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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena skutecznosci oraz bez-

pieczenistwa stosowania mepolizumabu (Nuca-
1a®), w leczeniu dorostych chorych na ciezka, opor-
na na leczenie (refractory) astme eozynofilowa
(ChPL Nucala® 2016) w ramach programu lekowe-
go ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepoli-
zumabem”.

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na aktualnych wytycznych
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wersja
2.1, stanowigcych zatgcznik do zarzadzenia nr
1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r.
w sprawie wytycznych oceny S$wiadczen opieki
zdrowotnej (AOTMIT 4/01/2010), Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytycznych przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladoéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny mepolizumabu w docelowe;j
populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej mepolizumabu
wigczano poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci
petnych tekstéw, wedtug schematu PICOS:

. Populacja (P, z ang. population) — dorosli
chorzy na ciezka, oporng na leczenie
astme eozynofilowg;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — me-
polizumab w dawce 100 mg podskdrnie

(lub 75 mg dozylnie) co 4 tygodnie, stoso-
wany jako leczenie uzupetniajace do le-
czenia standardowego;

. Komparatory (C, z ang. comparison) —
leczenie standardowe (SoC); omalizumab
stosowany jako terapia uzupetniajgca do
leczenia standardowego, w dawce dopa-
sowanej do masy ciata i stezenia IgE we-
dtug zalecanego schematu;

e  Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. outcome) — klinicznie
istotne zaostrzenia astmy (wymagajace
wizyty na oddziale ratunkowym lub hospi-
talizacji lub podania doustnych kortyko-
steroidéw), czas do zaostrzenia astmy,
kontrola objawdéw astmy (ACQ), zmniej-
szenie zuzycia lekdw przeciwastmatycz-
nych (a zwtaszcza doustnych glikokortyko-
steroidéw), badania czynnosciowe uktadu
oddechowego (FEV,, przed i po podaniu
leku rozszerzajgcego oskrzela, PEF), jakos¢
zycia (SGRQ, AQLQ), przezycie catkowite,
bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepo-
zadane ogdtem, ciezkie, zwigzane z lecze-
niem lub prowadzacych do jego zakoncze-
nia).

. Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. study)
— badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych — w formie petnotekstowej lub
z prezentacjg wynikéw w ogdlnodostep-
nych materiatach; abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do witgczonych badan
RCT.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezpo-
$rednio mepolizumab z omalizumabem, wykonano
porownanie posrednie przez wspolnych kompara-
tor (leczenie standardowe) metodg Buchera,
uwzgledniajgc odnalezione w przegladzie systema-
tycznym badania kliniczne z randomizacjg dla oma-
lizumabu.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
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skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przed-
stawiono za pomoca diagramu QUOROM (Moher
1999).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegbétowa poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wiaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupa kontrolng. Szerszg ocene bezpieczeristwa
oparto na opracowaniach wtoérnych.

Wwyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 3 przeglady systematyczne
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowa-
nia mepolizumabu u chorych z ciezkg, oporng na
leczenie astmg eozynofilowg: Liu 2013, Mclvor
2015 i Powell 2015.

Powyzsze opracowania wtdrne potwierdzity traf-
nosc¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniej-
szym raporcie — w zaleznosci od daty publikacji
i zakresu tematycznego przeglady przedstawiaty
wyniki z préb DREAM, MENSA i/lub SIRIUS. Wyniki
i wnioski prezentowane w tych opracowaniach byty
zgodne z wynikami i wnioskami niniejszego rapor-
tu.

Mepolizumab + SoC vs placebo + SoC

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono
trzy préby kliniczne z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem dotyczace poréwnawczej oceny efek-
tywnosci klinicznej mepolizumabu w populacji
chorych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozyno-

filowg, opisane w trzech publikacjach:

e DREAM — Dose Ranging Efficacy And safety
with Mepolizumab in severe asthma (Pavord
2012) oraz MENSA — Mepolizumab as Adjunc-
tive Therapy in Patients with Severe Asthma
(Ortega 2014, doniesienie Albers 2015), gdzie
wtgczano pacjentow z co najmniej 2 zaostrze-
niami astmy w poprzedzajgcym roku, wyma-
gajgcymi zastosowania doustnych glikokorty-
kosteroidéw (OCS) lub co najmniej 2-krotnego
zwiekszenia ich dawki, przy czym wsréd wta-

czonej populacji 23-30% otrzymywato prze-
wlekle OCS;

e SIRIUS — Steroid Reduction with Mepolizumab
Study (Bel 2014, doniesienia Prazma 2015, Bel
2014a), gdzie wszyscy chorzy przewlekle sto-
sowali OCS, przy czym w poprzedzajgcym ro-
ku wsréd wiaczonej populacji ciezkie zao-
strzenia astmy wystepowaty srednio w liczbie
3,3 (SD: 3,4) oraz 2,9 (SD: 2,8) na pacjenta.

We witgczonych badaniach oceniano hipoteze wyz-
szoSci (superiority) mepolizumabu nad placebo,
w kontekscie wptywu na czesto$¢ wystepowania
klinicznie istotnych zaostrzen astmy (DREAM oraz
MENSA) oraz redukcje dawki przewlekle stosowa-
nych doustnych glikokortykosteroidéw (S/IRIUS).

Uwzgledniono zarejestrowang dawke mepolizu-
mabu 100 mg podskdrnie (sc), celem poszerzenia
oceny efektywnosci uwzgledniono takze odpowia-
dajaca jej dawke 75 mg dozylnie (iv) wystepujaca
we wczesniejszym badaniu DREAM oraz w jednym
z ramion badania MENSA.

Wiaczone préby kliniczne charakteryzowaty sie
wysoka jakoscia, uzyskujac w kazdym przypadku
5 punktéw w skali Jadad, ryzyko wystapienia btedu
systematycznego oceniono jako niskie.

Skutecznos$¢ kliniczna

Klinicznie istotne zaostrzenia astmy definiowano
jako pogorszenie objawdw astmy, ktére wymagato
zastosowania systemowych glikokortykosteroidéw
przez 2 3 dni (lub podwojenia dawki), hospitalizacji
lub wizyty na oddziale ratunkowym. W kazdym
z badan s$rednia liczba klinicznie istotnych zao-
strzen przypadajgca na 1 pacjenta na rok byta zna-
miennie nizsza u chorych otrzymujacych mepoli-
zumab w poréwnaniu do placebo. W badaniu
MENSA mepolizumab podawany podskdrnie zna-
miennie zmniejszat o 53% czesto$¢ zaostrzen
w poréwnaniu do kontroli: RR = 0,47 (95% Cl: 0,35;
0,64), p <0,001. Réwniez w badaniu SIRIUS pomi-
mo okreslonej w protokole redukcji dawek doust-
nych glikokortykosteroidéw wykazano znamienne
zmniejszenie czestosci zaostrzen: RR = 0,68 (95%
Cl: 0,47; 0,99), p = 0,04. Skutecznos¢ mepolizuma-
bu potwierdzita metaanaliza badan DREAM oraz
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MENSA (mepolizumab iv): RR = 0,52 (95% Cl: 0,43;
0,64); p < 0,0001.

Zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji oceniano w bada-
niach DREAM oraz MENSA. Wyniki badania MENSA
(mepolizumab sc) wskazywaty na znamienng re-
dukcje czestosci zaostrzen o 61%: RR = 0,39 (95%
Cl: 0,18; 0,83), p = 0,02. Metaanaliza danych dla
mepolizumabu podawanego dozylnie wykazata
okoto 48% istotne statystycznie zmniejszenie cze-
stosci takich zaostrzen w poréwnaniu do kontroli:
RR=0,52 (95% Cl: 0,31; 0,87), p = 0,0128.

Zaostrzenia astmy wymagajace hospitalizacji.
W badaniu MENSA mepolizumab podawany pod-
skérnie istotnie zmniejszat czesto$¢ wystepowania
zaostrzen wymagajacych hospitalizacji o 69%
w poréwnaniu z grupg kontrolng: RR = 0,31 (95%
Cl: 0,11; 0,91), p = 0,03. Wynik metaanalizy badan
DREAM oraz MENSA (mepolizumab iv) nie osiggnat
progu istotnosci statystycznej: RR = 0,61 (95% Cl:
0,33;1,12), p=0,1133.

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy. Mepolizu-
mab sc (MENSA) znamiennie wydtuzat czas do
zaostrzenia astmy, zmniejszajgc o 56% ryzyko zao-
strzenia w danym czasie: HR = 0,44 (95% Cl: 0,32;
0,60), p < 0,001. Wyniki te potwierdzono w metaa-
nalizie mepolizumabu iv (DREAM, MENSA): HR =
0,49 (95% Cl: 0,40; 0,61), p < 0,0001).

Zmniejszenie zuzycia OCS. W badaniu SIRIUS wszy-
scy wiaczeni pacjenci wyjsciowo wymagali prze-
wlektego stosowania OCS, ich dawke redukowano
nastepnie w sposdb okreslony protokotem
uwzgledniajac kontrole objawdéw i wydolnos¢ kory
nadnerczy. Odsetek chorych uzyskujgcych jakie-
kolwiek zmniejszenie zuzycia OCS byt istotnie wiek-
szy u chorych otrzymujgcych mepolizumab, niz
w grupie kontrolnej — 63,8% vs 43,9%: RB = 1,45
(95% Cl: 1,05; 2,01), p = 0,0249; NNT =6 (95% Cl: 3;
30). Mediana procentowego zmniejszenia dawki
doustnych kortykosteroidéw wyniosta -50% (95%
Cl: -75,0%; -20,05%) w grupie mepolizumabu oraz
0,0% (95% Cl: -33,3%; 20,0%), co byto znamienng
statystycznie rdznicg (p = 0,007).

Badania czynnosciowe ptuc. W badaniu MENSA
zaobserwowano istotnie wiekszy wzrost wartosci
FEV,; w grupie mepolizumabu sc w poréwnaniu do

kontroli, zaréwno przed, jak i po podaniu leku
rozkurczajgcego oskrzela, odpowiednio: MD = 98,0
ml (95% Cl: 11,0; 184,0), p = 0,03 i 138,0 ml (95%
Cl: 43,0; 232,0), p = 0,004. W badaniu SIRIUS
wspomniane réznice nie osiggnety progu znamien-
nosci statystycznej, odpowiednio: MD = 114,0 ml
(95% Cl: -41,6; 269,6), p = 0,151 i 128,0 ml (95% Cl:
-5,39; 261,39), p=0,06. W przypadku mepolizu-
mabu iv wyniki potwierdzita metaanaliza badan
DREAM oraz MENSA dla wartosci przed podaniem
bronchodilatatora: WMD = 83,2 ml (95% Cl: 17,56;
148,83), p =0,0130; oraz po jego podaniu: MD =
146,0 ml (95% ClI: 50,0; 242,0), p = 0,003 (MENSA).

Zmiane wartosci PEF oceniono w badaniu MENSA,
podczas terapii mepolizumabem sc wzrosta ona
029,5 I/min, natomiast podczas terapii mepolizu-
mabem iv 0 22,9 I/min, w poréwnaniu do 1,8 I/min
w grupie placebo (nie przedstawiono informacji
o0 istotnosci statystycznej obserwowanych rdznic).

Kontrola objawoéw astmy (ACQ). We wszystkich
analizowanych prébach odnotowano poprawe
kontroli objawow astmy, przejawiajacg sie zmniej-
szeniem wyniku punktowego kwestionariusza ACQ.
W przypadku mepolizumabu sc odnotowano istot-
ng statystycznie poprawe w poréwnaniu do lecze-
nia kontrolnego w badaniu MENSA: MD = -0,44
(95% ClI: -0,63; -0,25), p < 0,001 oraz w badaniu
SIRIUS: -0,52 (95% Cl: -0,87; -0,17), p = 0,004, gdzie
efekt ten byt réwniez istotny klinicznie. Metaanali-
zie badan DREAM oraz MENSA (mepolizumab iv)
potwierdzita znamienne dziatanie mepolizumabu:
WMD =-0,30 (95% ClI: -0,55; -0,04), p = 0,0214.

Jakos¢ zycia oceniano przy pomocy kwestionariu-
sza SGRQ w badaniach MENSA oraz SIRIUS, oraz
przy pomocy kwestionariusza AQLQ w badaniu
DREAM.

Podczas terapii mepolizumabem sc jako$¢ zycia
oceniana za pomocg kwestionariusza SGRQ ulegta
statystycznie i klinicznie istotnie wiekszej poprawie
w poréwnaniu do standardowego leczenia w ra-
mach badania MENSA: MD = -7,00 (95% CI: -10,20;
-3,80), p < 0,0001, oraz SIRIUS: MD = -5,80 (95% Cl:
-10,60; -1,00), p = 0,02. W przypadku poréwnania
mepolizumabu iv z leczeniem standardowym odno-
towano podobne wyniki: MD = -6,40 (95% ClI:
-9,70; -3,20); p = 0,0002. W badaniu DREAM w obu

grupach odnotowano poprawe (na podstawi
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wzrostu liczby punktdw w kwestionariuszu AQLQ)
jakosci zycia pacjentéw, nie stwierdzono jednak, by
obserwowane réznice byly znamienne statystycz-
nie, MD = 0,08 (95% Cl: -0,16; 0,32).

Ocena korzysci z leczenia. W badaniu MENSA
prawdopodobienstwo oceny korzysci z leczenia
w kategoriach poprawy bylo znamiennie wyisze
w grupie mepolizumabu sc w poréwnaniu do grupy
kontrolnej zaréwno w ocenie pacjentow: RR = 1,42
(95% Cl: 1,23; 1,64), NNT = 5 (95% ClI: 4; 7),
p <0,0001, jak i lekarzy: RR = 1,47 (95% Cl: 1,26;
1,72), NNT =5 (95% Cl: 3; 7), p < 0,0001. Podobne
wyniki uzyskano dla mepolizumabu iv, odpowied-
nio RR = 1,24 (95% Cl: 1,06; 1,45), NNT = 8 (95% Cl:
5; 25) p=0,0064 i RR = 1,35 (95% CI: 1,15; 1,58),
NNT =6 (95% Cl: 4; 12), p = 0,0003.

zadnych sercowych, naczyniowych, zakrzepowo-
zatorowych oraz niedokrwiennych zdarzen niepo-
zadanych.

Ocena dtugoterminowego stosowania mepolizu-
mabu

Bezpieczenistwo

W metaanalizach z uwzglednieniem wszystkich
dostepnych danych, bez wzgledu na droge poda-
wania mepolizumabu, nie stwierdzono istotnych
roéznic miedzy mepolizumabem a placebo dla wiek-
szosci obserwowanych zdarzeh niepozadanych,
w tym zdarzen niepozadanych ogdtem, ciezikich,
prowadzgcych do wycofania chorych z badania
oraz zwigzanych z prowadzong terapig. Podobne
wyniki  otrzymano  w przypadku  metaanaliz
z uwzglednieniem tylko mepolizumabu podawane-
go podskérnie. W przypadku obu analiz odnotowa-
no, ze stosowanie mepolizumabu (bez wzgledu na
droge podania lub podskérnie) znamiennie, o od-
powiednio okoto 50% i 60% zmniejszato ryzyko
wystgpienia pogorszenia astmy w poréwnaniu do
chorych nieotrzymujacych tego leku, odpowiednio:
RR = 0,48 (95% Cl: 0,30; 0,75), NNT = 14 (95% ClI: 9;
38), p =0,0015i RR = 0,40 (95% Cl: 0,22; 0,70), NNT
=12 (95% Cl: 8; 29), p =0,0016. Ponadto wykaza-
no, ze podawanie mepolizumabu podskdrnie wigze
sie z okoto 2,5 razy wyzszym ryzykiem wystgpienia
reakcji w miejscu podania leku niz placebo: RR =
2,57 (95% ClI: 1,16; 5,69), NNH = 21 (95% ClI: 12;
103), p = 0,0201. Nie odnotowano istotnych rdznic
pomiedzy analizowanymi interwencjami w czesto-
$ci wystepowania AEs odnotowanych w pojedyn-
czych prébach (MENSA i SIRIUS), a takze AEs zwig-
zanych z poszczegdlnymi uktadami narzadéw
(DREAM). Dodatkowo w badaniu SIRIUS podano, ze
podczas stosowania interwencji nie odnotowano

W ramach wyszukiwania doniesien konferencyj-
nych odnaleziono dwa streszczenia prezentujace
czesciowe wyniki wydtuzonej fazy badan MENSA
i SIRIUS — badania COSMOS: Albers 2016 i Prazma
2016. Dodatkowe informacje zidentyfikowano
w dokumencie odnalezionym na stronie producen-
ta leku: MEA115661 GSK. Ponadto ze strony
www.clinicaltrials.gov  (NCT01842607) podano
takze istotne uzupetniajgce dane dotyczgce meto-
dyki i gtdwnych punktéw korcowych opisanych
w wyzej wymienionych publikacjach.

Okres leczenia w badaniu COSMOS wynosit 52
tygodnie, proba prezentuje dtugoterminowg ocene
terapii mepolizumabem — do 52 tygodni u chorych
stosujacych placebo w ramach wczeéniejszych préb
RCT i do 84 tygodni w grupach uprzednio stosuja-
cych mepolizumab (uwzgledniajac okres leczenia
w badaniu MENSA).

W badaniu COSMOS potwierdzono skutecznosé
dtugoterminowego stosowania mepolizumabu.
Czestos¢ zaostrzen astmy utrzymata sie na podob-
nym poziomie — poczawszy od 0,91/rok w okresie
0.-32. tygodnia do 0,92/rok w okresie 52.-84. tygo-
dnia. Réwniez mediana dawki OCS pod koniec fazy
wydtuzonej byta podobna do tej osiggnietej pod
koniec préoby RCT (2,5 mg/dzien; dla chorych
z proby SIRIUS). U chorych otrzymujgcych wcze-
$niej placebo nastgpita redukcja czestosci zao-
strzenn (1,94/rok i 1,04/rok, odpowiednio na po-
czatku i koncu fazy wydtuzonej) oraz mediany daw-
ki OCS (z 10 mg/dzien do 5 mg/dzien; dla chorych
z proby SIRIUS). Wyniki uzyskiwane przez pacjen-
téw, ktdrzy rozpoczynali terapie mepolizumabem
byty podobne do tych, ktérzy kontynuowali to
leczenie — po 52 tygodniach leczenia w fazie wy-
dtuzonej czestos¢ zaostrzen wyniosta odpowiednio
0,99 (95% Cl: 0,83; 1,18) na rok i 0,90 (95% Cl: 0,78;
1,04) na rok.

W wydtuzonej fazie badan MENSA i SIRIUS jakie-
kolwiek zdarzenie niepozadane stwierdzono u 86%




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow

z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

chorych — u 18% pacjentéw byty one zwigzane ze
stosowanym leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: zapalenie btony sluzowej nosa
i gardta (30% chorych), infekcje gérnych drég od-
dechowych (16%), pogorszenie lub zaostrzenie
astmy (14%) oraz bdl gtowy (14%). Najczestszym
ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byto zaostrze-
nie lub pogorszenie astmy (6%). Ogdlnoustrojowe
i miejscowe reakcje na podanie leku odnotowano
odpowiednio u 2% i 4% pacjentéw. Nie stwierdzo-
no zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepo-
zadanego, ktére doprowadzitoby do zgonu chore-
go, ani anafilaksji zwigzanej ze stosowaniem mepo-
lizumabu.

terapii doustnymi kortykosteroidami (OCS) i proto-
kotu redukcji ich dawek w trakcie badania pod
kontrolg objawdw astmy, analizowano je oddziel-
nie. Ponadto celem zwiekszenia wiarygodnosci
porownania posredniego, wykonano analize wraz-
liwosci, z wykluczeniem badania ETOPA po stronie
omalizumabu (badanie uznane za potencjalne
zrédto heterogenicznosci). W przypadku oceny
bezpieczennstwa po  stronie  mepolizumabu
uwzgledniano dane tacznie dla wszystkich badan,
bez wzgledu na forme podania leku (w przypadku
proby MENSA, potaczono grupy mepolizumabu
w iniekcji podskérnej i dozylnej).

Mepolizumab + SoC vs Omalizumab + SoC - po-
réwnanie posrednie

Skutecznos$¢ kliniczna

Poniewaz w wyniku strategii wyszukiwania nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
mepolizumab z omalizumabem, zdecydowano sie
wykona¢ poréwnanie posrednie obu lekéw przez
wspolny komparator, ktére poprzedzono ocena
homogenicznosci rozpatrywanych w nim badan.
W wyniku tej oceny w pordwnaniu posrednim
uwzgledniono 3 badania po stronie mepolizumabu:
DREAM (Pavord 2012), MENSA (Ortega 2014)
i SIRIUS (Bel 2014), oraz 6 badan po stronie omali-
zumabu: Chanez 2010, ETOPA (Niven 2008), EXALT
(Bousquet 2011, Siergiejko 2011), Hanania 2011,
INNOVATE (Humbert 2005) i QUALITX (Rubin 2012),
ktore charakteryzowaty sie homogenicznoscia,
a zidentyfikowane rdznice nie stanowity podstawy
do odstgpienia od przeprowadzenia tego porow-
nania, choé¢ nalezy uwzglednic je jako ograniczenia
prezentowanych wnioskéw. We wszystkich bada-
niach leki biologiczne stosowano jako terapie do-
dang do standardowego leczenia przeciwastma-
tycznego (SoC). Wspdlnym ramieniem poréwnania
posredniego byta standardowa terapia przeciw-
astmatyczna.

W pordéwnaniu posrednim rozpatrywano punkty
korncowe oceniane w obu grupach badan. Ocene
skutecznosci klinicznej przeprowadzono w dwdch
wariantach, uwzgledniajgcych dwie drogi podania
mepolizumabu — podskérnie w dawce 100 mg
(MENSA), oraz dozylnie w dawce 75 mg (DREAM,
MENSA). Poniewaz badanie SIRIUS rdznito sie w
zakresie kryteridw wtgczenia odnosnie przewlektej

Mepolizumab podawany podskdrnie w dawce 100

mg w_porownaniu do omalizumabu podawanego

podskérnie charakteryzowat sie:

e  poréwnywalnym wptywem na czestos¢ wy-
stepowania klinicznie istotnych zaostrzen
astmy, czestos¢ wzgledna (rate ratio) = 0,77
(95% Cl: 0,52; 1,15); istotnie statystycznie
wiekszy efekt mepolizumabu wykazano w
analizie wrazliwosci, czestosé wzgledna = 0,67
(95% Cl: 0,48; 0,94);

e istotnym statystycznie wiekszym wptywem na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia klinicznie
istotnego zaostrzenia astmy w danym okresie
obserwacji, HR = 0,59 (95% ClI: 0,41; 0,87);

e zblizong czestoscia wystepowania zaostrzen
astmy prowadzacych do hospitalizacji, cze-
stos¢ wzgledna = 0,74 (95% Cl: 0,18; 2,96);

e istotnie statystycznie mniejszg poprawag kon-
troli objawéw astmy w oparciu o wynik kwe-
stionariusza ACQ, MD = 0,43 (95% Cl: 0,14;
0,72);

e podobnymi Srednimi zmianami wartosci FEV;.

Mepolizumab stosowany podskérnie w dawce 100

mg u chorych przewlekle stosujgcych OCS, w po-

rownaniu do omalizumabu w iniekcji podskdrnej,
wigzat sie z:

e zblizonym wptywem na czestos¢ wystepowa-
nia klinicznie istotnych zaostrzen astmy, cze-
stos¢ wzgledna = 1,11 (95% CI: 0,71; 1,76);
whnioskowanie potwierdzono analizg wrazli-
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wosci, czestosé wzgledna = 0,97 (95% Cl: 0,65;
1,45);

e poréwnywalnym wptywem na kontrole obja-
woéw choroby, w oparciu o wynik kwestiona-
riusza ACQ, MD = 0,35 (95% Cl: -0,06; 0,76);

e zblizonym prawdopodobierstwem zakorcze-
nia przewlektej terapii OCS, RB = 0,77 (95% Cl:
0,17; 3,51);

e podobnymi srednimi zmianami wartosci FEV;.

Terapia z udziatem mepolizumabu w iniekcji dozyl-

nej (w dawce 75 mg) wzgledem leczenia opartego
na omalizumabie, skutkowata:

e brakiem istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy lekami w zakresie czestosci wystepowania
klinicznie istotnych zaostrzen astmy, czestos¢
wzgledna = 0,85 (95% Cl: 0,61; 1,18); istotny
statystycznie efekt mepolizumabu wykazano
w analizie wrazliwosci, czesto$¢ wzgledna
=0,74 (95% Cl: 0,58; 0,95);

e istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia
klinicznie istotnego zaostrzenia astmy w da-
nym okresie obserwacji, HR = 0,66 (95% Cl:
0,49; 0,90);

e poréwnywalnym wptywem na czestosé wy-
stepowania zaostrzen astmy prowadzacych
do hospitalizacji, czestos¢ wzgledna = 1,45
(95% ClI: 0,49; 4,32);

e istotnie statystycznie mniejszg poprawa kon-
troli objawéw choroby w oparciu o kwestio-
nariusz ACQ, MD = 0,57 (95% ClI: 0,23; 0,91),
a takze istotnie mniejszg poprawag jakosci zy-
cia zwigzanej z astmg wedtug kwestionariusza
AQLQ, MD = -0,70 (95% Cl. -1,31; -0,09)
(w analizie wrazliwosci réznica pomiedzy le-
kami nie byta znamienna, MD = -0,60 [95% ClI:
-1,28; 0,08]);

e podobnymi s$rednimi zmianami wartosci
%FEV,.

Bezpieczenstwo

Terapia z udziatem mepolizumabu charakteryzowa-
ta sie podobnym profilem bezpieczenstwa, w po-
rownaniu do schematu leczenia zawierajgcego
omalizumab (obydwa dodane do SoC). Obydwa leki
odznaczaty sie podobnym ryzkiem wystgpienia
zdarzen niepozadanych, ciezkich (serious) zdarzen

niepozadanych, jaki i AEs zwigzanych z leczeniem,
oraz poréwnywalnym ryzykiem zgondéw. Jedyne
istotne statystycznie rdznice jakie wykazano doty-
czyty ryzyka wycofania chorego z badania z powo-
du AEs, ktére byto znamiennie nizsze w przypadku
stosowania mepolizumabu, bez wzgledu na forme
podania: RR = 0,36 (95% Cl: 0,14; 0,93), a takze
ryzyka wystapienia bélu gardta: RR = 0,10 (95% Cl:
0,01; 0,82) (bez wzgledu na droge podania) oraz
ryzyka wystgpienia zapalenia sluzéwki nosa i gar-
dta: RR = 0,57 (95% Cl: 0,33; 0,99) (dla iniekcji pod-
skérnej mepolizumabu).

Whnioski

epolizumab jest humanizowanym przeciw-
IVIcia’fem monoklonalnym przeciwko ludzkiej
interleukinie 5, gtdwnej cytokinie odpowiedzialnej
za wzrost, rdznicowanie, dojrzewanie, aktywacje
i przezywalnos¢ eozynofilii. Jest nowym lekiem
biologicznym dostepnym w leczeniu pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowa.
W pordéwnaniu z leczeniem standardowym mepoli-
zumab istotnie zmniejsza czestos$¢ klinicznie istot-
nych zaostrzen astmy, w tym wymagajgcych wizyty
na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji, wydtuza
czas do pierwszego zaostrzenia astmy, poprawiajac
wyniki badan czynnosci ptuc, kontrole objawow
choroby oraz jakos¢ zycia, a takze zmniejsza zuzy-
cie doustnych glikokortykosteroidéw, u chorych
przewlekle je stosujgcych, przy zachowaniu ko-
rzystnego profilu bezpieczeristwa. Wnioski te ptyng
z wysokiej jakosci préb klinicznych z randomizacjg
i podwdjnym zaslepieniem. Na postawie poréwna-
nia posredniego mozna stwierdzi¢, ze charaktery-
zuje sie zblizong skutecznoscig kliniczng i bezpie-
czenstwem do omalizumabu.

Mepolizumab odpowiada na niezaspokojone po-
trzeby pacjentéw z astma ciezka, oporna na lecze-
nie o fenotypie astmy eozynofilowej, nie kwalifiku-
jacych sie do omalizumabu, a wymagajacych zasto-
sowania leczenia biologicznego ze wzgledu na brak
kontroli choroby i czeste zaostrzenia pomimo le-
czenia standardowego i/lub koniecznos¢ przewle-
ktego stosowania doustnych glikokortykosteroi-
dow.
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Wykaz skrotow

leki przeciwcholinergiczne (ang. anti-cholinergics)
kwestionariusz oceny kontroli objawdw astmy (ang. asthma control questionnaire)
test kontroli astmy (ang. Asthma Control Test)
roczna liczba zdarzen zwigzanych z zaostrzeniem astmy (ang. )
zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event)
zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

I\, leki przeciwhistaminowe (ang. anti-histamines)

:\\Ml |eki przeciwleukotrienowe (ang. anti-leukotrienes)

.\l fosfataza alkaliczna

A\NI aminotransferaza alaninowa
INIXXJ Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé

)Xo 1[Il Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ; do dnia 1 stycznia 2015 r. instytucja figurowa-
ta pod nazwg Agencja Oceny Technologii Medycznych

:Yollol kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej z astmg (ang. asthma quality of life questionnaire)
\\Jl aminotransferaza asparaginianowa
I\ populacja chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia (ang. As Treated)
American Thoracic Society
brak danych
dipropionian beklometazonu
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
standardowe leczenie przeciwastmatyczne (ang. best standard care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)
Committee for Proprietary Medicinal Products
Evidence Based Medicine
elektrokardiografia
Europejska Agencja ds. lekdw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food And Drug Administration)
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
natezona pojemnos$c¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity)
glukokortykosteroidy (ang. glucocorticoids)
Global Evaluation of Treatment Effectiveness
goérna granica normy
Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)
The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)
hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)
Health Technology Assessment

wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids)
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immunoglobulina klasy E

interleukina

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention to treat)
Jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

iniekcja dozylna (ang. intravenous)

dtugodziatajgce B,-mimetyki (ang. long acting beta agonists)
metoda imputacji danych ostatnig dostepna wartoscig (ang. last observation carried forward)
masa ciata

Srednia rdznica (ang. mean difference)

model efektéw mieszanych (ang. mixed-effects model)
mepolizumab w iniekcji dozylnej (ang. intravenous injection)
mepolizumab w iniekcji podskdérnej (ang. subcutaneous injection)
zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. modified Intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

National Asthma Expert Patient Programme

nie dotyczy

National Heart, Lung and Blood Institute

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora (techno-
logii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego, niekorzystnego punktu korico-
wego w okreslonym czasie. (ang. Number Needed To Harm)

Liczba, ktora okresla, ile 0oséb musi zosta¢ poddanych terapii oceniang interwecnjg zamiast kompa-
ratorem, aby zapobiec wystgpieniu jednego, niekorzystnego punktu koricowego lub uzyska¢ efekt
pozytywny w okreslonym czasie. (ang. Number Needed To Treat)

Newecastle-Ottawa Scale

nieistotne statystycznie

doustne leki z grupy agonistow receptoréow B,-adrenergicznych (ang. oral beta agonist)
doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)

otwarta wydtuzona faza badania (ang. Open-Label Extension)

omalizumab

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

placebo

szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak Expiratory Flow)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study de-
sign)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem po zmianie protokotu (ang. primary Intention to Treat)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc



QUOROM
r.z.

RB

SD

SGRQ

SoC

SOR
TASS
URPL
WHO
WMD
WPAI-AA
X
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Quality of Reporting of Meta-analyses

rok zycia

korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne/czesto$¢ wzgledna (ang. Relative Risk/Rate Ratio)
wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. Relative Risk Reduction)
krétkodziatajace B,-mimetyki (ang. short acting beta agonists)
iniekcja podskdrna (ang. subcutaneous)

systemowe kortykosteroidy (ang. systemic corticosteroids)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego oceny jakosci zycia 0séb z chorobami uktadu oddechowego
(ang. St. George’s respiratory questionnaire)

standardowe leczenie (ang. Standard of Care)

szpitalny oddziat ratunkowy

Total Asthma Symptom Severity Scores

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Srednia wazona rdznica (ang. weighted mean difference)

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Allergic Asthma

ksantyny i ich pochodne (ang. xanthines and xanthine derivatives)




Rozdziat

Analiza I
kliniczna
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1.1. Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania mepolizumabu (Nucala®),
w leczeniu dorostych chorych na ciezka, oporng na leczenie astme eozynofilowg (ChPL Nucala® 2016)
w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10:

145)”.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przeglagdu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wersja 2.1,
stanowigcych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wer-

sja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witaczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach oraz w zatgczniku w postaci sumaryczne;.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (K.P., M.R.) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez Elsevier,
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e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu

rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujacych towarzystw naukowych [do dnia

6 kwietnia 2016 r.]:

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology — z lat 2009-2016;
e American Thoracic Society — z lat 2009-2015;

e European Respiratory Society — z lat 2009-2015.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktéw korncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia dotyczgca mepolizumabu objefa wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych oce-
nianej technologii medycznej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak
i préby kliniczne bez randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (ce-
lem poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa). W przypadku wyszukiwania do omalizumabu
zastosowano filtr na badania z randomizacjg, celem oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego tych dwdéch lekdw biologicznych. W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen

czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 mepolizumab[all]

2 asthmalall]

3 #1 AND #2

4 omalizumablall]

5 #4 AND #2

6 randomized controlled trial[PT]
7 random allocation[MH)]
8 random*[TIAB]

9 controlled[TIAB]

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
11 #5 AND #10

12 #11 OR #3

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy

1 'mepolizumab'/exp OR mepolizumab AND [embase]/lim
2 asthma AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

4 'omalizumab'/exp OR omalizumab AND [embase]/lim
5 #2 AND #4

6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
7 random*:ab,ti AND [embase]/lim

8 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

9 randomization:de AND [embase]/lim

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 #5 AND #10

12 #3 OR #11
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 mepolizumab in Trials

2 asthma in Trials

3 #1 and #2 in Trials

4 omalizumab in Trials

5 #4 and #2 in Trials

6 #3 or #5 in Trials

7 mepolizumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
8 asthma in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
9 #7 and #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
10 #6 OR #9

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 4 kwietnia 2016 r.

1.2.1.3. Kryteria witgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacja, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
bez randomizacji oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) wykonano przeglad systema-
tyczny z uwzglednieniem stéw kluczowych zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opar-

tym o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badarn klinicznych — schemat PICOS.

Kryteria wiaczenia

Parametr . Poréwnanie posrednie Kryteria wykluczenia (uwagi)
Mepolizumab

z omalizumabem

Populacja dorosli chorzy na ciezka, oporng na leczenie astme eozynofilowa niezgodna z kryteriami wtaczenia

mepolizumab w dawce 100 mg
podskdrnie (lub 75 mg dozylnie) co
Interwencja 4 tygodnie, stosowany jako lecze- OMA niezgodna z kryteriami wtgczenia
nie uzupetniajace do leczenia stan-
dardowego

leczenie standardowe (SoC) (w badaniach odpowiadajgce inter-

" ; ) i d kryteriami wt i
wencji w grupie kontrolnej) niezgodna z kryteriami wigczenia

Komparator
omalizumab stosowany jako tera- - niezgodna z kryteriami wtgczenia
pia uzupetniajaca do leczenia stan-




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Kryteria wigczenia

Parametr . Poréwnanie posrednie Kryteria wykluczenia (uwagi)
Mepolizumab

z omalizumabem

dardowego, w dawce dopasowane;j
do masy ciata i stezenia IgE wedtug
zalecanego schematu

klinicznie istotne zaostrzenia astmy (wymagajace wizyty na
oddziale ratunkowym lub hospitalizacji lub podania doustnych
kortykosteroidowy), czas do zaostrzenia astmy, kontrola objawow
astmy (ACQ), zmniejszenie zuzycia lekow przeciwastmatycznych
(zwtaszcza doustnych glikokortykosteroidow), badania czynno-
$ciowe uktadu oddechowego (FEV;, przed i po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela, PEF), jakos$¢ zycia (SGRQ, AQLQ), prze-
zycie catkowite, bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepozgdane
ogotem, ciezkie (serious), zwigzane z leczeniem lub prowadza-
cych do jego zakonczenia)

Punkty konco-
we/Miary efek-
tow zdrowotnych

niezgodne z kryteriami wtgczenia

Rodzaj badan badania kliniczne z randomizacja badania kliniczne z ran- opisy przypadkéw, badania wtor-
i grupa kontrolng, badania bez domizacjg i grupg kontrol- ne, w tym m.in.: przeglady syste-
randomizacji z lub bez grupy kon- ng matyczne i niesystematyczne,
trolnej, badania pragmatyczne, opracowania pogladowe, mono-
postmarketingowe lub rejestry grafie, notatki; abstrakty lub pla-
chorych —w formie petnotekstowej katy doniesien konferencyjnych
lub z prezentacjg wynikéw w ogdl- dotyczace badan nieopublikowa-
nodostepnych materiatach; abs- nych w petnym tekscie lub bez
trakty lub plakaty doniesien konfe- dostepu do wynikéw w ogdlnodo-
rencyjnych, prezentujgce dodat- stepnych materiatach
kowe dane do wtgczonych badan
RCT

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Witaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwsze] kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;
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e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan dla mepolizumabu nie zastosowano stéw kluczowych
ograniczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania

wtdrne, w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria witqgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa mepolizumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych zdarzen niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rdwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilo$ciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (K.P., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zréodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdinych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych

badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
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waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wystg-
pienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycznych zamiesz-
czonych w Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wer-
sja 5.1.0 (Higgins 2011). Wiarygodnos$¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za
pomocg skali NICE (NICE 2016), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2016). Obok
oceny wiarygodnosSci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ da-

nych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektdrych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dla-
tego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ sta-
tystyczng. Dane ciggte oceniano jako réznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych ba-
dan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koncowych. W miare mozliwosci, meta-
analize wykonywano metodg efektéw statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wtgczonych do ana-
lizy oceniano za pomocga testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicz-
nosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektow zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins
2011). Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz po-
ziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu staty-
stycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja
doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami staty-

stycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2011).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej ta-

blicy dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
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ogolnie czestosé zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Gdy byto to mozliwe wykonywano wiarygodne poréwnanie bezposrednie, na podstawie badan head-
to-head. W przypadku braku takiej mozliwosci wykonywano poréwnanie posrednie przez pojedynczy
wspoélny komparator rozwinieta metodg Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009). Metoda Buchera
umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C,
jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujace strategie A z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje
sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi HR, ¢ ¢, a dla poréwnania B vs C wynosi
HRp ,sc, wowczas hazard wzgledy obliczony posrednia metody Buchera jest rdwny HR, s/
HRp s c- Bfad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci obliczane sg przy zatozeniu nieza-
leznosci hazardéw wzglednych HR, s ¢ | HRp 5 ¢ (Bucher 1997, Edwards 2009). Ocena taka charak-
teryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przypadku, jezeli charakterystyki po-
szczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany efekt terapeutyczny jest

podobny wsréd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner 2008).

