjraowai takie inne leki kon-
trolujgee astine oraz leki dziatajare doraZnie, w tym LTRA [leki modytfiknjace lenka-
trieny}, teofiline, syzternowe kortykozteroidy, OC5 [doustne kortykosteroidy], SABA
(krotho dziatajgey agonifel receplordw Pz adrenergicenych], Wezystkie dodathowe leki
stozowane przez pacjentow w badaniach trakfowane bydy jako optymalna terapia stan-
dardowa,

Badania whaczone do analizy rdinity zie wiekiem zakwalifikowanych pacjentiw, a takae
czasern trwania leczenia, Do 5 badath kwalitikowano pacjentow w owieku 12-75 lat
(ETCRA, EXALT, EXTRA, INNCOVATE, QUALITX}, do badania Hozhino 2012 wgczono pa-
cjertdw wwieku 20-75 lat, a do badania Chanez 2010 pacjentdw powyraej 18 roku Zycia
Do badafi Lanier 2009/Kulus 2010 i PROSE kwalifikowano dziec, od powiednio w wiskn
B-1Zlatoraz 6-17 lat Laczna analiza danych ze wezystkich badafi pozwolita na u=yskanie
wynikdwdls populacjiizgodne] 2 keyteriari prograran lekowego, Czaz trwania leczenia w
badaniach bytzrdmicowany i wynozitod 16 do 52 tygodni:

- 16 tygodni: Chanez 2010, Hoshino 2012, PROSE,
- 20tygodni: QUALITE,

148,193



ZolarE [ormalizumab] wleczenm ciezldej astny alergicen ej [ZE zalesmie] w rarmach programu
lekowego. Analiza Kinicena

- 28 tygodni: INNOVATE,

- 32tyzodnis: EXALT,

- 48 fygodni: EXTHA,

- SZtyzodnie: ETOPA, Lanier 2009/Kulus 2010,

Pornirno roZnic wezasie trwania badania oraz weharakterystyee populacii wyniki 2 badaty
analizowano tgeznie, W sytuacii, gdy dany punkt koficowy wrstepowat w wiecej niz jed-
nytn badanin preeprowadzano metaanalize skutecznofei Dodatkowo oddzielnie preed-
stawiano wyniki dotyczgoe populacii dziect,

W Tab, 95 przeds tawiono najwainiejsze wyniki dotyozgee skatecznoioi i beepieczetiztva
omaliznmabm wleczenin cigzkiej astiny alergicznej w populacii catkowite] waczonej do
analizy oraz w populacii dzieci.

Skuteczno&é

Czezto &E klinicznie istotnych zaos frzef astiy wczasie frwania terapii raportowano wha-
daniach ETOPA, EXAL T, EXTRA, INNOVATE iEulue 2010 Metaanaliza danych 2 badafiwy-
kazata iztotnie rmniejsz g czesto S8 wystepowania Kinicenie istotrych zaostreefiu pacjen-
tow leczonych omalizumabem w pordwnanin 2 pacjentami przyjmujgermi jedynie BSC
IRER=0,5% 95% CI: 0,47; 0,74; p<0,0001}. Podobng zalesmost stwierdzono w popnlacii
dzieci wwiekn &-12lat Po 52 yg, leczenie czestost klinicznie istotnych zao strzed astiny
byta prawie dwnkrofnie mniejsza wirdd dzieci preyjmujgeych omalizomab w pordwna-
nin z grupg BSC (0,73 vs 144 IRR=0,504; 0,350; 0,725 p=0,001} Na podstawie danych z
badath Chanez 2010, EXALT i QUALITE wykazano takse istotnie mniejsze ryzyko wiysty-
pienia zaostrzef aztray ogdbem, a na podstawie badat EXALTi INNOVATE istotnie mniej-
szg czestoit cigzkich zaostrzef astiny oraz muigjzze ryzyko ich wystgpienia wirdd pa-
cjentdw, ktdrym podawano omalizumab w pordwnanin 2 BSC Omalizumab wydtnZat
takie czaz do pierwszego zaostreenia astmy wpordwnanin = BSC [(HR=0,74; 95%; CI: 0,60;
0,93% p=0,008]}

TakosE Zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano whadaniach Hoshino 2012, ETCPA, EXTRA,
INNOVATE i QUALITH przy ugycin kwestionarineza AQLG, Mini-AQLG Inb AGQLGQ(S} -
wazystkie wersje kwestionarinzza 54 ze sobg zgodne, co umozliwia tgrzne pordwnanie
wirnikdw z wymieniorych badath, Ogdlny wynik oceny jakodei Zycia ulegtwickszej popra-
wie w grupie ormaliznmabn w pordwnarnin z grupg konteolig we wezysthich badaniach
Srednia rdznica zmian pomiedzy grupami wynositaod 0,23 do 1,40 punktdwi w kazdyrm
2 badati byta istotna statystycenie Rowrniez oceny objawdw, akbywmozcl, wphpw &rodo-
wizka oraz stanu emocjonalnego wskazywaty na istotnie wickszg poprawe jakofei Zpcia
1 pacjentdw leczonych omaliznrnabern w pordwnaniu 2 pacjentami 2 grapy kontrolne], Ze
wzgledn na niedostateczng ilo 28 danych nie ndato zie preeprowadzit metaanalizy dla
wazyatkich badaf raportujaeych frednie rdimice zmian, Analiza odsetka pacjentdw = kli-
niczrie istotng popraws jako &0i fycia wekazata na istotnie wiegksze prawdopodobietistwo
osiggniecia klinicznie iztotnej poprawy jakofel &ycia wirdd pacjentdw przyjmujaych
ornalizumab w pordwnanin z kontroly [(RR=1,29; 95%; CI: 1,04; 1,60; p=0,02}
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Odpowiedf na leczenie wg GETE definiowarng jake bardzo dobra lub dobra skotecznost
terapii oceniano w badarniach Chanez 2010, EXALT, INNOVATE, Eulus 20101 QUALITXE W
ocenie badaczy, pacjenci ofrzymujgey omalizumab cz eéeiej nzyskiwali odpowieds na le-
czenie niz pacjenci z gropy kontrolnej, W owickszzo &0l badaf, takse w populacii dzieci w
wicku 6-12 lat, prawdopodobiefizbwo nzyskania odpowiedzi byrto wiyrZzze w grupie pa-
cjentdw leczonych omalizumabem, Metaanalizadanych ze wezystkich badan potwierdzita
potad dwukrotnie wigksze prawdopodobiefe two odpowiedzi na leczenie wirdd pacjen-
tdw leczonych omalizwrnabera w pordwranin z BSC [RR=201; 95% CI: 125 3,13;
p=0,00Z} Rdwnisz wocenie pacjenta odpowieds na leczenie oz efriej shwisrdzano wgrn-
pie omaliznmabn niz w grupie kontrolnej We wszystkich badaniach prawdopodobiet-
shwo nzyskania odpowiedzina leczenie brto znariennie wieksze wzrupie omalizumabu

Trwatoft odpowiedzi na leczenie wg GETE ocerdano jedynie w badanin EXALT w 161 32
tyzodnin badania Analiza wynikdw badania wykazata, iz u iztofnie wiekszego odsetka
pacientdw z grupy omalizuraabu w pordwnaniu 2 B3C stwierdzono trwato & odpowiedzi
na leczenie [ 91,4% vz 64,3%} Prawdopodobiefizbwo osiggniecia trwatej odpowisdzirdw-
niez byto znamiennie wigksze w grupie omaliznmalm [RR=14Z2 95% CI: 1,08; 1,88;
p=0,0135}

Roczng czestosE wystepowarda edarzett swigzanych 2 pogorszenietn astiny [ADRI} anali-
zowano tylko w badanin ETOPA ADRI fo ztoZony punkt koticowy, ktdry zdefiniowana
jako wystgpienie z 1 raz nastepujgeych zdarzett: preyjmowanie kortykosteroiddw lub an-
tybiotykéw preez wiecej niz 2 dni, nieplanowana wizyta u lekarza, hospitalizacja lnb wi-
zyta na oddziale ratunkowrrn, nieobecnost w pracy lnbszkole trwajara wiecej niz 2 dnd
lub istotnie zmniejszona akiywno &8 1 ozdb niepracujgeych [abeenteizm ]} Roczna czesto &8
wirstepowania zdarzefi swigzanych z pogorszenietn astny byta istotnie mnisjsza u pa-
cjentdw 2 grupy omalizumabn w pordwrnaniu z grupg kontrolng i wynozits odpowiednio
5.6119.40, Shwierdzono redukeje czesto foi wystepowania ADRI 0 ok, 40%; w grupie oma-
lizurnabu w pordwnanin z kontroly [IRR=0,597; 95% CI: 0,3580; 0,935 p<=0,05}

Wirkazano takae istotne zmniejzzenie czestofel wizyt zwigzanych 2 asting ogdiem oraz
iztotne zmniejszenie czesto fri hospitalizacji wirdd pacjentdw = grupy omalizumabu w
pordwnanin 2 BSC [odpowiednio IRR=0,47; 95% I: 0,52 0,67 p=0,001 oraz IRR=045;
95% CI: 0,24 0,84; p=0,01},

Poprawe objawdwchoroby oceniano w3 badaniachza pomocg rdzny ch kwestionarinszy,
W badanin ETOPA wykorzystano kwestionarinez Waszerfallen, w badanin EXTRA skale
T4SE, a w badanin MHOVATE oceniano poprawe objawdw choroby prey usycin dzien-
niczka pacjenta, Wiyniki ze wezysthich badat wekazywaty na iztotng poprawe objawdw
choroby wgrupie chorych leczonych omalizurmabern w pordwnanin = kontrol,

Wanalizie posthoc badania INN OV ATE analizowano odsetek dni bez objawd wastiny oraz
drd 2 konteolyobjawdw wirdd wezystkich pacjentdw biorgeych udziat w badarin [dodat-
kowmno wydzielono subgrape pacjentow odpowiadajgeych na leczenieomalizwmabem], Od-
setek dni bez objawdw choroby byt najwyzszy wgrupie pacjentiw odpowiadajgeych na
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leczenie [45,58%} 1 byt statystycanie istotnie wyiszy zardwno od wyniku dla ogdlnej po-
pulacii [37,2%} jak i dla grupy kontrolnej [22,6%} Podobne zaleznofei stwierdzono dla
dri z kontroly objawdw aztroy, W badanin Chanez 2010 analizowano liczbe dni z obja-
warni astry weiggn tygodria, ale nie stwierdzono istotne] statystyoznie pdmicy pomie-
dey gruparni pod wegledem ocenianegzo punkin kofcowego, RdwnieZ w badanin PROSE
analizowano dni z objawarmi astmy, Analiza danych z badania wykazata wystepowanie
rniejszejliczby dni 2 o bjawami choroby ogdterm wirdd pacjentdw leczonych omalizuraa-
bern wpordwnaninz BSC [14 vs 1,9} Winik ozcylowat wzranicach istotno &oi statystyez-
nej (MD=-0,50; 95% CI: -1,00; -0,05; p=0,05}

Eontrole astmy oceniano w irzech badaniach: Chanez 2010 [wg ANAES}, EXALT [wg kwe-
stonarinzza AC0} oraz PROSE [wg kwestionarinszy ACTi CACT} Whadanin Chanez 2010
po 16 fygodniach terapii 25% pacjentdw z gmpy omalizumabn oraz 9,1% pacjentdw =
grupy BEC osigenetn akeeptowalng/optymalng kontrole astiny [roznica pomiedzy gru-
parni nie brda jednak istotna statystycznie, p=0,3583} Prawdopodobisfizbwo uzyskania
kontroli astray nie rdmito sie istotnie pomiedzy badanymi gruparai [p=0,05}) W badanin
EXALT po 16 tyg terapii zaokeerwowano istotnie wickszy spadek catkowitego wynikn
A0 w grupie omalizurabu wpordwraniu z kanteoly [MD=-0,67; 95% CI: -0,58; -0,46;
p=0,001} Wynik ten ufrzymat zie po 32 tyg, terapil, Stwierdzono spadek cathowitego wy-
niku 4CQ o frednio 0,87 punkin w grupie omalizumabn w pordwnanin z kontroly (MD=-
0,57 95% CI: -1,09% -0,65; p=0,001} W badanin PRCSE kontrole choroby oceniano przy
porooc ¥ dwdch kwestionarinzzy: ACT w grupie dzieci powyzej 1212 oraz CACT u dzieci
wowieku ponizej 12 lat Wirniki z badania wekaznja, iz dzieci w wieku powyrzej 12 latz
grupy omalizumabn nzys kivaty wyzzze wiyniki kwestionarinzza ACT niz dzieci z grupy
kontrolnej (MD=1,28; 35% CI: 0,08; 2,48} Nie stwierdzona natomiasztistotnej statystyez -
nie rdamicy porniedzy badanymi sruparmiw populacii dzieci pordzej 12r.2 pod wegledem
kontroli astmy we kwestionarinez CACT [MD=0,68; 959 CI: -0,26; 1.62Tah 48}

Stozowanie omalizuraabn preyeez yrito sie tak 2e do poprawyr czynno&ei phuac, wirm zmiany
FEV,0oraz odsetka nalesne] FEVy, Nie stwisrdzono natomiastistotne] poprawy potannego
PEF w grupie omalizumabn w pordwrnanin z BSC,