1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne oceniajgce sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania mepolizumabu u chorych z ciezkg astmg eozynofilowa: Liu

2013, Mclvor 2015 i Powell 2015.

Powyzsze opracowania wtérne potwierdzity trafno$¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniej-
szym raporcie — w zaleznosci od daty publikacji i zakresu tematycznego przeglady przedstawiaty wy-
niki z préb DREAM, MENSA i/lub SIRIUS. Ponadto w opracowaniach tych uwzgledniono badania, kté-
re dotyczyty innych lekéw przeciwastmatycznych (Mclvor 2015) lub ktdre nie spetnity przyjetych
w niniejszym raporcie kryteriow wtaczenia np. dotyczgcych schematu podawania i dawki mepolizu-
mabu lub uwzglednionej w prébie populacji (Leckie 2000, Biittner 2003, Flood-Page 2003, Flood-Page
2007, Nair 2009, Haldar 2009).

W opracowaniu Liu 2013 sposréd analizowanych w niniejszym raporcie badan, wtaczono tylko prébe
klinicza DREAM, w ktérej wykazano, ze mepolizumab istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia zaostrzen
choroby w poréwnaniu do placebo: OR = 0,16 (95% Cl: 0,09; 0,26), oraz liczbe eozynofili we krwi,
MD = -0,71% (95% Cl: -1,02%; -0,39%). Na podstawie wszystkich badan uwzglednionych w przegla-
dzie Liu 2013 autorzy wnioskuja, ze mepolizumab byt terapig dobrze tolerowang, a do najczesciej
rejestrowanych zdarzen niepozadanych rejestrowanych w trakcie terapii nalezaty m.in. bdl gtowy, bél

w klatce piersiowej, zaczerwienie twarzy, zapalenie zatok oraz zapalenie gardta.
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W przegladzie Powell 2015 metaanalizy prob DREAM i MENSA dowiodty, ze mepolizumab podawany
dozylnie w poréwnaniu do placebo znamiennie zmniejsza czestos¢ wystepowania istotnych klinicznie
zaostrzen choroby (czestos¢ wzgledna [rate ratio]: 0,52 [95% Cl: 0,43; 0,64]) oraz zaostrzen wymaga-
jacych hospitalizacji i wizyt na SOR (czestos$¢ wzgledna: 0,52 [95% Cl: 0,31; 0,87]), a takze zwieksza
kontrole objawow astmy wg ACQ (MD = -0,30 [95% ClI: 0,05; 0,24] pkt.). Z kolei w przypadku mepoli-
zumabu stosowanego podskdrnie (MENSA) istotng poprawe wzgledem placebo odnotowano w przy-
padku oceny jakosci zycia wg SGRQ (MD = -7,00 [95% Cl: -10,19; -3,81] pkt.), zaostrzen choroby (cze-
sto$¢ wzgledna: 0,47 [95% Cl: 0,35; 0,63]), zaostrzen choroby wymagajgcych hospitalizacji (czestosc¢
wzgledna: 0,31 [95% Cl: 0,11; 0,91]), zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji lub wizyt na SOR (cze-
stos¢ wzgledna: 0,39 [95% ClI: 0,18; 0,83]), zmian w FEV; przed i po podaniu leku rozkurczajacego
oskrzela (odpowiednio MD = 0,10 | [95% CI: 0,02; 0,18] i MD = 0,14 | [95% CI: 0,04; 0,23]) oraz kontro-
li objawéw astmy wg ACQ (MD = -0,44 [95% CI: -0,64; -0,24]), a takze czestosci wystepowania ciez-
kich (serious) zdarzen niepozadanych (RR = 0,52 [95% Cl: 0,28; 0,96]).

Tylko w przegladzie systematycznym Mclvor 2015 uwzgledniono wszystkie proby wtgczone do niniej-
szego raportu (DREAM, MENSA i SIRIUS), nie przeprowadzono jednak ilosciowej syntezy wynikéw.
Autorzy powyzszego przeglagdu wskazujg, ze dodanie mepolizumabu do terapii standardowej wigze
sie z redukcjg czestosci wystepowania zaostrzen choroby, ktéra w zaleznosci od drogi podania mepo-

lizumabu miescita sie w zakresie 32-53%.
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Tabela 5. Opis badan wtdrnych wiqgczonych do oceny efektywnosci klinicznej mepolizumabu.

\EYAUE]

badania Cel badania

Zrédto finanso-
\WELIE]

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa

Liu 2013 stosowania mepoli-
zumabu u pacjentéw
z astmg eozynofilowa.

Mclvor Ocena stopnia zaa-
2015 wansowania badan i

wynikéw klinicznych
odnosnie nowocze-
snych terapii dla
pacjentow
z astma.

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.

Podano, ze auto-
rzy nie korzystali
z zadnego finan-
sowania.

Autorzy zgtosili
konflikt intere-
sOw.

Badanie sfinan-
sowane przez
Boehringer Ingel-
heim.

o Przeglad systematyczny
z metaanaliza:
przeszukiwano bazy da-
nych PubMed, Embase, IS/
Web of Science, Cochrane
CENTRAL oraz Scopus (do
stycznia 2013 r.) oraz bi-
bliografie odnalezionych
publikacji w celu odnale-
zienia badan RCT, bez
ograniczenia ze wzgledu
na jezyk publikacji

e Oceniana interwencja:
mepolizumab

e Oceniana populacja:
chorzy z astma

o Przeglad systematyczny
z metaanaliza:
przeszukiwano bazy da-

nych PubMed (kwerendy:
asthma, clinical trial i na-
zwy lekéw) oraz clini-
caltrials.gov (kwerendy:
asthma
i nazwy lekéw) (10 lat
wstecz do czerwca 2015
r.) celem odnalezienia
dobrze zaprojektowanych
badan klinicznych

e Oceniana interwencja:

Badania oceniajace

skutecznos¢ lub bez-

pieczenstwo mepoli-

zumabu w poréwna-

niu do placebo

(7 publikacji):

e Leckie 2000

e Biittner 2003

e Flood-Page 2003

e Flood-Page 2007

e Nair 2009

e Haldar 2009

e DREAM (Pavord
2012)

Badania oceniajace

skutecznos¢ lub bez-

pieczenstwo mepoli-

zumabu w poréwna-

niu do placebo

(7 publikacji):

e Flood-Page 2007

e Nair 2009

o MENSA (Ortega
2014)

e SIRIUS (Bel 2014)

e Haldar 2009, Haldar
2014

e DREAM (Pavord

Skutecznos¢ (na podstawie badania DREAM; mepo-
lizumab vs placebo):

e zawartos¢ eozynofili we krwi [%]: MD =-0,71 (95%
Cl:-1,02; -0,39), IS

o FEV;, [I]: MD = 0,06 (95% Cl: -0,05; 0,16), NS

e zaostrzenia choroby: OR = 0,16 (95% Cl: 0,09;
0,26), IS

e kontrola choroby wg ACQ [pkt.]: MD =-0,21 (95%
Cl: -0,46; 0,01), NS

e jakos¢ zycia wg AQLQ [pkt.]: MD = 0,22 (95% Cl:
-0,03; 0,47), NS

Bezpieczenstwo:

e mepolizumab dobrze tolerowany

e najczestsze AEs: bol gtowy, bdl w klatce piersio-
wej, zaczerwienienie twarzy, zaburzenia erekcji
lub ejakulacji, wysypka, zapalenie spojowek, zme-
czenie, zakazenia gérnych drég oddechowych,
niezyt nosa, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok,
zakazenia wirusowe, urazy, nudnosci i zapalenie
gardta

Skutecznos¢ (mepolizumab vs placebo):

® DREAM: dozylne stosowanie mepolizumabu zna-
miennie obniza czestosc klinicznie istotnych zao-
strzen choroby: 48% spadek, p < 0,0005 vs placebo

o MENSA: mepolizumab stosowany dozylnie lub
podskdrnie znamiennie zmniejsza czestos¢ zao-
strzen (odpowiednio 0 47% i 53%, p < 0,05) oraz
zwieksza FEV, (odpowiednio o 100 ml i 98 ml,
p < 0,05); odnotowano takze istotng poprawe
w kontroli astmy

® SIRIUS: podczas stosowania podskdrnego mepoli-
zumabu stwierdzono 32% redukcje czestosci zao-
strzen choroby, 0,52-punktowy spadek w skali
ACQ oraz 2,39 razy wiekszy spadek zuzycia wyj-

Mepolizumab redu-
kuje ryzyko wysta-
pienia zaostrzen
choroby.

Nie wykazano, aby
mepolizumab istot-
nie poprawiat pa-
rametry oddechowe
pacjentow.

Uwzgledniajac
wszystkie proby
stwierdzono, ze
mepolizumab u pa-
cjentow z ciezka
astma obniza ryzyko
zaostrzen, poprawia
jakos¢ zycia pacjen-
téw, obniza liczbe
eozynofili oraz po-
prawie kontrole
choroby i funkcje
ptuc.
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Nazwa . Zrédto finanso-
. Cel badania .
[ EENIE] wania

Metodyka badania

Wi3aczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Nowoczesne terapie prze- 2012) sciowych kortykosteroidéw w poréwnaniu do pla-
ciwastmatyczne (w tym cebo
mepolizumab)
e Oceniana populacja:
chorzy z astma

Skutecznos¢ (na podstawie na podstawie badan

uwzglednionych w niniejszym raporcie; mepolizu-

mab iv vs placebo):

e jakos$¢ zycia wg AQLQ [pkt]: DREAM: MD = 0,12
(95% ClI: -0,08; 0,32), NS

e jakos¢ zycia wg SGRQ [pkt]: MENSA: MD = -6,40
(95% ClI: -9,65; -3,15), IS

e istotne klinicznie zaostrzenia choroby: metaanaliza
czestosci wzglednej (DREAM, MENSA): 0,52 (95%

Badania oceniajace
skutecznos¢ lub bez-
pieczeristwo mepoli-
zumabu w poréwna-
niu do placebo (25

® Przeglad systematyczny
z metaanaliza: przeszu-
kiwano bazy danych Co-
chrane Airways Group publikacji):
Specialised Register, za- o Leckie 2000
wierajacego badaniaod- ¢ Byjttner 2003
nalezione w wyniku wy- e Flood-Page 2003

e Zaznaczono, ze nie

Powell
2015

Poréwnanie wptywu

mepolizumabu

i placebo na czestos¢

zaostrzen choroby

i jakosc¢ zycia chorych

z przewlektg astma.

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.

Wskazano brak
finansowania ze
zrédet wewnetrz-
nych oraz podano,
ze zewnetrznym
zrodtem finanso-
wania byt Natio-
nal Institute for
Health Research
(SIM, UK).

szukiwania w bazach Co-
chrane CENTRAL, ME-
DLINE, Embase, CINAHL,
AMED i PsycINFO, strony
clinicaltrials.gov i WHO
oraz ksigzki abstraktow

i czasopisma naukowe

z zakresu chordéb uktadu
oddechowego (ostatnia
aktualizacja listopad
2014 r.), a takze biblio-
grafie odnalezionych pu-
blikacji w celu odnalezie-
nia badan RCT, bez ogra-
niczenia ze wzgledu na
igzyk

e Oceniana interwencja:

mepolizumab vs placebo

e Oceniana populacja:

chorzy z astmag

(Flood-Page 2002,
Flood-Page 2003,
Flood-Page 2003a,
Kay 2004, Menzies-
Gow 2002, Menzies-
Gow 2003, Phipps
2003)

e Flood-Page 2007

e Haldar 2009 (Haldar
2009, Gupta 2009,
Haldar 2009a, Hal-
dar 2014)

e Nair 2009 (Ayars
2013, Ayars 2011,
NCT00292877, Nair
2009, Nair 2008)

e DREAM (Pavord

2012,

NCT01000506, Or-

tega 2014a, Pavord

2012a)

MENSA (Ortega

Cl: 0,43;0,64), IS

® zaostrzenia choroby wymagajace hospitalizacji:
metaanaliza czestosci wzglednej (DREAM, MEN-
SA): 0,61 (95% ClI: 0,33; 1,13), NS

® zaostrzenia choroby wymagajgce wizyty na SOR
lub hospitalizacji: metaanaliza czestosci wzglednej
(DREAM, MENSA): 0,52 (95% Cl: 0,31; 0,87), IS

o FEV, [I] przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela w 32. tyg.: MENSA: MD = 0,10 (95% Cl:

0,01;0,19), IS

o FEV, [ml] przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela w 52. tyg.: DREAM: MD = 61,00 (95% Cl:

-39,00; 161,00), NS

o FEV, [I] po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela
w 32. tyg.: MENSA: MD = 0,15 (95% Cl: 0,05; 0,24),

IS

e kontrola choroby wg ACQ [pkt]: metaanaliza DRE-
AM i MENSA: MD = -0,30 (95 CI: -0,55; -0,04), IS

Skutecznos¢ (na podstawie badania MENSA; mepo-

lizumab sc vs placebo):

e jakos¢ zycia wg SGRQ [pkt]: MD =-7,00 (95% Cl:

-10,19; -3,81), IS

mozna wyciggnac
jednoznacznych
whnioskéw o roli
mepolizumabu

w terapii pacjentéw
z astma.

W grupie chorych

z ciezkg astma
stwierdzono, ze
mepolizumab moze
poprawiac jakos¢
zycia oraz zmniej-
szac czestosc zao-
strzen choroby.
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Nazwa Cel badania LG DULELEES Metodyka badania Wi3aczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

[ EENIE] wania

2014, e klinicznie istotne zaostrzenia choroby: czestos¢
NCT01691521) wzgledna: 0,47 (95% Cl: 0,35; 0,63), IS
e zaostrzenia choroby wymagajgce hospitalizacji:
czestos$é wzgledna: 0,31 (95% Cl: 0,11; 0,91), IS
e zaostrzenia choroby wymagajgce wizyty na SOR
lub hospitalizacji: czestos¢ wzgledna: 0,39 (95% Cl:
0,18;0,83), IS
o FEV, [I] przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela w 32. tyg.: MENSA: MD = 0,10 (95% Cl:
0,02;0,18), IS
® FEV, [I] po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
w 32. tyg.: MENSA: MD = 0,14 (95% Cl: 0,04; 0,23),
IS
e kontrola choroby wg ACQ [pkt]: MD =-0,44 (95 ClI:
-0,64; -0,24), 1S
Bezpieczenstwo (na podstawie badania MENSA;
mepolizumab iv vs placebo):

e ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane: RR = 0,52
(95% ClI: 0,28; 0,96), IS

iv iniekcja dozylna (ang. intravenous);
sc iniekcja podskdrna (ang. subcutaneously);
IS istotne statystycznie;

NS  nieistotne statystycznie;
ACQ kwestionariusz oceny kontroli objawow astmy (ang. asthma control questionnaire); AQLQ kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej z astma (ang. asthma quality of life questionnaire); SGRQ kwestionariusz

Szpitala Sw. Jerzego oceny jakosci zycia 0s6b z chorobami uktadu oddechowego (ang. St. George’s respiratory questionnaire).
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania w wybranych bazach danych medycznych, uzyskano
tacznie 2256 rekordéw (Pubmed 408, Embase 1469, Cochrane 379), w tym 666 duplikatow. Odnale-
zione w ten sposdb doniesienia analizowano na podstawie tytutéw i abstraktow, poszukujgc badan
spetniajgcych kryteria wiaczenia. Powyzszy przeglad umozliwit wykluczenie z dalszej selekcji 1590
publikacji. Powodem wykluczenia 41 artykutéw byta nieadekwatna populacja, w 6 publikacjach opi-
sano nieadekwatng interwencje, a kolejne 188 wykluczono z powodu metodyki niezgodnej z kryte-
riami witgczenia. Ponadto z analizy wykluczono 467 abstraktow, 940 prac bedacych opracowaniami
wtérnymi lub artykutami pogladowymi i 9 prac wydanych w jezyku innym niz uwzgledniane w niniej-

szym raporcie (polski, angielski, niemiecki, francuski).

Pozostate 61 artykutéw zakwalifikowano do analizy w postaci petnych tekstéw. Doktadna analiza tych
publikacji pozwolita na wykluczenie 49 prac, sposréd ktérych 2 dotyczyty nieprawidtowej metodyki
badania, w 10 oceniono punkt koficowy nie uwzgledniany w analizie, w 5 oceniono nieadekwatng
interwencje, natomiast w 30 — ocenie poddano nieadekwatng populacje. Zidentyfikowano réwniez
2 opracowania wtérne, stanowigce komentarz do badan RCT dotyczacych mepolizumabu, niespetnia-

jacych kryteriéw wigczenia w raporcie. Szczegdtowe wyniki procesu wyszukiwania zawiera Wykres 1.

Ostatecznie do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa witgczono 12 publikacji opisujacych

9 badan RCT, w tym:

e 3 badania oceniajgce mepolizumab: DREAM (Pavord 2012, Prazma 2014), MENSA (Ortega
2014)i SIRIUS (Bel 2014);

e 6 badan oceniajagcych omalizumab, wtaczonych celem mozliwosci przeprowadzenia poréw-
nania posredniego mepolizumabu z omalizumabem: Chanez 2010, ETOPA (Ayres 2004, Niven
2008), EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011), Hanania 2011, INNOVATE (Humbert 2005),
QUALITX (Rubin 2012).

Dodatkowo w wyniku przegladu abstraktéw doniesiern konferencyjnych odnaleziono 2 streszczenia
Albers 2015 i Prazma 2015 prezentujace wyniki z badan odpowiednio MENSA i SIRIUS w podgrupach
chorych wyréznionych w zaleznosci od wczesniejszego stosowania omalizumabu, 1 streszczenie za-
wierajgce dodatkowe dane do badania SIRIUS: Bel 2014a, oraz 2 streszczenia prezentujgce czeSciowe
wyniki wydtuzonej fazy badan MENSA i SIRIUS: COSMOS — Albers 2016 i Prazma 2016. W niniejszym
raporcie uwzgledniono réwniez dokument opisujgcy wydtuzong faze badan MENSA i SIRIUS, ktéry
odnaleziono na stronie producenta leku w wyniku przeszukiwania zasobdéw sieci Internet:

MEA115661 GSK.
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Nie odnaleziono badan bez randomizacji, ktére oceniatyby terapie mepolizumabem w ramach rze-

czywiste] praktyki klinicznej. Wspdtczynnik zgodnosci kappa miedzy analitykami wynidst 0,91.

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 408
Embase: 1469
Pubmed: 379

Duplikaty: 666

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutow \
i streszczen:
1590

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieadekwatny jezyk publikacji —9
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 467
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 940
Nieadekwatna interwencja — 6
Nieadekwatna populacja — 41
Nieadekwatna metodyka/typ badania — 188
tacznie: 1651

Y

Y

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

61

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieadekwatna interwencja — 5
Brak poszukiwanych punktéw koricowych — 10
Nieadekwatna metodyka/typ badania —2

Y

Y

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
w wyniku analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
18

Dodatkowe informacje o fazach otwartych badan
RCT: 1
Abstrakty doniesien konferencyjnych: 5
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1.5. Mepolizumab versus placebo - badania z randomizacjq

1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy proby kliniczne z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem dotyczgce poréwnawczej oceny efektywnosci klinicznej mepolizumabu w populacji

chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg, opisane w trzech publikacjach:

o DREAM — Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab in severe asthma (Pavord
2012) oraz MENSA — Mepolizumab as Adjunctive Therapy in Patients with Severe Asthma (Or-
tega 2014, doniesienie Albers 2015), gdzie wtgczano pacjentow z co najmniej 2 zaostrzeniami
astmy w poprzedzajagcym roku wymagajgcymi zastosowania doustnych glikokortykosteroi-
doéw lub co najmniej 2-krotnego zwiekszenia ich dawki, przy czym wsrdd wtaczonej populacji
23-30% otrzymywato przewlekle doustne glikokortykosteroidy;

o SIRIUS — Steroid Reduction with Mepolizumab Study (Bel 2014, doniesienia Prazma 2015, Bel
2014a), gdzie wszyscy chorzy przewlekle stosowali doustne glikokortykosteroidy, przy czym
w poprzedzajgcym roku wsréd wigczonej populacji ciezkie zaostrzenia astmy wystepowaty

Srednio w liczbie 3,3 (SD: 3,4) oraz 2,9 (SD: 2,8) na pacjenta.

We wtaczonych badaniach oceniano hipoteze wyzszosci (superiority) mepolizumabu nad placebo,
dodanych do terapii standardowej, w kontekscie wptywu na czestos¢ wystepowania klinicznie istot-
nych zaostrzen astmy (DREAM oraz MENSA) oraz redukcje dawki przewlekle stosowanych doustnych
glikokortykosteroidéw (S/IRIUS).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Nucala (ChPL Nucala® 2016) zalecanym dawkowa-
niem mepolizumabu jest podanie podskdrne w dawce 100 mg, jednak w odnalezionych badaniach
byty obecne réowniez grupy w ktdrych mepolizumab podawano dozylnie, w dawkach od 75 mg do 750
mg. Wynika to z faktu, ze poczatkowo lek badany byt w formie dozylnej. Badanie DREAM wykazato,
ze juz dawka 75 mg jest efektywna w zmniejszaniu ryzyka zaostrzen i eozynofilii (Pavord 2012, Ortega
2014 [protokot]). Z kolei badania nad biodostepnoscig leku wykazaty, ze przy podaniu podskérnym
wynosi ona okoto 75% (ChPL Nucala® 2016, Ortega 2014 [protokét]), stad dawka 100 mg podskornie
odpowiada dawce 75 mg dozylnie. Biorgc pod uwage powyisze, w niniejszej analizie uwzgledniono
jedynie te badane grupy, w ktérych lek podawano w dawce 100 mg podskérnie (zgodnie z ChPL), lub
75 mg dozylnie (dawka odpowiadajgca zarejestrowanej dawce podskornej), celem poszerzenia po-
rownawczej oceny efektywnosci klinicznej. Ogétem wszyscy chorzy w grupie interwencji w prébie
SIRIUS otrzymywali lek w dawce 100 mg podskdrnie. W probie MENSA natomiast obecne byty dwie

grupy interwencji, gdzie stosowano lek w dawce 100 mg podskdrnie oraz 75 mg dozylnie. W badaniu
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DREAM interwencje podawano w ramach trzech grup: otrzymujacych lek dozylnie w dawce 75 mg

(grupa opisana w ramach niniejszej analizy), oraz 250 mg i 750 mg (nieuwzgledniane w analizie).

Charakterystyke metodyki odnalezionych badan zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badar RCT wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej mepolizumabu.

. Klasyfikacja Ocena . o q
Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- Okres o!a_ser mocy Liczebnosc Y ELEL ,LICZba} Sponsor
badawcza . wagji A grup osrodkow
tacja Jadad badania
DREAM wyzszosci
(Pavord . oA, 52 tygodnie GlaxoS-
2012, Pra- (sup;er)/or/ IIA/5 (R2; B2; W1) (at6wne wyniki) tak 153 vs 155 mITT 81 mithKline
zma 2014) y
(Agftlz.;ﬁ wyzszosci 194 vs 191 vs
2 i 191 (M | -
2014, donie- (superiori- 1IA/5 (R2; B2; w1) >2 tygodnie 91 (Meposc 70 Slaxos
- (gtéwne wyniki) vs Mepo iv vs mithKline
sienie Albers ty) PBO)
2015")
SIRIUS
(Bel 2014, Wyzszosci
doniesienia o . 24 tygodnie GlaxoS-
Bel 201405' (sup:/;/orl- 1IA/5 (R2; B2; W1) (gowne wyniki) tak 69 vs 66 ITT 38 mithKline
Prazma Y.
2015%)

S przedstawiono dane dotyczace catkowitej liczby zaostrzer astmy wymagajacych hospitalizacji;
A prezentujgce dodatkowe dane dotyczgce podgrup chorych stosujgcych lub niestosujgcych omalizumabu w ramach wczesniejszej terapii
astmy.

W kazdym z analizowanych badan obecna byta kilkutygodniowa faza wstepna (przed randomizacjg),
w ktérej dokonywano wyjsciowych pomiardw oraz oceniano mozliwo$é randomizacji pacjentéw
(w prébach MENSA i SIRIUS), ponadto w prébie SIRIUS w fazie wstepnej nastepowata optymalizacja
dawki OCS. Na koncu fazy wstepnej nastepowata randomizacja, a po niej okres leczenia, ktory byt
jednoczesnie okresem obserwacji w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo mepolizumabu.
Najdtuzszy okres obserwacji wynosit 52 tygodnie w badaniu DREAM, w dalszej kolejnosci 32 tygodnie
w prébie MENSA oraz 24 tygodnie w badaniu SIRIUS (w badaniu tym wyrdzniono faze indukcji 4 ty-
godnie z utrzymaniem zoptymalizowanej dawki doustnych glikokortykosteroidéw, nastepnie faze
redukcji dawki w tygodniach 4-20 zgodnie z ustalonym protokotem, uwzgledniajgc kontrole astmy
i objawy niewydolnosci kory nadnerczy oraz faze podtrzymujaca w tygodniach 20-24, bez dalszej
redukcji dawki). W badaniach wprowadzono réwniez dodatkowy okres obserwacji (od 4 do 8 tygodni)
po zakonczeniu leczenia, w celu monitorowania ewentualnych zdarzen niepozadanych. Préby DREAM
oraz MENSA byty duzymi badaniami, uwzgledniajgcymi tgcznie w analizowanych grupach ponad 300
chorych — w poréwnaniu z nimi badanie SIRIUS byto duzo mniejszg préba, w ktérej tacznie uwzgled-
niono 135 chorych. Niemniej jednak, w analizowanych badaniach przeprowadzono ocene mocy sta-

tystycznej i wymaganej wielkosci préby, zaznaczajgc, ze uwzgledniona populacja byta wystarczajaco
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liczna, by wykaza¢ statystycznie znamienne rdznice w zatozonych gtéwnych punktach koncowych
(redukcja ryzyka zaostrzen w badaniach DREAM oraz MENSA, zmniejszenie zuzycia doustnych korty-
kosteroidow w badaniu SIRIUS). W prdébie SIRIUS wyniki (skutecznosci oraz bezpieczenstwa) przed-
stawiono dla populacji ITT, czyli wszystkich chorych poddanych randomizacji. W przypadku pozosta-
tych badan oceniono jedynie tych chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku i stanowili zmodyfikowang populacje ITT (mITT). Poniewaz w prébie SIRIUS wszyscy
chorzy poddani randomizacji otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, populacja tego badania byta
zgodna z populacjg pacjentéw wigczonych do pozostatych préb. Kazde z opisywanych badan byto
probg wieloosrodkowg (w badaniach DREAM i SIRIUS uwzgledniono takze osrodki z Polski — w drugim
z badan podano ich liczbe, ktdra wynosita 2 [5,3%]) i w kazdym z nich sponsorem byta firma GlaxoS-
mithKline. Informacje o czasie trwania poszczegdlnych faz badan wigczonych do efektywnosci klinicz-

nej mepolizumabu zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Opis poszczegdlnych faz badan wtgczonych do oceny efektywnosci mepolizumabu.

. . . .. Dodatkowa
EGERIE Skryning Faza wstepna Gtowna faza z randomizacja .
DREAM Obecny 2 tygodnie 52 tygodnie 4 tygodnie
MENSA Obecny 1-6 tygodni przed rando- 32 tygodnie 8 tygodni

mizacja
24 tygodnie, w tym:

3-8 tygodni przed rando- = faza redukcji dawki w tygodniach 4-20
SIRIUS Obecny mizacjg (optymalizacja zgodnie z ustalonym protokotem 8 tygodni
dawki OCS) = faze podtrzymujaca w tygodniach 20-
24, bez dalszej redukcji dawki

Odnalezione badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig, uzyskujgc po 5 punktéw (na 5 moz-

liwych) w skali Jadad. Szczegdty przeprowadzonej oceny zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wyniki oceny jakosci analizowanych badar RCT wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje o
Badanie  sposdb ran- Opis randomizac;ji Zaslepienie Opis zaslepienia utracie pacjen-
domizacji tow z badania
randomizacja (1:1:1:1) blokowa przy zaslepienie pacjentow,
pomocy komputerowo generowa- 0s6b podajgcych lek
nych schematdéw randomizacji (roz- oraz osob analizujgcych
DREAM tak miar bloku 8) zaA pomocay centralnggo tak, podwajne dane; zaslepienie tak
systemu telefonicznego, ze stratyfika- utrzymywano przez
cja pod wzgledem koniecznosci co- identyczny wyglad
dziennego stosowania doustnych interwencji oraz place-
kortykosteroidow (tak vs nie) bo
zaslepienie pacjentow,
randomizacja (111) blokowa przy oraz osob podajqcych
MENSA tak pomocy centralnego, generowanego tak, podwdjne [ek, zaslepienie utrzy- tak
komputerowo schematu randomizacji mywano przez iden-

tyczny wyglad inter-
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Poprawny Informacje o

Badanie  sposoéb ran- Opis randomizac;ji Zaslepienie Opis zaslepienia utracie pacjen-
domizacji tow z badania

wencji oraz placebo

randomizacja (1:1) blokowa przy
pomocy centralnego, generowanego
komputerowo schematu randomiza-
SIRIUS tak cji, ze stratyfikacjg pod wzgledem  tak, podwdjne
kraju oraz czasu trwania wczesniej-
szej terapii doustnymi glikokortykoi-
dami (<5 latvs 25 lat)

zaslepienie pacjentow,
oraz 0s6b podajgcych
lek, zaslepienie utrzy-
mywano przez iden-
tyczny wyglad inter-
wencji oraz placebo

tak

Kazda z wiaczonych préb klinicznych zostata opisana jako badanie z randomizacjg, ktérg przeprowa-
dzono w schemacie blokowym, przy uzyciu centralnie generowanych komputerowo list randomizacji.
Randomizacje przeprowadzono rozdzielajgc pacjentéw po réwno do kazdej z grup (stosunek 1:1)
i w przypadku badan DREAM oraz SIRIUS wprowadzono stratyfikacje chorych pod wzgledem okreslo-
nych charakterystyk wyjsciowych — w pierwszym z badan czynnikiem stratyfikacji byta koniecznos¢
codziennego stosowania doustnych kortykosteroidéw (tak vs nie), w drugim kraj oraz czas trwania
wczesniejszej terapii doustnymi glikokortykoidami (< 5 lat vs > 5 lat). Wszystkie trzy proby byty bada-
niami z podwdjnym zaslepieniem, ktdre utrzymywano przez zastosowanie identycznych postaci oraz

opakowan aktywnego leczenia i placebo.

Przeprowadzono réwniez ocene ryzyka btedu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane (ocena
»risk of bias”), ktorej wyniki zestawiono w tabeli ponizej (znak plus oznacza niskie ryzyko) i na wykre-
sie. Petng oceng analizowanych badan wedtug tego narzedzia przedstawiono w zatgczniku do niniej-

szej analizy.

Tabela 9. Ocena jakosci badar wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej mepolizumabu wedtug Cochrane
Collaboration.

CEGELIE
SIRIUS

Element oceny

Procedura randomizacji (selection bias)

Utajenie randomizacji (selecition bias)

Zaslepienie chorych i personelu medycznego (performance
bias)

Zaslepienie oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Niekompletne dane w ocenie punktéw koncowych (attrition
bias)

Selektywna prezentacja wynikow
(reporting bias)

Inny czynnik (other bias)

" niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego; ,©” wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego; ,,?” brak mozliwosci oceny
ryzyka btedu systematycznego.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci
klinicznej mepolizumabu.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktow koricowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko  m Wysokie ryzyko Nie moina okresli¢

W poszczegdlnych badaniach potencjalne czynniki ryzyka btedu systematycznego wynikajace ze spo-
sobu przeprowadzenia procesu randomizacji, wprowadzenia zaslepienia czy prezentacji wynikéw

uznano za niskie (ang. low risk), co Swiadczy o wysokiej jakosci odnalezionych prob klinicznych.

W kazdym z badan przedstawiono informacje o przeptywie chorych w trakcie jego trwania (w tym
o utracie chorych z obserwacji, jesli taka miata miejsce) — szczegoéty odnosnie liczby chorych na po-

szczegblnych etapach analizowanych préb oraz utraty pacjentdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeptyw chorych w badaniach RCT uwzglednionych w analizie.

SIRIUS
Skryning 888 802 185
Chorzy wykluczeni po skrynin-
o 267 (30,1%%*)A 82 (10,2%)* 3(1,6%*)
Chorzy biorgcy udziat w fazie bd 720 (89,8%) 182 (98,4%*)
runin ’ ’ ’
Chorzy wykluczeni w fazie run bd 140 (19,4%)* 47 (25,8%)*
in ’ ! !
Chorzy poddani randomizacji 621 (69,9%*) 580 (80,6%*) 135 (74,2%*)
Chorzy przydzieleni do grup 154 (Mepo iv) 69 (Mepo sc)
uwzglednianych w niniejszej bd.AA
analizie (ITT) 159 (PBO) 66 (PBO)

n =576 (99,3%*)
Chorzy otrzymujacy leczenie 153 (99 49*; Mepo iv) 194 (Mepo sc) 69 (100%; Mepo sc)

uwzgledniane w niniejszej o . i
analizie (mITT) 155 (97,5%*; PBO) 191 (Mepo iv) 66 (100%; PBO)
191 (PBO)
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SIRIUS

Chorzy wycofani z badania
przed jego ukornczeniem

Przyczyna przerwania badania

Chorzy konczacy badanie

24 (15,7%*; Mepo iv)
28 (18,1%*; PBO)

Mepo iv:
5 (3,3%*) — zdarzenia niepo-
z3dane
8 (5,2%*) — wycofanie zgody
6 (3,9%*) — brak skutecznosci
1(0,7%*) — utrata z obserwa-
cji
4 (2,6%*) — inne przyczyny
PBO:
6 (3,9%*) — zdarzenia niepo-
zadane
11 (7,1%*) — wycofanie zgody
8 (5,2%*) — brak skutecznosci
1(0,6%*) — utrata z obserwa-
cji
2 (1,3%*) — inne przyczyny

129 (84,3%*; Mepo iv)
127 (81,9%*; PBO)

9 (4,6%*; Mepo sc)
16 (8,4%*; Mepo iv)
12 (6,3%*, PBO)

Mepo sc:

4 (2,1%*) — wycofanie zgody
1(0,5%*) — zdarzenia niepo-
zadane
2 (1,0%*) — brak skutecznosci
2 (1,0%*) — utrata z obserwa-
cji
Mepo iv:

9 (4,7%*) — wycofanie zgody
1(0,5%*) — brak skutecznosci
2 (1,0%*) — utrata z obserwa-
cji
3 (1,6%%*) — naruszenie proto-
kotu
1(0,5%*) — wycofanie przez
lekarza
PBO:

5 (2,6%*) — wycofanie zgody
4 (2,1%*) — zdarzenia niepo-
zadane
1(0,5%*) — brak skutecznosci
2 (1,0%*) — wycofanie przez
lekarza

185 (95,4%*; Mepo sc)
175 (91,6%*; Mepo iv)
179 (93,7%*; PBO)

3 (4,3%*; Mepo sc)
4 (6,1%*; PBO)

Mepo sc:

3 (4,3%*) — zdarzenia niepo-
zadane

PBO:

3 (4,5%*) — zdarzenia niepo-
zadane
1(1,5%*) — wycofanie zgody

66 (95,7%*; Mepo sc)
62 (93,9%*; PBO)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu DREAM nie wyrdzniono ilu chorych wykluczono po skryningu, a ilu w fazie run in — przedstawiona liczba dotyczy chorych
wykluczonych na jednym z tych dwdch etapéw; wiadomo ponadto ze na tych dwdch etapach utracono z obserwacji 2 (0,2%) chorych;

AN

w badaniu MENSA nie przedstawiono informacji o liczbie chorych przydzielonych do poszczegdlnych grup, randomizacji — wiadomo ze

580 chorych poddano randomizacji, sposrdd ktdrych 4 nie otrzymato leczenia; liczebno$¢ kazdej z grup podano juz po odjeciu 4 chorych

nie otrzymujacych leczenia.

Skryningowi poddano odpowiednio 888, 802 oraz 185 pacjentéw w badaniach DREAM, MENSA oraz

SIRIUS. W kazdym z tych badan przed randomizacjg nastepowat okres wstepny (ang. run-in), po kto-

rym dokonywano pomiaréw wyjsciowych i ponownie oceniano mozliwos¢ uczestnictwa w badaniu.

W prébach MENSA oraz SIRIUS po skryningu wykluczono 82 (10,8%) i 3 (1,6%) chorych, natomiast po

fazie wstepnej odpowiednio 140 (19,4%) i 47 (25,8%) chorych. W badaniu DREAM nie podano szcze-

gbétowo ilu chorych wykluczono po skryningu, a ilu po fazie wstepnej — na tych dwdch etapach bada-

nia wykluczono tgcznie 267 (30,1%) chorych, przy czym zaznaczono, ze 2 (0,2%) pacjentéw zostato

utraconych z obserwacji.

Pozostatych chorych poddano randomizacji i przydzielono do okreslonych grup interwencji, jednak
w prébach DREAM oraz MENSA nie wszyscy chorzy otrzymali leczenie (odpowiednio 5 i 4 chorych).

Ostatecznie wiec, grupy o schemacie dawkowania uwzglednianym w niniejszej analizie, obejmujac
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pacjentéw otrzymujacych przynajmniej 1 dawke leku liczyty 153 i 155 (Mepo iv oraz PBO) chorych
w badaniu DREAM; 194, 191 oraz 191 (Mepo sc, Mepo iv, PBO) w badaniu MENSA oraz 69 i 66 (Mepo

sc i PBO) w prdobie SIRIUS. Ogoétem, obserwacje ukonczyto od 82% do 96% chorych.

W badaniu DREAM ogdtem z leczenia wycofano 24 (15,7%) chorych z grupy mepolizumabu oraz 28
(18,1%) z grupy placebo. W probie MENSA odsetki chorych, ktérzy przerwali leczenie byly nizsze: 9
(4,6%) chorych przerwato leczenie w grupie Mepo sc + SoC, natomiast wsréd chorych otrzymujacych
mepolizumabu dozylnie (Mepo iv + SoC) leczenie zakonczyto tgcznie 16 (8%) pacjentéow. W grupie
placebo badanie zakoniczyto tacznie 12 (6%) chorych. W badaniu SIRIUS leczenie zakonczyto 3 (4%)
chorych z grupy otrzymujacej mepolizumab oraz 4 (6%) z grupy placebo. Najczestsza przyczyna prze-
rwania leczenia w ramach analizowanych badan byty zdarzenia niepozgdane, natomiast odsetek cho-
rych utraconych z obserwacji byt niewielki — 1,3% w badaniu DREAM (w grupach uwzglednianych w
analizie) oraz 2% w badaniu MENSA. W proébie SIRIUS nie utracono z obserwacji zadnego chorego. W
niniejszej analizie nie stwierdzono, by ryzyko przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu réznito

sie pomiedzy ocenianymi grupami interwencji, a grupa kontrolna.