W badaniach Chanez 2010, EXTRA, INNOVATE i QUALITX analizowano zuzycie lekdw ra-
tunkowych W owiekszosei badat nie stwisrdzono roznicy pomiedzy gruparai omalizu-
rnabn i BSC pod wegl edern ocerdanego punkiu koticowego, Jedynie w badanin EXTR A ana-
liza MEM wykazata iztotnie wigkszy fredni spadek zuzycia allmterolu w grnpie omalizu-
raabu w pordwrnaniu z BSC, jednakie inna metoda statystycena [analiza LOCF} nie po-
twierdzita tego wrniku

Wardd pacjentdw wymagajgoych leczenia donstnymi kortykosteroidami (OCS], omalizu-
rab iztotnie sranisjsz ytzapotrzebowanie na 05 [redukeja dziennej dawkil,

Bezpieczefistwo

Omalizurmab nie odbiegat profilem bez pieczefizbwa od standardowe] terapii medycznej,
Stwierdzono brak znamiennej roznicy pormiedzy pacjentami leczonyri omalizurnabern, a
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pacjentarni otrzymujacymi jedynie BEC pod wegledem wiyrstgpienia wiekszofei zdarzet
niepozgdanye b, wiym:

- conajmniej 1zdarzenia niepozgdanego,

- powaznrch zdarzef niepozgdanyrch,

- powaznych zdarzef niepozgdanych zwigzanych = astmg oraz riezwigzanych z
azfrng,

- =zdarzed niepozgdanych zwigzanych 2 leczeniern,

- rezygnaciiz leczenia 2 powodu zacstrzet astiny oraz ciezkich zaostreef astay,

- zgorm zwigzanego z leczeniem,

Wiykazano iztofnie mniejsze ryzyko wystgpienia nastepujgeych zdarzef niepozadanych
wirdd pacjentdw leczonych omalizumaberm w pordwnaniu do pacjentdw z grapy kontrol-
hej:

- zaburzenia nchaibtednika,

- zaburzenia nktadn oddechowego, klatki piersinwej i frddpiersia,
- bakteryjne zakagenie gdrnych drdg oddechowych,

Stwierdzono natomiast iztotnie wyZsze ryzyko wystgpienia zdarzett niepozgdanych pro-
wadzgeych do rezygnacii z leczenia w populacii catkowitej [brak istotnej rdimicy pod
wzgledern wystgpienia tego zdarzenia poriedzy badanyrni grupami wpopulacii dzieci w
wiekn 6-121at}, a take gorgezki u pacjentow 2z grupy omalizumabu w pordwnanin z BSC

Tab. 95 Fodsumowari e najwaimiejsoych wynikow skutecomoscii berpiecrenstwa omalizu-
mabu w leczeniu ceilkiej astmy alergicemej w calliowitej populadgi wlacrone] do analizy
oraz w populadi deied wwieku 6-12lat,

Punlct keficnwy Prpulaca cabicowita D’E“P'::fu"ls‘f] 2010,
Sluterenosf
L. Prz ewaga cralizurabo Przewaga omalizumabm
[Lzgstost Kinjcznie [RR=0.59 [95% CL: 0AT; 0,74] p=0,0001 [R.F =0,504 [95% CL: 0,350;
ist nm].radsitzanm efi [2= B & 0,725) p=0.001
¥ Liczba badafi: 5 Liczba badaf: 1
Przewaga ormalizumatbu
Bliri cerie istotre b4 BE =047 [95% CI: 0,26
zanstrzanie astuyr o 0.86] p=0.0091
Liceba badafi: L
Frzewaga cxnalizumatbu
Taostrzenie astny R R=0.85 [95% CL 0.7%; 0.99) p=0.04 b.d.
Liceba badafi: 3
st el dh Przewaga omalizumabu
gstosi cig Za- _ _ _ _
ostreeh sty [BE=05% [95% CL: 0,38; 0,7%) p=0,0001 b.d.
Liczba badafi: 2
Cigzlde zacstrzenia Frzewaga cxnalizumatu b.d

astrny
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. . Iiziad [Kulus 2010,
Punlkt koficowy Populaga catlcowita PROSE)
RBRE=060 (A5% CL 0A4%; 0.84] p=0.00%
Liczba badafi: 2
fo2s dp vi Prz ewraga ornalizurnabo
zas do pierwszego _ ] ] _
2 a0strzenia astmy HE =074 [95% CL: 0Lel; 095] p=0.008 b.d
Liczba badafi: 1
Brak wystarceajacych danyrch do preeprowade exia
metaanalizy dla weeystkich badah. Ogdlny winik
Jak oft 2yda Twia- AQLO ulegl wigk =z g poprawie w grupie omaliEzu-
zanaze zdrowiem wg | mabuw pordwnariu z BSC. Erednia régnica =mian b 4.
AQLD pomigdzy grupand wynosita od 023 do 140 purnk-
tiovw i w kazdyn z badaf byla istotna statystycenie.
Liczba badafi: &
Klinicenie istotma po- Przewaga cenalizumabu
pravea jak ofci Zycia BR=1.29 [95% CL: L04; 1.60] p=0.02 F=F3% b.d
[AGQLL & 0.5 pkt] Liczba badafi: 5
Prz ewaga cralizurabo
Ocernabadacea: BR=2.0L [(95% CL 1.28; 513 Przewaga ormalizumatbu
dvowiedSnal p=0.002; F=&7% Ocenabadacza: BR=134
P;?;“:rg E‘E*‘T'E’m' Liczba badafi: 5 [958 CL: 1.08; 1.62]
Ocema pacenta: BR =191 [95% CL L24; 2.94) p=0009%
p=0.004d; F=255% Liczba badafi: 1
Liczba badafi: 5
okt od 3 et Prz ewraga ornalizurnabo
Trw. odpowdedzi _ ] ] _
nalecoenie BR=147 [95% C[: 1.08; 1.88] p=0.0135 b.d
Liczba badafi: 1
Bocena ceestoft zda- Przewaga omalizumatu
rzefi ewiqzanychz _ ) )
poworz eni em astmy [RE=0597 [95% C[: 0.3 80; 0,398 p=0.05 b.d
[ADRD Liczba badafi: 1
Prz ewraga ornalizurnabo
Poprawa objawiney | Oceniarde za pornocd skali Wass erfallen, skali TASS bd
chor obay lub dzienmiceka pacenta -
Liczba badafi: 5
Ocerawz ACT i CACT
Ocena wg skali ANAES - Brakistotre) régicy po- | FIeewaga omalizumabu w
vt gdzy gripar [p=0,356) Frupie deieci =1 2]at
Liczha badaf: 1 MDO=1,28 [95% CL: 0.O&;
Kontr ol astry Ocera wZ ACT - Przevwaga omalizimnabu =4
MD=-0L,67 [95% C[: -0,88; -0,46] p=0,001 E“’;k istotrg] ”_E'd'*]"” ;ﬁ’ Jromnig-
) gy grupari dla d=ied w
Liczba badafi: L wigln =17 lat
Liczba badafi: 1
) ) Wizt zwigzane = astng cgitem — Przevwwaga oma-
Wﬂma;““me z lizumatu b4
" [RE=047 (95% CL: 0,32; 0,67) p=0,0001
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Punkt koficowy Populaga catlcowita Daiad [1{1.1151;:5] xo10,

Liczba badafi: 2

Mieplariowane wizyty lekarslhe — Tendencia w kie-
rurk preewag cralizumabu [RR=0546 [F5% CL:
0271 11000 p=0.0%

Liczba badafi:1
Hospitalizace — Przevwaza omalzirnabuo [RE=0 45
[#5% CL 0.24; 0.84] p=001
Liczba badafi: 2
Wizyty ra oddeiale ratunkovwysn — brak stotng
rienicy por e dey grupami p=0480]
Liczba badafi: 1

Brakwystarceajgcych danych do przeprovwade evia
i metaanalizy dla wazystkich badafi. Sredria résmica
Bezwzglgdna muana ertiat FEW. wskazywata na preswags crnalizumabn b.d
FEV. we wazystlich hadariach.