1.5.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqgcych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty przedstawione we wszystkich trzech badaniach wtgczonych
do analizy. Zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniach MENSA oraz SIRIUS przedstawiono ogdlne kryteria, kto-
re musieli spetni¢ chorzy poddani skryningowi, jak rdwniez kryteria ktére musieli spetni¢ by mogli
zosta¢ poddani randomizacji. We wszystkich uwzglednionych badaniach obecna byta faza wstepna, w
ktdrej nastepowata ocena wyjsciowa pacjentéw — w probie DREAM i MENSA w trakcie dwdch wizyt —
skryningowej i w momencie randomizacji, natomiast w prébie SIRIUS w trakcie trzech wizyt:
w momencie skrynigu (wizyta 1.), tydzien po skryningu (wizyta 2.) i w momencie randomizacji (wizyta

3.).

We wszystkich trzech odnalezionych prébach uwzgledniono chorych z ciezka astma eozynofilows,
oporng na leczenie. Kliniczne rozpoznanie astmy wymagato potwierdzenia parametrami spirome-
trycznymi (dodatnia préba rozkurczowa, lub dodatni test prowokacyjny, lub zmiennosé FEV; > 20%,

lub dobowa zmiennos$¢ PEF > 20%), a takze cech utrwalonej obturacji oskrzeli (FEV; < 80%).

Astme eozynofilowg definiowano w badaniach MENSA oraz SIRIUS jako liczbe eozynofili > 150/ul we
krwi obwodowej w czasie skryningu, lub > 300/ul w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania.
We weczesdniejszym badaniu DREAM definicja astmy eozynofilowej byta szersza: wymagano, by

w momencie wtaczenia do badania lub w ciggu lub w okresie ostatnich 12 miesiecy spetnione byt
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pryznajmniej jedno z nastepujgcych kryteridow: liczba eozynofili we krwi obwodowej > 300/ul, odse-
tek eozynofili w plwocinie 2 3%, stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu 2 50 ppb, gwattow-

ne (prompt) pogorszenie kontroli objawdw astmy po < 25% redukcji dawki stosowanych ICS lub OCS.

We wszystkich badaniach zgodnie z definicjg astmy ciezkiej chorzy musieli przyjmowac wysokie dawki
wziewnych glikokortykosteroidow oraz dodatkowe leki kontrolujgce przebieg choroby (LABA, anta-
gonisci receptora leukotrienowego, teofilina). Pomimo optymalnej terapii wystepowata opornosé na
leczenie, w badaniach DREAM oraz MENSA u wigczonych chorych wystgpity co najmniej 2 zaostrzenia
w okresie ostatniego roku, ktére wymagaty zastosowania systemowych lub doustnych glikokortyko-
steroidow badz dwukrotnego zwiekszenia ich dawki, w przypadku pacjentéw przewlekle je stosuja-
cych (okoto 23%-30% w tych prébach klinicznych). Z kolei w badaniu SIRIUS wymagano, by wiaczeni
chorzy przewlekle przyjmowali doustne glikokortykosteroidy (co najmniej przez ostatnie 6 miesiecy),
a zaostrzenia nie byty kryterium wtgczenia, natomiast w okresie poprzedzajgcego roku wsréd wig-
czonych pacjentéw odnotowano zblizong do pozostatych badan srednig liczbe ciezkich zaostrzen (3,3
w ramieniu mepolizumabu, 2,9 w kontroli), a takze odsetek pacjentéw z zaostrzeniami wymagajacy-

mi hospitalizacji (20% mepolizumab, 14% kontrola).

Z uwagi na wspomniane roéznice odnosnie kryteridow populacyjnych pomiedzy badaniami DREAM
i MENSA, a SIRIUS, wynikajace z celu oceny i gtdwnego punktu koricowego (istotne klinicznie zao-
strzenia w dwdch pierwszych, a wielkos¢ redukcji dawki OCS w S/IRIUS oraz zwigzane z tym postepo-
wanie, polegajace na zatozonej w protokole systematycznej redukcji dawki OCS pod kontrolg obja-
woéw astmy i wydolnosci kory nadnerczy) w ocenie skutecznosci klinicznej metaanalizie poddano tyl-
ko badania DREAM i MENSA (iv — dodatkowo uwzgledniajgc droge podania mepolizumabu), oddziel-

nie zas prezentujgc wyniki z grupy podania podskérnego w badaniu MENSA oraz z badania S/IRIUS.

Szczegbtowe informacje odnosnie kryteriow wigczenia oraz wykluczenia zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci porownania mepolizumabu z placebo.

Kryteria wiacze-

nia/wykluczenia

SIRIUS

Ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa

Jednostka chorobowa

kliniczna diagnoza astmy potwierdzona bada-
niami czynnosciowymi ptuc

koniecznos¢ stosowania wysokich dawek ICS

w dawce > 880 pg ekwiwalentu flutykazonu
(dawka dostarczona), z lub bez przewlektej tera-
pii OCS;

koniecznos$¢ stosowania innych lekéw kontrolu-
jacych objawy astmy (LABA, antagonisci recep-
tora leukotrienowego, teofilina) w okresie
ostatnich 12 miesiecy

> 2 zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12
miesiecy, wymagajace zastosowania doustnych
lub systemowych glikokortykosteroidéw (lub
zwiekszenia ich dawki przynajmniej dwukrotnie
w przypadku chorych otrzymujgcych przewlekle
glikokortykosteroidy) pomimo stosowania wy-
sokich dawek ICS i dodatkowych lekéw kontrolu-
jacych przebieg astmy

objawy zapalenia eozynofilowego — wystgpienie
w momencie wtgczenia lub udokumentowane
w okresie ostatnich 12 miesiecy > 1 kryterium
sposrod:
o zwigzana z astma liczba eozynofili we
krwi obwodowej > 300/pl

Ciezka astma, oporna na leczenie eozynofilowa

Ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa

kliniczna diagnoza astmy potwierdzona bada-
niami czynnosciowymi ptuc

konieczno$¢ stosowania wysokich dawek ICS >
880 ug/dzien ekwiwalentu flutykazonu (dawka
dostarczona) (chorzy w wieku > 18 lat, Japonczy-
cy : 800) lub = 440 pg/dzien (chorzy w wieku 12-
17 lat, Japoriczycy: 400), w przypadku prepara-
téw skojarzonych ICS/LABA najwyzsza dopusz-
czona dawka ICS

stosowanie dodatkowych lekéw kontrolujgcych
objawy astmy (LABA, antagonisci receptora leu-
kotrienowego, teofilina) przez = 3 miesiace, lub
udokumentowane niepowodzenie 3-miesiecznej
terapii lekiem kontrolujgcym objawy astmy

w okresie ostatnich 12 miesiecy

> 2 zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12
miesiecy, wymagajace zastosowania doustnych
lub systemowych glikokortykosteroidéw (lub
zwiekszenia ich dawki przynajmniej dwukrotnie
w przypadku chorych otrzymujacych przewlekle
glikokortykosteroidy) pomimo stosowania wy-
sokich dawek ICS

astma eozynofilowa (definiowana wedtug kryte-
riow wymaganych do randomizacji) — liczba eo-
zynofili w krwi obwodowej > 300/l w okresie 12
miesiecy przed skryningiem lub = 150/ul w fazie
wstepnej*

diagnoza astmy potwierdzona badaniami czyn-
nosciowymi ptuc

koniecznos¢ stosowania wysokich dawek ICS >
880 pg/dzien ekwiwalentu flutykazonu (dawka
dostarczona) (chorzy w wieku > 18 lat) lub > 440
ug/dzien (chorzy w wieku 12-17 lat), w przypad-
ku preparatéw skojarzonych ICS/LABA najwyzsza
dopuszczona dawka ICS

obecne stosowanie dodatkowych lekdw kontro-
lujgcych objawy astmy (LABA, antagonisci recep-
tora leukotrienowego, teofilina) przez = 3 mie-
sigce, lub udokumentowane niepowodzenie 3-
miesiecznej terapii lekiem kontrolujagcym objawy
astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy

przewlekte stosowanie OCS (5-35 mg prednizo-
nu lub innego OCS w réwnowaznej dawce)

w okresie ostatnich 6-miesiecy; ustabilizowana
dawka OCS w okresie 4 miesiecy przed skrynin-
giem

uzyskanie stabilnej dawki OCS w fazie optymali-
zacji, na 2 tygodnie przed randomizacjg; ustabili-
zowana dawka powinna miescic sie w zakresie 5-
35 mg/dzien (prednizonu lub réwnowaznego le-
ku)*

astma eozynofilowa (definiowana wedtug kryte-
riow wymaganych do randomizacji) — liczba eo-

zynofili w krwi obwodowej > 300/ul w okresie 12
miesiecy przed skryningiem lub > 150/ul w fazie
wstepnej*
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SIRIUS

Badania czynnosciowe
ptuc

Pozostate kryteria wia-
czenia

o zawartosc eozynofili w plwocinie > 3%

o stezenie tlenku azotu w wydychanym
powietrzu > 50 ppb

o gwattowne (prompt) pogorszenie kontro-
li objawdw astmy po < 25% redukc;ji
dawki stosowanych ICS lub OCS w ciggu
ostatnich 12 miesiecy

utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna wartos¢

FEV, < 80% przed podaniem leku rozkurczajgce-
go oskrzela wykazana podczas wizyt przed ran-

domizacjg lub dobowa zmienno$¢ PEF > 20%

w okresie = 3 dni w trakcie fazy wstepnej

potwierdzenie rozpoznania — spetnienie > 1 kry-
terium sposrod:

o proba rozkurczowa - odwracalno$¢ FEV,
> 12% i 200 ml po podaniu 200 pg salbu-
tamolu, wykazana podczas wizyt przed
randomizacja, lub udokumentowana w
ciggu 12 miesiecy przed randomizacja

o dodatni wynik préby prowokacyjnej
(zmniejszenie FEV; 0 20%) po podaniu
metacholiny (< 8 mg/ml) lub histaminy (<
7,8 umol), udokumentowana w ciggu 12
miesiecy przed randomizacjg

o zmiennos$¢ FEV; > 20% pomiedzy dwiema
kolejnymi wizytami ambulatoryjnymi (z
wyjatkiem wizyt z powodu zaostrzenia
astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy

o dobowa zmienno$¢ PEF > 20% w okresie
> 3 dni w trakcie fazy wstepnej

chorzy obojga ptci w wieku > 12 lat (w o$rodkach
z krajow, gdzie przepisy dotyczgce lekdw stoso-
wanych w badaniu pozwalajg na leczenie tylko
dorostych chorych, wigczono jedynie > 18 r.z2.)

utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna wartos¢
FEV, < 80% przed podaniem leku rozkurczajace-
go oskrzela (dorosli), < 90% lub wspdtczynnik
FEV1/FVC < 0,8 (chorzy w wieku < 18 lat)

potwierdzenie rozpoznania* — spetnienie > 1
kryterium sposrod:

o prdéba rozkurczowa — odwracalnosé FEV1
2 12% i 200 ml, wykazana podczas wizyt
przed randomizacjg lub udokumentowa-
na w ciggu 12 miesiecy przed randomiza-
cia

o dodatni wynik préby prowokacyjnej
(zmniejszenie FEV 0 20%) po podaniu me-
tacholiny (£ 8 mg/ml) lub histaminy (<
7,8 umol), lub mannitolu (zmniejszenie
FEV, w zakresie wskazanym przez produ-
centa testu), udokumentowana w ciggu
12 miesiecy przed randomizacjg

o zmiennos$¢ FEV; > 20% pomiedzy dwiema
kolejnymi wizytami ambulatoryjnymi (z
wyjatkiem wizyt z powodu zaostrzenia
astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy

o dobowa zmienno$¢ PEF > 20% w okresie
> 3 dni w trakcie fazy wstepnej

chorzy obojga ptci w wieku > 12 lat (w osrodkach
z krajéw gdzie przepisy dotyczace lekow stoso-
wanych w badaniu pozwalajg na leczenie tylko

utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna wartosc
FEV; < 80% przed podaniem leku rozkurczajace-
go oskrzela (dorosli), < 90% lub wspotczynnik
FEV41/FVC < 0,8 (chorzy w wieku < 18 lat) wyka-
zana podczas wizyt przed randomizacjg*

potwierdzenie rozpoznania* — spetnienie > 1
kryterium sposrod:

o proba rozkurczowa — odwracalnosé FEV;
> 12% i 200 ml, wykazana podczas wizyt
przed randomizacjg lub udokumentowa-
na w ciggu 12 miesiecy przed randomiza-
]

o dodatni wynik préby prowokacyjnej
(zmniejszenie FEV; 0 20%) po podaniu
metacholiny (< 8 mg/ml) lub histaminy (<
7,8 umol), lub mannitolu (zmniejszenie
FEV; w zakresie wskazanym przez produ-
centa testu), udokumentowana w ciggu
12 miesiecy przed randomizacjg

o zmiennos$¢ FEV; > 20% pomiedzy dwiema
kolejnymi wizytami ambulatoryjnymi (z
wyjatkiem wizyt z powodu zaostrzenia
astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy

o dobowa zmienno$¢ PEF > 20% w okresie
> 3 dni w trakcie fazy wstepne;j

chorzy obojga ptci w wieku > 12 lat (w o$rodkach
z krajéw gdzie przepisy dotyczace lekow stoso-
wanych w badaniu pozwalajg na leczenie tylko
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SIRIUS

masa ciata > 45 kg
prawidtowa czynno$é serca i watroby (na pod-
stawie EKG oraz wynikdw parametréw laborato-
ryjnych watroby):
o QTc(F) = 450 msek. lub > 480 msek.
u chorych z blokiem odnogi peczka Hissa
w momencie skryningu
o ALT oraz AST < 2xGGN, ALP £1,5xGGN
o Dbilirubina £ 1,5xGGN (dopuszczalne wyz-
sze wartosci jesli wykonano frakcjono-
wanie i zawarto$¢ wolnej bilirubiny wy-
niosta < 35%)
w przypadku kobiet — brak mozliwosci zajscia
w cigze lub stosowanie uznanych metod anty-
koncepcji
mozliwos¢ prowadzenia elektronicznego dzien-
niczka choroby

dorostych chorych, wtaczono jedynie dorostych)

masa ciata = 45 kg
w przypadku kobiet — brak mozliwosci zajscia w
cigze lub stosowanie uznanych metod antykon-
cepcji
wspotpraca w zakresie prowadzenia elektronicz-
nego dzienniczka*:
o ocena objawodw z 4 lub wiecej dni z 7 dni
przed drugg wizytg w fazie wstepnej
o ocena uzycia lekéw ratunkowych z 4 lub
wiecej dni z 7 dni przed drugg wizytag w
fazie wstepnej
o pomiar PEF z 4 lub wiecej dni z 7 dni
przed drugg wizytg w fazie wstepnej
prawidtowy wynik badan laboratoryjnych, EKG,
brak zakazenia HBV, prawidtowe wyniku badan
czynnosci watroby*:
o QTc(F) =450 msek. lub > 480 msek.
u chorych z blokiem odnogi peczka Hissa
w momencie skryningu
o ALT oraz AST < 2xGGN, ALP < 1,5xGGN
o bilirubina £ 1,5xGGN (dopuszczalne wyz-
sze wartosci jesli wykonano frakcjono-
wanie i zawartos¢ wolnej bilirubiny wy-
niosta < 35%)
state dawki i schematy wyjsciowego leczenia
SoC* (ICS + dodatkowe leczenie kontrolujace),
z wyjatkiem leczenia zaostrzen, w czasie fazy
wstepnej badania

dorostych chorych, wigczono jedynie dorostych)

masa ciata > 45 kg
w przypadku kobiet — brak mozliwosci zajscia
w cigze lub stosowanie uznanych metod anty-
koncepcji
wspétpraca w zakresie prowadzenia elektronicz-
nego dzienniczka*:
o ocena objawow z 4 lub wiecej dni z 7 dni
przed trzecig wizytg w fazie wstepnej
o ocena uzycia lekdw ratunkowych z 4 lub
wiecej dni z 7 dni przed trzeciag wizyta
w fazie wstepnej
o pomiar PEF z 4 lub wiecej dni z 7 dni
przed trzecig wizytg w fazie wstepnej
prawidtowy wynik badan laboratoryjnych, EKG,
brak infekcji HBV, prawidtowe wyniku testéw
watroby*:
o QTc(F) 2 450 msek. lub > 480 msek.
u chorych z blokiem odnogi peczka Hissa
w momencie skryningu
o ALT oraz AST < 2xGGN, ALP £ 1,5xGGN
o bilirubina £ 1,5xGGN (dopuszczalne wyz-
sze wartosci jesli wykonano frakcjono-
wanie | zawarto$¢ wolnej bilirubiny wy-
niosta < 35%)
przestrzeganie stosowania przepisanej dawki
OCS, ustalonej w fazie optymalizacji dawki przez
przynajmniej 10 z 14 ostatnich dni*
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zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy
przed wtgczeniem, lub schorzenia mogace po-
wodowac zwiekszenie liczby eozynofilii (np. ze-
spo6t Churg-Straussa)

niekontrolowana znaczgca choroba wspotwy-
stepujgca (w tym choroby nowotworowe, inne
istotne choroby uktadu oddechowego, uposle-
dzenie uktadu odpornosciowego nie wynikajgce
ze stosowania OCS), lub niewyréwnane uposle-
dzenie funkcji istotnych narzadéw

palenie tytoniu lub wczesniejsze palenie > 10
paczko-lat w wywiadzie

stosowanie metotreksatu, troleandomycyny,
doustnego ztota, cyklosporyny, azatiopryny, lub
eksperymentalnych lekdw przeciwzapalnych

W ciggu 3 miesiecy skryningu

stosowanie omalizumabu lub innego leku biolo-
gicznego w leczeniu choréb zwigzanych ze sta-
nem zapalnym w ciggu 130 dni od randomizacji
stosowanie OCS w leczeniu chordb innych niz
astma w ciggu ostatnich 12 miesiecy, lub syste-
mowych kortykosteroidéw w innej postaci

w ciggu ostatnich 3 miesiecy

otrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni
przed badaniem, lub na 5 okreséw potowicznej
eliminacji leku (jesli dtuzsze)

alergia na mepolizumab lub sktadnik preparatu
choroba alkoholowa lub narkomania w ciggu

2 lat przed rozpoczeciem badania

brak mozliwosci przestrzegania wymaganych
procedur badania (w tym brak mozliwosci pro-
wadzenia elektronicznego dziennika choroby)

zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy
przed wtaczeniem, lub schorzenia mogace po-
wodowac zwiekszenie liczby eozynofilii (np. ze-
spo6t Churg-Straussa)

niekontrolowana znaczaca choroba wspotwy-
stepujgca (w tym choroby nowotworowe, inne
istotne choroby uktadu oddechowego, uposle-
dzenie uktadu odpornosciowego nie wynikajace
ze stosowania OCS), lub niewyréwnane uposle-
dzenie funkcji istotnych narzadéw

palenie tytoniu lub wczesniejsze palenie > 10
paczko-lat w wywiadzie

stosowanie omalizumabu w ciggu 130 dni od
randomizacji

otrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni
przed badaniem, lub na 5 okreséw potowicznej
eliminacji leku (jesli dtuzsze), lub leku biologicz-
nego w leczeniu chordb zwigzanych ze stanem
zapalnym na 5 okresow potowicznej eliminacji
leku

alergia przeciwciata monoklonalne lub leki bio-
logiczne

udziat we wczesniejszym badaniu dotyczacym
mepolizumabu (réwniez jesli byt to udziat

w grupie placebo)

choroba alkoholowa lub narkomania w ciggu
2 lat przed rozpoczeciem badania

brak mozliwosci przestrzegania wymaganych
procedur badania (w tym brak mozliwosci pro-
wadzenia elektronicznego dziennika choroby)

SIRIUS

zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy
przed wtgczeniem, lub schorzenia mogace po-
wodowac zwiekszenie liczby eozynofilii (np. ze-
spo6t Churg-Straussa)

niekontrolowana znaczaca choroba wspotwy-
stepujaca (w tym choroby nowotworowe, inne
istotne choroby uktadu oddechowego, uposle-
dzenie uktadu odpornosciowego nie wynikajace
ze stosowania OCS), lub niewyréwnane uposle-
dzenie funkcji istotnych narzadéw

palenie tytoniu lub wczesniejsze palenie > 10
paczko-lat w wywiadzie

stosowanie omalizumabu w ciggu 130 dni od
randomizacji

otrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni
przed badaniem, lub na 5 okreséw potowicznej
eliminacji leku (jesli dtuzsze), lub leku biologicz-
nego w leczeniu choréb zwigzanych ze stanem
zapalnym na 5 okresow potowicznej eliminacji
leku

alergia przeciwciata monoklonalne lub leki bio-
logiczne

udziat we wczesniejszym badaniu dotyczgcym
mepolizumabu (réowniez jesli byt to udziat

w grupie placebo)

choroba alkoholowa lub narkomania w ciggu

2 lat przed rozpoczeciem badania

brak mozliwosci przestrzegania wymaganych
procedur badania (w tym brak mozliwosci pro-
wadzenia elektronicznego dziennika choroby)

*

w badaniach MENSA i SIRIUS wyrdzniono kryteria ogdlne (wejscie do fazy wstepnej) oraz kryteria do randomizacji, ktére powinny zostac spetnione w trakcie fazy wstepnej i umozliwiaty randomizacje pacjenta —

te zaznaczono gwiazdka (*).
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Pozostate kryteria wiaczenia oraz kryteria wykluczenia byty bardzo zblizone pomiedzy analizowanymi
probami. W kazdym z badan uwzglednieni chorzy musieli by¢ w wieku > 12 lat oraz charakteryzowac
sie masg ciata > 45 kg, prawidtowg czynnoscig watroby oraz serca, potwierdzong wynikami testow
laboratoryjnych oraz EKG. Wszyscy chorzy zakwalifikowani do badan musieli wyrazi¢ zgode na lecze-
nie oraz by¢ w stanie wypetnié¢ wszystkie zalecenia opisane protokotem, w szczegdlnosci musieli pro-
wadzi¢ regularnie elektroniczny dzienniczek choroby (w ktérym chorzy notowali wartos$é codziennego
pomiaru PEF, uzycie lekédw ratunkowych, ocene objawéw choroby, oraz czesto$¢ wybudzen nocnych
z powodu astmy). W przypadku kobiet wymagano, jesli istniato prawdopodobienstwo zajscia w cigze,

stosowania uznanych metod antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia najczesciej obejmowaty istotne schorzenia wspotistniejgce bedace przeciw-
wskazaniem do udziatu w badaniu, w tym zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub
watroby (a takze uposledzenie czynnosci innych waznych organéw), choroby immunologiczne, scho-
rzenia mogace zwiekszac ilos¢ eozynofilii we krwi oraz choroby nowotworowe. Chorzy nie mogli sto-
sowac zadnej eksperymentalnej terapii w okresie 30 dni (lub w czasie réwnym 5 okresom péttrwania
danego leku eksperymentalnego, jesli ten czas byt dtuzszy) przed skryningiem, ponadto w badaniach
zabroniono stosowania omalizumabu (lub innego przeciwciata monoklonalnego) w okresie 130 dni
przed skryningiem (lub w okresie bedgacym 5-krotnoscig czasu péttrwania danego leku). W badaniach
zaznaczono réwniez, ze wykluczano chorych z nietolerancjg lub alergig na przeciwciata monoklonalne
lub leki biologiczne. Z udziatu w badaniach wykluczono takze chorych palgcych papierosy, lub chorych

palgcych wczesniej wiecej niz 10 paczko-lat.

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze charakterystyki wyjsciowe chorych uczestniczacych
w opisywanych badaniach. W badaniach MENSA oraz SIRIUS podano, ze grupy byty dobrze zbalanso-
wane pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych. W prébie DREAM nie przedstawiono informacji

odnosnie ewentualnych réznic pomiedzy grupami w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw.
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Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania mepolizumabu z placebo.

Parametr

Mepo iv + SoC
(N =153)

PBO + SoC
(N =155)

Mepo sc + SoC
(N =194)

MENSA

Mepo iv + SoC
(N=191)

PBO + SoC
(N =191)

Sredni wiek (zakres) [lata]
Odsetek kobiet, n (%)

Chorzy rasy biatej, n (%)

Sredni wskaznik BMI (SD)
[kg/m’]

Sredni czas trwania astmy
(SD) [lata]

Odsetek chorych stosuja-
cych doustne glikokorty-
kosteroidy, n (%)

Mediana dziennej dawki
doustnych glikokortyko-
steroidéw — réwnowaznik
prednizonu (IQR) [mg]

Srednia FEV; przed poda-
niem leku rozkurczajgce-
go oskrzela (SD) [I]

Srednia warto$¢ nalezna
FEV, przed podaniem
leku rozkurczajacego

oskrzela (SD) [%]

Srednia wartos¢
FEV./FVC**, (SD) [%]
Sredni wynik ACQ_(SD)
[punkty]

Sredni wynik AQLQ (SD)
[punkty]

Sredni wynik SGRQ (SD)
[punkty]

50,2 (SD: 10,8)

104 (68%)

139 (91%)

28,4 (6,0)

19,0 (14,1)

46 (30%)

10 (10-20)

1,81 (0,637)

60 (16)

68 (12)

2,2(1,1)

4,2(1,2)

bd.

46,4 (SD: 11,3)

97 (63%)

140 (90%)

28,3 (6,1)

17,9 (13,7)

45 (29%)

10 (10-20)

1,90 (0,653)

59 (15)

67 (12)

2,5(1,1)

4,1(1,2)

bd.

51 (12-81)

116 (60%)

152 (78%)

27,6 (6,2)

20,5 (12,9)

52 (27%)

srednia: 12,6 (zakres: 2-
50)

1,73 (0,66)

59,3 (17,5)

63 (13)

2,26 (1,27)

bd.

47,9 (19,4)

50 (13-82)

106 (55%)

151 (79%)

27,7 (5,7)

19,8 (14,0)

48 (25%)

$rednia: 12,0 (zakres: 1-
40)

1,86 (0,70)

61,4 (18,3)

64 (13)

2,12 (1,13)

bd.

44,4 (19,4)

49 (12-76)

107 (56%)

148 (77%)

28,0 (5,6)

19,5 (14,6)

44 (23%)

$rednia: 15,1 (zakres: 5-
80)

1,86 (0,63)

62,4 (18,1)

64 (13)

2,28(1,19)

bd.

46,9 (19,8)

SIRIUS
Mepo sc + SoC PBO + SoC
(N =69) (N =66)
50 (16-74) 50 (28-70)
44 (64%) 30 (45%)
67 (97%) 61 (92%)
27,8 (5,9) 29,5 (6,0)
17,4 (11,8) 20,1 (14,4)
69 (100%) 66 (100%)

skryning: 12,5 (bd.)
faza wstepna (optymali-
zacja OCS): 10,0 (bd.)

1,90 (0,66)

59,6 (17,0)

63 (12,4)

2,2(1,3)

bd.

50 (18)

skryning: 15,0 (bd.)
faza wstepna (optymali-
zacja OCS): 12,5 (bd.)

2,00 (0,82)

57,8 (18,5)

61(11,7)

2,0(1,2)

bd.
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MENSA SIRIUS

Baramety Mepo iv + SoC PBO + SoC Mepo sc + SoC Mepo iv + SoC PBO + SoC Mepo sc + SoC PBO + SoC
(N =153) (N = 155) (N = 194) (N =191) (N =191) (N =69) (N = 66)

Srednia liczba ciezkich
zaostrzen astmy 3,7 (3,1) 3,7 (3,8) 3,8(2,7) 3,5(2,2) 3,6 (2,8) 3,3(3,4) 2,9 (2,8)
w ostatnim roku (SD)

Pacjenci z zaostrzeniami

wymagajacymi hospitali- 35 (23%) 40 (26%) 33 (17%) 41 (21%) 35 (18%) 14 (20%) 9 (14%)
zacji, (SD)
Atopia, n (%) 78 (51%) 81 (52%) bd. bd. bd. bd. bd.
Alergiczny (’l/'e)zyt nosa,n bd. bd. 95 (49%) 91 (48%) 95 (50%) 28 (41%) 34 (52%)
0
Srednia geometryczna
liczby eozynofili we krwi? 250 (950) 280 (1010) 290 (1050) 280 (987) 320 (938) 250 (1245) 230 (1001)
(SD)" [1/l]
Srednia geometryczna
stezenia Ig€ (D)’ [1U/mi] bd. bd. 150 (1,5) 180 (1,5) 150 (1,5) 117 (1) 114 (1)
Odsetek chorych stosuja- o o
cych OCS 2 5 Iat, n (%) bd. bd. bd. bd. bd. 34 (49%) 31 (47%)
Odsetek chorych
z paleniem papieroséw w 31 (20%) 34 (22%) 50 (26%) 52 (27%) 57 (30%) 28 (41%) 25 (38%)
wywiadzie, n (%)
Srednia odwracalno$¢ bd. bd. 27,9 (24,0) 25,4 (19,6) 27,4 (20,8) 27,3 (17,4) 24,7 (18,1)

FEV;, (SD) [%]
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** w badaniu DREAM stosunek FEV1/FVC mierzono po podaniu lekéw rozkurczajgcych oskrzela, w badaniu SIRIUS — przed, natomiast w prébie MENSA nie sprecyzowano kiedy dokonywano pomiaru;
wartosci ponizej limitu oznaczenia zostaty zastgpione wartoscig wynoszaca potowe tego limitu;
$rednia arytmetyczna logarytmoéw naturalnych wartosci IgE.
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Sredni wiek chorych uwzglednionych we wszystkich trzech analizowanych badaniach wynosit okoto
50 lat i wiekszo$¢ (55-68%) stanowity kobiety, $rednie BMI wyniosto okoto 28 kg/m?. Pacjenci
uwzglednieni w analizowanych badaniach charakteryzowali sie ciezkg astmg, Srednia nalezna wartos¢
FEV; wyniosta okoto 60%, a wskaznik FEV,/FVC mieécit sie w zakresie 61-68%. Sredni czas trwania
astmy wynosit 17-20 lat. Objawy byty stabo kontrolowane — chorzy doswiadczali $rednio od 2,9 do 3,8
ciezkich zaostrzen rocznie, przy czym od 14% do 26% chorych miato zaostrzenia, ktére wymagaty
hospitalizacji. Swiadczy o tym takze wynik w skali ACQ wynoszacy okoto 2,0-2,5 punktéw. W badaniu
DREAM oraz MENSA okoto 23-30% stosowato przewlekle doustne glikokortykosteroidy — w odréznie-
niu od tych dwéch badan, w prébie SIRIUS wszyscy pacjenci stosowali doustne kortykosteroidy, co
byto warunkiem uczestnictwa w tej prébie klinicznej. Mediana sredniej dziennej dawki OCS wynosita
10-15 mg prednizonu. Srednia liczba eozynofili we krwi u wigczonych pacjentéw miescita sie w prze-

dziale od 230 do 320 komorek/pl.

Pacjenci wyjsciowo odznaczali sie rowniez stosunkowo niskg jakoscig zycia (okoto 50 punktow
w kwestionariuszu SGRQ w badaniach MENSA oraz SIRIUS, oraz okoto 4 punktéw w kwestionariuszu

AQLQ w badaniu DREAM).

Dodatkowo w badaniach MENSA (doniesienie Albers 2015) i SIRIUS (doniesienie Prazma 2015) wy-
rézniono podgrupy chorych, ktérzy stosowali lub nie stosowali omalizumabu w ramach wczesniejszej
terapii astmy (w przypadku stosowania leku mediany okresu terapii wynosity odpowiednio 12 i 8
miesiecy). W obu prébach gtéwng przyczyng przerwania stosowania wspomnianego leku byt brak
skutecznosci terapii, odpowiednio u 56/75 (75%) i 37/45 (82%) chorych. Wyrdznione podgrupy pa-
cjentéw byty na ogét poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk klinicznych i demo-
graficznych, jedynie w doniesieniu Prazma 2015 zaznaczono, iz chorzy z terapig omalizumabem
w wywiadzie stosowali wyzszg dawke OCS, a takze odznaczali sie wyzszym poziomem przeciwciat IgE

W surowicy i wyzszg liczbg eozynofilii.

1.5.2.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Charakterystyka produktu leczniczego Nucala® (ChPL Nucala® 2016) wskazuje, ze lek ten jest prze-
znaczony do leczenia uzupetniajgcego u dorostych pacjentéw z ciezky, oporng na leczenie astmg eo-
zynofilowg. W proponowanym programie lekowym (przedstawionym w Analizie Problemu Decyzyj-
nego, Aestimo APD 2016) kryteria te zostaty uszczegétowione. Ponizej przeanalizowano zgodnos¢
kryteridw rejestracyjnych i refundacyjnych z populacjg wtaczang do badan klinicznych dotyczacych

oceny mepolizumabu:
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e wiek powyzej 18. roku zycia — w odnalezionych badaniach wtgczano pacjentéw 2 12 lat, jedy-
nie w osrodkach z krajow gdzie wystepowaty przepisy ograniczajace uczestnictwo niepetno-
letnich w badaniach klinicznych wtgczono jedynie dorostych. Ostatecznie jednak sredni wiek
wynidst 48-50 lat, trudno jest okresli¢ odsetek populacji ponizej 18 r.z., ale nie jest to czynnik
ograniczajacy wiarygodnosc zewnetrzng przeprowadzonej oceny;

e astma ciezka, oporna na leczenie — we wszystkich badaniach kryterium to byto spetnione
(koniecznos¢ stosowania wysokich dawek ICS wraz z dodatkowymi lekami kontrolujgcymi
przebieg choroby jako kryteria wtgczenia; dodatkowo koniecznosé przewlektego stosowania
OCS — wszyscy chorzy w SIRIUS, 23-30% w DREAM i MENSA); dodatkowo brak kontroli choro-
by pomimo takiego leczenia:

o co najmniej dwa zaostrzenia jako kryterium wtgczenia w DREAM i MENSA, w badaniu
SIRIUS w poprzedzajagcym roku ciezkie zaostrzenia astmy wystepowaty srednio
w liczbie 3,3 (SD: 3,4) oraz 2,9 (SD: 2,8);

o sredni wynik kwestionariusza ACQ > 2 we wszystkich badaniach;

o srednia nalezna wartos$¢ FEV,; w zakresie 58-62%, a FEV,/FVC 61-68% we wszystkich
badaniach;

e astma eozynofilowa — kryterium zgodne z programem lekowym w badaniu MENSA i SIRIUS,
w wczesniejszym badaniu DREAM szersze kryteria zapalenia eozynofilowego, obejmujacego
takze kryterium > 300 komérek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje, osta-
tecznie zblizona $rednia liczba eozynofilii w badaniach — 250-280/ul w DREAM, 230-320
w MENSA i SIRIUS;

e cechy utrwalonej obturacji oskrzeli — FEV, < 80% — kryterium witgczenia obecne we wszystkich

badaniach.

Obecnie w programie leczenia astmy oskrzelowej omalizumabem uczestniczy okoto 434 chorych
(stan na grudzien 2015 wedtug sprawozdan komisji ds. tego programu), przy czym znaczng wiekszosc¢
chorych (90,91%) stanowig pacjenci dorosli (18 lat i wiecej, wg informacji z prezentacji Jahnz-Rézyk
2014). Wedtug oszacowan wiekszosc¢ z tych pacjentéw (78%, Tran 2016 — liczba chorych z zawartoscig
eozynofili > 150 komérek/ul wsrdd chorych z astmg atopowg) kwalifikowataby sie rowniez do lecze-
nia mepolizumabem. Jako element oceny wiarygodnosci zewnetrznej poddano poréwnaniu takze

podobienstwo charakterystyk populacji w odnalezionych badaniach klinicznych dla mepolizumabu

z populacjg obecnie stosujaca leki biologiczne w ramach programu lekowego leczenia ciezkiej astmy.

Szczegdtowe dane na temat charakterystyki populacji uczestniczagcej w programie lekowym odnale-

ziono w dwdch prezentacjach prof. Jahnz-Rézyk, z 2014 roku (dane dla n = 252 pacjentéw, Jahn
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R6zyk 2014) oraz z 2015 roku (dane dla préby 85 pacjentow, Jahnz-Rézyk 2015). Wiekszos$¢ pacjen-
téw w programie stanowig kobiety (61%), podobnie jak w badaniach klinicznych — Srednio 60% ko-
biet, natomiast sredni wiek pacjentéw w programie wynosit okoto 45 lat i jest nieznacznie nizszy niz
w badaniach klinicznych (48-50 lat). Z kolei Sredni czas trwania astmy ws$rdd pacjentéw leczonych
omalizumabem w ramach programu lekowego wynosit 23,97 (SD: 13,3), co byto nieco wiekszg warto-
$cig niz ta obserwowana w badaniach (17-20 lat). Nalezna wartosci FEV; wsrdd pacjentdéw uczestni-
czacych w programie wynosita wyjsciowo okoto 63%, tak wiec pod wzgledem tego parametru popu-
lacja obecnie leczona w programie jest rdwniez zblizona do populacji wtgczonej do uwzglednianych
badan — 58% do 62%. W programie lekowym pacjenci czesciej doswiadczali zaostrzen choroby: wyj-
$ciowo ich srednia roczna liczba w przeliczeniu na pacjenta wynosita 4,84 i byta wyzsza od tej obser-
wowanej w badaniach — 3,10 do 3,70 zaostrzen na pacjenta na rok. Rowniez wyjsciowa kontrola ob-
jawoéw astmy wedtug kwestionariusza ACQ byta nieco gorsza (wyzszy wynik), niz w analizowanych
badaniach: 3,60 punktéow w poréwnaniu do 2,10-2,35 punktow. Wynik wyjsciowej oceny jakosci zycia
pacjentow z astmg (kwestionariusz AQLQ) byt nieco lepszy (wyzszy wynik) w analizowanych bada-

niach, w poréwnaniu do populacji z programu: 4,15 punktéow vs 3,01.

Ze wzgledu natomiast na réznice w kryteriach wtaczenia odnosnie stezenia IgkE, wartos¢ ta wyniosta
w programie lekowym $rednio okoto 316-339 IU/ml (wtaczani s3 pacjenci z astmg IgE zalezng) i byta
wyzsza niz w badaniach oceniajacych mepolizumab (MENSA oraz SIRIUS), gdzie raportowano stezenie
IgE i wyniosto ono $rednio 114-180 IU/ml, co wynika z faktu, ze stezenie IgE nie jest kryterium wta-

czenia dla mepolizumabu.

Wybrane charakterystyki chorych biorgcych udziat w badaniach, oraz chorych uczestniczgcych w pro-

gramie zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Poréwnanie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych wtgczonych do badar dotyczqcych me-
polizumabu oraz aktualnie uczestniczqgcych w programie lekowym leczenia astmy ciezkiej omalizu-
mabem.

Chorzy w progra- Chorzy w progra-

SIRIUS mie lekowym mie lekowym
CETET (N = 135) (Jahnz-Rozyk (Jahnz-Rozyk
i 2015) 2014)
(N =85) (N = 252)
Sredni wiek (SD) [lata] 48,29 (11,20)* 50,01 (bd)* 50,00 (bd.)* 44,92 (14,09) 45,5 (bd.)*
Odsetek kobiet, n (%) ~ 201(65,26%)*  329(57,12%)* 74 (54,81%)* 52* (61,17%) 156 (61,90%%)
e b bd bd 77,36 (18,21) 76,09 (bd.)*
(SD) [kg] . ’ : ’ ’ ) .
T bd. 159,95 (14,21)* 11553 (1,81)* 338,96 (260,49) 316,13 (bd.)*

(SD) [1U/ml]
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Chorzy w progra- Chorzy w progra-

mie lekowym mie lekowym
Parametr (ﬁR_E:(I)\;I) (’I:‘ﬂfl\sl';g) (I\flflll;i) (Jahnz-Rozyk (Jahnz-Rozyk
- - - 2015) 2014)
(N = 85) (N = 252)
Sredni czas trwania . N
astmy, (5D) [lata] 18,45 (13,89) 19,94 (13,83) 18,72 (13,16) 23,97 (13,3) bd.
Srednia nalezna war- . . . .
o R (50 T 59,50 (15,49) 61,02 (17,98) 58,72 (17,71) 61,77 (23,33) 63,03 (bd.)
Sredni wynik ACQ, (SD) 2,35 (1,11)* 2,22 (1,20)* 2,10 (1,25) bd. 3,60 (bd.)*
[punkty]
Sredni wynik AQLQ, . .
(SD) [punkty] 4,15 (1,20) bd. bd. bd. 3,01 (bd.)
Srednia dawka syste-
mowych glikokortyko- bd. 13,2 (bd.) bd. bd. 12,58 (bd.)*
steroidéw
Srednia liczba zao-
strzen/pacjenta/rok 3,70 (3,46) 3,63 (2,58)* 3,10 (3,12)* bd. 4,84 (bd.)*

(SD)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podsumowujac, populacja uwzgledniona w analizowanych badaniach ze wzgledu na kryteria wtgcze-
nia i wybrane charakterystyki wyjsciowe jest zblizona do populacji aktualnie uczestniczacej w pro-
gramie lekowym leczenia ciezkiej astmy lekami biologicznymi, zatem prezentowane wyniki charakte-

ryzujg sie wysokg wiarygodnoscig zewnetrzna.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Analizowane badania oceniaty skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczeistwo mepolizumabu w porédw-

naniu do placebo, stosowanych wraz ze standardowg terapia (SoC, z ang. Standard of Care). Mepoli-

zumab byt stosowany podskérnie (zarejestrowane podanie; w SIRIUS i jedno ramie MENSA), a we

wczesniejszych prébach klinicznych réwniez dozylnie (uwzgledniono dawki réwnowazne iv w DREAM

oraz MENSA — gdzie poréwnano grupy iv oraz sc).

W kazdym z analizowanych badan mepolizumab lub dopasowane placebo podawano co 4 tygodnie
(28 dniowy cykl), jako terapie dodane do stosowanej standardowej terapii. W badaniu DREAM lek
podawano dozylnie (iv, z ang. intravenously) w dawkach 75 mg, 250 oraz 750 mg — poniewaz jedynie
dawka 75 mg odpowiada obecnie zalecanej (100 mg podskdrnie [sc z ang. subcutaneously]), zostata
wybrana do oceny skutecznosci leku — grupy z pozostatym dawkowaniem nie zostaty uwzglednione
w analizie. Wybér wspomnianych dawek poparty jest informacjami z charakterystyki produktu leczni-
czego oraz informacja z protokotéw badan DREAM oraz MENSA (ChPL Nucala® 2016, Ortega 2014,
Pavord 2012). W prébie MENSA lek podawano zaréwno podskérnie (w dawce 100 mg), jak i dozylnie

(75 mg), natomiast w badaniu S/RIUS mepolizumab podawano podskdérnie w dawce 100 mg.
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Przewlekte stosowanie OCS mogto wchodzi¢ w zakres SoC w kazdym z badan, ale w prébie SIRIUS
wymagano by taka terapie otrzymywali wszyscy chorzy. W fazie wstepnej tego badania nastepowata
optymalizacja leczenia doustnymi glikokortykoidami, ktorej celem byto uzyskanie zadowalajgcej kon-
troli astmy przy uzyciu minimalnej dawki OCS. W czasie tej fazy redukowano co tydziern dawke OCS
do momentu odnotowania zaostrzenia objawdw astmy, lub zwiekszenia wyniku kwestionariusza ACQ
0 2 0,5 punktu. Po randomizacji dawke OCS utrzymywano na ustalonym poziomie przez 4 tygodnie,
po czym nastepowata faza redukcji w ktérej dawke doustnych glikokortykosteroidéw zmniejszano
0 1,25-10 mg/dzien co 4 tygodnie (w zaleznosci od objawdéw astmy i niewydolnosci kory nadnerczy) —
faza ta trwata do 20. tygodnia badania. Po fazie redukcji nastepowata faza stabilizacji dawki, w ktérej

nie zmieniano dawkowania OCS (faza trwata do 24. tygodnia).

Szczegbty odnosnie interwencji zastosowanych w analizowanych badaniach przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 14. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci porownania mepolizu-
mabu z placebo.

Dodatkowe leczenie i pozostate
informacje

Badanie Interwencja Kontrola

e PBO + SoC: placebo (PBO), W badaniu wyrézniono do-

* Mepo iv + SoC: mepolizumab 100 ml 0,9% roztworu NaCl  datkowo 2 grupy mepolizu-
(Mepo), 75 mg dozylnie (iv), dozylnie (iv), co 4 tygodnie  mabu podawanego dozylnie
DREAM co 4 tygodnie (zaplanowano (zaplanowano wykonanie 13w dawkach 250 i 750 mg —
wykonanie 13 iniekcji) + stan- iniekcji) + standardowa tera-  nieuwzglednione w raporcie
dardowa terapia przeciwast- pia przeciwastmatyczna (SoC)  podatkowe leczenie: brak
matyczna (SoC) informacii
e Mepo sc + SoC: mepolizumab
(Mepo), 100 mg podskérnie
(sc) + placebo dopasowane do ¢ PpBQ + SoC: placebo (PBO)
mepolizumabu podawanego dopasowane do mepolizuma-
dozylnie (iv), co 4 tygodnie bu podawanego podskérnie
+ standardowa terapia prze- (sc) + placebo (PBO) dopaso-  Dodatkowe leczenie: brak
MENSA ciwastmatyczna (SoC) wane do mepolizumabu po- informacji
* Mepo iv + SoC: mepolizumab dawanego dozylnie (iv), co 4
(Mepo), 75 mg dozylnie (iv) tygodnie + standardowa tera-
+ placebo dopasowane do pia przeciwastmatyczna (SoC)

mepolizumabu podawanego

podskarnie (sc), co 4 tygodnie

+ standardowa terapia prze-
ciwastmatyczna (SoC)

W badaniu wszyscy chorzy
otrzymywali przewlekle OCS —

e Mepo sc + SoC: mepolizumab 4 pBO + SoC: placebo (PBO), w farie wstepne] nastepowala

(Mepo), 100 mg podskdrnie podskérnie (sc), co 4 tygodnie

SIRIUS (sc), co 4 tygodnie + standar- + standardowa terapia prze- optymalizad daw!<0wan|a
dowa terapia przeciwastma- ciwastmatyczna (SoC) tego leczenia
tyczna (SoC) Dodatkowe leczenie: brak

informacji
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1.5.4. Skutecznosc¢ kliniczna

W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej mepolizumabu w poréw-
naniu do placebo, podawanych wraz z terapig standardowg, uzyskane w ramach badan DREAM,
MENSA oraz SIRIUS. W pierwszych dwdch badaniach gtéwnym punktem koricowym byt wptyw lecze-
nia na czestos$¢ zaostrzen choroby, natomiast w probie SIRIUS — na zmniejszenie dawkowania (lub
zaprzestanie stosowania) OCS. Ponadto w badaniach oceniono réwniez parametry spirometryczne
(FEVy, PEF), kontrole objawéw astmy (kwestionariusz ACQ), jakosé¢ zycia (kwestionariusze SGRQ oraz
AQLQ), a takze przedstawiono subiektywng ocene korzysci odnoszonej z leczenia (w badaniu MEN-

SA).

Wyniki obliczen statystycznych dla poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono wedtug auto-
row publikacji, jesli takie byty dostepne — w niektérych przypadkach wykonywano obliczenia wtasne,
co zostato odpowiednio zaznaczone. Dla punktédw korncowych prezentowanych zaréwno w badaniu
DREAM, jak i MENSA, wykonywano metaanalize zgodnych grup, czyli mepolizumabu podawanego
dozylnie — dla poréwnania przedstawiono obok dla mepolizumabu podawanego podskdrnie z badan
MENSA i SIRIUS. Danych z préby SIRIUS nie metaanalizowano z pozostatymi badaniami z uwagi na
nieco rézng metodyke tego badania wynikajacg z odmiennego celu, co wptyneto na réznice w kryte-
riach wiaczenia, doborze gtéwnego punktu koricowego i specyficzny protokdt dotyczacy stosowania
OCS. Poniewaz w metaanalizach wykorzystywano wartosci podane przez autoréw poszczegdlnych

badan, obliczenia wykonywano za pomocg metody odwrotnych wariancji.

W badaniach DREAM oraz MENSA podano wyniki analizy wybranych punktéow korncowych w podgru-
pach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej liczby eozynofili, ponadto w badaniu DREAM przedsta-
wiono réowniez wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie stezenia IgE (obie te podgrupy s3
istotne w kontekscie kryteriéw proponowanego programu lekowego oraz poréwnania efektywnosci
mepolizumabu oraz omalizumabu). Wyniki dla tych podgrup przedstawiono przy opisie odpowied-

nich punktéw koricowych.

1.5.4.1. Zaostrzenia astmy

1.5.4.1.1. Klinicznie istotne zaostrzenia astmy

Klinicznie istotne zaostrzenia astmy oceniono w kazdym z analizowanych badan. W prébie DREAM
zostaty zdefiniowane jako pogorszenie objawdéw astmy wymagajgcego zastosowania doustnych gliko-
kortykosteroidéw przez > 3 dni, hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym i musiaty by¢ po-
twierdzone przez wyniki innych pomiaréw (notowane przez pacjentéw w elektronicznym dzienniku):

zmniejszenie wartosci PEF ponizej limitu uznawanego za stabilng warto$¢ dla danego pacjenta; 5
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zwiekszenie uzycia leczenia ratunkowego przez przynajmniej 2 z 3 kolejnych dni; zwiekszona czestos¢
wybudzen nocnych z powodu astmy przez przynajmniej 2 z 3 kolejnych dni; lub wynik oceny objawow
choroby wynoszacy 5 (skala 0-5) przez przynajmniej 2 z 3 kolejnych dni. U pacjentéw otrzymujacych
przewlekle doustne kortykosteroidy, zaostrzenia astmy definiowano jako konieczno$¢ co najmniej

podwojenia dawki przez przynajmniej 3 dni.

Definicja zaostrzen byta podobna w prébie MENSA — klinicznie istotne zaostrzenia definiowano jako
pogorszenie objawdéw astmy, ktédre wymagato zastosowania systemowych glikokortykosteroidéw
przez = 3 dni, hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym — w badaniu tym zaznaczono, ze ob-
serwacja zaostrzen byfa potwierdzona danymi z elektronicznego dzienniczka, prowadzonego przez

pacjenta.

W badaniu SIRIUS, gdzie wszyscy chorzy otrzymywali przewlekle doustne glikokortykosteroidy, kli-
nicznie istotne zaostrzenia choroby zdefiniowano jako konieczno$¢ co najmniej podwojenia dawki
otrzymywanych glikokortykosteroidéw przez przynajmniej 3 dni, lub jako zaostrzenia wymagajgce

hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym.

Dane odno$nie analizowanego punktu koicowego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzeri astmy/pacjenta/rok, badania DREAM, MENSA oraz Si-

RIUS.
Interwencja Kontrola
EELENS Rate Ratio (95% Cl)
srednia (SD) srednia (SD)

DREAM % % 0,52 (0,39; 0,69)
(Mepo iv + SoC) 153 1,24 (13,95%) 155 2,40 (13,90%) 0 <0,0001

MENSA 0,47 (0,35; 0,64)*"
(Mepo sc +5oC) 194 0,83 (bd.) 191 1,74 (bd.) p < 0,001

MENSA 0,53 (0,40; 0,72)*A
(Mepo iv + S0C) 191 0,93 (bd.) 191 1,74 (bd.) b 0,001

SIRIUS 0,68 (0,47; 0,99)
(Mepo sc +SoC) 69 1,44 (bd.) 66 2,12 (bd.) 0=0,04

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu przedstawiono réznice w procentowym zmniejszeniu czestosci zaostrzerh wobec grupy placebo; rate ratio obliczono jako 1-
przedstawiona roznica.

W kazdym z analizowanych badan s$rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzend przypadajgca na
1 pacjenta na rok byta znamiennie nizsza u chorych otrzymujacych mepolizumab, niz u chorych
otrzymujacych placebo i wynosita od 0,83 do 1,44 zdarzen/pacjenta/rok w grupie mepolizumabu,
oraz od 1,74 do 2,40 zdarzen/pacjenta/rok w grupie placebo. Stosunek czestosci klinicznie istotnych
zaostrzen w grupie interwencji wobec grupy kontroli Swiadczyt o okoto 50% zmniejszeniu takich zao-

strzen po zastosowaniu mepolizumabu.
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Ponadto w badaniu MENSA istotny statystycznie efekt mepolizumabu w poréwnaniu do placebo we
wplywie na czesto$¢ wystepowania zaostrzen astmy odnotowano rowniez w podgrupie chorych sto-
sujacych wczesniej omalizumab: czestos¢ wzgledna = 0,43 (95% Cl: 0,21; 0,88), jak i u pacjentéw,
ktdrzy nie stosowali tego leku w ramach wczesniejszej terapii astmy: czestos¢ wzgledna = 0,53 (95%
Cl: 0,40; 0,69) (doniesienie Albers 2015). Wiadomo przy tym, ze w probie SIRIUS czesto$¢ wystepo-
wania zaostrzen astmy byta zblizona u pacjentdéw stosujgcych lub niestosujgcych wczesniej omalizu-

mabu, odpowiednio 33% vs 29% (doniesienie Prazma 2015).

Wykorzystujgc dane z analizowanych badan przeprowadzono metaanalize stosunku sredniej liczby
klinicznie istotnych zaostrzen objawdw astmy przypadajacych na pacjenta/rok w grupie otrzymujacej
mepolizumab, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (placebo). W obliczeniach wykorzystano wskaznik
RR (rate ratio) podany przez autorow kazdego z badan (w przypadku préby MENSA konieczne byto
przeliczenie procentowej redukcji wzgledem grupy placebo na RR), przeprowadzajagc metaanalize

metoda odwrotnych wariancji. Wyniki obliczert zamieszczono na wykresie ponizej.

Wykres 3. Metaanaliza stosunku sredniej liczby klinicznie istotnych zaostrzen astmy w grupie mepolizumabu
wobec grupy placebo, badania DREAM, MENSA oraz SIRIUS.

Nazwa badania Rate ratio (95% Cl) Waga (%)

Mepolizumab podawany dozylnie

DREAM (Mepo iv + 50C) 0,52 (0,39; 0,69) 51%

MENSA (Mepo iv +50C) 0,53 (0,43; 0,64) 49%

Wynik metaanalizy ‘ 0,52 (0,43;0,64)
T

model fixed; p=0,9274 p <0,0001

Mepolizumab podawany podskérnie

MENSA (Mepo sc +50C) 0,47 (0,35; 0,64)
p < 0,001
SIRIUS (Mepo sc+50C) [ | 0,68 (0,47; 0,99)
. p=0,04
P 0,25 0,5 1 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Uzyskany w wyniku metaanalizy stosunek sredniej liczby klinicznie istotnych zaostrzer objawdw ast-

my przypadajacy na pacjenta/rok, w grupie otrzymujgcej mepolizumab do grupy kontrolnej wyniést
0,52 (95% Cl: 0,43; 0,64) i byt znamienny statystycznie (p < 0,0001), zatem leczenie mepolizumabem
zmniejszato czestos$¢ klinicznie istotnych zaostrzen objawoéw astmy o 48%. Poniewaz w przeprowa-

dzonych obliczeniach nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci (p =0,9
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w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (fixed). Wynik metaanalizy byt poréwnywalny
z wynikami uzyskanymi dla mepolizumabu podawanego podskdrnie w ramach badania MENSA:
RR =0,47 (95% Cl: 0,35; 0,64), p < 0,001. W badaniu SIRIUS efekt mepolizumabu byt stabiej wyrazony,
niemniej nadal istotny: RR = 0,68 (95% Cl: 0,47; 0,99), p = 0,04, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze
w badaniu tym doszto do znamiennej redukcji czestosci zaostrzen przy jednoczesnym istotnym

zmniejszeniu dawki OCS.

W badaniu DREAM przedstawiono wyniki obliczer stosunku s$redniej liczby klinicznie istotnych zao-
strzen objawéw astmy w grupie mepolizumabu w stosunku do kontroli w podgrupach wyrdznionych
na podstawie wyjsciowej liczby eozynofili oraz wyjsciowego stezenia IgE. Dane te zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 16. Analiza czestosci zaostrzen w wybranych podgrupach badania DREAM, mepolizumab vs placebo.

Analizowana podgrupa RR (95% Cl)

Liczba eozynofili < 150 komérek/ul (n = 161) 0,92 (0,58; 1,45); NS
Liczba eozynofili > 150 do < 300 komoérek/pl (n = 161) 0,45 (0,25; 0,80); IS
Liczba eozynofili > 300 do < 500 komdrek/ul (n = 135) 0,69 (0,43; 1,09); NS
Liczba eozynofili > 500 komaérek/ul (n = 159) 0,27 (0,19; 0,39); IS
Stezenie IgE < 30 1U/ml (n= 70) 0,39 (0,22; 0,70); IS
Stezenie IgE > 30 do < 700 IU/ml (n = 461) 0,61 (0,47; 0,80); IS
Stezenie IgE >700 IU/ml (n = 83) 0,38 (0,21; 0,68); IS

W wiekszosci analizowanych podgrup uzyskano wyniki istotne statystycznie, a wartosci obliczonego
wskaznika RR byty zblizone do tych obserwowanych w gtéwnej analizie. Jedynie wséréd chorych z licz-
ba eozynofili < 150 komadrek/ul efekt byt stabiej wyrazony i nie osiggnat progu istotnosci statystycz-
nej: RR = 0,92 (95% Cl: 0,58; 1,45). Takze u chorych z liczbg eozynofili w zakresie 300-500 komérek/pl
nie udato sie wykaza¢ istotnego statystycznie efektu: RR = 0,69 (95% Cl: 0,43; 1,09), chociaz w tym

przypadku wyniki byty zblizone do progu istotnosci.

W badaniu MENSA podano jedynie wyniki dla podgrupy chorych z liczbg eozynofili > 500 komaérek/ul

(n=177): roczna czestos¢ zaostrzen wynosita 0,46 u chorych otrzymujgcych mepolizumab podskérnie,

0,58 u chorych otrzymujacych lek dozylnie oraz 2,26 w grupie placebo; po 32 tygodniach leczenia
réznica wyniosta 80% pomiedzy grupa mepolizumabu podawanego podskérnie a placebo, oraz 74%

pomiedzy grupg mepolizumabu podawanego dozylnie a placebo.
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1.5.4.1.2. Zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub ho-
spitalizacji
Autorzy badan DREAM oraz MENSA przedstawili informacje o liczbie zaostrzen objawéw astmy przy-
padajacych na pacjenta na rok, ktére wymagaty wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji.

Dane te zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Srednia liczba zaostrzer astmy wymagajgcych wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitaliza-
c¢ji/pacjenta/rok, badania DREAM oraz MENSA.

Interwencja Kontrola
EGERIE Rate Ratio (95% ClI)
Srednia (SD) srednia (SD)

DREAM . . )
(Mepo iv + SoC) 153 0,17 (16,70%) 155 0,43 (15,83%) 0,40 (0,19; 0,81), IS

MENSA 0,39 (0,18; 0,83)*A;
(Mepo sc +50C) 194 0,08 (bd.) 191 0,20 (bd.) p = 0,02

MENSA 0,68 (0,33; 1,41)*;
(Mepo iv + S0C) 191 0,14 (bd.) 191 0,20 (bd.) 0= 0,30

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu przedstawiono réznice w procentowym zmniejszeniu czestosci zaostrzerh wobec grupy placebo; rate ratio obliczono jako 1-
przedstawiona réznica.

W obu analizowanych badaniach $rednia liczba zaostrzen objawdéw astmy wymagajgcych wizyty na
oddziale ratunkowym lub hospitalizacji przypadajgca na pacjenta/rok byta liczbowo mniejsza w gru-
pach otrzymujgcych mepolizumab, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co byto znamienng staty-
stycznie rdznicg w wiekszosci przypadkéw. Jedynie w badaniu MENSA, dla poréwnania mepolizuma-

bu podawanego dozylnie z kontrolg, nie wykazano znamiennych statystycznie réznic (p = 0,30).

Wykorzystujgc dane z obu analizowanych badan, przeprowadzono metaanalize stosunku (rate ratio)
$redniej liczby zaostrzed objawdw wymagajacych wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji
w grupie mepolizumabu do grupy placebo (obliczenia metodg odwrotnych wariancji z wykorzysta-

niem wynikéw podanych przez autoréw publikacji). Wyniki obliczen zestawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 4. Metaanaliza stosunku sredniej liczby zaostrzen astmy wymagajgcych wizyty na oddziale ratunkowym
lub hospitalizacji w grupie mepolizumabu wobec grupy placebo (metoda odwrotnych wariancji), ba-

dania DREAM oraz MENSA.
Nazwa badania Rate ratio (95% Cl) Waga (%)
Mepolizumab podawany dozylnie
DREAM (Mepa iv+50C) . 0,40 (0,19; 0,83) 50%
MENSA (Mepo iv +50C) . 0,68 (0,33; 1,41) 50%

Wynik metaanalizy 0,52(0,31;0,87)
model fixed; p=0,3108 p=0,0128

Mepolizumab podawany podskérnie

MENSA (Mepo sc +50C) || 0,39 (0,18; 0,83)
p=0,02

P 0,125 0,25 0,5 1 2 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Czesto$¢ wystepowania zaostrzen objawéw astmy, ktére wymagaty wizyty na oddziale ratunkowym
lub hospitalizacji byta o 48% mniejsza u chorych leczonych mepolizumabem, w poréwnaniu do cho-
rych otrzymujgcych terapie kontrolng: wskaznik rate ratio obliczony dla tego poréwnania wynidst
0,52 (95% Cl: 0,31; 0,87) i byt znamienny statystycznie (p = 0,0128). Poniewaz w obliczeniach metaa-
nalizy nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci (p = 0,3108), postuzono sie mode-
lem efektéw statych (fixed). Wyniki z badania MENSA dla poréwnania mepolizumabu podawanego
podskdrnie z grupg kontrolng réwniez wskazywaty na istotny efekt — stosowanie mepolizumabu wia-

zato sie z redukcjg opisywanych zaostrzen o 61%, RR = 0,39 (95% ClI: 0,18; 0,83), p = 0,02.

1.5.4.1.3. Zaostrzenia astmy wymagajgce hospitalizacji

W badaniach DREAM oraz MENSA wyrdzniono zaostrzenia objawdw astmy, ktére wymagaty hospita-
lizacji i przedstawiono ich liczbe przypadajaca na pacjenta na rok. Dane te zamieszczono w tabeli
ponizej. Dane dotyczace wyrdznionego punktu koncowego przedstawiono réwniez w badaniu S/IRIUS,

przy czym byty one dostepne w postaci doniesienia Bel 2014a.

Tabela 18. Srednia liczba zaostrzeri astmy wymagajqcych hospitalizacji/pacjenta/rok, badania DREAM, MENSA
oraz SIRIUS.

Interwencja Kontrola

Badanie Rate Ratio (95% Cl)
Srednia (SD) srednia (SD)

DREAM

* * .
(Mepo iv + SoC) 153 0,11 (17,55%) 155 0,18 (16,64%) 0,61 (0,28; 1,33), NS
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Interwencja Kontrola
EEGERIE Rate Ratio (95% ClI)
Srednia (SD) srednia (SD)

MENSA 0,31 (0,11; 0,91)*A;
(Mepo sc + SoC) 194 0,03 (bd.) 191 0,10 (bd.) p=0,03

MENSA 0,61 (0,23; 1,66)*";
(Mepo iv + SoC) 191 0,06 (bd.) 191 0,10 (bd.) p=0,33
(Mepf)lis?éLiSSOC)s ge 0,00 (bd.) 69 0,22* (bd.) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu przedstawiono réznice w procentowym zmniejszeniu czestosci zaostrzen wobec grupy placebo; rate ratio obliczono jako 1-
przedstawiona réznica;

$ dane przedstawiono w doniesieniu Bel 2014a; w przypadku grupy kontrolnej warto$é $rednig w ujeciu rocznym uzyskano poprzez
podzielenie catkowitej liczby zaostrzen (n = 7) przez liczbe pacjentéw (N = 69) w grupie i uwzglednienie okresu obserwacji wzgledem
okresu 1 roku (52/24 tyg.).

Czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy wymagajacych hospitalizacji, przypadajgca na pacjenta/rok
byta mniejsza w grupach otrzymujgcych mepolizumab, w poréwnaniu do grup kontrolnych, jednak
istotne statystycznie réznice wykazano jedynie w badaniu MENSA dla poréwnaniu mepolizumabu

podawanego podskdrnie z placebo (p = 0,03).

Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize stosunku czestosci (rate ratio) wystepowania zao-
strzen astmy wymagajacych hospitalizacji u pacjentéw leczonych mepolizumabem oraz u pacjentéw
otrzymujacych placebo. W obliczeniach wykorzystano dane z badann DREAM oraz MENSA przeprowa-

dzajgc metaanalize metodg odwrotnych wariancji.

Wykres 5. Metaanaliza stosunku sredniej liczby zaostrzen astmy wymagajqcych hospitalizacji w grupie mepoli-
zumabu wobec grupy placebo, badania DREAM oraz MENSA.

Nazwa badania Rate ratio (95% Cl) Waga (%)

Mepolizumab podawany dozylnie

DREAM (Mepo iv + 50C) 0,61(0,28; 1,33) 62%

MENSA (Mepo iv +50C) 0,61(0,23; 1,66) 38%

Wynik metaanalizy N 0,61(0,33;1,12)
model fixed; p=1,0000 p=0,1133
T

Mepolizumab podawany podskérnie

MENSA (Mepo sc +50C) 0,31(0,11;0,91)

p=0,03

T T T
P 0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Czestos$¢ zaostrzen astmy wymagajgcych hospitalizacji byta nizsza w grupie mepolizumabu iv w po-
rownaniu do kontroli, rate ratio wyniosto 0,61 (95% Cl: 0,33; 1,12), ale nie osiggneto znamiennosci
statystycznej, p = 0,1133. Z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych
(p =1,0000), w obliczeniach postuzono sie modelem efektow statych (fixed). W przeciwienstwie do
wyniku metaanalizy, w badaniu MENSA wykazano istotny efekt w ocenie leku podawanego podskor-
nie — zmniejszat on czesto$¢ wystepowania zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji o 69% w poréwna-

niu z grupa kontrolng, RR =0,31 (95% Cl: 0,11; 0,91), p = 0,03.

1.5.4.1.4. Czas do pierwszego zaostrzenia astmy

Ocene czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy (metoda Kaplana-Meiera) przedstawiono
w dwdch analizowanych badaniach, DREAM (zaznaczono ze chodzito o czas do pierwszego klinicznie
istotnego zaostrzenia astmy) oraz MENSA. W tabeli ponizej zamieszczono informacje
o prawdopodobienistwie wystgpienia zaostrzen w okresie obserwacji, przedstawiono réwniez hazard

wzgledny pojawienia sie zaostrzenia w danym okresie obserwacji.

Tabela 19. Czas do pierwszego zaostrzenia astmy, badania DREAM oraz MENSA.

Interwencja Kontrola
Badanie ryzyko wystapienia ryzyko wystapienia HR (95% Cl)
zaostrzenia [%] zaostrzenia [%]
(95% Cl) (95% Cl)
do 16 tygodnia
MENSA 23,6% 44,8%
(Mepo sc + SoC) 194 (18,2%; 30,3%) 191 (38,0%; 52,2%) bd.
MENSA 27,7% 44,8%
191 ! 191 ! .
(Mepo iv + SoC) 9 (21,9%; 34,8%) 9 (38,0%; 52,2%) bd
do 32 tygodnia (do 52 w badaniu DREAM)
DREAM 0,45 (0,33; 0,61)
(Mepo iv + SoC) 153 bd. 155 bd. p <0,0001
MENSA 194 32,8% 191 56,4% 0,44 (0,32; 0,60)
(Mepo sc + SoC) (26,6%; 40,0%) (49,4%; 63,7%) p < 0,001
MENSA 191 37,2% 191 56,4% 0,54 (0,40; 0,74)
(Mepo iv + SoC) (30,7%; 44,6%) (49,4%; 63,7%) p < 0,001

W badaniu MENSA prawdopodobieristwo wystgpienia zaostrzenia objawdw w danym okresie obser-
wacji byto o0 56% mniejsze przy zastosowaniu mepolizumabu podskdrnie, oraz o 46% mniejsze przy
zastosowaniu tego leku dozylnie, w poréwnaniu do grupy placebo: odpowiednio HR = 0,44 (95% Cl:
0,32; 0,60), p < 0,001 oraz HR =0,54 (95% Cl: 0,40; 0,74), p < 0,001. Zblizone wyniki uzyskano w ba-
daniu DREAM: HR = 0,45 (95% ClI: 0,33; 0,61).
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Wykorzystujgc dane z obu badan, przeprowadzono metaanalize hazardu wzglednego dla ryzyka wy-
stgpienia zaostrzenia objawow astmy w danym okresie obserwacji. W obliczeniach postuzono sie

metodg odwrotnych wariancji, a wyniki zamieszczono na wykresie ponizej.

Wykres 6. Metaanaliza hazardu wzglednego zaostrzenia astmy w grupie mepolizumabu wobec grupy placebo,
badania DREAM oraz MENSA.

Nazwa badania HR (95% CI) Waga (%)

Mepolizumab podawany dozylnie

DREAM (Mepo iv + 50C) . 0,45 (0,33; 0,61) 50%

MENSA (Mepo iv +50C) . 0,54 (0,40; 0,74) 50%

Wynik metaanalizy 0,49 (0,40;0,61)
model fixed; p=0,4111 p <0,0001

Mepolizumab podawany podskérnie

MENSA (Mepo sc+50C)

0,44 (0,32; 0,60)
p <0,001

P 0,25 0,5 1 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Uzyskany w metaanalizie hazard wzgledny (mepolizumab vs kontrola) wyniodst 0,49 (95% ClI: 0,40;
0,61), co byto znamiennym statystycznie wynikiem (p < 0,0001) wskazujgcym na zmniejszenie o 51%
ryzyka pojawienia sie zaostrzen objawdéw astmy w danym okresie obserwacji. Poniewaz w oblicze-
niach nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci (p = 0,4111), metaanalize prze-
prowadzono w oparciu o model efektdow statych (fixed). Wyniki dla poréwnania mepolizumabu po-
dawanego podskérnie z leczeniem kontrolnym byty zblizone do wyniku metaanalizy: HR = 0,44 (95%

Cl: 0,32; 0,60), p < 0,001.

1.5.4.1.5. Zuzycie OCS w leczeniu zaostrzen

W trakcie okresu obserwacji badania MENSA pacjenci w grupie placebo otrzymali wiekszg tgczna
dawke doustnych glikokortykosteroidéw w leczeniu zaostrzen, niz chorzy otrzymujacy mepolizumab
podawany podskdrnie lub dozylnie: ogétem, OCS byty stosowane w leczeniu zaostrzen przez 2037 dni
w grupie placebo (tgczna dawka 79 g), w poréwnaniu do 1096 dni (45 g) oraz 1111 dni (46 g), co sta-
nowito o0 42% zmniejszeniu zuzycia OCS w leczeniu zaostrzen po zastosowaniu leku dozylnie i 43% po
zastosowaniu leku podskoérnie. Dane te podsumowano w tabeli ponizej. Autorzy nie przedstawili

oceny statystycznej wynikow.
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Tabela 20. Uzycie OCS w trakcie leczenia zaostrzen, badanie MENSA.

Interwencja Kontrola
FARTELERZS
Badanie Czas leczenia OCS Dawka OCS Czas leczenia OCS Dawka OCS wobec place-
w zaostrzeniach w leczeniuzao- N | w zaostrzeniach w leczeniu zao- bo
[dni] strzen [g] [dni] strzen [g]
MENSA
(Mepo sc + 194 1096 45 191 2037 79 43%
SoC)
MENSA
(Mepo iv+ 191 1111 46 191 2037 79 42%
SoC)

1.5.4.1. Zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykoidéw

Informacje odnosnie zmniejszenia zuzycia doustnych glikokortykoidéw przedstawiono tylko w jed-
nym analizowanym badaniu — SIRIUS. Procentowe zmniejszenie dziennej dawki glikokortykosteroi-
doéw byto gtéwnym punktem koricowym tego badania. Zmniejszenie rozpatrywano w kontekscie pro-
centowej zmiany dawkowania OCS w 20-24. tygodniu badania w poréwnaniu do dawki ustalonej
w trakcie fazy optymalizacji OCS. Na tej podstawie wyrdzniono 4 kategorie: zmniejszenie dawki > 0%
do < 50%, 50% do < 75%, 75% do < 90% oraz 90% do 100%. Odsetek chorych uzyskujgcych zmniej-
szenie zuzycia okreslone w danej kategorii przedstawiono w tabeli ponizej, zamieszczono w niej row-

niez odsetek chorych z jakimkolwiek zmniejszeniem.

Tabela 21. Odsetek chorych uzyskujgcych okreslong procentowq redukcje zuzycia doustnych glikokortykosteroi-
dow, badanie SIRIUS.

Interwencja Kontrola
RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
1,45 (1,05; 2,01) _
Ogdtem 69 44 (63,8%)* 66 29 (43,9%)* NNT =6 (3; 30) 0'20—(%(:)31’8(!)5,”36)
p =0,0249 P=5
90-100% 69 16 (23,2%*) 66 7 (10,6%*) 2,19(0,96;4,97) 0,13 (0,00; 0,25)
NS NS
75-<90% 69 12 (17,4%*) 66 5 (7,6%*) 2,30(0,86; 6,16) 0,10(-0,01;0,21)
NS NS
50-<75% 69 9 (13,0%*) 66 10(152%%  *86(037,1,98) *0,02(-0,14;0,10)
NS NS
>0-<50% 69 7 (10,1%%) 66 7 (10,6%*) 0,96 (05’55 $2,58) 0,00 ('Oh'llsl‘ 0,10)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  obliczenia autoréw: OR = 2,39 (95% Cl: 1,25; 4,56), p = 0,0008.

Ogdtem, odsetek chorych uzyskujacych zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykosteroidéw byt
wiekszy u chorych otrzymujacych mepolizumab, niz u chorych z grupy kontrolnej — 63,8% vs 43,9%.
Prawdopodobienstwo jakiegokolwiek zmniejszenia stosowania doustnych glikokortykosteroidéw byto

o 45% wieksze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej: RB = 1,45 (95% Cl: 1,05; 2,01
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p =0,0249. Leczac 6 chorych mepolizumabem zamiast placebo, dodanych do terapii standardowej,
w okresie 24 tygodni, zyskamy jeden dodatkowy przypadek zmniejszenia zuzycia doustnych glikokor-
tykosteroidéw, NNT = 6 (95% Cl; 3; 30). Odsetki chorych uzyskujgcych duze zmniejszenie zuzycia kor-
tykosteroidéw (75% i wiecej) byty wyzsze u chorych leczonych mepolizumabem w poréwnaniu do
placebo, natomiast w nizszych kategoriach — zblizone, w zadnej z 4 wyrdznionych kategorii nie odno-
towano znamiennych réznic pomiedzy grupg mepolizumabu oraz placebo (nalezy jednak uwzglednic

maftg liczebnosé podgrup po rozbiciu na 4 kategorie).

1.5.4.1.1. Odsetek chorych z = 50% zmniejszeniem dawki glikokortykosteroidow

Autorzy badania S/IRIUS przedstawili osobno wyniki dla odsetka chorych uzyskujgcych przynajmniej
50% zmniejszenie dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw, ktére zestawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 22. Odsetek chorych uzyskujgcych > 50% redukcje zuzycia doustnych glikokortykosteroidow, badanie

SIRIUS.
Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%*) N n (%*)
1,61 (1,07; 2,41) .
SIRIUS 69 37 (53,6%) 66 22 (33,3%) NNT =5 (3; 26) 0,20(0,04; 0';»37)
(Mepo sc + SoC) p=0,0216 p =0,0151

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  obliczenia autoréw: OR = 2,26 (95% ClI: 1,10; 4,65), p = 0,03.

Odsetek chorych uzyskujacych przynajmniej 50% zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykosteroi-
dow byt znamiennie (p = 0,0216) wyzszy wsrdd chorych otrzymujgcych mepolizumab (53,6%) niz
wsréd chorych otrzymujacych placebo (33,3%): RB = 1,61 (95% Cl: 1,07; 2,41); NNT = 5 (95% Cl: 3;
26).

Ponadto szansa jakiegokolwiek zmniejszenia dawki OCS byfta poréwnywalna u chorych leczonych
wczes$niej omalizumabem, jak i u pacjentéw bez tego leku w historii leczenia astmy, odpowiednio

OR =2,15vs OR = 2,53 (Prazma 2015).

1.5.4.1.2. Odsetek chorych ze zmniejszeniem dawki glikokortykosteroidéw do pozio-

mu < 5 mg dziennie
W analizie zmniejszenia dziennej dawki glikokortykoidéw autorzy badania S/IRIUS przedstawili row-
niez odsetek chorych, u ktérych dzienna dawka OCS ulegta zmniejszeniu do poziomu < 5 mg dziennie.

Informacje na temat tych pacjentéw zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Odsetek chorych ze zmniejszeniem dawki doustnych glikokortykosteroidéw do poziomu <5 mg
dziennie, badanie SIRIUS.

Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%*) n (%*)
1,69 (1,11; 2,55)
SIRIUS 0 0 ~ . 0,22 (0,06; 0,38)
(Mepo sc + SoC) 69 37 (53,6%) 66 21 (31,8%) NI\:’T_-050(13-;‘;9) p = 0,0086"

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  obliczenia autoréw: OR = 2,45 (95% Cl: 1,12; 5,37), p = 0,02.

Chorzy leczeni mepolizumabem czesciej uzyskiwali zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw
do poziomu 5 mg dziennie lub mniej, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo: 53,6% vs
31,8%. Prawdopodobienstwo uzyskania takiego poziomu dawkowania byto o 69% wieksze wsréd
chorych otrzymujgcych mepolizumab: RB = 1,69 (95% Cl: 1,11; 2,55), p = 0,0139. Leczac 5 chorych
mepolizumabem zamiast placebo, dodanych do terapii standardowej, w czasie 24 tygodni, zyskamy
jeden dodatkowy przypadek zmniejszenia dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw do 5 mg

lub ponizej: NNT = 5 (95% CI: 3; 19).