Liceba badafi: &

Brak wystarceajgcych danych do przeprowade exia
metaanalizy dla wazystldch badaf. frednia zmiana

o ocdsetka nalezmej FEWL wskazywala na preewage
'I'ﬂEEtEFkET;JJ EZTIE] oralizimnaby wwd ekez of d badaf.
L

Liczba badafi: 4
Metaanaliza dla % badafi: MD=2,249 [95% CI: -0 40;
4,98] p=0,10, B=5 0%

Br 2k istotre) roEmicr pomie -
d=y @rupan [p=0.05]
Lizbabadafi: 1

Brak istotmej riemi oy oot @ dzy gruparn [pe0.05]
Poranne PEF Liczha badaf: b.d

Znzycie lekiw ratun- | Brak istotnej rieni o poomi e dzy grupar [pe-0.05] b4
kowych Liceba badafi: 4 o

Brak istotrej riEmicy pommie-
Triana dawld [C5 b.d. d=y grupar (p-0.05]

Liczba badafi: 1

Frzewaga cxnalizumatbn
Zrniana dawld OCS MDO=-5653 [95% C[: -100,%8; -26.2 ] p=0.0012

Liczba badafi: 1

b.d

Zrmiejszenie sugy da OC S fzak cficzenie preyjriowa-
nia OCS — brakist oty ej rioexd oy pori e dey grupari
[p=0.05]
Zrniana mieyda OCS | Utbeymarie,"=wigl=r erde zuzycia OCE — preewaga b.d
oralEmnatn RR=054 F255% CL:0,35; 0.8 2]
p=0.0042

Liczba badafi: 1

BerpiecTeiistwn

Eﬁgm’rﬂggi‘; Brak istotnej réimicy pomie dzy gropam [ps0.05] E”]d{;,ﬁ;mmq: ;ﬂ?ﬂ%ﬁ;“'
dane [ezba badah: 5 Liczha badafi: 1
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. . Iiziad [Kulus 2010,
Punlkt koficowy Populaga catlcowita PROSE)
i . i i Brak istotr ej ¥iemioF pormig -
Powasne zdarzenia | Brak istotnej rismicy pomigdzy grupami [p=0.05]) dzy mmﬂ: 10 &JEI;IEE] ¢
riepozgdanes i . i
po=q Liczba badafi: & Lizha badafi: 1
Zdarzenianieposy- Przewaga BiC Br 3k istotn g rosmicr pomie -
dane prowadeace do RE=2,22 [958 CL 1.21;4.06) p=0,01 d=y grupari (p-0.05]
rezygnadgi ¢ leceenia Liczba badafi: 4 Liceba badafi: 1
Powazne zdarz eria _ S _ _
niepogadane prowa- | Brak istotnej yimmicy pom g dzy @rupan (p=0.05) b4
dace dorezyEnaci z Liceba badafi: 1 o
lezenia
Rezygnacdazleczenial pyay jopotmej rismicy powd e dey gropami [pe0,05)
2 powiodu zacstrze - ) b.d
nia asty Liczba badafi: 2
Mie stwierde ono preypadku
Zgon ogitem b.d. Egonuwzadne] = gup
Liczba badafi: L
Zgomzwiqzanyzle- | Brak istotne] rdmicy pomigdzy grupam [p>0.05) bd
czani am Liczba badaf: 2 o
- — Przewaga omalizumabu
wzenidauchai
btednika RE=059 A58 CL 0.19; 0.81] p=0.011 b.d
Liczba badah:1
zdill:]budl;z exia Uk]:?aduki Prezewaga orializumabn
od de chowego, kat RE=0,75 [0,5% 0,95] p=0,0L50 b 4.
piers owe] i &ridpier-
i Liczba badafi: 1
Bakteryjne zakaZenie Przewaga cenalizumabu
girnych drig odde- BR=045[75% CL 0.22; 020 b.d
chowyrch Liczba badafi: 1
Tendencia w kisrurkun poze-
Fr=z B5C
Coracek RE=2,18 (95 Eﬁam-u =0,0% wagi BECRR=Z.15 [95% L.
I:ﬂ"'q.l: 4 e I: I}ﬁ s 1"t E_II:'— - D,";'E,-‘l.ﬁ"l]p:n_.nEE‘l
Liczba badafi: 2 Liczba badafi: 1

6.3 Wynikiinnych analiz

6.3.1 Przeglady systematycene i metaanalizy

Wownrniku wyszukiwania opracowat widrnych zidentyfikowano 7 preeglydow zysterma-
tyezrych i metaanaliz dotrez geych omalizwmabu wleczenin astimy alergiczne,
W oodnalezionych publikacjach pordwnywano skuteczno 38 1 bezpieczefistwo omalizu-

rnabn z BSC, Wiyniki zidentyfikowanych przegladdw systematycznych i metaanaliz weka-
Zujg ha skutecznogf omalizumabu w leczenin nmiarkowanej i cigzkiej astray alergiczne
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zardwno w populacji dorostych, mbodziedy (=12 1at], jak i dzieci wwieku 6-12 1at, a takae
na akeeptowalny profil bezpieczetiztwa, Wiykazano, i omaliznmab zraniejsza czestost
wirstepowania zaostrzefi asty, ogranicza zuzycie ICE, smniejsza cz estoé hospitalizacii,
wirniki odnalezionych metaanaliz byty zzodne 2 wynikami nzyskanymi wniniejzzej ana-
lizie klirdcene],

6.3.2 Informacje na tematbezpiecze fistwa omalizumabu pochodzgce ze stron in-
te rme towych URPL, EM A, FDA

Do dnia 511, 2015 r, na stronie infernetowsj Urz edu Rejestracii Produktdw Leczniczych,
Wirrobdw Medyeznych i Produkbdw Biobdjezych [URPL} nie odnaleziono dodatkowsrch
inforracji na temat bezpieczefiztwa omalizurmab,