1.5.4.1.3. Zaprzestanie stosowania doustnych glikokortykosteroidéw

Autorzy badania SIRIUS przedstawili informacje o odsetku chorych, ktérzy przestali stosowac prze-
wlekle doustne glikokortykosteroidy (zmniejszenie dawki glikokortykoidéw o 100%) po terapii mepo-

lizumabem lub placebo. Dane te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Odsetek chorych bez koniecznosci stosowania doustnych glikokortykosteroiddw, badanie SIRIUS.

Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%%*) n (%*)
SIRIUS o o 1,91 (0,69; 5,30) 0,07 (-0,04; 0,17)
(Mepo sc + SoC) 69 10 (14,5%) 66 > (7,6%) p=0,2122 p=0,1956"

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  obliczenia autoréw: OR = 1,67 (95% Cl: 0,49; 5,75), p = 0,41.

Odsetek chorych, ktérzy zaprzestali stosowania doustnych glikokortykosteroidéw po terapii mepoli-
zumabem lub placebo byt liczbowo dwukrotnie wyzszy w grupie otrzymujgcej mepolizumab niz pla-
cebo (14,5% vs 7,6%), ale obserwowane rdéznice nie osiggnety znamiennosci statystycznej: RB = 1,91

(95% ClI: 0,69; 5,30), p = 0,2122.

1.5.4.1.4. Mediana procentowego zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidow

W badaniu SIRIUS przedstawiono mediane procentowego zmniejszenia dawki doustnych kortykoste-

roidéw podczas terapii mepolizumabem — dane te zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 25. Mediana procentowego zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidéw podczas terapii mepolizu-
mabem, badanie SIRIUS.

Interwencja Kontrola

Badanie mediana (95% Cl) mediana (95% Cl) Istotnos¢ réznic
[%] [%]

SIRIUS (Mepo sc) 69 -50,0 (-75,0; -20,0) 66 0,0(-33,3; 20,0) p = 0,007

Mediana procentowego zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidow wyniosta -50% (95% ClI:
-75,0%; -25,05%) w grupie interwencji oraz 0,0% (95% Cl: -33,3%; 20,0%), réznica nie osiggneta zna-

miennosci statystycznej (p = 0,007).

1.5.4.2. Zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej - FEV;

Informacje odnosnie zmian wartosci FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepoli-
zumabem przedstawiono w badaniach SIRIUS, MENSA oraz DREAM. Zmiany wartosci tego parametru
oceniano w dwéch warunkach: przed zastosowaniem leku rozszerzajgcego oskrzela, oraz po zastoso-

waniu takiego leku. Wyniki dla tego punktu koricowego zebrano w rozdziatach ponizej

1.5.4.2.1. FEV1 przed zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela

Zamiane wartos$ci FEV; od wartosci wyjsciowe] przed zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela

oceniano we wszystkich trzech analizowanych badaniach. Uzyskane dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zmiana wartosci FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepolizumabem, przed
zastosowaniem leku rozszerzajgcego oskrzela, badania DREAM, MENSA oraz SIRIUS.

Interwencja Kontrola

wyjsciowa
$rednia (SD)
[mi]

Badanie wyjsciowa

$rednia zmia- MD (95% Cl)

na (SD) [ml]

srednia zmia-

N  $rednia (SD) na (SD) [ml]

[ml]

(Meggf\fﬁﬂwq 153 1810 (637) (417201,'0030*) 155 1900 (653) (432:(1’3*) 61,00 (-39,00; 161,00); NS
(Me:;'i_’cuf soc) 69 1900(660) bd. 66 2000 (820) bd. 114,00 (;153‘5?169'60)“;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przedziat ufnosci obliczony z wartosci p podanej w badaniu.

Podczas terapii stosowanych w analizowanych badaniach odnotowano wzrost srednich wartosci pa-
rametru FEV,, jednak byt on wiekszy w grupach chorych otrzymujacych mepolizumab. Istotnosé sta-
tystyczng obserwowanych réznic potwierdzono jedynie w prébie MENSA, dla poréwnania mepolizu-

mabu podawanego podskdrnie (p = 0,03) lub dozylnie (p = 0,02), z placebo.
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Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize danych z badarn DREAM oraz MENSA, w ktérej wyko-
rzystano przedstawione w tych badaniach réznice zmian FEV; pomiedzy analizowanymi grupami le-

czenia (metoda odwrotnych wariancji).

Wykres 7. Metaanaliza sredniej waZzonej réznicy zmian wartosci FEV; w grupie mepolizumabu w poréwnaniu do
kontroli przed podaniem leku rozszerzajqcego oskrzela; badania DREAM oraz MENSA.

Nazwa badania Efekt (95% CI) Waga (%)

Mepolizumab podawany dozylnie

DREAM (Mepo iv + SoC) B 61,00(-39,00;161,00)  43%

MENSA (Mepo iv +50C) 100,00 (13,00; 187,00)  57%

Wynik metaanalizy 83,20(17,56; 148,83)
p =0,0130

Mepolizumab podawany podskérnie

MENSA (Mepo sc +50C) [ | 98,00 (11,00; 184,00) 50%
p =0,03
SIRIUS (Mepo sc+50C) [ | 114,00 (-41,60; 269,60)  50%
T T T 1 p=0151
B -100 0 100 200 300 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze podczas terapii mepolizumabem obserwowano wzrost
wartosci FEV, i byt on srednio o okoto 83,20 ml wiekszy niz u chorych otrzymujacych leczenie kon-
trolne: WMD = 83,20 ml (95% Cl: 17,56; 148,83), co bylo znamiennym statystycznie wynikiem
(p =0,0130). Poniewaz nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci analizowanych
danych (p = 0,5642), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (fixed). Wyniki z badania
MENSA dla poréwnania mepolizumabu podawanego podskdrnie z leczeniem kontrolnym daty po-
dobne rezultaty: MD = 98,00 ml (95% Cl: 11,00; 184,00), p = 0,03, natomiast wynik dla takiego lecze-
nia w badaniu S/IRIUS okazaty sie nieistotne statystycznie: MD = 114,00 ml (95% ClI: -41,60; 269,90),
p=0,151.

W badaniu MENSA podano réwniez wyniki dla podgrupy chorych z liczbg eozynofili > 500 komorek/ul
(n =177). Na koncu okresu obserwacji w tej grupie chorych srednia zmiana wartosci FEV; mierzonej
przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela wyniosta 266 ml u chorych otrzymujgcych Mepo sc +
SoC, 319 ml u chorych otrzymujacych Mepo iv + SoC, oraz 134 ml u chorych otrzymujacych placebo —
réznica wobec kontroli dla grupy Mepo sc + SoC wyniosta 132 ml, natomiast dla grupy Mepo iv + SoC

185 ml.
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1.5.4.2.2. FEV, po zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela

W dwdéch analizowanych prébach, MENSA oraz SIRIUS, autorzy przedstawili ocene zmiany wartosci
FEV; (od wartosci wyjsciowej), mierzonej po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela. W badaniu
SIRIUS nie przedstawiono wartosci w analizowanych grupach, tylko réznice pomiedzy tymi grupami
wraz z poziomem istotnosci statystycznej, na podstawie ktdrej obliczono przedziat ufnosci dla tej

roznicy. Uzyskane dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 27. Zmiana wartosci FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepolizumabem, po zasto-
sowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela, badania MENSA oraz SIRIUS.

Interwencja Kontrola

N N Gednia(D) mmianalsn) N Gednafin) el MPOSKC)
[ml] [ml] [ml]

(Me:;RS'CUf soc) & bd. bd. 66 bd. bd. 128100(;5;33:0 261,39)";

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przedziat ufnosci obliczony z wartosci p podanej w badaniu.

W obu badaniach odnotowano wzrost wartosci parametru FEV4, ktéry byt wiekszy podczas stosowa-
nia mepolizumabu — istotne statystycznie réznice wobec grupy kontrolnej wykazano jednak tylko
w prébie MENSA, zaréwno dla mepolizumabu podawanego podskdrnie, MD = 138,00 (95% Cl: 43,00;
232,00), p = 0,004, jak i dozylnie: MD = 146,00 (95% Cl: 50,00; 242,00), p = 0,003. W przypadku bada-
nia SIRIUS réznice nie osiggnety progu znamiennosci: MD = 128,00 (95% Cl: -5,39; 261,39), p = 0,06.

W badaniu MENSA podano réwniez wyniki dla podgrupy chorych z liczbg eozynofili > 500 komorek/ul
(n =177). Na koncu okresu obserwacji w tej grupie chorych srednia zmiana wartosci FEV; mierzonej
po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela wyniosta 313 ml u chorych otrzymujacych Mepo sc, 409 ml
u chorych otrzymujgcych Mepo iv + SoC, oraz 91 ml u chorych otrzymujacych placebo — réznica wo-

bec kontroli dla grupy Mepo sc + SoC wyniosta 222 ml, natomiast dla grupy Mepo iv + SoC 318 ml.

1.5.4.3. Zmiana wartosci szczytowego przeptywu wydechowego - PEF

Ten punkt koncowy przedstawiono w badaniu MENSA, a wyniki podane przez autoréw préby zesta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Zmiana wartosci PEF w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepolizumabem, po zasto-
sowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela, badanie MENSA.

Interwencja Kontrola
Badanie wyjsciowa  $rednia zmia- wyjsciowa  $rednia zmia- MD (95% Cl)
N srednia (SD) na (SD) N srednia (SD) na (SD)
[1I/min] [1I/min] [1I/min] [1I/min]
MENSA
(Mepo sc +5oC) 194 255 (108) 29,5 (bd.) 191 277 (106) 1,8 (bd.) bd.
MENSA 191  269(112)  22,9(bd) 191  277(106) 1,8 (bd.) bd.

(Mepo iv + SoC)

Wartos$¢ parametru PEF ulegta zwiekszeniu o 29,5 |/min u chorych otrzymujgcych mepolizumab pod-
skérnie oraz 0 22,9 I/min w grupie chorych otrzymujacych ten lek dozylnie, podczas gdy w grupie
placebo wzrost ten byt wielokrotnie nizszy — 1,8 I/min. Autorzy nie przedstawili jednak informacji, czy
zmiana byta znamienna statystycznie, a brak odchylen standardowych dla poszczegdlnych zmian nie

pozwolit na obliczenia wtasne.

1.5.4.4. Ocena kontroli objawéw astmy

Stopien kontroli objawdw astmy oceniany byt w kazdym z analizowanych badan i oceniano jg za po-
mocg kwestionariusza ACQ. W badaniach SIRIUS oraz MENSA zastosowano wersje ACQ-5 tego kwe-
stionariusza (zawierajgcg 5 pytan), natomiast w badaniu DREAM wersje ACQ-6 (6 pytan). Obie wersje
sg skrécong wersjg petnego kwestionariusza ACQ zawierajgcego 7 pytan wszystkie trzy instrumenty
daja jednak podobne wyniki (Juniper 2005). Szczegbtowy opis powyzszego kwestionariusza przedsta-
wiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Zaznaczy¢ nalezy, ze nizszy wynik uzyskany w oparciu
o kwestionariusz ACQ oznacza lepszg kontrole objawdéw choroby, natomiast zmiana o 0,5 punktu jest
uznawana za klinicznie istotng. Ogoétem, wartosci powyzej 1,5 punktu wskazujg na brak kontroli (Juni-
per 2006). Dane odnosnie oceny kontroli objawéw choroby w analizowanych badaniach zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 29. Zmiana wyniku kwestionariusza ACQ w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepolizu-
mabem, badania DREAM, MENSA oraz SIRIUS.

Interwencja Kontrola
Badanie wyjsciowa |, . . wyjsciowa , . . MD (95% Cl)
N Srednia (SD) sr:':c(i;;a) ?pmklf] srednia (SD) s;:c(i;l;)) ?rpnkl:a]
[pkt [pkt]
DREAM
(Mepoiv+soc) o3 %21 -075(L11) 155 2,5(1,1) -0,59 (1,12) -0,16 (-0,39; 0,07); NS
MENSA -0,44 (-0,63; -0,25)
(Mepo sc + SoC) 194 2,26(1,27) -0,94(0,97) 191  2,28(1,19) 0,50 (0,97) b < 0,001
MENSA -0,42 (-0,61; -0,23)

191  2,12(1,13) -0,92(0,97) 191  2,28(1,19)  -0,50(0,97)

(Mepo iv + SoC) p <0,001
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Interwencja Kontrola
Badanie wyjsciowa Lo wyjsciowa Lo MD (95% Cl)
N  s$rednia (SD) Sr::(:;:) ?pmklta] N srednia (SD) Sr::(z;';) ?pmklta]
[pkt [pkt]
SIRIUS -0,52 (-0,87; -0,17)
(Mepo sc + SoC) 69 2,2 (1,3) bd. 66 2,0(1,2) bd. p = 0,004

We wszystkich analizowanych prébach odnotowano poprawe kontroli objawdw astmy, przejawiajgca
sie zmniejszeniem wyniku punktowego kwestionariusza ACQ. Zmiana ta byta liczcbowo wieksza
w grupach otrzymujgcych mepolizumab we wszystkich trzech prébach. Dane dotyczace $rednich
zmian liczby punktéw w kwestionariuszu ACQ w odniesieniu do wartosci wyjsciowych wskazujg, iz
w kazdej z analizowanych grup badania MENSA i DREAM uzyskano klinicznie istotng poprawe kontroli
objawéw choroby. Znamienne rdéznice wobec grupy kontrolnej stwierdzono w badaniach MENSA

(p < 0,001 dla poréwnania obu grup mepolizumabu z placebo) oraz SIRIUS (p = 0,004).

Wykorzystujgc réznice srednich podane przez autoréw badan DREAM oraz MENSA, przeprowadzono
metaanalize rdznicy zmian wyniku kwestionariusza ACQ. Jej wyniki przedstawiono na wykresie poni-
zej.

Wykres 8. Metaanaliza sredniej wazonej réznicy zmian wyniku kwestionariusza ACQ w grupie mepolizumabu w
porownaniu do kontroli, badania DREAM oraz MENSA.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

Mepolizumab podawany dozylnie

DREAM (Mepa iv+50C) . -0,16 (-0,39; 0,07) 47%
MENSA (Mepo iv +50C) —.—— -0,42 (-0,61;-0,23) 53%
Wynik metaanalizy -0,30(-0,55;-0,04)

model random; p=0,0876 p=0,0214

Mepolizumab podawany podskérnie

MENSA (Mepo sc +50C) —— -0,44(-0,63;-0,25)
p < 0,001
SIRIUS (Mepo sc+50C) B -0,52 (-0,87;-0,17)
r T T T T 1 p=0,004
B 1 08 06 -04 02 0 0,2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kontrola objawdéw choroby podczas terapii mepolizumabem byta istotne lepsza niz w przypadku le-
czenia kontrolnego, o czym $wiadczyta zmiana wyniku kwestionariusza ACQ — ulegt on zmniejszeniu

0 0,30 punktu wiecej niz w grupie kontrolnej, WMD = -0,30 (95% Cl: -0,55; -0,04), p = 0,0214. W o
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czeniach wykorzystano model efektéw losowych (random), z uwagi na stwierdzong heterogenicznos¢
(p = 0,0876) analizowanych danych. Wyniki dla oceny mepolizumabu podawanego podskdrnie wska-
zywaty na nieco wyiszy, istotny efekt w zakresie kontroli objawow choroby w poréwnaniu do lecze-
nia kontrolnego: MD = -0,44 (95% Cl: -0,63; -0,25), p < 0,001 w badaniu MENSA oraz -0,52 (95% ClI: -
0,87; -0,17), p = 0,004 w badaniu SIRIUS. W badaniu SIRIUS obserwowana réznica osiggneta takze
prog istotnosci klinicznej, w przypadku grupy dawkowania podskérnego w MENSA byta natomiast

zblizona do progu.

W badaniu MENSA podano réwniez wyniki dla podgrupy chorych z liczbg eozynofili > 500 komo-
rek/ul. Na koricu okresu obserwacji w tej grupie chorych srednia zmiana wyniku kwestionariusza ACQ
wyhniosta -1,19 u chorych otrzymujgcych Mepo sc + SoC, -1,23 u chorych otrzymujgcych Mepo iv +
SoC, oraz -0,45 u chorych otrzymujacych placebo- réznica wobec kontroli dla grupy Mepo sc + SoC

wyniosta -0,75 punktéw, natomiast dla grupy Mepo iv + SoC -0,78 punktow.

1.5.4.5. Ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia przeprowadzono we wszystkich trzech analizowanych badaniach, jednak wyko-
rzystano w nich rézne kwestionariusze oceny jakosci zycia. W probie DREAM ocene przeprowadzono
za pomocg instrumentu AQLQ, natomiast w prébach MENSA oraz SIRIUS — za pomocy narzedzia
SGRQ. W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki tych badan w podziale na zastosowany kwestio-

nariusz.

1.5.4.5.1. Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza SGRQ (St. George's Respiratory
Questionnaire)
Szczegdtowy opis kwestionariusza SGRQ przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy. Zaznaczy¢
nalezy, ze zmniejszenie wyniku oceny wedtug tego kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia,
natomiast zmiana o przynajmniej 4 punkty jest uznawana za istotng klinicznie. Dane na temat zmian

wyniku oceny jakosci zycia u chorych z badan MENSA oraz SIRIUS zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Zmiana wyniku oceny jakosci Zzycia wedtug kwestionariusza SGRQ w stosunku do wartosci wyjsciowej
podczas terapii mepolizumabem, badania MENSA oraz SIRIUS.

Interwencja Kontrola

wyjsciowa
Srednia (SD)
[pkt]

Badanie wyjsciowa

$rednia zmia- MD (95% Cl)

na (SD) [pkt]

srednia zmia-

N Srednia (SD) na (SD) [pkt]

[pkt]

MENSA -16,00 . -7,00 (-10,20; -3,80)
(Meposc+50) 194 479 (19,4) (15,42%) 191  46,9(19,8)  -9,00 (16,58*) b < D,0001

MENSA -15,40 . -6,40 (-9,70; -3,20)
(Mepo v+ soc) 191 444(194) . 191  46,9(19,8)  -9,00 (16,58%) ey
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Interwencja Kontrola
Badanie wyjsciowa |, . . wyjsciowa , . . MD (95% Cl)
N Srednia (SD) sr:':?;\[;a) ?pml::] N srednia (SD) Sr::(z:; ?pmklta]
[pkt] [pkt]
SIRIUS -5,80 (-10,60; -1,00)
(Mepo sc + SoC) 69 50 (18) bd. 66 45 (18) bd. b= 0,02

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

W obu badaniach odnotowano poprawe jakosci zycia pacjentéw i byta ona znamiennie wyzsza wsréd
chorych otrzymujgcych mepolizumab, w poréwnaniu do placebo (p < 0,0001 i p = 0,0002 dla poréw-
nan w ramach badania MENSA oraz p = 0,02 w badaniu S/IRIUS). Wynik kwestionariusza ulegt popra-
wie (zmniejszeniu) o 7 punktdw w porédwnaniu do standardowego leczenia podczas terapii mepoli-
zumabem podawanym podskdrnie w ramach badania MENSA, MD = -7,00 (95% Cl: -10,20; -3,80),
oraz o 5,80 punktéw w badaniu SIRIUS: MD = -5,80 (95% Cl: -10,60; -1,00). W przypadku poréwnania
mepolizumabu podawanego dozylnie z leczeniem standardowym, wynik kwestionariusza ulegt po-
prawie o 6,40 punktu wiecej w przypadku zastosowania mepolizumabu: MD = -6,40 (95% Cl: -9,70; -
3,20); p = 0,0002. W kazdym przypadku obserwowane réznice osiggnety takze prég istotnosci klinicz-

ne;j.

W badaniu MENSA podano réwniez wyniki dla podgrupy chorych z liczbg eozynofili > 500 komo-
rek/ul. Na koricu okresu obserwacji w tej grupie chorych $rednia zmiana wyniku kwestionariusza
SGRQ wyniosta -17,5 u chorych otrzymujgcych Mepo sc, -20,9 u chorych otrzymujacych Mepo iv, oraz
-8,6 u chorych otrzymujacych placebo — rdznica wobec kontroli dla grupy Mepo sc wyniosta -8,9

punktow, natomiast dla grupy Mepo iv — 12,3 punktow.

1.5.4.5.2.  Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza AQLQ (Asthma Quality of Life Qu-
estionnaire)

W badaniu DREAM do oceny jakosci zycia wybrano kwestionariusz AQLQ (szczegdty tego narzedzia

przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy). Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia, nato-

miast zmiana o 0,5 punktu jest uznawana za istotng klinicznie (Pavord 2012). Dane odnos$nie wynikow

tego kwestionariusza uzyskanych w badaniu DREAM zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Zmiana wyniku kwestionariusza AQLQ w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepolizu-
mabem, badanie DREAM.

Interwencja Kontrola

Badanie wyjsciowa

: . - wyjéciowa MD (95% Cl)
N  S$rednia (SD) S;:c:::)a) ?mkf] N $rednia (SD)
[pkt P [pkt

Srednia zmia-
na (SD) [pkt]

DREAM

(Mepoiv+500) 153 4,2 (1,2) 0,80 (1,11) 155 4,1(1,2) 0,71 (1,12)

0,08 (-0,16; 0,32); NS
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W badaniu DREAM w obu grupach odnotowano poprawe jakosci zycia pacjentdw, przy czym popra-
wa W grupie otrzymujgcej mepolizumab byta liczcbowo wieksza (zmiana 0,80 vs 0,71 punktéw). Nie
stwierdzono jednak, by obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie, MD = 0,08 (95% Cl:

-0,16; 0,32). W kazdej z grup natomiast uzyskano poprawe jakosci zycia istotng klinicznie.

1.5.4.6. Ocena korzysci z leczenia

W badaniu MENSA przedstawiono subiektywng ocene korzysci z leczenia, zaréwno w ocenie pacjen-
ta, jak i badacza. Badane osoby okreslaty uzyskang w ich odczuciu korzys¢ z leczenia w 7-stopniowej
skali, gdzie 1 oznaczato znaczaca poprawe, a 7 — znaczgce pogorszenie. Autorzy badania oszacowali
nastepnie iloraz szansy przyznania kategorii wskazujgcej na poprawe (odpowiedz 1, 2 lub 3 — znaczna,
umiarkowana lub tagodna poprawa) w grupie mepolizumabu, w poréwnaniu do kontroli. W tabeli
ponizej zebrano informacje o odsetku chorych uzyskujgcych korzys¢ z leczenia zaréowno w ocenie

wiasnej, jak i w ocenie lekarzy.

Tabela 32. Uzyskanie korzysci z leczenia, badania DREAM oraz MENSA.

Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

W ocenie pacjenta

1,42 (1,23; 1,64)

MENSA 24 (0,15;
(Mepo sc$+ $0C) 194 156 (80,4%) 191 108 (56,5%) NNT=5(4;7) o iotl) 0563133)
P p < 0,0001 L
1,24 (1,06; 1,45) .
{MEAZEI,'\\/’iASO o 191 134 (70,2%) 191 108 (56,5%) NNT = 8 (5; 25) 0,14 goéo:(,):;zs)
P p = 0,0064 B
W ocenie lekarzy
1,47 (1,26; 1,72) .
(MeAZESIZSfSOC) 194 151 (77,8%) 191 101 (52,9%) NNT =5 (3; 7) 0,25 2061363134)
P p < 0,0001 L
1,35 (1,15; 1,58) .
MENSA 191 136 (71,2%) 191 101 (52,9%) NNT = 6 (4; 12) AR
(Mepo iv + SoC) p = 0,0003 p =0,0002

W grupie mepolizumabu oceniajgc korzys¢ z leczenia znamiennie czesciej stwierdzano poprawe
w stosunku do grupy kontrolnej: 1,42 (95% Cl: 1,23; 1,64), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001 w ocenie
pacjentow oraz 1,47 (95% Cl: 1,26; 1,72), NNT =5 (95% Cl: 3; 7), p < 0,0001 w ocenie lekarzy.

Takze w ocenie statystycznej autoréw publikacji, szansa przyznania dobrej oceny odpowiedzi na le-
czenie byta znamiennie wyzsza w grupie mepolizumabu podawanego podskdrnie, w poréwnaniu do
grupy placebo zaréwno w ocenie pacjentéw, OR = 2,98 (95% Cl: 2,06; 4,32) p < 0,001, jak i lekarzy,
OR = 3,29 (95% Cl: 2,28; 4,76). Podobne wyniki uzyskano dla mepolizumabu podawanego dozylni
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odpowiednio OR = 1,74 (95% Cl: 1,21; 2,50), p = 0,003 i OR = 2,10 (95% Cl: 1,46; 3,02), p < 0,001. Ana-
lize wykonano post hoc, modelem proporcjonalnych szans, z uwzglednieniem nastepujacych czynni-
kéw: grupa leczenia, region pochodzenia, wyjSciowe uzycie przewlekle doustnych glikokortykosteroi-
déw (tak vs nie), zaostrzenia w roku poprzedzajgcym badanie oraz wyjsciowy procent naleznej warto-

éci FEV,.

1.5.5. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono we wszystkich badaniach dotyczgcych mepolizumabu wta-
czonych do niniejszego raportu. W prébach DREAM i MENSA w tej analizie uwzgledniono pacjentéw
poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke stosowanych lekéw, a w badaniu
SIRIUS populacje chorych poddanych randomizacji. Przeprowadzajgc metaanalizy w pierwszej kolej-
nosci korzystano ze wszystkich dostepnych danych, bez wzgledu na sposéb podawania mepolizuma-
bu, faczac przy tym grupy dawkowania dozylnego i podskdrnego z badania MENSA celem zwiekszenia
populacji poddanej ocenie. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono metaanalize dla

mepolizumabu podawanego podskdérnie w dawce 100 mg w prébach MENSA i SIRIUS.

1.5.5.1. Zdarzenia niepozqdane ogétem

Informacje na temat zdarzen niepozadanych ogdétem (AEs, z ang. adverse event) podano w badaniach
MENSA i SIRIUS. Szczegétowe dane na temat liczby i odsetka chorych z co najmniej jednym AEs za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpito > 1 zdarzenie niepozgdane; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
MENSA 0 0 0,95 (0,86; 1,05) -0,04 (-0,12; 0,04)
(Mepo sc + SoC) 194 152 (78,4%) 191 158 (82,7%) p=0,2792 0=0,2778
MENSA o o 1,02 (0,93; 1,11) 0,02 (-0,06; 0,09)
(Mepo iv + SoC) 191 161 (84,3%) 191 158 (82,7%) b =0,6792 p=0,6791
SIRIUS o o 0,89 (0,79; 1,02) -0,10 (-0,21; 0,01)
(Mepo sc + SoC) 69 57 (82,6%) 66 61(92,4%) p =0,0866 p = 0,0800

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu analizowanych badaniach nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami z interwencja
a placebo w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem. Takze wyniki przeprowadzo-
nych metaanaliz potwierdzity wnioskowanie o braku znamiennych rdznic w ryzyku wystgpienia co
najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego podczas terapii mepolizumabem bez wzgledu na sposdéb
podawania z danymi tacznie dla grup proby MENSA, jak i mepolizumabem stosowanym podskdrnie

w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio RR = 0,96 (95% Cl: 0,90; 1,03), p = 0,277
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i RR=0,93 (95% Cl: 0,86; 1,01), p = 0,0833. W obu przypadkach obliczenia wykonano modelem efek-

téw statych, z uwagi na nieznamienng heterogeniczno$¢ danych (odpowiednio p = 0,2154

ip=0,4742).

Wykres 9. Metaanaliza ryzyka wystgpienia > 1 zdarzenia niepozgdanego; mepolizumab (MENSA tgcznie i SI-
RIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

MENSA tqcznie 0,98(0,91; 1,07) 77,21%

SIRIUS (Mepo sc + SoC) 0,89 (0,79; 1,02) 22,79%

0,96 (0,90; 1,03)

Wynik metaanalizy
p=0,2771

model fixed; p = 0,2154

0,1 1 10

N,
>

<
Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 10. Metaanaliza ryzyka wystgpienia > 1 zdarzenia niepozqgdanego; mepolizumab podskdrnie (MENSA i
SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc+ SoC) 0,95(0,86; 1,05) 71,86%
0,89(0,79;1,02) 28,14%

SIRIUS (Mepo sc+50C)

0,93 (0,86; 1,01)

Wynik metaanalizy
p =0,0833

model fixed; p=0,4742

0,5

o
>

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.2. CieZkie (serious) zdarzenia niepozqgdane

Czestos¢ wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych oceniono we wszystkich badaniach

wtaczonych do analizy bezpieczenstwa mepolizumabu — dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqpity ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane; mepolizumab
vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

n (%*) n (%*)

0,81 (0,47; 1,40) -0,03 (-0,11; 0,05)

DREAM . .
153 20 (13,1%) 155 25 (16,1%) 0= 0,448 = 0.4469

(Mepo iv + SoC)
-0,06 (-0,12; 0,00)

MENSA 194 16" (8,2%) 191 271 (14,1%) 0,58 (0,32; 1,05)
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Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
(Mepo sc + SoC) p=0,0711 p =0,0659
0,52 (0,28; 0,96) _
(Me’\/(’)Ei’\YiASO o 191 14 (7,3%) 191 27 (14,1%) NNH = 15 (8; 158) -0,07 (_'%103?:02'01)
P p=0,0359 P=0
0,08 (0,01; 0,60)
AN - - .
SIRIL 69 1(1,4%) 66 12(182%) NNH = 6 (4; 15) 0.17(-0,26; -0,07)
(Mepo sc + SoC) p=0,0137 p = 0,0007

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A ul(<1%) chorego uznane za zwigzane z leczeniem;

AN do najczestszych ciezkich zdarzer niepozadanych nalezaty hospitalizacje z powodu zaostrzenn astmy (7 chorych w grupie placebo)
i zapalenie ptuc (3 chorych w grupie placebo); nie stwierdzono zadnych sercowych, naczyniowych, zakrzepowo-zatorowych i niedo-
krwiennych ciezkich AEs.

Odsetek chorych z co najmniej jednym ciezkim AEs byt we wszystkich badaniach mniejszy w grupie
mepolizumabu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,4-13,1% vs 14,1-18,2%). Tylko dla grupy mepoli-
zumabu podawanego dozylnie w probie MENSA oraz podawanego podskdrnie w badaniu SIRIUS ob-
serwowane réznice byty istotnie statystycznie, odpowiednio RR = 0,52 (95%Cl: 0,28; 0,96), p = 0,0359
i RR =0,08 (95% Cl: 0,01; 0,60), p = 0,0137.

W ramach dwdch przeprowadzonych metaanaliz (mepolizumab bez wzgledu na sposéb podawania,
z danymi tgcznie dla grup z proby MENSA oraz mepolizumab podskérnie) nie stwierdzono znamien-
nych réznic pomiedzy mepolizumabem a leczeniem kontrolnym w ryzyku wystgpienia ciezkich zda-
rzen niepozadanych, odpowiednio RR = 0,54 (95% Cl: 0,27; 1,08), p = 0,0823 i RR = 0,27 (95% Cl: 0,04;
1,96), p =0,1947. W obu przypadkach obliczenia przeprowadzono modelem efektéw losowych z

uwagi na istotng heterogeniczno$¢ wyjsciowych danych.

Wykres 11. Metaanaliza ryzyka wystqgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; mepolizumab (DREAM, MENSA
tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
DREAM (Mepo iv + SoC) J» 0,81 (0,47; 1,40) 43,81%
MENSA fgcznie —- 0,55 (0,34; 0,90) 46,09%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) m; 0,08 (0,01; 0,60) 10,09%

Wynik metaanalizy . | 0,54 (0,27; 1,08)
model random; p = 0,0678 p =0,0823

0,01 0,1 1 10
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 12. Metaanaliza ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; mepolizumab podskdrnie (MENSA
i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) + 0,58 (0,32; 1,05) 61,20%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) B 0,08 (0,01; 0,60) 38,80%

Wynik metaanalizy 0,27 (0,04; 1,96)
model random; p=0,0523 p=0,1947
P 001 o002 004 008 016 032 0B4 128 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.3.  Chorzy wycofani z badania z powodu zdarzen niepozqdanych

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania chorych z badania byty punktem koncowym oce-

nianym we wszystkich analizowanych prébach — odnalezione dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Liczba i odsetek chorych wycofanych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych; mepolizumab vs

kontrola.
Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
DREAM 0,84 (0,26; 2,71) -0,01 (-0,05; 0,04)
() 0,
(Mepo iv + SoC) 153 >(3,3%) 155 6(3,9%) p=0,7758 p=0,7754
MENSA . . 0,25 (0,03; 2,18) -0,02 (-0,04; 0,01)
(Mepo sc + SoC) 194 gose 191 Sese) p =0,2080 p=0,1723
MENSA . . 0,11 (0,01; 2,05) -0,02 (-0,04; 0,00)
(Mepo iv + SoC) 191 0(0,0%) 191 4(2,1%) p=0,1396 p =0,0433
SIRIUS . . 0,96 (0,20; 4,57) 0,00 (-0,07; 0,07)
(Mepo sc + SoC) 69 3(4,3%) 66 3(4,5%) p =0,9556 p =0,9556

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniach DREAM i SIRIUS odsetki chorych, ktdrzy przerwali udziat w badaniu z powodu AEs byty
poréwnywalne miedzy mepolizumabem a grupg kontrolng i nie przekraczaty 5%. W badaniu MENSA,
u chorych stosujacych mepolizumab dozylnie nie stwierdzono zadnego przypadku wycofania z bada-
nia na skutek zdarzen niepozgdanych, a w grupie mepolizumabu podawanego podskdrnie takie AE
odnotowano tylko u jednego chorego. W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych

réznic miedzy mepolizumabem, a terapig kontrolna.

Powyzsze wnioskowanie potwierdzity metaanalizy wiaczonych badarn zamieszczone ponizej — ryzyko

wzgledne wyniosto odpowiednio: RR = 0,60 (95% Cl: 0,27; 1,34), p = 0,2120 i RR = 0,55 (95% Cl: 0,16;
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1,86), p = 0,3389, odpowiednio dla mepolizumabu podawanego podskdrnie lub dozylnie albo tylko

podskdrnie w poréwnaniu do placebo. Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami.

Wykres 13. Metaanaliza ryzyka wycofania chorego z badania z powodu zdarzen niepozgdanych; mepolizumab
(DREAM, MENSA tqcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
DREAM (Mepo iv + SoC) L 0,84 (0,26; 2,71) 41,47%
MENSA fqcznie L1 0,12 (0,01; 1,10) 37,20%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) L] 0,96 (0,20; 4,57) 21,33%

Wynik metaanalizy - | 0,60 (0,27; 1,34)
model fixed; p = 0,2630 p=0,2120

0,01 0,1 1 10 «

<

Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 14. Metaanaliza ryzyka wycofania chorego z badania z powodu zdarzer niepozqdanych; mepolizumab
podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . 0,25(0,03; 2,18) 56,79%
SIRIUS (Mepo sc+50C) . 0,96 (0,20; 4,57) 43.21%

Wynik metaanalizy | 0,55(0,16; 1,86)
model fixed; p=0,3173 p=0,3389
P 0,01 01 1 10 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.4. Chorzy wycofani z badania ogétem

Informacje o odsetku chorych ogétem wycofanych z badan przedstawiono we wszystkich analizowa-

nych prébach. Dane te zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Liczba i odsetek chorych wycofanych z badania ogdtem; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI1)*

n (%*) n (%*)

0,87 (0,53; 1,43) -0,02 (-0,11; 0,06)
p=0,5780 p=0,5771

DREAM

0, 0,
(Mepoivisoc) 153 24 (15,7%) 155 28 (18,1%)
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Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
MENSA . . 0,74 (0,32; 1,71) -0,02 (-0,06; 0,03)
(Mepo sc + SoC) s D ek 121625 p =0,4796 p=0,4779
MENSA . . 1,33 (0,65; 2,74) 0,02 (-0,03; 0,07)
(Mepo iv + SoC) 191 16 (8,4%) 191 12 (6,3%) p=0,4343 p=0,4319
SIRIUS o o 0,72 (0,17; 3,08) -0,02 (-0,09; 0,06)
(Mepo sc + SoC) 69 Sl 66 o) p=0,6553 p =0,6546

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W zadnej z analizowanych préb nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupg mepolizumabu a gru-

pa kontrolng w czestosci wycofywania pacjentéw z badania ogétem.

Powyzisze wnioskowanie potwierdzity metaanalizy wtgczonych badan przedstawione ponizej. Ryzyko
wzgledne wyniosto odpowiednio: RR = 0,91 (95% Cl: 0,62; 1,34), p = 0,6338 i RR = 0,73 (95% Cl: 0,35;
1,52), p = 0,4035, odpowiednio dla mepolizumabu podawanego podskdrnie lub dozylnie albo tylko
podskdérnie w poréwnaniu do placebo. Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy wyrdznionymi
grupami.

Wykres 15. Metaanaliza ryzyka wycofania chorego z badania ogotem; mepolizumab (DREAM, MENSA tgcznie i
SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
|
DREAM (Mepo iv + SoC) 0,87 (0,53; 1,43) 58,02%
1
:
1
MENSA tgcznie ! 1,03 (0,53;2,01) 33,46%
1
|
SIRIUS (Mepos sc + Soc) = i ‘ 0,72 (0,17; 3,08) 8,53%
1
Wynik metaanalizy _ . 0,91 (0,62; 1,34)
model fixed; p = 0,8708 | p=0,6338
P 0125 025 05 1 2 4 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 16. Metaanaliza ryzyka wycofania chorego z badania ogotem,; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SI-
RIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

MENSA (Mepo sc + SoC) 0,74(0,32;1,71) 74,73%

SIRIUS (Mepos sc + Soc) 0,72 (0,17; 3,08) 25,27%

1
1
1
1
1
!
Wynik metaanalizy ‘ 0,73 (0,35; 1,52)

model fixed; p = 0,9732 p =0,4035

0,125 0,25 0,5 1 2 4

<& N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.5. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem

Ocene czestosci zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem przeprowadzono w prébach MENSA

i SIRIUS. Dane na ten temat przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqpity zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem; mepoli-
zumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
MENSA . . 1,28 (0,83; 1,97) 0,04 (-0,03; 0,12)
(Mepo sc + SoC) 194 39(20,1%) 191 30(15,7%) p=0,2629 p =0,2597
MENSA . . 1,10 (0,70; 1,73) 0,02 (-0,06; 0,09)
(Mepo iv + SoC) 191 33 (17,3%) 191 30 (15,7%) p=0,6793 p=0,6791
SIRIUS . . 1,67 (0,90; 3,12) 0,12 (-0,02; 0,27)
(Mepo sc + SoC) 69 21 (30,4%) 66 12 (18,2%) p=0,1055 p =0,0930

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem miedzy stosowanymi interwencjami. W grupach mepoli-
zumabu odsetki pacjentéw z powyzszymi AEs miescity sie w zakresie okoto 17-30%, a w grupie kon-

trolnej w zakresie okoto 16-18%.

W badaniu DREAM podano jedynie, ze nadwrazliwo$¢ prawdopodobnie zwigzana z leczeniem wysta-
pita jedynie u 3 (2%) chorych z grupy kontrolnej — nie odnotowano jej u pacjentéw otrzymujgcych

mepolizumab.