Zgodnie 2 danyrni przedstawionymd na stronie internetowe] EMA, do najezestszyeh zda-
rzet hiepoZgdanych [1-10/100 ozdb]} wystepujgeych podezas stozowania omalizumabn
uchorych na astme wwiekn = 12 1at nalezg bal gtowy ireakeja wmiejscu podania [wtym
obrzek, zaczerwienienie, bal, swedzenie]. Udzieci wwieku 6-121at najezestzzymi zdarze-
niami niepozgdanymi [(>1/100s0b} 24 bdlghowyrigorgezka

W enropejzkiej bazie danych sgtoszett o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych le-
ki, w ktdrej publikowane 23 dane = syatermn Eudra¥igiores prowadzonego przez Euro-
pejzky dzencije Lekdw [EMAYL, odnaleziono irdormacjeo 8495 choryeh = dziatardami nie-
poZgdanymni zgtaszanymi podezas terapii produktem leczniczym Xolair, Do najezefciej ra-
portowanych zdarzef niepozgdanych nalezaty zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i frddpiersia [41,6% chorych], zaburzenia ogdlne i stany wmisjson podania
(33,19}, zaburzenia skdry i thanki podskdrnej [194%} 1 zaburzenia nkbadn nerwowego
[184%} =

Na stronie internetowesj FDA odnaleziono wetepny komunikat bezpieczetistwa 2 dnia
1607.2009% graz koticowy raportz dnia 26 092014 ™ dotyczgee ryzyka sercowo- 1 md-
ZE0W0-naczyniowego 2wigganego ze stosowanierm omalizumabn, Eksperci informujg o
niezrnacenie zwickszonyrm ryzvkn problemdw zerc owo -naczyniowych oraz rmdzgowo-na-
czyriowyrch wirdd pacjentiw 2 astimg leczonych produkiern lecznicz ym Holair oraz o do-
danin tej informaciji do ulotkilekn Na podstawie S-letniego badania bez pieczefiztwa EX-
CELS stwierdzono nieco wyzzzy wakafik wystepowania: przemijajgeych atakdw rdedo-
krwiernnych [TIAY, atakdw serca, naghego i ndespodziewanezo balu w klatee piersiowei,
nadeifnienia phucnego, zakrzepdw w ptucach i w Eytach Jednakze, 2 powodn niedocig-
gnigt w sposobie zaprojekiowania badania bezpieczefetwa eksperci nie byli w stanie
ostatecznie potwierdzit i okre ke pozioran ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produkin
Holair, W zwigzku = tym preeprowadzono analize 25 randormizowanych bada#h Kinicz-
nych omalizumabn Analiza nie wykazata zwiekszonego ryzyka sercowo- oraz mazgowo-
naczyniowego, ale zewegledu na maty liczhe zdarzed, mtody wiek badanej populacjioraz
kratki czas obserwacii ekesperci nie wycigeneli definitywnyrch i ostatecznych wnioskdw z
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analizy, Biorge pod uwage S-letnie badanie bezpieczefistwa oraz analiz e bada®t RCT eks-
perci FDA poztanowili o dodardiu informacii o podwyzszonyr ryzyka sercowo - i md-
ggowo-naczyriowym do ulotki lekn Xolair,

Dodatkowo wspomniano, iz we wezeinisjszych badaniach klinice nych zaobzerwowano
nieznacenie podwyizzone oz estofel wirstepowania rdinego rodzaju nowo bwordw 1 pa-
cjentdw leczonych omalizumabem w pordwnanin do pacjentdw nie preyjmujgeych tego
leku, dnaliza S-letniego badania bezpieczefietwa nie wykazata jednak rédnicy wez estofci
wirstepowania nowobwordw pormiedzy trid grupami, Ze wegledu na niedociggniecia w
spozobie zaprojektowania badania bezpieczetistwa ekeperci nie rmoghi wylkdncz y& poten-
cjalnie wiekszego ryzyka wystgpienia nowotworn 1 pacjentdw przyjmujgeych omalizu-
rab, dlatego dodano informacie o trm ryzyku do ulothd produkiu Xolair, 7%

Odrnaleziono takie informacije z lipea 2007 roku, w ktdrej FDA wekaznje na ryzyko anafi-
laksji, objawiajaeej sie skurczem ozkrzeli, niedocignieniem, omdlenier, pokrzyrwky ifub
obrzekiem gardta ijezyvka po podanin omalizurmabn, 26 Reakeja anafilaktyez na raoze poja-
wik zie prey pierwseym podanin leku, ale takZe stwierdzono preypadki jej wystepowania
nawet po rokn regularnego stozowania omalizumabn, Ze wegledn na ryzyko anafilaksji
ornalizurmab powinien byé podawany jedynie w zaktadach opield zdrowotnej pod Scistym
nadzorern, Eksperciwskaznjg takae na kordeczno 88 poinformowania pacjenta o moilivo -
fri wystgpienia reakeji anafilakfycznej na lek,

Powprowadzeninlekuna rynek wokrezie od czerwea 2005 do grudnia 2006z twierdzono
124 preypadkianafilaksjiprey ekspozyejiok 57 300 pacjentdw ok 0,2%} Ze wegledu na
dobrowolne raportowanie zdarzef niepozgdarnych, moliwe jest, iz odzetek ten nie od-
zwierciedla reeczywistej czesto &l wystepowania reakeji anafilaktyeznej Ok 15% odno-
towanych preypadkiw wymagato hospitalizacii Czasz do wyrstgpienia reakejianatilaktycz-
nej bytrddny i wynosit (udziat pacjentdwl:

- = 30minnt[35%}.

- 30 - 60mimt [16%5}.

- 60-90mint (2%}

- 90- 120 minut[6%},

- Z-6godzin [5%].

- 6-12 godzin [14%].

- 12 - 24 zodziny [8%].

- = Zdgodziny, do 4 dni [5%].
- niegnany czas 9%}

Z raportowanych przypadkdw anatilaksji 39% wystgpito po pierwszej dawee omalizu-
makbn, 19% po drugiej dawee, pozostate preypadkireakeiiz twierdzono po kolejnych daw-
kach lekn. Jeden preypadek reakejianafilaktyeznej odnotowano po 39 dawkach leku po 3
- mieziecznej preerwie wregularnym stosowaniu omalizumabn (19 miesiecy} U 23 pa-
cjentdw, 1 ktdrych odnotowano reakeje anatilaktyeeng wenowiono podawanie lekn, prey
czyrn wirdd 15 2 nich ponownie wirstgpit podobre objawy, Dodatkowo w preypadku 4
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pacientdw, u ktdrych stwierdzono jedynie pokreywke, po wenowienin podawania lekn
wirstgpita reakeja anafilakfyeozna,
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7 WNIOSEKEI

Oralizurnab stozowany jako terapia wepormagajgea do optymalnej terapii standardowe
w leczenin pacjentdw powy2ej 6 rokn Zycia = ciezky astmg alergiceng IgE zaleing, po-
mitno stozowania wiyrsokich dawek weiswnych korty kosteroiddw w potgezeniu 2 innyri
lekarni kontrolujge yraiasta e charakteryeuje sie istotnie wyizzg skutecz no Scig od samego
ESC oraz korzysinym profilem bezpiecz et fwa,

Wirkazano, i omalizumab iztotnie zmniejzza ryzyko wystgpienia kinicenie istotnych za-
ostrzet aztiny, zaostrzef astiny ogddern oraz cieskich zanstrzet astiny, Stwierdzono takae
znamienne zwigkszenie prawdopodobiefiztwa poprawy jako &ci Zycia zwigzanej ze zdro-
wier, nzyskania od powiedzina leczenie, poprawy objawdwechoroby oraz poprawy para-
ruetry oddechowego FEV, Zaokserwowano takie zmniejzzenie czestofel wystepowania
zdarzefi 2wigzarych z pogorszenietn aztroy, wizyt swigzanych z asting ogdbetn oraz ho-
spitalizacji Ponadto analiza bezpieczefiztwa wykazata, i2 stosowanie omalizumaln nie
roznito sie iztotnie od BSC pod wegledem ryeyka wiystgpienia wiekszogei zdareefi niepo-
zgdanych, wtym powaznych zdarzef niepozgdanych
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
omalizumabu w bazie MEDLINE {PubMed} na dziefi 14.08.2015.

1 crndlizumab [Supplemerntary Conc epit] aes

2. crdlizumab [tiab] 1142

i Holalr [tiab] gk

4. AL or B2 or B3 1234

E. asthna [tiah] 118151
B. "asthma” [Mesh] 108389
T HE or b 142798
a. At and #7 gz

4, "randomized controlled trial” [pi] 395218
10. "rontrolled dinicaltrial” [pi] g9z207
11. randorized [Hab] 32l
1z placebo[tah] 1egErF2
15, "drug therapy " [sh] 1771940
14, rand ornly [tiab) 257 p04
1E. trial [tiak] 401 FF
16, groups [tiab] 1516969
1r. A or #10 or #11 or #L2 or L5 or 14 or 15 or #16 3653981
1a. RO and #17 B27F
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8.2 Strategia wyszuldwania publikacji dotyczacych skutecznosci oma-

lizumabu w bazie EMBASE na dziefi 14.08.2015.

1. cridizumab ab,H 21RE

2. Holalr :ab b 2on

5 AL OR &2 217

4, ‘asthma’:abd 159215
E. A3 AND 14E%

B. ‘randomized controlled trial' faym 4pFPZ
. ‘controlled clinical wial'fsym LOb296
2. rand omEed:abti 4B E
4, placeboabti 22101
10. rand ornly:ab, g 1]
11. trial:ab g CEadaz
1z Eroups:ab. b 195057
15, Ao OR &7 OF &3 OB f2 OB & 10 OR #11 OR L2 29041 58
1. RS AMD #LE Fa

15, RS AMD #15 AND [enbase] i 377

16, ALE A ND [fumans]Tim 3EE
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8.3 Strategia wyszuldwania publikacji dotyczacych skutecznosci oma-
lizumabu w bazie Cochrane na dziefi 14.08.2015

L omalizumab ti.abJow 38

2. xolairti.ab Jowr 44

= L or B2 405

4. asthma:t.ab Yoo 22591
E. MeSH desoiptor: [Asthma) explode all trees 50

B. Hd or BE 22598
7. #3 and /e £

g. randorized controlledtrial tiab Jow 269057
g ‘comtrolled cindcal trial:H.ab Jow 2LEL TR
1o. ‘randorized’:tab Z024 52
11. placebo:t.ab 15EC 5
12, ‘drug therapy't.ab P I
15, randorhytiab 121281
14. trial:t.ab 2620 %4
15, Froupstiab 242945
1a. e or 9 or #L0 or #LL or #12 or #1% or /14 or #15 Edp 28
17, H7 and /le 15
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8.4 Strategia wyszukiwania uzupetniajacego publikacji dotyczacych
skutecznoscl omalizumabu w bazie MEDLINE {PubMed} na dzieni

24.11.2015
L oridizummab [Supplementary Cone apit] G911
2. crndizumab [tiab] 11953
5 xolatr [tiab] 1oz
4, Bl or #2 or #% 1554
E. asthrna [tiab] 119711
B. "asthma” [Mesh] 1287
7. BE or Wb 144457
g fd and #7 gel
4, "randomized controlled wial® [pi] Ry
1o, "controlled dirdcaltrial® [pt] g9eE0
11. randomized [Hab] Ze0%2 b
1z placebo [tiab] L7044
1%, "drug therapy " [sH] 174311
14, randomly [tiab] 242814
15, trial [tiah] 411 246
1o, groups [tiah] 1Gddatn
17. B9 or #L0 or #1L o @12 or #15 or Ald or 15 or #16 o920
1a. BE and #17 647
13, #1323 Sort by PublicationDate Filters: Publication date from 20050101 | 38
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8.5 Strategia wyszukiwania uzupetniajacego publikacji dotyczacych
skutecznofci omalizumabu w bazie EMBASE na dzien 24.11.2015

L cradizumab ab b 2zag

Z. xolalr ab.d o

5 AL O &2 320

4, ‘asthma’abd Leb=07
E. B3 AND R 15dp

b. ‘randomized controlled trial’ fam 4a2452
T ‘controlled clindcal trial'f=ym L15490%
g randormized:abti 487402
. placebocab,ti P e
1o, rand o ly:ab, 05052
11. trial:ab g LELER?
1z groups:ab. b 198091
15, Ao OF @7 OB #5 OB fH9 OB B 10 OF #11 OB L2 297 pod5
14, BES AND LS 428

15, BE5 AND #L5 AND [ enbas g i 406

la. B#15AND [hurnans]lim 585

17. B#leAND [1-1-2015]/=d B4
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B.6 Strategia wyszukiwania uzupetniajacego publikacji dotyczacych
skuteznosci omalizumabu whbazie Cochranenadziefi 24.11.2015

L omalizurmab ti.abow 410

2. ®olair:ti.ab Jow 4n

5 Rl or B2 415

4. asthrna:t.ab Jow ZzoTd

=3 MeSH desoiptor: [Asthmma)] explode all trees 70

B. R o G 2zell

7. #% and #o e

B. randorized controlledtria’ tiab Jow 27erlz

9. ‘controlled dindcal trial 't ab Jow 2e0208

10. randornized’:H.ab E04920%

11. placebo:t.ab 15 a068

12 ‘drug th erapy"ti.ab 87556

13 randomly tiab 125702

14, trial:ti ab 2o 0z

15, groupstiab 24 705

la. RE or #9or #10 or #L1 or #12 or #L15 or #14 or #15 BOBES2

17 BT and #le 1r1

1&. #17 Publication Year fr can 2014, in Cochrane Bewviews [Beviews and
Protocols]. Other Beviews, Trials, Methods Studies, Techn ology As- | 22
sessrnents, Economic Evaluations and Cochrane Groups
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8.7 Ocena jakoésci badania klinicznego wg [adad i wsp.