Ryzyko wzgledne wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem uzyskane w wyniku metaanaliz bez wzgle-
du na sposdb podawania mepolizumabu (w tym dane tgcznie dla grup z préby MENSA) oraz mepoli-

zumabu podawanego podskérnie nie byto znamienne statystycznie, odpowiednio RR = 1,30 (95% C
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0,94;1,81), p=0,1143 i RR=1,39 (95% Cl: 0,98; 1,99), p = 0,0665. Wynik przeprowadzonych obliczen

zaprezentowano na ponizszych wykresach.

Wykres 17. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem; mepolizumab
(MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

MENSA tqcznie 7‘.@7 1,19 (0,81; 1,76) 76,58%

SIRIUS (Mepo sc + SoC) . 1,67 (0,90; 3,12) 23,42%
Wynik metaanalizy | 1,30 (0,94; 1,81)
model fixed; p = 0,3636 p=0,1143
< 0,5 1 2 4 .
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 18. Metaanaliza ryzyka wystqgpienia zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem; mepolizumab
podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . 1,28(0,83; 1,97) 71,14%
SIRIUS (Mepo sc+50C) | 1,67 (0,90; 3,12) 28,86%

Wynik metaanalizy | 1,39(0,98;1,99)
model fixed; p=0,4881 p =0,0665

J 05 1 2 4 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.6. Reakcje w miejscu podania leku

Powyzszy punkt koricowy oceniono we wszystkich uwzglednionych badaniach — pozyskane dane

przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 38. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpity reakcje w miejscu podania leku; mepolizumab vs kon-
trola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

n (%*) n (%*)

DREAMA . . 0,81 (0,33; 2,00) -0,01 (-0,06; 0,04)
(Mepo iv + SoC) 153 8(5,2%) 155 10(6,5%) p=0,6481 p=0,6470
2,79 (1,12; 6,92)
MENSA . . 2 " 0,06 (0,01; 0,10)
(Meposc +50¢) %4 17 (8,8%) 191 6 (3,1%) NNH = 18 (10; 107) i

p = 0,0270
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Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
MENSA o 0 0,83 (0,26; 2,68) -0,01 (-0,04; 0,03)
(Mepo iv + SoC) 191 > (2,6%) 191 6(3,1%) p =0,7600 p=0,7596
SIRIUS o o 1,91 (0,36; 10,10) 0,03 (-0,04; 0,10)
(Mepo sc + SoC) 69 S 66 2B0e) p =0,4447 p=0,4314

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A byly to najczestsze AEs zwigzane z leczeniem.

W badaniach DREAM i SIRIUS nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy interwencjami w czestosci
wystepowania reakcji w miejscu podania leku. Podobnie byto w zestawieniu grupy mepolizumabu
podawanego dozylnie i grupy kontrolnej w prébie MENSA. W badaniu tym dla mepolizumabu w in-
iekcji podskornej odnotowano natomiast prawie 3-krotnie wyzsze ryzyko analizowanych AEs wzgle-

dem leczenia kontrolnego, RR = 2,79 (95%Cl : 1,12; 6,92), p = 0,0270.

Metaanaliza wszystkich préb (przy danych tacznie dla grup badania MENSA) wskazata na brak zna-
miennych rdéznic miedzy interwencjami w ryzyku wystepowania reakcji w miejscu podania leku:
RR =1,33 (95% Cl: 0,74; 2,37), p = 0,3388. Z kolei metaanaliza danych odnosnie mepolizumabu po-
dawanego podskérnie z badan MENSA i SIRIUS dowodezi, ze ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu po-
dania leku jest okoto 2,5-krotnie wyzsze podczas terapii mepolizumabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, RR = 2,57 (95% Cl: 1,16; 5,69), p = 0,0201. Wartos¢ NNH = 21 (95% CI: 12; 103) wskazuje,
ze zastosowanie mepolizumabu u 21 pacjentdw zamiast placebo, dodanych do terapii standardowej,
prowadzi¢ bedzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku reakcji w miejscu podania leku.
Z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych obliczenia przeprowadzono modelem

efektow statych.
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Wykres 19. Metaanaliza ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania leku; mepolizumab (DREAM, MENSA
tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
DREAM (Mepa iv+50C) —#— 0,81(0,33; 2,00) 49,67%
MENSA fgcznie —— 1,82 (0,75; 4,41) 40,10%
SIRIUS (Mepo sc+50C) . 1,91(0,36; 10,10) 10,22%

Wynik metaanalizy _ B 1,33(0,74; 2,37)
model fixed; p=0,4026 | p=0,3388
P 01 1 10 100 -
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 20. Metaanaliza ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania leku; mepolizumab podskdrnie (MENSA i
SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) + 2,79(1,12; 6,92) 74,73%
SIRIUS (Mepo sc+50C) i 1,91(0,36; 10,10) 25,27%
Wynik metaanalizy - - 2,57(1,16;5,69)
model fixed; p=0,6965 NNH=21(12; 103); p=0,0201
P 01 1 10 100 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.7. Zgony

Ocene czestosci zgondw wykonano we wszystkich analizowanych badaniach — odsetki z poszczegdl-

nych préb zamieszczono ponizej.

Tabela 39. Liczba i odsetek zgonow,; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
* %

(Mggffx 500) 153 0(0,0%) 155 0(0,0%) - -

MENSA o A o 0,33 (0,01; 8,01) -0,01 (-0,02; 0,00)
(Mepo sc + SoC) 194 e 191 i) p =0,4942 p=0,3160

MENSA ) - 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,00)
(Mepo iv + SoC) 191 0(0,0%) 191 17(0,5%) p =0,5003 p=0,3160

SIRIUS o # o 0,32 (0,01; 7,70) -0,02 (-0,04; 0,01)
(Mepo sc + SoC) 69 o0 66 ) p=0,4818 p=0,3136
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** nie odnotowano reakgcji anafilaktycznych zagrazajgcych zyciu;
A zgon w wypadku samochodowym;

zgon z powodu krwotoku zotgdkowo-jelitowego i przydechu.

W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono zgonu pacjenta leczonego mepolizumabem, na-
tomiast w grupie kontrolnej z préb MENSA i SIRIUS zgon odnotowano u 1 chorego. Réznice miedzy
analizowanymi interwencjami nie byty istotne w zadnym z badan. Potwierdzita to takze przeprowa-
dzona metaanaliza danych bez wzgledu na sposéb podawania mepolizumabu: RR = 0,23 (95% Cl:
0,03; 2,16), p = 0,1993. Takze ryzyko wzgledne wystgpienia zgondw podczas podawania mepolizuma-
bu podskdrnie nie byto znamienne statystycznie: RR = 0,32 (95% Cl: 0,03; 3,08), p = 0,3267. Szczegdty

przedstawiajg ponizsze wykresy.

Wykres 21. Metaanaliza ryzyka zgonu; mepolizumab (MENSA tqgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

MENSA tgcznie 0,17 (0,01; 4,05) 56,38%

SIRIUS (Mepo sc + SoC) 0,32 (0,01; 7,70) 43,62%

0,23 (0,03; 2,16)
p =0,1993

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,7760

& »
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 22. Metaanaliza ryzyka zgonu; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

MENSA (Mepo sc+50C) 0,33 (0,01; 8,01) 49,41%

SIRIUS (Mepo sc +50C) 0,32 (0,01;7,70) 50,59%

Wynik metaanalizy ’ 0,32 (0,03; 3,08)

model fixed; p=0,9902 p=0,3267

P 0,01 01 1 10 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.8. Zdarzenia nieastmatyczne

Liczby i odsetek pacjentéw ze zdarzeniami nieastmatycznymi w poszczegdlnych badaniach przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqgpity zdarzenia nieastmatyczne; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
MENSA 0 o 0,95 (0,86; 1,05) -0,04 (-0,12; 0,04)
(Mepo sc + SoC) 194 152 (78,4%) 191 157 (82,2%) p=0,3431 b =0,3420
MENSA 0 o 1,03 (0,94; 1,12) 0,02 (-0,05; 0,10)
(Mepo iv + SoC) 191 161 (84,3%) 191 157 (82,2%) p=0,5838 p=0,5835
SIRIUS o o 0,91 (0,80; 1,04) -0,08 (-0,20; 0,03)
(Mepo sc + SoC) 69 57 (82,6%) 66 60 (90,9%) p=0,1565 p=0,1506

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prébie MENSA w grupie mepolizumabu podawanego podskérnie czestosé zdarzen nieastmatycz-
nych wynosita 78,4%, w grupie mepolizumabu stosowanego dozylnie 84,3%, a w grupie kontrolnej
82,2%. W badaniu SIRIUS czestos¢ tych zdarzen w grupie mepolizumabu wynosita 82,6%, a w grupie

kontrolnej 90,9%. W zadnym z badan nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy interwencjami.

Ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen nieastmatycznych uzyskane w wyniku metaanalizy danych dla
mepolizumabu bez wzgledu na sposéb podawania, jak i mepolizumabu podawanego podskdrnie,
wzgledem grup kontrolnych badani nie byto istotne statystycznie, odpowiednio: RR = 0,97 (95% Cl:
0,91; 1,04), p = 0,4078 i RR = 0,94 (95% Cl: 0,87; 1,02), p = 0,1374. Wyniki metaanaliz prezentujg po-
nizsze wykresy.

Wykres 23. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zdarzen nieastmatycznych; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS)
vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

MENSA tgcznie 0,99 (0,91; 1,07) 77,39%

SIRIUS (Mepo sc + SoC) 0,91 (0,80; 1,04) 22,61%

0,97 (0,91; 1,04)
p = 0,4078

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,2819

0,1 1 10

N
>

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 24. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zdarzen nieastmatycznych; mepolizumab podskdrnie (MENSA i
SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) 0,95 (0,86; 1,05) 72,06%
SIRIUS (Mepo sc + 50C) 0,91(0,80; 1,04) 27,94%

Wynik metaanalizy 0,94 (0,87;1,02)
model fixed; p=0,5653 | p=0,1374
P 0,5 1 2 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.9. Pogorszenie astmy

W badaniach MENSA i SIRIUS podano takze informacje na temat czestosci pogorszenia astmy (ang.
worsening of asthma). W prdébie MENSA pogorszenie astmy oznaczato: obnizenie porannego PEF
> 30% podczas co najmniej 2 z 3 kolejnych dni w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (ostatnich
7 dni okresu wstepnego), 50% wzrost uzycia w leku ratunkowym podczas co najmniej 2 z 3 kolejnych
dni w pordwnaniu do sredniego uzycia z tygodnia poprzedzajgcego, przebudzenia spowodowane
objawami astmy, wymagajace uzycia leku ratunkowego podczas 2 z 3 kolejnych dni lub suma oceny
objawdéw réwna 5 podczas co najmniej 2 z 3 kolejnych dni. W drugim z badan nie podano szczegéto-
wej definicji pogorszenia astmy. Szczegdtowe informacje odnosnie analizowanego punktu koncowego

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpito pogorszenie astmy; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
0,44 (0,24; 0,82) )

(Me’\Zi'\C’sfSO 0 194 13 (6,7%) 191 29 (15,2%) NNH = 12 (7; 44) -0,08 (_'%10567'2'02)

P p =0,0101 P=5

MENSA . . 0,62 (0,36; 1,08) -0,06 (-0,12; 0,01)
(Mepo iv + SoC) 191 18 (9,4%) 191 29 (15,2%) p =0,0909 p =0,0854

SIRIUS . A . 0,24 (0,05; 1,08) -0,09 (-0,18; 0,00)
(Mepo sc + SoC) 69 2(2,9%) 66 8" (12,1%) p=0,0637 p =0,0403

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A u 7 chorych wymagaty hospitalizacji.

W badaniu MENSA istotnie mniejszg czestos¢ pogorszen astmy stwierdzono w grupie mepolizumabu
podawanego podskdrnie w poréwnaniu do terapii kontrolnej: RR = 0,44 (95% Cl: 0,24; 0,82),
p = 0,0101. Rzadziej te zdarzenia niepozadane obserwowano takze w grupie mepolizumabu podawa-

nego dozylnie w prébie MENSA, jak i mepolizumabu stosowanego podskoérnie w badaniu SIRIUS (o
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powiednio 9,4% i 2,9%), jednak réznice wzgledem grup kontrolnych w tych prébach nie byty istotne
(odpowiednio 15,2% i 12,1%).

Wynik metaanalizy danych bez wzgledu na sposéb podawania mepolizumabu wskazuje na istotnie,
o okoto 50% mniejsze ryzyko wystgpienia pogorszenia astmy u chorych otrzymujgcych mepolizumab
podskdrnie niz u pacjentédw nie stosujgcych tego leku: RR = 0,48 (95% Cl: 0,30; 0,75), NNT = 14 (95%
Cl: 9; 38), p = 0,0015 (Wykres 25). Podobny wynik otrzymano dla poréwnania mepolizumabu poda-
wanego podskdrnie i grupy kontrolnej: RR = 0,40 (95% Cl: 0,22; 0,70), NNT = 12 (95% CI: 8; 29),
p = 0,0016 (Wykres 26).

Wykres 25. Metaanaliza ryzyka wystgpienia pogorszenia astmy; mepolizumab (MENSA tqcznie i SIRIUS) vs kon-
trola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

MENSA fgcznie 0,53 (0,33;0,85) 82,58%

SIRIUS (Mepo sc +50C) = 0,24 (0,05; 1,08) 17,42%

|
i
|
i
i
i
T
i
i
Wynik metaanalizy ‘ 0,48 (0,30;0,75)

model fixed; p=0,3209 NNT =14 (9; 38); p=0,0015

P 0,01 01 1 10 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 26. Metaanaliza ryzyka wystgpienia pogorszenia astmy; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs

kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) + 0,44 (0,24; 0,82) 78,14%
SIRIUS (Mepo sc+50C) L 5 0,24 (0,05; 1,08) 21,86%

Wynik metaanalizy 0,40(0,22;0,70)
model fixed; p=0,4614 NNT =12 (8; 29); p=0,0016
P 0,05 01 0,2 0.4 0.8 1,6 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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1.5.5.10. Bol gtowy

We wszystkich analizowanych badaniach odnaleziono informacje na temat liczby i odsetka chorych,

u ktérych wystgpit bél gtowy — szczegotowe dane prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpit bol gtowy; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
DREAM . . 1,20 (0,76; 1,90) 0,03 (-0,05; 0,12)
(Mepo iv + SoC) 153 32(20,9%) 155 27 (17,4%) p=0,4367 p=0,4355
MENSA . . 1,16 (0,77; 1,77) 0,03 (-0,05; 0,11)
(Mepo sc + SoC) s D[P ek ) (17,25 p=0,4779 p=0,4766
MENSA . . 1,39 (0,93; 2,08) 0,07 (-0,01; 0,15)
(Mepo iv + SoC) 191 46 (24,1%) 191 33 (17,3%) p=0,1033 p =0,0993
SIRIUS . . 0,96 (0,49; 1,85) -0,01 (-0,15; 0,13)
(Mepo sc + SoC) 69 Lcens) 66 dleles) p =0,8949 p =0,8949

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

We wszystkich analizowanych badaniach czestos¢ wystepowania bélu gtowy byta podobna w grupach
mepolizumabu i kontroli — miescita sie odpowiednio w zakresie 20,1%-24,1% i 17,3%-21,2%. Whnio-
skowanie to potwierdzity wyniki metaanaliz danych z poszczegdlnych préb (bez wzgledu na sposéb
podawania mepolizumabu z pofagczonymi grupami préby MENSA oraz dla mepolizumabu podawane-
go podskérnie), odpowiednio: RR = 1,20 (95% Cl: 0,92; 1,56), p =0,1724 i RR = 1,10 (95% Cl: 0,77;

1,57), p =0,5922, ktdre graficznie zaprezentowano ponizej.

Wykres 27. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bdlu gtowy, mepolizumab (DREAM, MENSA tgcznie i SIRIUS) vs
kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

]
|
|
DREAM (Mepo iv + 50C) —— 1,20 (0,76; 1,90) 31,47%

MENSA fgcznie n 1,28 (0,89; 1,84) 51,75%
SIRIUS (Mepo sc+SoC) —— 0,96 (0,49; 1,85) 16,79%
Wynik metaanalizy 1,20(0,92; 1,56)
model fixed; p=0,7522 | p=0,1724

0,1 1 10

o
>

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 28. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu gtowy, mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) - 1,16(0,77; 1,77) 69,91%
SIRIUS (Mepo sc+50C) - 0,96 (0,49; 1,85) 30,09%
Wynik metaanalizy 1,10(0,77;1,57)
model fixed; p=0,6229 p=0,5922
P 0,25 0,5 1 2 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.11. Bdl gardta

Ocene czestosci wystepowania bdlu gardta przeprowadzono w dwdch prébach, MENSA i SIRIUS. Licz-
by i odsetek chorych, u ktérych wystgpito analizowane zdarzenie przedstawiono w tabeli zamieszczo-

nej ponizej.

Tabela 43. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqgpit bol gardta; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
MENSA . . 0,46 (0,19; 1,10) -0,04 (-0,09; 0,00)
(Mepo sc + SoC) 194 7(3,6%) 191 15 (7,9%) p=0,0814 p=0,0724
MENSA . . 0,80 (0,38; 1,66) -0,02 (-0,07; 0,04)
(Mepo iv + SoC) 191 12(6,3%) 191 15(7,9%) p =0,5503 p =0,5490
SIRIUS . . 0,77 (0,21; 2,73) -0,02 (-0,10; 0,07)
(Mepo sc + SoC) 69 4(5,8%) 66 > (7,6%) p=0,6798 p=0,6794

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek chorych z bélem gardta we wszystkich grupach z badan byt niewielki (dla mepolizumabu nie
przekroczyt 6,3%, a dla grupy kontrolnej 7,9%) oraz nie réznit sie znamiennie miedzy analizowanymi
interwencjami. Podobne spostrzezenia poczyniono w oparciu o nieistotng statystycznie wartos¢ ryzy-
ka wzglednego wystgpienia bdélu gardfa otrzymanego w ramach wykonanych metaanaliz: RR = 0,66
(95% ClI: 0,37; 1,17), p = 0,1556 oraz RR = 0,54 (95% Cl: 0,26; 1,10), p = 0,0885 — odpowiednio bez

wzgledu na sposdb podawania i dla mepolizumabu podawanego podskdrnie.
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Wykres 29. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu gardta; mepolizumab (DREAM, MENSA tgcznie i SIRIUS) vs

kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

I
I
|

MENSA tgcznie . 0,63(0,33;1,21) 79,69%
I
I
I

SIRIUS (Mepo sc+50C) i - 0,77(0,21; 2,73) 20,31%
I
|

Wynik metaanalizy
model fixed; p=0,7870

0,66(0,37;1,17)
p =0,1556

0,125

&
<

Lepsza interwencja

o
>

Lepsza kontrola

Wykres 30. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu gardta; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontro-

la.

Wynik metaanalizy

0,54 (0,26; 1,10)

model fixed; p=0,5166

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . 0,46 (0,19; 1,10) 74,73%
SIRIUS (Mepo sc+50C) —l 0,77(0,21; 2,73) 25,27%

p =0,0885

0,125 0,25 0,5

&
<

Lepsza interwencja

o
>

Lepsza kontrola

1.5.5.12. Bol stawow

Dane na temat chorych, u ktdrych wystgpit bél stawow przedstawiono w prébach MENSA i SIRIUS.

Szczegdtowe informacje dotyczace analizowanego punktu koricowego przedstawia Tabela 44.

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpit bol stawdw; mepolizumab vs kontrola.

Kontrola

RR (95% Cl)* RD (95% CI)*

n (%*)

Interwencja
Badanie
n (%%*)
MENSA .
(Mepo sc + SoC) 194 11(5,7%) 191
MENSA .
(Mepo iv + SoC) Len 10(5,2%) 191
SIRIUS .
(Mepo sc + SoC) 69 5(7,2%) 66

1,20 (0,51; 2,84) 0,01 (-0,03; 0,05)

0,
9 (4,7%) p =0,6724 p=0,6716
1,11 (0,46; 2,67) 0,01 (-0,04; 0,05)
0,
9(4,7%) p=0,8140 p=0,8139
2 (6.1% 1,20 (0,34; 4,26) 0,01 (-0,07; 0,10)

p=0,7828 p =0,7820

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W prébie MENSA bl stawdw wystgpit u 5,7% chorych w grupie mepolizumabu podawanego pod-
skornie, u 5,2% pacjentéw leczonych mepolizumabem dozylnie i u 4,7% chorych z grupy kontrolnej,
natomiast w badaniu SIRIUS czesto$¢ wystepowania analizowanego zdarzenia niepozgdanego wyno-
sita 7,2% dla mepolizumabu i 6,1% dla leczenia kontrolnego. W zadnym z badan ryzyko wystgpienia
opisywanego punktu koricowego nie rdznito sie w sposdb istotny statystycznie pomiedzy grupami.
Whnioskowanie ptyngce z pojedynczych préb klinicznych potwierdzity wyniki metaanaliz
z uwzglednieniem pofaczonych danych grup z préby MENSA: RR=1,17 (95% ClI: 0,61; 2,24),
p =0,6426, oraz dla mepolizumabu podawanego tylko podskérnie: RR = 1,20 [95% CI: 0,59; 2,45),

p = 0,6138). Wyniki zaprezentowano graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 31. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu stawow; mepolizumab (MENSA tqcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Wynik metaanalizy
model fixed; p=0,9658

01 1 10

1,17 (0,61; 2,24)
p=0,6426

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie 1,16(0,54; 2,48) 74,63%
SIRIUS (Mepo sc+50C) - 1,20(0,34; 4,26) 25,37%

o
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Wykres 32. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bélu stawow; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontro-

la.

Wynik metaanalizy
model fixed; p=0,9935

01 1 10

1,20(0,59; 2,45)
p=0,6138

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) 1,20(0,51; 2,84) 68,93%
SIRIUS (Mepo sc+50C) - 1,20(0,34; 4,26) 31,07%

o
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

1.5.5.13. Zakazenia gérnych drég oddechowych

Ocene czestosci zakazen gornych drég oddechowych z préb MENSA i SIRIUS przedstawiono w tabeli

zamieszczonej ponizej.
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Tabela 45. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpity zakazenia gérnych drog oddechowych; mepolizumab vs

kontrola.
Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
MENSA . . 0,88 (0,52; 1,46) -0,02 (-0,09; 0,05)
(Mepo sc + SoC) 194 24 (12,4%) 191 27 (14,1%) p =0,6099 p = 0,6095
MENSA 0,81 (0,48; 1,38) -0,03 (-0,09; 0,04)
191 22 (11,59 191 27 (14,19
(Mepo iv + SoC) 9 (11,5%) 9 (14,2%) p =0,4454 p =0,4439
SIRIUS . . 0,57 (0,14; 2,31) -0,03 (-0,11; 0,05)
(Mepo sc + SoC) 69 3 (4,3%) 66 > (7,6%) p =0,4340 p =0,4287

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W zadnym z badan (MENSA i SIRIUS) nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic w czesto-
$ci wystepowania zakazen gérnych drég oddechowych pomiedzy grupami. W prébie MENSA czestosc
wystepowania tych AEs w zaleznosci od grupy wynosita 11,5-14,1% i byta nieco wyzsza niz w badaniu

SIRIUS (4,3% dla mepolizumabu i 7,6% dla grupy kontrolnej).

Brak znamiennej réznicy w zakresie analizowanego punktu kofcowego pomiedzy terapig mepolizu-
mabem a terapig kontrolng potwierdzono takze w wyniku metaanaliz: danych tacznie dla grup z ba-
dania MENSA oraz informacji z préby SIRIUS: RR = 0,81 (95% Cl: 0,53; 1,24), p = 0,3313 oraz danych
dotyczacych tylko podskdrnego podawania tego leku: RR = 0,83 [95% Cl: 0,51; 1,34], p = 0,4393. Wy-

niki obliczen prezentuje odpowiednio Wykres 33 i Wykres 34.

Wykres 33. Metaanaliza ryzyka wystqpienia zakazer gérnych drég oddechowych; mepolizumab (MENSA tgcznie
i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie 4.— 0,85(0,54;1,32) 87,60%
SIRIUS (Mepo sc+50C) — 0,57 (0,14; 2,31) 12,40%

Wynik metaanalizy . | 0,81(0,53;1,24)
model fixed; p=0,6028 p=0,3313
P 0,125 0,25 0,5 1 2 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 34. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zakazeri gornych drog oddechowych; mepolizumab podskdrnie
(MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) 0,88 (0,52; 1,46) 84,19%
SIRIUS (Mepo sc + 50C) B 0,57 (0,14; 2,31) 15,81%

Wynik metaanalizy 0,83(0,51;1,34)
model fixed; p=0,5766 | p=0,4393
P 0,125 0,25 0,5 1 2 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.14. Zapalenie oskrzeli

Powyzszy punkt korncowy przeanalizowano w prdobie MENSA i SIRIUS. Szczegdtowe dane liczbowe

z badan przedstawiono ponizej.

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych, u ktdorych wystgpito zapalenie oskrzeli; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
MENSA . . 0,49 (0,23; 1,07) -0,05 (-0,10; 0,00)
(Mepo sc + SoC) 194 9 (4,6%) 191 18 (3,4%) p=0,0730 p = 0,0655
MENSA . . 0,78 (0,40; 1,52) -0,02 (-0,08; 0,03)
(Mepo iv + SoC) 191 14(7,3%) 191 18 (3,4%) p=0,4616 p =0,4598
SIRIUS . . 1,12 (0,40; 3,15) 0,01 (-0,09; 0,11)
(Mepo sc + SoC) 69 7(10,1%) 66 6(9,1%) p=0,8357 p =0,8354

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci
wystepowania zapalenia oskrzeli. Brak znamiennych réznic miedzy mepolizumabem a kontrolg
w czestosci wystepowania zapalenia oskrzeli potwierdzity wyniki przeprowadzonych metaanaliz:
RR =0,73 (95% Cl: 0,44; 1,22), p = 0,2304 — dla mepolizumabu bez wzgledu na sposéb podawania
oraz: RR=0,65 (95% Cl: 0,35; 1,20), p = 0,1660 — dla mepolizumabu podawanego podskdrnie. Obli-
czenia wykonano modelem efektow statych, z uwagi na nieznamienng heterogenicznos¢ danych (od-

powiednio p =0,3531i p =0,2149).
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Wykres 35. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia oskrzeli; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kon-

trola.
Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie . 0,63 (0,35;1,15) 79,69%
SIRIUS (Mepo sc + 50C) B 1,12 (0,40; 3,15) 20,31%

Wynik metaanalizy

model fixed; p=0,3531 .__

0,73(0,44;1,22)
p=0,2304

0,25 0,5 1
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<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Wykres 36. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia oskrzeli; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs
kontrola.

Wynik metaanalizy

model fixed; p=0,2149 .__

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . 0,49 (0,23; 1,07) 74,73%
SIRIUS (Mepo sc + 50C) il 1,12 (0,40; 3,15) 25,27%

0,65(0,35; 1,20)
p =0,1660

o
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

1.5.5.15. Zapalenie sluzéwki nosa i gardta

Liczby i odsetek pacjentéw z zapaleniem $luzéowki nosa i gardta z badarn DREAM, MENSA i SIRIUS

przedstawia Tabela 47.

Tabela 47. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpito zapalenie sluzowki nosa i gardta; mepolizumab vs kon-

trola.

Badanie

Interwencja Kontrola

n (%*) n (%*)

DREAM
(Mepo iv + SoC)

MENSA
(Mepo sc + SoC)

MENSA
(Mepo iv + SoC)

SIRIUS
(Mepo sc + SoC)

153

194

191

69

34 (22,2%) 155 24 (15,5%)

33 (17,0%) 191 46 (24,1%)

45 (23,6%) 191 46 (24,1%)

10 (14,5%) 66 10 (15,2%)

RR (95% CI)* RD (95% CI)*
1,44 (0,89; 2,30) 0,07 (-0,02; 0,15)
p=0,1339 p=0,1294
0,71 (0,47; 1,05) -0,07 (-0,15; 0,01)
p = 0,0884 p = 0,0848
0,98 (0,68; 1,40) -0,01 (-0,09; 0,08)
p = 0,9044 p = 0,9044
0,96 (0,43; 2,15) -0,01 (-0,13; 0,11)
p=0,9142 p =0,9143

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W analizowanych prébach czesto$¢ wystepowania zapalenia sluzéwki nosa i gardta podczas terapii
mepolizumabem miescita sie w zakresie okoto 15%-24% i byta podobna do czestosci obserwowane;j
w grupie kontrolnej (okoto 15%-24%). Takze wyniki metaanaliz (bez wzgledu na sposéb podawania
mepolizumabu oraz dla mepolizumabu podawanego podskdrnie) potwierdzity, ze oceniana terapia
w poréwnaniu do leczenia kontrolnego nie zwiekszata w sposdb istotny statystycznie ryzyka wysta-
pienia tego AE, odpowiednio: RR = 1,00 (95% ClI: 0,78; 1,29), p = 0,9890 i RR= 0,75 (95% Cl: 0,53;
1,07), p=0,1148.

Wykres 37. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia sluzowki nosa i gardta; mepolizumab (DREAM, MENSA
tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
DREAM (Mepo iv +50C) - 1,44 (0,89; 2,30) 24,95%
MENSA tgcznie 1_ 0,84(0,61; 1,16) 64,35%
SIRIUS (Mepo sc+50C) 1 0,96 (0,43; 2,15) 10,70%

Wynik metaanalizy _ _ 1,00(0,78;1,29)
model fixed; p=0,1846 p=0,9890
P 0,25 0,5 1 2 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 38. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia sluzowki nosa i gardta; mepolizumab podskdrnie (MENSA
i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
I
I
|
MENSA (Mepo sc +50C) —F— 0,71(0,47; 1,05) 81,93%
I
I
SIRIUS (Mepo sc+50C) i - 0,96 (0,43; 2,15) 18,07%
I
Wynik metaanalizy 0,75(0,53;1,07)
model fixed; p=0,5100 B p=0,1178
T T T
P 0,25 0,5 1 2 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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1.5.5.16. Zapalenie zatok

Powyzszy punkt koncowy raportowano w badaniach MENSA i SIRIUS. Informacje zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 48. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpito zapalenie zatok; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
MENSA . . 0,98 (0,53; 1,83) 0,00 (-0,06; 0,06)
(Mepo sc + SoC) 194 18(9,3%) 191 18 (,4%) p =0,9608 p = 0,9608
MENSA , . 0,61 (0,30; 1,26) -0,04 (-0,09; 0,02)
(Mepo iv + SoC) L L 5158 ek IS p=0,1817 p=0,1753
SIRIUS . . 1,12 (0,40; 3,15) 0,01 (-0,09; 0,11)
(Mepo sc + SoC) 69 7(10,1%) 66 6(5,1%) p=0,8357 p=0,8354

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wzgledne wystepowania zapalenia zatok w zadnym z przedstawionych poréwnan nie byto
znamienne statystycznie. W wiekszosci wyrdznionych grup czestos¢ analizowanego AE miescita sie
zakresie okoto 9%-10% — jedynie w grupie mepolizumabu podawanego dozylnie z préby MENSA byta
ona mniejsza i wyniosta okoto 6%. Ryzyko wzgledne wystgpienia zapalenia zatok uzyskane w wyniku
metaanaliz nie byto znamienne statystycznie zaréwno dla danych bez wzgledu na sposdb podawania
mepolizumabu: RR = 0,86 (95% Cl: 0,53; 1,41), p = 0,5598, jak i rezultatéow dla mepolizumabu poda-
wanego tylko podskdrnie: RR = 1,02 [95% CI: 0,60; 1,73), p = 0,9485. Wyniki obliczer zaprezentowano

na ponizszych wykresach.

Wykres 39. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia zatok; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kontro-

la.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie . 0,80(0,46; 1,40) 79,69%
SIRIUS (Mepo sc + 50C) — 1,12 (0,40; 3,15) 20,31%

Wynik metaanalizy 0,86 (0,53;1,41)
model fixed; p=0,5791 | p=0,5598
P 0,25 0,5 1 2 4 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 40. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia zatok; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs

kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) 0,98 (0,53; 1,83) 74,73%
SIRIUS (Mepo sc + 50C) ‘ B 1,12 (0,40; 3,15) 25,27%

Wynik metaanalizy 1,02(0,60;1,73)
model fixed; p=0,8391 p=0,9485
P 0,25 0,5 1 2 4 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.17. Zmeczenie

Zmeczenie jako punkt koricowy oceniano w badaniach MENSA i SIRIUS — szczeg6towe dane zawiera

ponizsza tabela.

Tabela 49. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpito zmeczenie; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
MENSA . . 0,55 (0,19; 1,60) -0,02 (-0,06; 0,02)
(Mepo sc + SoC) 194 >(2,6%) 191 2 (4,7%) p=0,2712 p =0,2635
MENSA . . 0,89 (0,35; 2,26) -0,01 (-0,05; 0,04)
(Mepo iv + SoC) 191 8 (4,2%) 191 2 (4,7%) p =0,8042 p =0,8040
SIRIUS . . 1,67 (0,51; 5,45) 0,04 (-0,05; 0,13)
(Mepo sc + SoC) 69 7(10,1%) 66 4(6,1%) p=0,3927 p=0,3821

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zmeczenie stanowito zdarzenie niepozadane, ktére wystepowato w podobnym stopniu u pacjentow
leczonych mepolizumabem, jak i chorych stosujacych terapie kontrolna, odpowiednio 2,6%-10,1% vs
4,7%-6,1%. W zadnym z badan ryzyko wystgpienia zmeczenia nie rdznito sie znamiennie miedzy sto-
sowanymi interwencjami. Rdwniez wynik metaanalizy danych, zestawiajgcej mepolizumab podawany
podskdrnie i grupe kontrolng, wskazywat na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy nimi pod
wzgledem czestosci wystepowania zmeczenia: RR = 0,90 (95% Cl: 0,42; 1,93), p = 0,7811 (Wykres 41).
Podobne rezultaty data metaanaliza danych bez wzgledu na sposéb podawania mepolizumabu (po

potaczeniu grup badania MENSA): RR = 0,96 (95% Cl: 0,49; 1,87), p = 0,9031 (Wykres 42).
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Wykres 41. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zmeczenia; mepolizumab podskdrnie (MENSA tgcznie i SIRIUS) vs
kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie . 0,72(0,31; 1,65) 74,63%
SIRIUS (Mepo sc + 50C) B 1,67 (0,51; 5,45) 25,37%

Wynik metaanalizy 0,96 (0,49; 1,87)
model fixed; p=0,2496 p=0,9031
01 1 10

& o
by >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 42. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zmeczenia; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . 0,55 (0,19; 1,60) 68,93%
SIRIUS (Mepo sc+50C) B 1,67 (0,51; 5,45) 31,07%

Wynik metaanalizy 0,90(0,42;1,93)
model fixed; p=0,1697 p=0,7811

0,1 1 10
a .
Y Eal
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.18. Pozostale AEs wystepujqgce w pojedynczych prébach

W ponizszej tabeli przedstawiono AEs, ktdre wystapity tylko w prébie MENSA albo SIRIUS.

Tabela 50. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpity poszczegdlne zdarzenia niepozgdane odnotowane w
pojedynczych probach; mepolizumab vs kontrola.

Interwencja Kontrola

RR (95% CI)*

Badanie RD (95% Cl)*

n (%*) n (%*)
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Interwencja

n (%*)

Kontrola

n (%*)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Badanie
MENSA Fjelit
(Mepo iv + SoC)
MENSA
(Mepo sc+S0C)  p6| kori-
MENSA e
(Mepo iv + SoC)
MENSA
(Mepo sc + SoC)
biegunka
MENSA
(Mepo iv + SoC)
MENSA
(Mepo sc + SoC)
grypa
MENSA
(Mepo iv + SoC)
nudnosci
niewydol-
nos¢ nad-
nerczy
goraczka
SIRIUS obrzek
(Mepo sc +50C)  ohwodowy
niezyt nosa
ogolnou-
strojowe
reakcje
nadwrazli-
wosci

191

194

191

194

191

194

191

69

69

69

69

69

10 (5,2%)

8(4,1%)

3 (1,6%)

5 (2,6%)

4(2,1%)

4(2,1%)

10 (5,2%)

4 (5,8%)

3 (4,3%)

3(4,3%)

4 (5,8%)

5(7,2%)

4 (5,8%)

191

191

191

191

191

191

191

66

66

66

66

66

66

6 (3,1%)

10 (5,2%)

10 (5,2%)

11 (5,8%)

11 (5,8%)

6 (3,1%)

6 (3,1%)

6(9,1%)

4 (6,1%)

4(6,1%)

2 (3,0%)

1(1,5%)

3 (4,5%)

1,67 (0,62; 4,49)
p=0,3129

0,79 (0,32; 1,95)
p = 0,6063

0,30 (0,08; 1,07)
p =0,0641

0,45 (0,16; 1,26)
p =0,1290

0,36 (0,12; 1,12)
p =0,0784

0,66 (0,19; 2,29)
p = 0,5089

1,67 (0,62; 4,49)
p=0,3129

0,64 (0,19; 2,16)
p = 0,4696

0,72 (0,17; 3,08)
p =0,6553

0,72 (0,17; 3,08)
p =0,6553

1,91 (0,36; 10,10)
p = 0,4447

4,78 (0,57; 39,86)
p =0,1480

1,28 (0,30; 5,48)
p =0,7438

0,02 (-0,02; 0,06)
p =0,3063

-0,01 (-0,05; 0,03)
p = 0,6056

-0,04 (-0,07; 0,00)
p =0,0471

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1177

-0,04 (-0,08; 0,00)
p = 0,0640

-0,01 (-0,04; 0,02)
p = 0,5060

0,02 (-0,02; 0,06)
p =0,3063

-0,03 (-0,12; 0,06)
p = 0,4662

-0,02 (-0,09; 0,06)
p = 0,6546

-0,02 (-0,09; 0,06)
p = 0,6546

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4314

0,06 (-0,01; 0,13)
p = 0,0981

0,01 (-0,06; 0,09)
p=0,7423

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dla zadnego ze zdarzen niepozadanych obserwowanych tylko w prébach MENSA lub SIRIUS nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystgpienia pomiedzy analizowanymi grupami

terapeutycznymi.

Ze wzgledu na sposéb prezentacji danych w badaniu DREAM (podziat na zdarzenia dotyczace po-

szczegblnych uktadéw/narzagdéw) zdecydowano o ich odrebnym przedstawieniu w niniejszym doku-

mencie.

Tabela 51. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpity zdarzenia niepoZzqdane zwigzane z poszczegdlnymi

Badanie

DREAM
(Mepo iv +

zaburzenia
uktadu odde-

Interwencja

153

n (%)

11 (7%)

uktadami narzqdow; mepolizumab vs kontrola.