Po przecezytaniu danego artykutn nalesy odpowiedziet na rastepujace pytania:
+ Pytanie 1: Czy praca opizywana jestjako randomizowana?
+ Pytanie Z: Czy praca opizywana jestjako ladanie z podwadjnie glepg probg?

+ Pytanie 3: Czy wpracy znajduije sie opiz pacjentiw, ktdrzy wircofali sie lub zao-
stali wycotaniz badania?

Za odpowieds fak” na poszezegdlne prtanie dodat 1 punkt,
Za odpowiedZ nie” ra poszezegdlne prfanie dodat 0 punkin,

Nie ma po frednich ocer.

Dodag 1 punkt, je sl

+ Dlapyrtania 1: opizano metode randomizaciii byta ona waciwa iflob

+ Dlapytania 2: opisano metode zadlepienia badania 1 byda ona waSoiwa,
Odjgt 1 punkt, je&li

+ Dlapytania 1: opirano metod e randomizacii, lecz nie byt ona whasriva i/lnb

+ Dlapytania 2: badanie byt okreglone jako badanie 2 podwadinie Slepg probg,
lecz metoda zaSlepienia badania byts niswta Sciwa,

Opracowano na podstawie Tadad 199657
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8.8 Formularz ekstrakci danych z pierwoinych badaf klinicznych (opracowanie wtasne autorow; forma

elekir oniczna zaimpl ementowana w arkuszu Microsoft Excel}.

Badanig lirzhailolkali- | LiczelmogE L2a5 Populaga Interwrentja Porfvmanie Metoda Rodzaj ba- | Uwag
zarCja cErod- populacji [M] ohserwacji [tF- hadania dania
kfiwr hinrgiych godnis]
ndzist whada-
nin
Badanig Metoda Randomizacja | hietnda Opispa- Punktada Toityp Hipoteza | Typana- | Udziast Dowraz
hadania podwdfijnie | gentiw, sumaryzna | badania wg | zerowa lizw SPOnsOra
£l apaj kiirzy wy- | wgladad Wytranych
priiby cofali sig AOTM
luh zostali
wrkluczeni
T hadania
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Ko bad ania Kryieriawigtzenia Kiwteria wyklurzenia
tr [Badamic Padanie
o DMA

[Ptz mozia n )

[es=3: 1atm

[wiaza ke

II:'E: trwamia astoy; 1at=

[Fevt, % wartai s natems

IIIh:h-n:u:ﬂn-:l:'ii FEVL, %

|Estioavwite 15

|Farnne PEF, Ifrmin

[pawia s, g jd

IIJ-:::n.: abREwaw wg Wazerfall=n

uaLn

IE:IH-:-:rv.r.itl 0o 3 nasilenia abEwedwr

II{um:m]a objawdv 2stmyr

|1:'.=1:= haspilizac w cggu raku

I]:inz'h: nacy spedraninch wszpiEh w oz raku

I pitalimci= DI0M, n [%)

* 1 hxpiElm=cpw dggu mi, o 3]

fi=ha wizyt na add=al= ratunkawymo w S gu raku
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IPEH.TI'I.E"I

[padaie

Hadamic

loma

ML

fEc

* 1 wiryta na odd=iale ratunkawmm w SR rako, o3

ji=ba wizyt FOZ w ogzu ralu

= 1 ni=pkmavana winrta u lel=r=a wogzu mlu

Bhzentetmm wszlnle) prRcyrw cgsu raky, dni

i=ha motze w ogg L mku
E =

I]:inz'h: Tadam l=lawr ratunlnvyrch dzienni=

Ipazy'j:rn-:n'mﬁc 005w gz u mko, n [

fi=tha pr=yjnec 05w dgzu mlu

wipamsgana wentiaca, n 1)

Kod bad ania

Fisrwszorzedowse punlcy koficomws

Imugorzedows punkiy koficowse
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Omalizumah Kontrola 11414
B alanis (9 5% L1
£r. b I N £r. I N b
Omalizumah Kontrola RR RTr
Badanis B [95%L4011 (49594001
hul N % n N % B B
Omalizumah Kmmtrola MI
Badanis [95%%C1]
. ST+ M £r. St N B
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8.5 Zestawienie badaf wtomych zakwalifikowanych do analizy kli-
nicznej dotyczacych omalizumabu

Kod badania

Pravpis

Casztro-Podriguez
201k

Castro-Bodriguez TA, Podrigo Gf. B odriguez- Martinez CE. Principal findings of
systeratic reviews for chronic treatm ent in childhood asthma. T Asthma
201552407 416,

Lai 2015

Lai T.W.ang 5, 2u Z et al. Long-term efficacy and safety of crnalizumabin pa-
tents with persgstentuncontrolled allergic asthena: 2 systematic review and
meta-avalyas, Sci Pep 201558191,

Mc Keage 2015

McEeage K. Omalzumab: Areview of itsuse in patents with severe persist ent
Alergic asthma. Drugs 2015%;75:1197-1212

Morman 2015

Morman G, Faria B, Paton F et al. Omalizwnab for the tr eatment of severe poer-
sistent allergic asthma: A systematic reviewand economic evaluaton. Health
Technology Assessment 200 %17

Mormansell 2014

Mormars el B, Walker 5, Milan 8], Walt ers EH, Nair P. Omalzumab for asthma
inadults and children. Cochrane Database Syst Bev 20L4;1.CO005553

Bodrigo 2011 Bodrigo G, Meffen H. Castro- Rodriguez TA. Efficacy and safety of subartane ous
cralizimnab vsplacebo as add-on therapr to o ortic ost eredds for childrenand
adults with asthmma: a systematic review, Chest 2011159 28- 55,

Bodrigo 20105 Bodrigo G, Heffen H. Systematic review o the use of cenalizinab for the

treatment of asthmatic childrenand adol escents. Pediat Allergy [mrnunol
20LE.
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B.10 Zestawienie odrzuconych badafi wtomych wraz z powodem od-

rzucenia
Kod hadania | Przwpis Poorid odrzucenia
Belliveau Belliveau PP, Crnalizirnab: a mon ocl onal anti-[zE dbstrakt k oxdf er en oty
2005 amtbody. MedGenMed 2005727
Bergrath Bergrath E. Hwa 08, Bousgquet T et a. Systematic re- | abstrakt kood e en opjny
20id view of ob=ervational studies and BCTS of cxnali-
Tumab in severe persistent allergic asthima and
meta-anahrsis feasibility ass essment. Yahe inhealth
20141 F. AL DD
Camninat Caminat M, Smna G Cuerriero M et al. Orali- poriwnanie badafi BCT i real-
2015 zumab for severe allergic asthma i clinical trials life pod wegledexn populach
and real-1#e studies: What we Iz ow and what wa wigrczomych dobadafi, wirrdkibw
should address. Pubm onary Pharmacology and The- | badafi; brak jednak maley k-
rapeutics 2015;51:28-35 tecznosd i bezpieczefistwa tera-
pii oralizumaben, publikacja
supiasie narignicach pornie-
dey dworna rodzajari badafs
Chapmnan Chaprian KR, Cartier A, Hebert], Mclvor BA, Schel- brak cech przeglqdu systema-
2006 lenberg BE.The role of oralzimnabin the treat- tyeznego, ko Lbaza danych
rent of sever e allergic asthma. Can B espir |
2006;1% Suppl B: 1B -9E.
di Do erico di OM, Bisoano A, Polverino M, de BC, Bicd V. Ca- brak cech przegladu systexa-
2011 passo A Eolair it asthia therapy: an ovard oy tyerego
flamm Allergy Dhug Targets 2011;10:2-12.
Graharn 2015 | Grakam LM, Eid M. The impact of astlana exacerba- btrak cech przeglqdu sys-
Hors andpreventive strategies. Curr Med B es Opin ternatyrcstezo
2015;51:825-855
Hayden 2007 | Hayden ML. blnmunogotulin E-xnediated airway in- | brak cech preeglqdu systema-
flarnmation is actve inm ost patients with asthma.] | tycenego
A Acad Murse Pract 2007;19:459-44,
Hendelas Herideles L, Sorkness CA . Ant -imrm ogl oblin E brak cech przegladu syt exna-
zoor therapy with oralizumab for asthma. Ann Fharma- | frcenego, tylke 1baza danych
cother 2007 41:1597-1410
Mai 20153 Mai L. Sun B -F, LiW-M. Effectiven e=s and safety of jezyk chifisld
ornalizumatbin treating all ergy bronchial asthma: A
systematcr eview. Chinese Journal of Evidence-Ba-
sed Medidne 20131570 -716.
Miebauar Migtaver B, Dewdlde &, Foee-Bushby T, Bevicdd DA. data publikadgi
2006 pact of crnalizimnab on gquality- of Jife out cornes

it patients with moderate-to-severe allergic
Ethma. Annals of Allergy, Asthna and Bnrxnm ol oy
20069 6:316-326
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Kod hadania | Przwpis Powrfid pdrzucenia

Bomano Bomano C. Omalizwaab therapy for children and brak cech przegladu sys-

2015 adolescents with=zevere allergic asthma. Expert Pe- | tematycenego
view of Clirdca [rmunology 2015111 50915149

Tan 2011 Tan BA, Corren J. Safety of omalizirnabin asthma. brak cech preeglydu systema-
Expert Opin Oy Saf 201110463471, tyerego

Walker 2003 Walker &, Montal M, Phelan E, Lassers on TT, Wal- dktuatizacia wMNormansel 2014
ters EH. Anti-[gE for chr ordc asthena. Coclhrane Da-
tabase Sy=st Bev 200%,CO00%559

Walker 2004 | Walker 8. Montal M. Phelan K. Lazserson TT. Wal- dktualizacia wMormars=el 2014
ters ER. Ant-[zE for chy oric asthona in adults and
childyem . Cochratie Databa<e Syrst Bev
20 ;CO00355S

Walker 2006 | Walker &, Monteil M, Phalan K, Lasserson TT, Wal- dktnalizarja wMormars=el 2014

ters ER. Ant-[zE for chy oric asthona in adults ad
children. Cochranie Databa<e Syst Bev
2006,CO00%5549.
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8.11 Zestawienie badan pierwotnych zalkwalifikowanych do analizy
Klinicznej dotyczacych omalizumabu

Kod ba- Alronim Puhlileata Podtep
danis hadanis®
Ayres ETOPA Ayres TG, Higgins B, Chilvers ER, Ayre G, Blogg M, Fox H. Eff- L4

20 04 cacy andtolerability of ant -imrnm ogl obulin E therapy with

cenalizipnab in patients with pooly controlled Fnoderate-to-
severe] Alergic asthma. Allergy 2004, 5. 701- 708,

Bousquet | EXALT Bousguet T, Siergigjko X Swiebodka E et al. Persistency of re- L4
2011 sponse to oxnalizimnab theraper in severe allergic [[ZE e di-

ated] asthma. Alleray 2011 66:67 L-67
Chanez - Chanez P, Contn-Bordes C, Garcia & et al. OmaliEzvnmab-in- [LA
2oin duced decrease of FcipRl expression i patents with severe

Allergic asthma. Bespiratorymedidne 2000;1d:1608-1617

Hanaria EXTEA Hanatia MA, Alpan O, Harmilos OL et al. Omaliziwnab in severe | (A
2011 Allergic asthma inadequately controll ed with standard ther-
apy:arandornized trial. Annals of internal medidne
20L1;154: 575582

Hoshimo - Hoshing M, Ohtawa]. Effects of adding cenaliznmab, anant- [LA
2oLz imrun ol cbulin E antbody. on airway wall thi ck exdrg in
asthrna. Bespiration; international ¥ eview of thoradc diseases
201Z;85:520-528

Hurab ext [MHOVATE | Hunbert M, Beasley B, Ayres T etal. Benefits of conalizumab as | [[A
2005 add-ontherapyin patients with s evere persistent asthma who
are iradequately controlled despite best available therapy
[CIMA 2002 step 4 treatment]: [HHOVATE. Allergy
2005;60:309-316.

Hurab ext [MHOVATE | Eimnbert M, Berger W, Bapate G Turk F. Add-on cmalizumab L4
2008 improves day-to-day sympt cens ininade quately cortrolled=se-
vere peraistert allergic asthrna. Allermy 2008:63%: 592 -596

Eulus - Bulus M, HEbert [, Garcia B, Fowler TA, Ferrandez ¥, Blogz M. | [[A
2000 OmaliEzimnabin chil drenwithinadegquately controlled sewvere
Allermic [[gE-rnediated] asthena. Currernt medical research and
opindon 20L0;26:1285-129%

Lanier - Lanier B, Bridge=sT, KEulus M, Taylor AF. Berhane [ Yidaurre L4
2004 CF. Omalizurab for the treatment of exacerbations i children
with made quat ey controlled allermic [[ZE-tmediated] asthma.
JTournal of allerey and dindcal i ol oy 20091 24:1210-

1216,
Miven ETOPA Miven B, Chamg BF, Panahloo Z, Bloge M, Ayre G Effectiveness | LA
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EolarE [omalizumab] wleczenio ciezldej asony alergiczn ej [ZE zalez ej w ramach programu
lekowego. Analiza Hinicena
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