155

Kontrola

n (%)

17 (11%)

RR (95% Cl)*

0,66 (0,32; 1,35)

RD (95% CI)*

-0,04 (-0,10; 0,03)
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Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
SoC) chowego, klatki p=0,2534 p=0,2472
piersiowe;j
i Srodpiersia

Jakazenia T oy 1,42 (0,46; 4,37) 0,01 (-0,03; 0,06)

p=0,5429 p =0,5408
zaburzenia o o 2,03 (0,19; 22,11) 0,01 (-0,02; 0,03)
sercowe 2 (1%) 1(<1%) p=0,5625 p=0,5548

urazy, zatrucia,

powiktania 0,51 (0,05; 5,53) -0,01 (-0,03; 0,02)

0, 0,
procedur me- Qo %) p=0,5770 p =0,5684
dycznych
zaburzenia
. 0,34 (0,01; 8,22) -0,01 (-0,02; 0,01)
- 0, 0,
zo.’ra.dkowo 0 (0%) 1(<1%) b= 0,5051 b= 0,4763
jelitowe
zaburzenia
0,14 (0,01; 2,78) -0,02 (-0,04; 0,01)
- 0, 0,
ukfadu nerwo 0 (0%) 3 (2%) p=0,1998 b=0,1279
wego
zaburzenia
o 0,20 (0,01; 4,19) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
nerek i drog 0 (0%) 2 (1%) p=0,3014 0 =0,2429
moczowych
zaburzenia o o 5,06 (0,25; 104,64) 0,01 (-0,01; 0,03)
naczyniowe g DifEE) p=0,2937 p =0,2408

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prébie DREAM czesto$¢ wystepowania zadnego ze zdarzen niepozadanych zaklasyfikowanych do
wymienionych powyzej kategorii nie rdznita sie istotnie miedzy mepolizumabem a leczeniem kon-
trolnym. Najczesciej obserwowanymi AEs byty z zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia (odpowiednio 7% vs 11%) oraz zakazenia (5% vs 3%).

Ponadto w badaniu SIRIUS podano, ze podczas stosowania interwencji nie odnotowano zadnych ciez-
kich sercowych, naczyniowych, zakrzepowo-zatorowych oraz niedokrwiennych zdarzen niepozada-

nych.

1.5.5.19. Immunogennosé¢

Informacje na temat liczby chorych, u ktérych stwierdzono przeciwciata przeciwko mepolizumabowi
podano w badaniach MENSA i SIRIUS. W prébie MENSA przeciwciata takie pojawity sie u 19 chorych —
4% pacjentow przyjmujacych mepolizumab dozylnie, 5% chorych otrzymujgcych ten lek podskérnie
oraz 2% pacjentéw z grupy placebo. U zadnego chorego nie stwierdzono neutralizujgcego miana tych
przeciwciat. Z kolei w catej populacji badania SIRIUS przeciwciata przeciwko mepolizumabowi stwier-
dzono u 6 (4%) chorych. U 5 chorych stwierdzono niskie miano tych przeciwciat (< 32), wiec nie miaty

efekty neutralizujgcego, zas u jednego taki efekt wystgpit po pierwszej dawce mepolizumabu (miano:
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160) i w 32. tygodniu (miano: 640). W prébie tej nie odnotowano zgdnych ciezkich AEs zwigzanych

z immunogennoscia.
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1.6. Ocena dlugoterminowego stosowania mepolizumabu

W wyniku przeszukiwania materiatdéw konferencyjnych odnaleziono dwa abstrakty Albers 2016
i Prazma 2016, w ktdrych przedstawiono wyniki dodatkowej, otwartej fazy badan MENSA i SIRIUS —
préby COSMOS. Czesciowe wyniki z tego badania odnaleziono réwniez na stronie producenta leku
(MEA115661 GSK). Ponadto ze strony www.clinicaltrials.gov (NCT01842607) podano takze istotne
uzupetniajgce dane dotyczgce metodyki i gtdwnych punktéw koncowych opisanych w wyzej wymie-

nionych publikacjach.

Badanie COSMOS miato na celu dtugookresowg ocene bezpieczenstwa i immunogennosci u chorych
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa, ktdrzy stosowali mepolizumab podawany podskdr-
nie w dawce 100 mg przez okres 52 tygodni. Ponadto w ramach badania oceniono parametry klinicz-
ne oceny kontroli choroby: roczng czestos¢ zaostrzen astmy, wartos¢ FEV,, kontrole objawdéw astmy
wedtug kwestionariusza ACQ-5, odsetek chorych wycofanych z badania z powodu AEs lub braku sku-
tecznosci, liczby hospitalizacji z powodu AEs, w tym zaostrzen astmy oraz parametry EKG, zyciowe

i laboratoryjne.

Badanie przeprowadzono w 139 osrodkach (w tym 2 osrodki z Polski). Do badania wtgczono pacjen-
tow, ktoérzy ukonczyli proby MENSA i SIRIUS (zaréwno z grup mepolizumabu, jak i placebo) oraz spet-
nili kryteria wtaczenia (w zadnym z uwzglednionych zrédet danych nie przedstawiono szczegétowych
informacji na ten temat). Podczas pierwszej wizyty kontrolnej pacjentom podawano pierwszg dawke
mepolizumabu — leczenie kontynuowano w podaniu podskérnym w gérng czesc ramienia lub uda, co
4 tygodnie przez 48 tygodni. Chorzy pozostawali na standardowej terapii przeciwastmatycznej, ktéra

byta modyfikowana przez lekarza prowadzgcego na podstawie oceny stanu pacjenta.

W ocenie wszystkich punktéw koncowych uwzgledniono populacje AT (As Treated) obejmujaca
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke mepolizumabu w dodatkowej fazie
wydtuzonej COSMOS. Do badania wtgczono 651 pacjentéw — faze ukonczyto 585 (90%) chorych. Ba-

danie byto finansowane przez GlaxoSmithKline.

Szczegotowe informacje na temat metodyki, kryteridw wiaczenia/wykluczenia, stosowanej interwen-

cji, charakterystyk demograficznych oraz przeptywu chorych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 52. Opis metodyki wydtuzonej fazy badan MENSA i SIRIUS — proba COSMOS.

Faza wydtuzona do badan
MENSA i SIRIUS - préba Chorzy leczeni wczesniej

COSMOS mepolizuma#bem ChorZ\(/lj Er;§7§;acebo (':q:czsr;if#)
(N = 414"
Okres obserwacji 52 tygodnie”
Liczba osrodkéw 139 (w tym 2 z Polski)
Ocena jakosci wg skali NICE: 6/8; wg ATOMIT: IVB

do badania wtagczano pacjentéw, ktorzy ukonczyli proby MENSA i SIRIUS; w odnalezionych
Kryteria selekcji chorych zrédtach danych nie sprecyzowano informacji na temat wspomnianych kryteriow wtacze-
nia/wykluczenia

mepolizumab podawany podskornie w dawce 100 mg co 4 tygodnie + standardowa terapia

Interwencja przeciwastmatyczna™?
Liczba meiczyzn (%) 179 (43,2%*) 112 (47,3%%) 291 (44,7%*)
Sredni wiek (SD) [lata] 51,6 (14,13) 50,4 (13,42) 51,1 (13,87)
Rasa biata (%) 338 (82%) 192 (81%) 530 (81%)
Chorzy, ktérzy ukonczyli catg o ot o
probe (%) 368 (89%") 217 (92%") 585 (90%)
tacznie 46 (11%) 20 (8%) 66 (10%)
Chorzy
wyco- AEs 10 (2%) 1(<1%) 11 (2%)
fani Brak
7 0, 0, 0,
z préby skutecznosci 13 (3%) 6 (3%) 19 (3%)
(%)
Inny powéd 23 (6%) 13 (5%) 36 (6%)"MAA

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

z proby SIRIUS do fazy wydtuzonej wtgczono 126 chorych — 65 leczonych wczesniej mepolizumabem i 61 z grupy placebo; faze wydtu-
zong ukoniczyto odpowiednio 57 i 58 pacjentow;

A po zakonczeniu wydtuzonej fazy chorym z astma zagrazajaca zyciu lub ciezko wyniszczajgca postacia choroby, u ktérych obserwowano
poprawe kontroli choroby podczas stosowania mepolizumabu, zaoferowano przedtuzong terapie w ramach badania 201312 (nie odna-
leziono wynikow tej préby — informacje o nim zamieszczono w rozdziale o badaniach w toku);

AN modyfikowana przez lekarza prowadzgcego na podstawie stanu pacjentéw;

AAA na stronie www.clinicaltrials.gov podano bardziej szczegétowe informacje: ztamanie protokotu — 8 chorych, spetnienie zaktadanych
w protokole kryteriow przerwania udziatu w badaniu — 2 chorych, utrata z obserwacji (lost to follow-up) — 3 chorych, decyzja badacza —
9 chorych, rezygnacja chorego — 14 chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

Dtugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej mepolizumabu byta drugorzedowym punktem korico-
wym badania COSMOS. W ocenie skutecznos$ci uwzgledniono populacje AT, czyli chorych, ktdrzy

otrzymali co najmniej jedng dawke leku w dodatkowej fazie wydtuzonej.

Szczegdtowe wyniki dotyczgce dtugookresowej oceny skutecznosci mepolizumabu zebrano w poniz-

szej tabeli.
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Tabela 53. Ocena skutecznosci mepolizumabu w wydtuzonej fazie do badarn MENSA i SIRIUS — proba COSMOS.

Punkt koncowy oceny
skutecznosci

Chorzy leczeni wczesniej

mepolizumabem
(N = 414)

Chorzy otrzymujacy
wczesniej placebo
(N =237)

Ogétem
(N =651)

Zaostrzenia astmy* ogdtem, n (%)
[liczba zdarzen]

Czestosc¢ zaostrzen astmy na rok
(95% CI)

Zaostrzenia astmy wymagajgce
wizyty na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji, n (%) [liczba zdarzen]

Zaostrzenia astmy wymagajgce
hospitalizacji, n (%) [liczba zdarzen]

Srednia wyjéciowa warto$é FEV, (SD;
mediana; zakres) [ml]

Srednia zmiana od wartosci wyj-
Sciowej FEV; po 52 tygodniach (SD;
mediana; zakres) [ml]

Srednia wyjéciowa punktacja kwe-
stionariusza ACQ-5 (SD; mediana;
zakres) [pkt]

Srednia zmiana od wartosci wyj-
Sciowej punktacja kwestionariusza
ACQ-5 po 52 tygodniach (SD; media-
na; zakres) [pkt]

Mediana dawki OCS na koricu préby
SIRIUS

Mediana dawki OCS na korncu fazy
wydtuzonej

Ocena objawéw astmy wg kwestio-
nariusza ACQ-5

Liczba zaostrzeri/rok

Dane z dokumentu MEA115661 GSK

191 (46%) [408]

0,90 (0,78; 1,04)

33 (8%) [57]

23 (6%) [40]

2010
(733,1; 1920; 480-4780)
(n=412)

-13
(374,1; -10; -1580 do
1400) (n = 379)

1,25
(1,102; 1,00; 0,0-6,0)
(n = 390)

0,04
(0,965; 0,00; -4,0 do 4,0)
(n=350)

120 (51%) [246]

0,99 (0,83; 1,18)

26 (11%) [38]

16 (7%) [25]

1957
(667,8; 1880; 450-4650)
(n=237)

100
(447,5; 50; -1210 do 2460)
(n=223)

1,76
(1,127; 1,60; 0,0-5,2)
(n=220)

-0,30
(0,996; -0,20; -3,8 do 2,6)
(n=206)

Dane z doniesien Albers 2016 i Prazma 2016

2,5 mg/dzien

2,5 mg/dzien

Wartosci ACQ-5 utrzymaty
sie na tym samym pozio-
mie, co w fazie z podwdj-

nym zaslepieniem

Tydzier 0-32: 0,91
Tydzier 32-52: 0,92
Tydzien 52-84: 0,92

10 mg/dzien

5 mg/dzien

Wartosci ACQ-5 ulegty
poprawie w 4. tyg. fazy
wydtuzonej, co utrzymato
sie do 52. tyg. ($rednia
zmiana od wartosci wyj-
Sciowe]j wyniosta -0,28 pkt)

Rozpoczecie fazy
wydtuzonej: 1,94

Zakonczenie fazy
wydtuzonej: 1,04

311 (48%) [654]

0,93 (0,83; 1,04)

59 (9%) [95]

39 (6%) [65]

1991
(709,9; 1910; 450-4780)
(n = 649)

29
(406,2; 20; -1580 do 2460)
(n=602)

1,44
(1,136; 1,20; 0,0-6,0)
(n=610)

-0,09
(0,990; 0,00; -4,0 do 4,0)
(n = 556)

bd.

bd.

bd.

bd.

*  wedtug danych zamieszczonych na stronie www.clinicalrials.gov zaostrzenia astmy definiowano jako pogorszenie astmy, ktére wyma-
gato uzycia dozylnych lub doustnych steroidéw (takich jak prednizon) przez co najmniej 3 dni lub pojedynczej, domiesniowej dawki kor-
tykosteroidéw, a w przypadku chorych przewlekle leczonych OCS — jako pogorszenie wymagajace co najmniej dwukrotnego zwieksze-
nia dawki stosowanego OCS przez co najmniej 3 dni lub prowadzace do hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym.

W badaniu COSMOS zaobserwowano, ze poprawa parametrow klinicznych oceniajgcych kontrole

astmy (czestos$¢ zaostrzen, FEV, oraz ocena objawdw choroby wg kwestionariusza ACQ-5), odnoto-

wana w grupach mepolizumabu w fazie z podwdjnym zaslepieniem préb MENSA i SIRIUS, utrzymat
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sie do konca fazy wydtuzonej. U chorych rozpoczynajgcych leczenie mepolizumabem dopiero w fazie
dodatkowej stwierdzono podobng poprawe, co u pacjentow, ktorzy otrzymywali ten lek wczesniej.
Po 52 tygodniach terapii w grupie chorych kontynuujgcych mepolizumab czesto$¢ zaostrzen wyniosta
0,90 (95% Cl: 0,78; 1,04) na rok, zas u pacjentdw, ktdrzy wczesniej otrzymywali placebo 0,99 (95% Cl:
0,83; 1,18) na rok. W doniesieniu Prazma 2016 podano, ze u chorych z badania S/IRIUS, kontynuujg-
cych terapie mepolizumabem, mediana dawki OCS utrzymata sie (2,5 mg/dzien), zas u chorych, kté-
rzy przeszli na mepolizumab z placebo, na koncu fazy wydtuzonej odnotowano jej spadek — z 10

mg/dzien do 5 mg/dzien.

Bezpieczenstwo

W badaniu COSMOS przedstawiono wyniki dtugotrwatej oceny bezpieczenstwa dla chorych, ktdrzy
ukonczyli badania MENSA i SIRIUS — zaréwno pacjenci z grup mepolizumabu, jak i placebo tych préb

otrzymywali w nim przez 52 tygodni mepolizumab podskdérnie w dawce 100 mg.

Informacje na temat zdarzen niepozgdanych zbierano od momentu rozpoczecia badania do wizyty
konczacej udziat chorego w badaniu (Exit Visit) lub wizyty koriczacej okres obserwacji (Follow-up Vi-
sit) tzn. 12 tygodni po ostatniej iniekcji leku. W badaniu podano informacje na temat zdarzen niepo-
zadanych wystepujacych podczas leczenia (on-treatment AEs), czyli zdarzenn odnotowanych w dniu

rozpoczecia terapii lub po nim, do 28 dni po podaniu ostatniej dawki mepolizumabu.

Szczegdtowe dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs (wystepujgcych u > 3%

chorych) zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpity poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w ramach dfugo-
trwafej oceny bezpieczeristwa mepolizumabu.

Chorzy leczeni wczesniej Chorzy otrzymujacy
mepolizumabem wczesniej placebo
n (%) n (%)
Jakiekolwiek AEs 358 (86%) 200 (84%) 558 (86%)*
Prowadzace do wycofania 0 0 o
chorego z badania 10 (2%) 1(<1%) 11 (2%)
Zapalanie bTony Sluzowej 114 (28%) 82 (35%) 196 (30%)
nosa i gardta
Zakazenie gornych drog 414 237 651
61 (15%) 40 (17%) 101 (16%)
oddechowych
Pogorszenie lub zaostrzenie 54 (13%) 36 (15%) 90 (14%)
astmy
B6I gtowy 60 (14%) 28 (12%) 88 (14%)

Zapalenie oskrzeli 46 (11%) 34 (14%) 80 (12%)
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Chorzy leczeni wczesniej Chorzy otrzymujacy
mepolizumabem wczesniej placebo
n (%) n (%)
Zapalenie zatok 43 (10%) 23 (10%) 66 (10%)
B4l plecéw 28 (7%) 18 (8%) 46 (7%)
Bol stawow 27 (7%) 17 (7%) 44 (7%)
Bdl gardta 23 (6%) 11 (5%) 34 (5%)
Reakcje w miejscu iniekcji 14 (3%) 15 (6%) 29 (4%)
Grypa 16 (4%) 12 (5%) 28 (4%)
Nudnosci 16 (4%) 11 (5%) 27 (4%)
Kaszel 18 (4%) 8 (3%) 26 (4%)
Zakai%’g:i‘(’)'cv‘;cc:drég 15 (4%) 11 (5%) 26 (4%)
Zmeczenie 17 (4%) 7 (3%) 24 (4%)
Katar 15 (4%) 8 (3%) 23 (4%)
Biegunka 10 (2%) 12 (5%) 22 (3%)
Zakazenie drég moczowych 14 (3%) 8 (3%) 22 (3%)
B4l miesniowo-szkieletowy 10 (2%) 11 (5%) 21 (3%)
Bl koriczyn 15 (4%) 6 (3%) 21 (3%)
Zawroty gtowy 11 (3%) 8 (3%) 19 (3%)
B4l migsni 11 (3%) 8 (3%) 19 (3%)
Niezyt zotadka i jelit 9 (2%) 8 (3%) 17 (3%)
Goraczka 8 (2%) 9 (4%) 17 (3%)

*  w danych ze strony www.clinicaltrials.gov stwierdzono nieznaczne rdznice w liczbie pacjentow z poszczegdlnymi zdarzeniami niepoza-
danymi w poréwnaniu z dokumentem ze strony producenta leku (MEA115661 GSK), z ktérego dane zamieszczono w powyzszej tabeli;
** U119 (18%) chorych zwigzane ze stosowanym leczeniem (www.clinicaltrials.gov).

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane stwierdzono u 86% chorych — u 18% pacjendw byty one zwigza-
ne ze stosowanym leczeniem. Do najczestszych AEs podczas okresu leczenia nalezaty: zapalenie btony
Sluzowej nosa i gardta (30%), infekcje gérnych drég oddechowych (16%), pogorszenie lub zaostrzenie
astmy oraz bdl gtowy (w obu przypadkach 14%). W abstrakcie Albers 2016 podano, ze czestos¢ AEs
byta zblizona do obserwowanej w grupach placebo badan MENSA i SIRIUS. Na stronie

www.clinicaltrials.gov odnaleziono dodatkowo informacje, ze hospitalizacji z powodu AEs wymagato

91 (14%) chorych.
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W badaniu COSMOS oceniano takze czesto$¢ wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych

—dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpity poszczegdline ciezkie zdarzenia niepozgdane w ramach
dtugotrwatej oceny bezpieczeristwa mepolizumabu; badanie COSMOS.

Chorzy leczeni wczesniej
mepolizumabem

Chorzy otrzymujacy

s Ogot
wczesniej placebo gotem

Ciezkie AE

n (%) [zwigzane
z leczeniem
w ocenie badacza]

n (%) [zwigzane
z leczeniem w oce-
nie badacza]

n (%) [zwigzane
[\ z leczeniem w ocenie
badacza]

Jakiekolwiek, nieprowadzace

58 (14%) [1]

36 (15%) [0]

94 (14%) [1]

do zgonu
Jakiekolwiek $miertelne 0 0 0
Pogorszenie lub zaostrzenie 22 (5%) [0] 16 (7%) [0] 38 (6%) [0]

astmy

Zapalenie ptuc

Migotanie przedsionkow

Zapalenie wyrostka
robaczkowego

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie uchytkow

Zakazenie gornych drég

2 (< 1%) [0]
0

1(<1%) [0]

0

2 (< 1%) [0]

1(<1%) [0]

2 (< 1%) [0]

3 (1%) [0]

1(<1%) [0]

2 (<1%) [0]

0

1(<1%) [0]

4 (< 1%) [0]

3 (<1%) [0]

2 (< 1%) [0]

2 (<1%) [0]

2 (< 1%) [0]

2 (<1%) [0]

oddechowych
Bol w nadbrzuszu 0 1(<1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Ztamanie panewki 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]
414 237 651
Reakcja anafilaktyczna 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]

Szok anafilaktyczny 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Dusznica bolesna 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Obrzek naczynioruchowy 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zakazenie Aspergillus 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Niedodma 0 1 (< 1%) [0] 1(<1%) [0]
S 0 1<1%) [0 1<1%) [0
Rak pecherza moczowego 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]

Uraz mézgu
Rak piersi
Nagte zatrzymanie serca

Zapalenie tkanki tacznej

1 (< 1%) [0]
1 (< 1%) [0]
0

1 (< 1%) [0]

0
0
1(<1%) [0]

0

1 (< 1%) [0]
1 (< 1%) [0]
1 (< 1%) [0]

1 (< 1%) [0]
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chom ecrbucieniel  Chor e

Cigzkie AE n (%) [zwigzane n (%) [zwigzane n (%) [zwigzane

N z leczeniem w ocenie N z leczeniem w oce- z leczeniem
badacza] nie badacza] w ocenie badacza]
Krwotok czaszkowy 1 (< 1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Kamica zétciowa 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]
Przewlekte zapalenie zatok 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Zakrzepica zyt gtebokich 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Depresja 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Biegunka 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Dyskineza przetyku 1(<1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Niestrawnos¢ 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]
Obnizenie frakcji wyrzutowej 1(<1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Rak $luzéwki macicy 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zakazne zapalenie jelit 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Ztamanie kosci strzatkowej 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zabur%gni'e pecherzyka 1(<1%) [0] 0 1(< 1%) [0]
26fciowego
Rak zotadka 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Niezyt zotgdka i jelit 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Grypa HIN1 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Hemoroidy 1(<1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Bol gtowy 1 (< 1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Nadcisnieniowa choroba 1(<1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
serca

Niedocisnienie 1 (< 1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Porazenie jelita 1(<1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Grypa 1 (< 1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Przepuklina pachwinowa 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
V‘r’;’ise“ d“;;f;:gkﬁ;‘céhw 1(<1%) [0] 0 1(< 1%) [0]
Z6ttaczka cholestatyczna 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Zapalenie btednika 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]

Skaleczenie 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Chorzy Iec.zenl wczesniej Chorzyll cTtltzymujqcy Ogétem
mepolizumabem wczesniej placebo
Cigzkie AE n (%) [zwigzane n (%) [zwigzane n (%) [zwigzane
N z leczeniem w ocenie N z leczeniem w oce- z leczeniem
badacza] nie badacza] w ocenie badacza]
Krwawienie dolnych czesci o 0
uktadu zotadkowo-jelitowego 0 1(<1%)[0] 1(<1%)[0]
Niewydolnosc¢ zastawki o o
mitralnej 0 1(<1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Migéniowo-szkieletowy bl o 0
klatki piersiowej 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zawat miesnia sercowego 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Polipy nosowe 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Nefrokalcynoza 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Nleser(.:ow.y bol.klatkl 1(<1%) [0] 0 1(< 1%) [0]
piersiowej
Zapalenie kosci i stawdw 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Torbiel jajnika 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]
Atak paniki 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Ropien gardta 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zatorowos¢ ptucna 1(<1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Obrzek ptuc 0 1 (< 1%) [0] 1(<1%) [0]
Ciezkie odm!ednlczkowe 0 1(< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
zapalenie nerek
Ztamanie kosci promieniowej 1 (< 1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zaburzenia oddechowe o o
(respiratory distress) 1(<1%)[0] 0 1(<1%)[0]
Niewydolnos¢ oddechowa o 0
(respiratory failure) 1(<1%)[0] 0 1(<1%)[0]
Zakazenie drég oddechowych 0 1(<1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Zespot niespokojnych nég 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]
Odwarstwienie siatkowki 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Ztamanie zebra 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zapalenie zatok 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]
Pekniecie czaszki 1(<1%) [0] 0 1(< 1%) [0]
(skull fracture) ? ’
Zespot bezdechu sennego 1 (< 1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]

Ztamanie kompresyjne

kregostupa 0 1(<1%) (0]

1(<1%) [0]
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Chorzy leczeni wczesniej Chorzy otrzymujacy

Aot Ogot
mepolizumabem wczesniej placebo golem

Ciezkie AE

n (%) [zwigzane n (%) [zwigzane n (%) [zwigzane
\| z leczeniem w ocenie \| z leczeniem w oce- z leczeniem
badacza] nie badacza] w ocenie badacza]

Zwyrodnienie kregostupa

0, 0,
e 0 1(<1%) [0] 1(<1%) [0]

Zakazenie krwi gronkowcem o 0
(staphylococcal bacteraemia) 1(<1%)[0] 0 1(<1%)[0]
Oparzenie termiczne 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Ztamanie kosci piszczelowej 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Reakcja nade:}azllwosa typu 1(<1%) [1] 0 1(<1%) [1]
Zakazenie drég moczowych 1 (< 1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Bél drég moczowych 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]
Zwezenie kanatu kregowego 1(<1%) [0] 0 1(<1%) [0]
Zawroty gtowy (vertigo) 1(<1%) [0] 0 1 (< 1%) [0]

Paraliz VIl nerwu o 9
czaszkowego 1(<1%) [0] 0 1(<1%)[0]
Gronkowcowe zakazenie rany 0 1 (< 1%) [0] 1 (< 1%) [0]

Najczestszym ciezkim AE byto zaostrzenie lub pogorszenie astmy, ktére zaobserwowano u 6% cho-
rych. U wiecej niz jednego chorego wystapity tylko zapalenie ptuc, migotanie przedsionkdéw, zapalenie
wyrostka robaczkowego, zapalenie oskrzeli, zapalenie uchytkéw oraz zakazenie gérnych drég odde-
chowych. Nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozadanego, ktére doprowa-
dzitoby do zgonu chorego. Jedynym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z prowadzonym leczeniem

byta u jednego chorego reakcja nadwrazliwosci typu IV.

Ponadto dtugotrwata ocena bezpieczeristwa stosowania podskérnego mepolizumabu w dawce 100
mg uwzgledniata dane o czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajéw reakcji na podanie leku,

ktdre zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 56. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpity poszczegdlne rodzaje reakcji na podanie leku w ramach
dtugotrwatej oceny bezpieczeristwa mepolizumabu; badanie COSMOS.

Chorzy leczeni wczesniej Chorzy otrzymujacy
Reakcje na podanie leku mepolizumabem wczesniej placebo

n (%) n (%)

Jakiekolwiek 6 (1%) 7 (3%) 13 (2%)
Zwigzane z poda-
. . . 2 (<1%) 5 (2%) 7 (1%)
niem/niealergiczne
414 237 651
Nadwrazliwos$é/alergiczne 3 (<1%) 1(<1%) 4 (< 1%)
Reakcja nade:;:\lewosa typu 2 (<1%) 1(<1%) 3 (<1%)
Jakiekolwiek 14 (3%) 15 (6%) 29 (4%)
414 237 651
Reakcje w miejscu podania 14 (3%) 15 (6%) 29 (4%)

U 13 (2%) chorych odnotowano ogdlnoustrojowe reakcje na podanie leku — u 1% chorych miaty one
charakter niealergiczny, za$ u 4 i 3 pacjentéw odpowiednio alergiczny i w postaci reakcji opdznionych
definiowanych jako reakcje nadwrazliwosci typu IV. Nie odnotowano zadnego przypadku anafilaksji
zwigzanej ze stosowaniem mepolizumabu. Z kolei lokalne reakcje w miejscu podania leku stwierdzo-

no u 4% chorych, zadna z nich nie byta ciezka.

W prébie COSMOS nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w ocenie EKG i parametréow zyciowych
w trakcie okresu obserwacji. Wartosci lub zmiany w jakichkolwiek biochemicznych parametrach labo-
ratoryjnych w ktérymkolwiek punkcie czasowym badania, moggce miec potencjalne kliniczne znacze-
nie, odnotowano u mniej niz 1% chorych. Przeciwciata przeciwko mepolizumabowi zaobserwowano
u 31/646 (5%) chorych (11/411 stosujacych wczesniej mepolizumab i 20/235 z grup placebo) — u zad-

nego pacjenta nie stwierdzono neutralizujgcego miana tych przeciwciat.
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1.7. Mepolizumab versus omalizumab - poréwnanie posrednie

W wyniku strategii wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych mepolizumab
z omalizumabem w populacji chorych z ciezka astmg, dlatego zdecydowano sie na przeprowadzenie
poréwnania posredniego obu tych lekéw przez wspdiny komparator. Dzieki uwzglednieniu w strategii
wyszukiwania odpowiednich stéw kluczowych odnaleziono 9 badan klinicznych z randomizacja, ktére
umozliwity wykonanie takiego poréwnania, w tym: 3 badania dotyczgce mepolizumabu: DREAM
(Pavord 2012), MENSA (Ortega 2014) i SIRIUS (Bel 2014) i 6 badan dotyczgcych omalizumabu: Chanez
2010, ETOPA (Niven 2008), EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011), Hanania 2011, INNOVATE (Hum-
bert 2005) i QUALITX (Rubin 2012). Obydwa leki stanowity leczenie dodane do standardowej terapii
przeciwastmatycznej (SoC, z ang. standard of care). Wspdlnym ramieniem pordwnania posredniego
byta standardowa terapia przeciwastmatyczna, obecna jako grupa kontrolna we wszystkich rozpa-

trywanych badaniach.

Populacje poréwnania posredniego stanowili chorzy z astma ciezka, kwalifikujacy sie do leczenia
z udziatem lekéw biologicznych (mepolizumab lub omalizumab), a wiec pacjenci stosujgcy wysokie
dawki wziewnych kortykosteroidow (ICS, z ang. inhaled corticosteroids) wraz z innymi lekami kontro-
lujgcymi przebieg choroby, u ktérych pomimo zastosowanego leczenia wystepuje brak kontroli cho-
roby — zaostrzenia (wymagajace podawania doustnych kortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki
w sytuacji przewlektego ich stosowania, wizyt na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji) lub ko-
nieczno$¢ przewlektego stosowania OCS. Tak zdefiniowana populacja byta oceniana w badaniach po
obu stronach porédwnania posredniego i odpowiada przyjetej w niniejszym raporcie definicji ciezkiej
astmy opornej na leczenie, przy czym w przypadku omalizumabu uzywano okreslenia ,brak kontroli
choroby”. Istotnym elementem rdznicujgcym badania byty kryteria wigczenia dotyczace fenotypu
astmy (eozynofilowa w przypadku mepolizumabu vs alergiczna IgE-zalezna w badaniach
dla omalizumabu). W sytuacji refundacji mepolizumabu ze sSrodkéw publicznych w programie lecze-
nia astmy ciezkiej, w praktyce obydwa leki bedg w sposdb bezposredni konkurowatyby pomiedzy
sobg w podgrupie pacjentéw z eozynofilig i z jednoczenie objawami alergii i zwiekszonym stezeniem
przeciwciat IgE. Wskazana podgrupa fenotypowa nie zostata jednak wyrézniona w zadnym z badan,

dlatego poréwnanie posrednie wykonano w populacji ogétem poszczegdlnych badan.

Po stronie mepolizumabu uwzgledniano ramiona z dwoma mozliwymi drogami podania leku — zale-
cane 100 mg w iniekcji podskdrnej (sc, z ang. subcutaneously), oraz w odpowiadajgca jej dawka 75
mg w iniekcji dozylnej (iv, z ang. intravenously). Po stronie omalizumabu we wszystkich badaniach lek

podawano w iniekcji podskérnej, w schemacie odpowiadajgcym ChPL Xolair 2015.
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Poréwnanie posrednie poprzedzono oceng homogenicznosci badan pod katem metodyki, populacji
chorych, zastosowanych interwencji medycznych i ocenianych punktéw koncowych. W wyniku tej
oceny rozpatrywane badania uznano za homogenne, a zidentyfikowane réznice nie stanowity istot-
nych przestanek do odstgpienia od wykonania pordwnania posredniego, cho¢ nalezy je uwzglednié
w ograniczeniach wiarygodnosci wynikéw. Podsumowanie réznic pomiedzy badaniami, wraz z oceng
ich wptywu na ocene homogenicznosci, zawiera Tabela 57. Szczegétowq analize poréwnawcza w za-

kresie rozpatrywanych elementéw poréwnania posredniego zawierajg kolejne rozdziaty ponizej.

Tabela 57. Podsumowanie oceny homogenicznosci badarn rozpatrywanych w porédwnaniu posrednim mepolizu-
mabu z omalizumabem.

Element Ocena
oceny homogenicznosci

Uzasadnienie

= badania homogenne w odniesieniu do weryfikowanej hipotezy badawczej (superio-
rity) i metody analizy danych (ITT lub mITT); réznice w liczbie chorych poddanych
randomizacji wynikaty z definicji gtéwnego punktu kor’lcowego$ i przeprowadzenia
oszacowania wielkosci populacji — we wszystkich badaniach po stronie mepolizu-
mabu i w potowie badan po stronie omalizumabu, nie stanowity zatem istotnego
zrédta heterogenicznosci
ograniczenie stanowi zréznicowana jako$¢ badan po stronie omalizumabu (1-5 pkt.
wg Jadad), w poréwnaniu do wysokie] jakosci badan po stronie mepolizumabu
Metodyka umiarkowana (5 pkt.); ponadto badania dotyczace omalizumabu odznaczaty sie wiekszym zakre-
badania homogenicznosé sem odsetkow wykluczen (ryzyko btedu systematycznego z utraty), ktére w wiek-
szosci prob byty zblizone pomiedzy grupami (OMA vs kontrola), z wyjatkiem istot-
nej statystycznie réznicy w badaniu EXALT (8,0% vs 19,1%); brak mozliwosci oceny
przeptywu chorych w badaniu ETOPA
homogennos¢ badan zwiekszono w analizie wrazliwosci, wykluczajgcej dane z ba-
dania o najnizszej jakosci ETOPA (1/5 pkt. wg Jadad); dodatkowym ograniczeniem
zwigzanym z rozpatrywanym badaniem jest fakt, iz wtgczato chorych z umiarkowa-
na do ciezkiej astma, w niniejszym raporcie uwzgledniono dane wytacznie dla pod-
grupy pacjentéw z ciezka astma, opisanych post-hoc w publikacji Niven 2008

homogenicznos¢ badan ograniczona z powodu réznic w ciezkosci astmy, w bada-

niach po stronie mepolizumabu wymagano wiekszej liczby zaostrzen astmy

(> 2/rok, DREAM, MENSA), w poréwnaniu do badan dotyczacych omalizumabu, w

ktérych zastosowano mniejsze wymagania w tym zakresie, mogace Swiadczy¢

0 mniejszym obcigzeniu astma w niektorych prébach

wiekszos¢ badan homogenna pod wzgledem stosowanego leczenia (4. lub 5. sto-

pien wedtug GINA), w badaniach po stronie mepolizumabu okreslano jednostke

chorobowa jako astma ciezka oporna na leczenie, natomiast w badaniach dla oma-

lizumabu jako astma ciezka (na podstawie wymaganego stopnia leczenia) niekon-
umiarkowana trolowana (wystepujace zaostrzenia); po stronie mepolizumabu w badaniu SIRIUS

homogenicznosé w od réznieniu od pozostatych, u wszystkich chorych wymagano przewlektej terapii

OCS (co spetnia kryteria astmy opornej na leczenie), nie wymagano natomiast

w kryteriach wtgczenia koniecznosci wystepowania zaostrzen (cho¢ de facto popu-

lacja wigczona spetniata rowniez kryterium braku kontroli choroby); po stronie

omalizumabu ograniczenie stanowi badanie QUALITX, w ktérym nie przedstawiono

definicji braku kontroli choroby

badania homogenne co do wiekszosci pozostatych kryteriow selekcji chorych,

z wyjatkiem fenotypu astmy (eozynofilowa, alergiczna IgE-zalezna), wynikajgcej ze

wskazan do stosowania mepolizumabu i omalizumabu, przez co nie stanowigcej

zrédta heterogenicznosci

Kryteria
selekcji
chorych

badania heterogenne w przypadku wspdlnego ramienia poréwnania posredniego —
Interwencja  wysoka heteroge- podwajne zaslepienie we wszystkich badaniach oceniajgcych mepolizumab vs brak

medyczna nicznos¢ zaslepienia w 3 z 6 badan dotyczacych omalizumabu (wieksze ryzyko btedu syste-
matycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji i btedu zwigzanego z ocen
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Element Ocena ..
Uzasadnienie

oceny homogenicznosci

punktéw koncowych, w szczegdlnosci subiektywnych, takich jak ocena jakosci zycia
wg AQLQ lub ocena kontroli objawéw wg ACQ)

= badania czeSciowo homogenne w zakresie schematu leczenia (optymalna terapia
przeciwastmatyczna), jednak zwiekszona heterogeniczno$é z powodu zastosowania
OCS u wszystkich chorych w badaniu SIRIUS, oraz zatozonej w protokole redukcji
w trakcie etapu z randomizacja

= definicja punktéw koricowych podobna w badaniach dotyczacych mepolizumabu
i omalizumabu; zidentyfikowano niewielkie réznice pod wzgledem definicji klinicz-
nie istotnych zaostrzen astmy, ktére nie stanowity zrodta heterogenicznosci

Punkty brak heterogenicz-
koricowe” nosci

S w badaniach dotyczacych mepolizumabu gtéwnym punktem koricowym byta ocena czestosci wystepowania klinicznie istotnych zao-
strzer astmy (DREAM, MENSA) lub ocena wptywu mepolizumabu na zmniejszenie dawki stosowanych OCS (S/RIUS); badania dotyczace
omalizumabu odznaczaty sie wigkszym zréznicowaniem, gdyz oceniano w nich czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen
astmy (Hanania 2011, INNOVATE), trwatos¢ odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza (EXALT), roczng czestos¢ wystepowania zdarzen
zwigzanych z astma (ETOPA), jakos$¢ zycia zwigzang z astma (QUALITX) i wptyw omalizumabu na ekspresje receptorow FceRI na bazofi-
lach;

A ktérych ocena byta mozliwa w ramach poréwnania posredniego.

1.7.1. Charakterystyka badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim

Badania dotyczgce mepolizumabu, jako préby RCT, odznaczaty sie najwyzszg mozliwg jakoscig, uzy-
skujac 5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad, co wynikato z poprawnego opisu metody randomiza-
cji (poszerzonego dodatkowo o opis sposobu utajenia alokacji), a takze zastosowania podwdjnego
zaSlepienia i klarownej prezentacji przeptywu chorych. We wszystkich badaniach przeprowadzono
oszacowanie liczebnosci populacji, zapewniajagce moc do wykazania istotnej statystycznie wyzszosci
(hipoteza superiority) mepolizumabu nad placebo w ocenie gtéwnego punktu koricowego — jakim
w badaniach DREAM i MENSA byta ocena czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen ast-
my, a w badaniu S/RIUS ocena wptywu mepolizumabu na wielkos$¢ redukcji dawki doustnych kortyko-
steroidow i mozliwosci zastosowania protokotu zmian dawkowania tych lekéw pod kontrolg zao-
strzen choroby i czynnosci kory nadnerczy (stad réznice w wielkosci populacji podanej ocenie i od-
mienne kryteria wtaczenia w badaniu S/RIUS w stosunku do pozostatych badan, co przedyskutowano
w rozdziale 1.7.2. ). Analizy wykonywano zgodnie z podejsciem ITT (S/IRIUS) lub mITT (DREAM, MEN-
SA).

Z kolei w przypadku badan oceniajgcych omalizumab wskaza¢ mozna na préby z randomizacjg i po-
dwdéjnym zaslepieniem wysokiej jakosci (4-5 punktow w skali Jadad, Chanez 2010, Hanania 2011,
INNOVATE), oraz na takie, ktére miaty obnizong ocene do 2-3 punktéw w tej skali (z powodu braku
informacji o metodzie randomizacji, braku podwdjnego zaslepienia, EXALT i QUALITX). Jedno bada-
nie, ETOPA, otrzymato najnizszag mozliwg ocene — 1/5 punktéw w skali Jadad, w ktérym oprocz po-
wyzszych nie podano zadnych informacji o przeptywie chorych (dodatkowym ograniczeniem zwigza-
nym ze wspomnianym badaniem jest fakt, iz do badania wtgczano chorych z astmg umiarkowanga do
ciezkiej, podczas gdy w niniejszym raporcie wykorzystano dane wyfacznie dla podgrupy pacjentéw

z ciezkg astma, opisanych post-hoc w publikacji Niven 2008, co w sytuacji braku stratyfikacji pacj
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téw ze wzgledu na stopien ciezkosci astmy, stanowi zaburzenie istoty randomizacji). Analizowane
badania, w poréwnaniu do badan oceniajgcych mepolizumab, odznaczaty sie réwniez wiekszym zréz-
nicowaniem pod wzgledem oszacowania wielkosci populacji, ktére wykonano w badaniach Hanania
2011 i INNOVATE pod katem oceny czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, oraz
w badaniu Chanez 2010, ktdrej gtdwnym punktem koricowym byta ocena wptywu omalizumabu na
ekspresje receptoréw FceRl na bazofilach. Pozostate préby klinicznie przeprowadzono bez oszacowa-
nia mocy statystycznej, a oceniano w nich roczng czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z astmg
(ETOPA), utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza (EXALT), jakos¢ zycia zwigzang
z astma (QUALITX). W efekcie liczba chorych poddanych randomizacji wynosita od 31 w badaniu Cha-
nez 2010 do 850 w badaniu Hanania 2011. Poszczegdlne badania byty homogenne co do weryfiko-

wanej hipotezy badawczej (superiority) i rodzaju przeprowadzonych analiz (ITT lub mITT).

Wiekszos¢ badan stanowity wieloosrodkowe proéby kliniczne, finansowane ze srodkéw firm farmaceu-
tycznych. Jedynie badanie ETOPA przeprowadzono w jednym osrodku, nie podano rowniez informacji

0 sposobie finansowania tego badania.
Charakterystyke metodyki badan rozpatrywanych w poréwnaniu posrednim zawiera ponizsza tabela.

Tabela 58. Charakterystyka metodyki badan klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; mepolizu-
mab + SoC vs omalizumab + SoC.

Ocena mocy
Zasle- Okres ob- statystycz- . . Liczba osrod-
. .. TE ” Rodzaj analizy )
pienie serwacji nej/liczebnosé kéw/sponsor
grup

Klasyfikacja

Badanie AOTMIT/
ocena Jadad

Mepolizumab” + SoC vs PBO + SoC

52 tyg. le-
(DP’ZI\E/?)I:Z A/ potdavtléj- czenia tak/ ocena skutecznosci i . 81 (13 krajow)/
2012) 5(R2; B2; W1) ne +4tyg. 153 vs 155 bezpieczenstwa — mITT GlaxoSmithKline
obserwacji
32 tyg. le-
(Agftlz‘;\y 1A/ potjvtléj- czenia tak/ ocena skutecznosci i . 270 (16 krajéw)/
2014) 5(R2; B2; W1) ne +8tyg. 194 vs 191 bezpieczenstwa — mITT GlaxoSmithKline
obserwacji
e 24 tyg. le-
SIRIUS 1A/ i czenia tak/ ocena skutecznosci i 38 (10 krajow)/
(Bel2014)  5(R2;B2; w1)  POdwor +8tyg. 69 vs 66 bezpieczenistwa — ITT*®  GlaxoSmithKline
ne obserwacji

Omalizumab + SoC vs SoC + PBO

Chanez 1A/ otdavl\(/’é'- 16 tyg. le- tak/ ocena skutecznosci i 6 (Francja)/
2010 5(R2; B2; W1) P ne ) czenia 20vs 11 bezpieczenstwa — mITT® Novartis
fAT“?/Z': 1A/ brak 52 tyg. le- bd./ ocena skutecznosci i 49 (5 krajow)/
1 (R1; BO; WO) czenia 155 vs 49 bezpieczeristwa — ITT* Novartis

2008)
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Klasyfikacja Ocena mocy
iAo/ Dde Ok e gy kot
ocena Jadad o ! ! .
grup
EXALT P
(Esusucs ocena skutecznosci i
2011 1A/ brak 32 tyg. le- tak/ bezpieczenistwa — mITT 106 (14 kra-
Siergiejko 3 (R2; BO; W1) czenia 272 vs 128 (wg otrzymywanego joéw)/Novartis
2011) leczenia)
ocena skutecznosci i .
Hanania 1A/ 0?\;’6._ 48 tyg. le- tak/ bezpieczerstwa — mITT 121:\2:{:5)/
2011 4(R2;BL W1 POOWO czenia 427 vs 423 (wg otrzymywanego ; .
ne . i Novartis
leczenia)
28 tyg. le- -
MONTE e Cawme ey s ousow
.RY- a ] ; -
2005) 5(R2; B2; W1) ne 16 tyg ) 209 vs 210 stwa - mITT Novartis
obserwacji
ALITX ieloosrodk
Q(L.;ubin 1A/ brak 20 tyg. le- bd./ ocena skutecznosci i wie O(gsr:;j owe
. RO- f : . _ $$ -
2012) 2 (R1; BO; W1) czenia 78 vs 38 bezpieczenstwa — ITT lia)/Novartis
A podawany podskdrnie (sc) w badaniach MENSA i SIRIUS lub dozylnie (iv) w badaniu DREAM,;
S chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke przypisanej interwencji (ang. modified intention to treat) (z dostepnymi

danymi po rozpoczeciu leczenia dodatkowo w badaniach EXALT i Hanania 2011);
$S  chorzy poddani randomizacji (ang. intention to treat);
# chorzy poddani randomizacji po zmianie protokotu badania (ang. primary intention to treat);
SoC najlepsza standardowa terapia przeciwastmatyczna (ang. standard of care).

Nie zidentyfikowano znaczacej heterogenicznosci badan w przypadku zastosowanego okresu terapii,
ktéry wynosit od 16 do 52 tygodni i byt wystarczajacy do oceny efektu klinicznego zwigzanego z po-
dawanymi lekami. W prébach oceniajgcych mepolizumab po zakoriczeniu leczenia kontynuowano
obserwacje chorych pod katem oceny bezpieczeristwa, podczas gdy w prdobach dotyczacych omali-
zumabu obserwacje po zakonczeniu terapii zastosowano tylko w badaniu INNOVATE (miata ona na
celu ocene zmian parametrow klinicznych astmy po zakonczeniu leczenia, dane na ten temat przed-

stawiono w osobnej publikacji, nieuwzglednionej w niniejszym raporcie).

W wiekszosci badan opisano przeptyw chorych i dane na ten temat umozliwity okreslenie odsetka
pacjentéw konczacych zaplanowany okres terapii (lub badanie) oraz odsetka przerwanych terapii
(w tym przypadki utraty chorych z obserwacji). Wyjatek stanowi badanie ETOPA po stronie omalizu-
mabu, ktérej autorzy nie podali szczegétowych informacji tego typu. W innym badaniu dotyczgcym
tego leku, EXALT, zidentyfikowano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami w odsetku wyco-

fanych pacjentéw. Szczegdtowe dane dotyczace przeptywu chorych zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 59. Przeptyw chorych w badaniach klinicznych uwzglednionych w porownaniu posrednim; mepolizumab
+SoC vs omalizumab + SoC.

Przedwczesne zakonczenie leczenia

R . ; .
ozpocze brak sku- Ukonczenie

[ ELENIE]

Badanie cie lecze- utrata
nia ogétem AEs z obserw tecznosci

acji leczenia

Mepolizumab + SoC vs PBO + SoC

Mepoiv 154  153(99%) 24 (16%) 5 (3%) 1(1%) 6 (4%) 12 (8%) 129 (84%)
DREAM
SoC 159  155(98%) 28 (18%) 6 (4%) 1 (1%) 8 (5%) 13 (8%) 127 (82%)
Meposc  bd. 194 9 (5%) 1(1%) 2 (1%) 2 (1%) 4 (2%) 185 (95%)
MENSAN
SoC bd. 191 12 (6%) 4 (2%) 0 (0%) 1(1%) 7 (4%) 179 (94%)
Mepo sc 69 69 (100%) 3 (4%) 3 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 66 (96%)
SIRIUS
SoC 66 66 (100%) 4 (6%) 3 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 62 (94%)
Omalizumab + SoC vs SoC + PBO
Chanez OMA 20 20 (100%) 3 (15%) 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (10%) 17 (85%)
2010 SoC 11 11(100%) 3 (27%) 2(18%)  0(0%) 0 (0%) 1(9%) 9 (82%)
OMA 115
ETOPA w badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych przeptywu chorych
SoC 49
OMA 271 275 22 (8%) 7 (3%) 0 (0%) 1 (< 1%) 14 (5%) 253 (92%)
EXALT™
SoC 133 131 25 (19%) 2 (2%) 2 (2%) 6 (5%) 15 (11%) 106 (81%)
OMA 427 ( 1‘;201/) 83 (19%) 16 (4%) 25 (6%) 0 (0%) 42 (10%) 344 (81%)
Hanania ¢
2011 21
SoC 421 (100%) 94 (22%) 11 (3%) 19 (5%) 0 (0%) 64 (15%) 327 (78%)
(]
INNOVA- OMA 245 bd. 30 (12%) 11 (5%) bd. bd. bd. 215 (88%)
TERA SoC 237 bd. 22 (10%) 4 (2%) bd. bd. bd. 215 (10%)
OMA 78 bd. 8 (10%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (8%) 59 (76%)
QUALITXAN
SoC 38 bd. 4 (11%) 0 (0%) 1(3%) 0 (0%) 3 (8%) 29 (76%)

A odsetki przeliczono na liczbe chorych rozpoczynajacych leczenie;
AA - odsetki przeliczono na liczbe chorych poddanych randomizaciji.

1.7.2. Poréwnanie populacji badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim

W badaniach oceniajgcych mepolizumab (DREAM, MENSA, SIRIUS) witaczano chorych z ciezky, oporna
na leczenie astmg eozynofilowa, potwierdzong na podstawie badan czynnosci ptuc (m.in. utrwalona
obturacja ptuc FEV,; < 80%, odwracalnos$¢ obturacji > 12%). Eozynofilie definiowano jako liczbe eozy-
nofilii w krwi obwodowej = 300/ul w okresie ostatnich 12 miesiecy lub = 150/ul w momencie skrynin-
gu (MENSA), lub w fazie optymalizacji dawkowania OCS (SIRIUS). Szersze kryteria zastosowano we

wczesniejszym badaniu DREAM, w ktérym eozynofilie stwierdzano w przypadku wystapienia co naj-

mniej 1 kryterium spos$rdd: liczba eozynofilii = 300/ul w okresie ostatnich 12 miesiecy lub w momen-
cie skryningu, zawarto$¢ eozynofilii w plwocinie > 3%, stezenie tlenku azotu w wydychanym powie-
trzu > 50 ppb lub gwattowne pogorszenie kontroli objawdw astmy po < 25% redukcji dawki stosowa-

nych wziewnych lub doustnych kortykosteroidéw.
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Ponadto we wszystkich badaniach o ciezkiej astmie swiadczyt wymadg stosowania wysokich dawek
wziewnych kortykosteroidéw (ICS) i innego leku kontrolujgcego przebieg choroby (w tym LABA, anty-
leukotrieny, teofilina) (leczenie 4. lub 5. stopnia wedtug GINA), pomimo ktérego w probach DREAM
i MENSA u chorych musiaty wystepowac co najmniej 2 zaostrzenia wymagajgce ratunkowego podania
systemowych lub doustnych kortykosteroidéw w ostatnim roku lub dwukrotnego zwiekszenia dawki
w przypadku przewlektego ich stosowania, wskazujgce na astme oporng na leczenie (refractory).
Odmiennie w badaniu SIRIUS — nie zastosowano kryteriéw wigczenia odnosnie czestosci zaostrzen,
wigczano natomiast chorych otrzymujacych przewlekta terapie doustnymi kortykosteroidami (OCS),
co wynikato z gtdwnego celu badania, czyli oceny wptywu mepolizumabu na wielkos¢ redukcji dawki
OCS i zastosowanie protokotu redukcji dawki tych lekéw w oparciu o kontrole objawdw i czynnos¢
kory nadnerczy (pomimo tego populacja badania SIRIUS byta zblizona pod wzgledem S$redniej liczby
zaostrzen astmy w ostatnim roku, do populacji chorych w pozostatych préb, ktérych gtdéwnym punk-
tem koncowym byta ocena zmian czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy).
Z drugiej strony w badaniach DREAM i MENSA rédwniez uczestniczyli chorzy przewlekle stosujgcy OCS
(wyjsciowo u 23%-48% chorych, w zaleznosci od grupy) (w DREAM wynikato to z kryteridw witaczenia

okreslajgcych mozliwos¢ udziatu pacjentéw leczonych w ten sposéb).

Podobnie w badaniach dotyczgcych omalizumabu — wigczano chorych z ciezkg astma, co przejawiato
sie w koniecznosci stosowania wysokich dawek ICS w skojarzeniu z LABA (leczenie stosowane w pod-
grupie pacjentow z ciezkg astmg w badaniu ETOPA). Chorzy musieli wykazywac brak kontroli choro-
by, ktéry definiowano, podobnie jak astme oporng na leczenie w badaniach dotyczacych mepolizu-
mabu, na podstawie czestosci wystepowania zaostrzen w wywiadzie, przy czym wymagania w tym
zakresie byty zréznicowane i w niektérych przypadkach mogty stanowi¢ o mniejszym obcigzeniu ast-
m3a: co najmniej 1 zaostrzenia astmy wymagajgcego podania systemowych (Hanania 2011) lub do-
ustnych (ETOPA) kortykosteroidéw, co najmniej 2 zaostrzern wymagajgcych systemowych kortykoste-
roidow (INNOVATE), lub czestych ciezkich zaostrzen wymagajacych podania systemowych kortyko-
steroidéw lub hospitalizacji/wizyty na oddziale ratunkowym (Chanez 2010). W badaniu EXALT u cho-
rych wymagano co najmniej 2 zaostrzen wystepujgcych w okresie 3 lat przed skryningiem (lub > 1
ciezkiego w ostatnim roku). Dodatkowo w badaniach Chanez 2010 i Hanania 2011 brak kontroli ob-
jawow rozumiano szerzej jako wystepowanie czestych objawdéw dziennych i wybudzen nocnych (kry-
teria nieobecne w badaniach po stronie mepolizumabu). Wyjatek stanowi badanie QUALITX, w kto-
rym podano jedynie, ze uwzgledniano chorych z brakiem kontroli astmy, bez podania jego definicji.
Zaznaczy¢ réwniez nalezy, ze w dwdch badaniach (EXALT, Hanania 2011) sprecyzowano, ze chorzy,

oproécz terapii wysokimi dawkami ICS i LABA, mogli otrzymywac przewlektg terapie OCS.
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Ponadto u chorych kwalifikujgcych sie do omalizumabu wymagano utrwalonej obturacji ptuc FEV;
< 80% (Chanez 2010) lub w zakresie 40%-80% (EXALT, Hanania 2011, INNOVATE) i/lub odwracalnosci
obturacji > 12% (ETOPA, EXALT, INNOVATE), zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze w badaniu ETOPA
uwzgledniano réwniez chorych z umiarkowang astma (ktérych nie uwzgledniono w niniejszej anali-
zie). Rdznice w stosunku do badan dotyczgcych mepolizumabu stanowit jednak fenotyp astmy, gdyz
u chorych wymagano obecnosci astmy alergicznej IgE-zaleznej, stwierdzanej na podstawie stezenia
przeciwciat w zakresie 30-700 1U/ml, oraz dodatniego wyniku testu skdrnego dla co najmniej 1 lub co
najmniej 2 alergendw (co wynika z odmiennych wskazann do stosowania omalizumabu, dlatego nie

stanowi o heterogenicznosci badan w poréwnaniu posrednim).

Zaznaczy¢ nalezy, ze zaréwno badania dotyczgce mepolizumabu, jak i préby opisujgce omalizumab
uwzgledniaty populacje chorych, ktére byty zblizone zaréwno do populacji definiowanych w odpo-
wiednich charakterystykach produktéw leczniczych, jak réwniez do populacji uwzglednianej w pro-
gramie lekowym leczenia astmy ciezkiej omalizumabem, leczonej obecnie w Polsce (szczegdtowg
dyskusje na ten temat przeprowadzono w rozdziatach poswieconych ocenie wiarygodnosci ze-

wnetrznej mepolizumabu oraz omalizumabu).

Szczegdtowaq charakterystyke kryteridw selekcji chorych w badaniach rozpatrywanych w poréwnaniu

posrednim zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 60. Kryteria selekcji chorych w badaniach klinicznych uwzglednionych w porédwnaniu posrednim; mepolizumab + SoC vs omalizumab + SoC.

EGERIE

Jednostka chorobowa

Kryteria dotyczace braku kontroli astmy

Kryteria dotyczace leczenia astmy

Pozostate kryteria selekcji

DREAM

MENSA

= kliniczna diagnoza astmy potwierdzona badaniami czyn-
nosciowymi ptuc
= utrwalona obturacja oskrzeli — %FEV; < 80% przed poda-
niem leku rozkurczajgcego oskrzela podczas wizyt przed
randomizacja lub dobowa zmiennos¢ PEF > 20% w okresie
> 3 dni w trakcie fazy wstepnej
= potwierdzenie rozpoznania — spetnienie = 1 kryterium
sposrod:
- préba rozkurczowa - odwracalnos¢ FEV, > 12%
i 200 ml po podaniu 200 pg salbutamolu, podczas
wizyt przed randomizacjg, lub w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacjg
- dodatni wynik préby prowokacyjnej (zmniejszenie
FEV; 0 20%) po podaniu metacholiny (< 8 mg/ml)
lub histaminy (< 7,8 umol), w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacjg
- zmiennos¢ FEV; > 20% pomiedzy dwiema kolejny-
mi wizytami ambulatoryjnymi (z wyjatkiem wizyt
z powodu zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich
12 miesiecy
— dobowa zmiennos¢ PEF > 20% w okresie > 3 dni
w trakcie fazy wstepnej
- objawy zapalenia eozynofilowego$

= kliniczna diagnoza astmy potwierdzona badaniami czyn-
nosciowymi ptuc

= astma eozynofilowa (definiowana wedtug kryteriéw
wymaganych do randomizacji) — liczba eozynofili w krwi
obwodowej > 300/ul w okresie 12 miesiecy przed skry-
ningiem lub > 150/ul w fazie wstepnej*

= utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna wartos¢ FEV;
< 80% przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela (do-
rosli), < 90% lub wspdtczynnik FEV1/FVC < 0,8 (chorzy

Kryteria wtaczenia

Mepolizumab

> 2 zaostrzenia astmy w okresie ostatnich
12 miesiecy, wymagajace zastosowania
doustnych lub systemowych kortyko-
steroiddw (lub zwiekszenia ich dawki
przynajmniej dwukrotnie u chorych
otrzymujacych przewlekle kortykoste-
roidy), pomimo stosowania wysokich
dawek ICS i dodatkowych lekéw kon-
trolujacych przebieg choroby

> 2 zaostrzenia astmy w okresie ostat-
nich 12 miesiecy, wymagajace zasto-
sowania doustnych lub systemowych
kortykosteroidow (lub zwiekszenia ich
dawki przynajmniej dwukrotnie u cho-
rych otrzymujacych przewlekle korty-
kosteroidy), pomimo stosowania wy-
sokich dawek ICS i dodatkowych lekéow
kontrolujacych przebieg choroby

= koniecznos¢ stosowania wysokich
dawek ICS (> 880 ug ekwiwalentu
flutykazonu [dawka dostarczonal])
z innymi lekami kontrolujgcymi
przebieg choroby (LABA, antyleu-
kotrieny, teofilina) w okresie
ostatnich 12 miesiecy, z lub bez
przewlektej terapii OCS

= koniecznosc¢ stosowania wysokich
dawek ICS (> 880 pg/dzien ekwiwa-
lentu flutykazonu [dawka dostar-
czona] — chorzy w wieku > 18 lat,
Japoniczycy: 800 lub > 440 pg/dzien
—chorzy w wieku 12-17 lat, Japon-
czycy: 400, w przypadku prepara-
téw skojarzonych ICS/LABA naj-
wyzsza dopuszczona dawka ICS)

wiek > 12 lat*®

masa ciata 2 45 kg
prawidtowa czynnos¢ serca

i watroby (na podstawie ba-
dania EKG oraz wynikdéw te-
stéw laboratoryjnych watro-
by)

brak mozliwosci zajscia

w cigze (w przypadku kobiet)
lub stosowanie uznanych me-
tod antykoncepcji

mozliwo$é prowadzenia
elektronicznego dzienniczka
choroby

wiek > 12 lat
masa ciata > 45 kg

brak mozliwosci zajscia

w cigze w przypadku kobiet)
lub stosowanie uznanych
metod antykoncepcji
wspotpraca w zakresie
prowadzenia elektroniczne-
go dzienniczka*




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

EGERIE Jednostka chorobowa Kryteria dotyczace braku kontroli astmy Kryteria dotyczace leczenia astmy Pozostate kryteria selekcji
w wieku < 18 lat) z innymi lekami kontrolujgcymi = prawidtowy wynik badan
= potwierdzenie rozpoznania* — spetnienie > 1 kryterium przebieg choroby (LABA, antyleu- laboratoryjnych, EKG, brak
sposrod: kotrieny, teofilina) przez > 3 mie- zakazenia HBV, prawidtowe
— proba rozkurczowa — odwracalnos¢ FEV; 2 12% sigce, lub udokumentowane nie- wyniku badan czynnosci wa-
i 200 ml, wykazana podczas wizyt przed randomi- powodzenie 3-miesiecznej terapii troby*
zacjg lub udokumentowana w ciggu 12 miesigcy lekiem kontrolujgcym objawy ast- = state dawki i schematy
przed randomizacjg my w okresie ostatnich 12 miesiecy wyjsciowego leczenia SoC*
- dodatni wynik préby prowokacyjnej (zmniejszenie (ICS + dodatkowe leczenie
FEV; 0 20%) po podaniu metacholiny (< 8 mg/ml) kontrolujace), z wyjatkiem
lub histaminy (< 7,8 umol), lub mannitolu (zmniej- leczenia zaostrzen, w czasie
szenie FEV; w zakresie wskazanym przez produ- fazy wstepnej badania

centa testu), udokumentowana w ciggu 12 miesie-
cy przed randomizacja

— zmiennos¢ FEV; > 20% pomiedzy dwiema kolejny-
mi wizytami ambulatoryjnymi (z wyjatkiem wizyt
z powodu zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich
12 miesiecy

- dobowa zmiennosé PEF > 20% w okresie 2 3 dni
w trakcie fazy wstepnej

= diagnoza astmy potwierdzona badaniami czynnoéciowymi ® koniecznos¢ stosowania wysokich " wiek > 12 lat®®
ptuc dawek ICS (> 880 ug/dzier ekwiwa- . masa_ciafa > 45 kg
= astma eozynofilowa (definiowana wedtug kryteriéw lentu flutykazonu [dawka dostarczo- | brak moili;vos'ci zajécia
wymaganych do randomizacji) — liczba eozynofili w krwi na] — chorzy w wieku > 18 lat lub w ciaze (w przypadku ko-
obwodowej > 300/l w okresie 12 miesiecy przed skry- 2 440 pg/dzien - chorzy w wieku 12- bi tq| Qb tp ypac
ningiem lub > 150/pl w fazie wstepnej* 17 lat, w przypadku preparatow sko- fet) lub stosowanie uzna.—.
= utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna warto$¢ FEV; jarzonych ICS/LABA najwyzsza do- nych’ metod antykotjlceple
< 80% przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela (do- puszczona dawka ICS) i dodatko- - wszofpr_acalmzakr_eme pro-
roéli), < 90% lub wspdtczynnik FEV1/FVC < 0,8 (chorzy w wych lekéw kontrolujacych prze- ;va zeruake ektronicznego
SIRIUS wieku < 18 lat) wykazana podczas wizyt przed randomiza- = nie sprecyzowano bieg choroby (LABA, antyleuko- . :;?izlfgwa wvnik badan
cja* trieny, teofilina) przez > 3 miesig- Ipaboratory%yc\:\ EKG. brak
= potwierdzenie rozpoznania* — spetnienie > 1 kryterium ce, lub udokumentowane niepo- infekcji HBV. pra;wid’fc;we wy-
sposréd: wodzenie 3-miesiecznej terapii le- niki testéw \;vatroby
- préba rozkurczowa — odwracalnos$¢ FEV, > 12% kiem kontrolujgcym objawy astmy przestrzeganie stosowania
i 200 ml, wykazana podczas wizyt przed randomi- w okresie ostatnich 12 miesiec przepisanej dawki OCS, usta-
zacja lub udokumentowana w ciggu 12 miesiecy = przewlekte stosowanie OCS (5-35 mg lonej w fazie optymalizacji
przed randomizacjg prednizonu lub innego OCS w réw- dawki przez przynajmniej 10
- dodatni wynik préby prowokacyjnej (zmniejszenie nowaznej dawce) w okresie ostatnich z 14 ostatnich dni

FEV; 0 20%) po podaniu metacholiny (< 8 mg/ml) 6 miesiecy; ustabilizowana dawka
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Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
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Chanez 2010

ETOPA

EXALT

Hanania
2011

lub histaminy (< 7,8 umol), lub mannitolu (zmniej-
szenie FEV; w zakresie wskazanym przez produ-
centa testu), udokumentowana w ciggu 12 miesie-
cy przed randomizacjg

— zmiennos$¢ FEV; > 20% pomiedzy dwiema kolejny-
mi wizytami ambulatoryjnymi (z wyjatkiem wizyt
z powodu zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich
12 miesiecy

- dobowa zmienno$é PEF > 20% w okresie > 3 dni
w trakcie fazy wstepnej

przewlekta, ciezka, niekontrolowana astma alergiczna
dodatni wynik testu skérnego dla > 1 catorocznego
wziewnego alergenu

stezenie IgE w surowicy 30-700 IU/ml

%FEV; < 80%

przewlekta (> 2 lata), umiarkowana do ciezkiej?, alergicz-
na astma (wg wytycznych NHLBI)

= dodatni wynik testu skérnego dla = 2 klinicznie istotnych

alergenéw
stezenie IgE w surowicy 30-700 |U/ml
odwracalnos¢ obturacji®

przewlekta, ciezka, niekontrolowana astma alergiczna
dodatni wynik testu skérnego dla > 1 catorocznego
wziewnego alergenu

= stezenie IgE w surowicy 30-700 IU/ml

%FEV; 40-80%
odwracalnos¢ obturacji®

przewlekta (> 1 rok), ciezka, niekontrolowana astma
alergiczna (wg wytycznych NAEPP)

dodatni wynik testu skérnego dla > 1 istotnego catorocz-
nego wziewnego alergenu (psa, kota, karalucha lub rozto-
cza kurzu) w trakcie 12 miesiecy przed skryningiem
stezenie IgE w surowicy 30-700 IU/ml

Omalizumab

czeste dzienne objawy astmy

(= 4 dni/tydz.) lub wybudzenia nocne
($rednio = 1/tydz.)

czeste ciezkie zaostrzenia astmy (> 2)
ciezkie zaostrzenia astmy wymagajace
SCS lub hospitalizacji/wizyty na oddziale
ratunkowym w okresie ostatniego roku

staba kontrola choroby (> 1 nagta wizyta
na oddziale ratunkowym/hospitalizacja,
oraz > 1 przypadek koniecznosci uzycia
dodatkowych OCS w okresie ostatniego
roku)

niewystarczajgca kontrola astmy wg
wytycznych GINA z 2004 r.

> 2 zaostrzenia astmy wymagajace SCS,
pomimo wysokich dawek ICS i LABA

w okresie 3 lat przed skryningiem

> 1 ciezkie zaostrzenie w okresie ostat-
niego roku

trwate objawy astmy (uzycie lekow
ratunkowych > 2 dni/tydz. i > 1 wybu-
dzenie nocne/tydz. w okresie 4 tygodni
przed skryningiem i 2-4 tygodni przed
randomizacja)

> 1 udokumentowane zaostrzenie astmy

OCS w okresie 4 miesiecy przed skry-
ningiem

uzyskanie stabilnej dawki OCS w fazie

optymalizacji, na 2 tygodnie przed
randomizacjg; ustabilizowana dawka
powinna miesci¢ sie w zakresie 5-35
mg/dzien (prednizonu lub réwno-
waznego leku)*

wysokie dawki ICS (BDP > 1000
ug/dzien lub dawka réwnowazna)
i LABA

stosowanie BDP (lub odpowiednika)
w dawce > 400 pg/dzien (wiek < 18
lat) lub > 800 pg/dzien (wiek > 18
lat), z lub bez LABAA

stosowanie BDP w dawce > 800
ug/dzien (> 1000 pg/dzien w fazie
wstepnej badania) i LABA
dodatkowe leki (w tym OCS, teofili-
na, kromony, antyleukotrieny) do-
zwolone pod warunkiem rozpoczecia
ich stosowania > 4 tygodnie przed
randomizacjg

stosowanie wysokich dawek ICS
(ekwiwalent flutykazonu > 500 pg/

2 x dzien) i LABA (salmeterol 50 ug/
2 x dzien lub formoterol 12 g/

2 x dzien) i/lub inne leki kontrolujace
przebieg choroby (w tym OCS)

wiek > 18 lat

odpowiedni poziom IgE

W surowicy i masa ciata wg
tabel dawkowania omalizu-
mabu

wiek 12-75 lat

masa ciata odpowiednia dla
optymalnego stosowania
omalizumabu

wiek 12-75 lat

wiek 12-75 lat
masa ciata 30-150 kg
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INNOVATE

QUALITX

DREAM

%FEV; 40-80%

ciezka, niekontrolowana astma alergiczna

dodatni wynik testu skérnego dla > 1 catorocznego
wziewnego alergenu (na ktdry ekspozycja mozliwa byta
w trakcie badania)

stezenie IgE w surowicy 30-700 IU/ml

FEV; 40-80%

odwracalnoé¢ obturacji®

przewlekta, ciezka, niekontrolowana astma

= dodatni wynik testu skdrnego dla = 1 catorocznego

wziewnego alergenu
stezenie IgE w surowicy 30-700 |U/ml

zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy przed wtg-
czeniem, lub schorzenia mogace powodowac zwiek-
szenie liczby eozynofilii (np. zespot Churg-Straussa)
niekontrolowana znaczgca choroba wspdtwystepujgca
(w tym choroby nowotworowe, inne istotne choroby
uktadu oddechowego, uposledzenie uktadu odporno-

Sciowego nie wynikajgce ze stosowania OCS), lub niewy-

réownane uposledzenie funkgji istotnych narzadéw

wymagajace SCS w okresie ostatniego
roku

utrzymujace sie objawy astmy

> 2 zaostrzenia astmy wymagajace SCS,
pomimo wysokich dawek ICS i LABA, lub
1 ciezkie zaostrzenie astmy (PEF/FEV;

< 60% najwyzszej wartosci wymagajacy
SCS) prowadzace do hospitalizacji lub wi-
zyty na oddziale ratunkowym w okresie
ostatniego roku

brak kontroli choroby pomimo terapii
przeciwastmatycznej

Kryteria wykluczenia

Mepolizumab

" nie sprecyzowano

koniecznos¢ regularnego stosowania
BDP w dawce > 1000 pg/dzien i LABA
(4. stopien leczenia wg GINA)
dodatkowe leki (teofilina, doustne
B2-mimetyki, antyleukotrieny) do-
zwolone pod warunkiem rozpoczecia
ich stosowania > 4 tygodnie przed
randomizacjg

dopuszczano przewlekta terapie OCS
(w dawce < 20 mg/dzien), pod wa-
runkiem wystgpienia = 1 zaostrzenia
w okresie 12 miesiecy jej stosowania

przynajmniej terapia ICS (ekwiwalent
flutykazonu > 500 pg/dzier) i LABA

stosowanie omalizumabu lub innego
leku biologicznego w leczeniu chordéb
zwigzanych ze stanem zapalnym

w ciggu 130 dni od randomizacji
stosowanie OCS w leczeniu choréb
innych niz astma w ciggu ostatnich
12 miesiecy, lub systemowych korty-
kosteroidéw w innej postaci w ciggu
ostatnich 3 miesiecy

otrzymanie leku eksperymentalnego
na 30 dni przed badaniem, lub na 5
okreséw potowicznej eliminacji leku
(jesli dtuzsze)

wiek 12-75 lat

wiek 12-75 lat

masa ciata 20-150 kg
zdolnos¢ do wypetnienia
kwestionariusza AQLQ

czynne palenie tytoniu lub
historia palenia > 10 paczko-
lat

mozliwos¢ zajscia w cigze
stabe stosowanie sie do
zalecen lekarskich w wywia-
dzie

stosowanie metotreksatu,
troleandomycyny, doustnego
ztota, cyklosporyny, azatio-
pryny, lub eksperymentalnych
lekéw przeciwzapalnych

w ciggu 3 miesiecy skryningu
brak mozliwosci przestrze-
gania wymaganych proce-
dur badania (w tym brak
mozliwosci prowadzeni
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MENSA

SIRIUS

= zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy przed wtg-
czeniem, lub schorzenia mogace powodowac zwigkszenie
liczby eozynofilii (np. zespdt Churg-Straussa)

= niekontrolowana znaczaca choroba wspodtwystepujaca
(w tym choroby nowotworowe, inne istotne choroby
uktadu oddechowego, uposledzenie uktadu odporno-
Sciowego nie wynikajgce ze stosowania OCS), lub niewy-
rownane uposledzenie funkgji istotnych narzadéw

= zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy przed wtg-
czeniem, lub schorzenia mogace powodowac zwiekszenie
liczby eozynofilii (np. zespdt Churg-Straussa)

= niekontrolowana znaczgca choroba wspétwystepujaca
(w tym choroby nowotworowe, inne istotne choroby
uktadu oddechowego, uposledzenie uktadu odporno-
Sciowego nie wynikajace ze stosowania OCS), lub niewy-
réwnane uposledzenie funkgji istotnych narzadéw

® nie sprecyzowano

= nie sprecyzowano

= stosowanie omalizumabu w ciggu
130 dni od randomizacji

= otrzymanie leku eksperymentalnego
na 30 dni przed badaniem, lub na
5 okreséw potowicznej eliminaciji le-
ku (jesli dtuzsze), lub leku biologicz-
nego w leczeniu choréb zwigzanych
ze stanem zapalnym na 5 okreséow
potowicznej eliminacji leku

= stosowanie omalizumabu w ciggu
130 dni od randomizacji

= otrzymanie leku eksperymentalnego
na 30 dni przed badaniem, lub na 5
okreséw potowicznej eliminacji leku
(jesli dtuzsze), lub leku biologicznego
w leczeniu chordb zwigzanych ze
stanem zapalnym na 5 okresow po-
towicznej eliminacji leku

elektronicznego dziennika
choroby)

alergia na przeciwciata mono-
klonalne lub leki biologiczne
czynne palenie tytoniu lub
historia palenia = 10 paczko-
lat w wywiadzie

udziat we wczesdniejszym
badaniu dotyczacym mepoli-
zumabu (réwniez jesli byt to
udziat w grupie placebo)
choroba alkoholowa lub
narkomania w ciggu 2 lat
przed rozpoczeciem badania
brak mozliwosci przestrzega-
nia wymaganych procedur
badania (w tym brak mozli-
wosci prowadzenia elektro-
nicznego dziennika choroby)

czynne palenie tytoniu lub
historia palenia = 10 paczko-
lat w wywiadzie

alergia na przeciwciata mono-
klonalne lub leki biologiczne
udziat we wczesniejszym
badaniu dotyczagcym mepoli-
zumabu (réwniez jesli byt to
udziat w grupie placebo)
choroba alkoholowa lub
narkomania w ciggu 2 lat
przed rozpoczeciem badania
brak mozliwosci przestrzega-
nia wymaganych procedur
badania (w tym brak mozli-
wosci prowadzenia elektro-
nicznego dziennika choroby)
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niekontrolowane choroby przewlekte (w tym rak)

aktywne choroby ptuc inne niz astma alergiczna lub
powazne schorzenia ogdélnoustrojowe
uposledzenie odpornosci

astma wywotana aspiryng lub NLPZ

aktywna choroba ptuc inna niz astma alergiczna (np.
przewlekte zapalenie oskrzeli, POChP)

istotne choroby towarzyszgce

zaostrzenia astmy wymagajace intubacji w okresie 12
mies. przed randomizacja lub zaostrzenia wymagajgce
zastosowania OCS (lub zwiekszenia dawki wyjsciowych
OCS) w okresie 30 dni przed skryningiem

aktywna choroba ptuc inna niz astma

Omalizumab

" nie sprecyzowano

= nie sprecyzowano

" nie sprecyzowano

= nie sprecyzowano

terapia zaostrzen astmy w okresie 4
tygodni przed randomizacja
leczenie omalizumabem

terapia odczulajaca

stosowanie SCS z powoddw innych
niz astma

stosowanie antagonistéw B-
adrenergicznych, immunosupresan-
tow, lekéw przeciwcholinergicznych
lub terapia odczulajgca w stabilnej
podtrzymujacej dawce przez < 3 mie-
sigce przed pierwsza wizyta

leczenie omalizumabem

leczenie omalizumabem w trakcie 12
miesiecy przed skryningiem

historia palenia > 20 paczko-
lat

podwyzszony poziom IgE

W surowicy z przyczyn innych
niz alergia

reakcje anafilaktyczne na
jedzenie lub leki

historia palenia = 10 paczko-
lat podwyzszony poziom IgE
w surowicy z powodéw in-
nych niz atopia

cigza lub karmienie piersig
brak stosowania powszechnie
uznanych metod antykoncep-
cyjnych (kobiety w wieku roz-
rodczym)

historia palenia > 10 paczko-
lat

reakcje anafilaktyczne na
jedzenie lub leki (w tym anty-
biotyki)

masa ciata 20-150 kg
nieprawidtowe EKG lub war-
tosci parametréw laborato-
ryjnych

cigza, podejrzenie ciazy lub
karmienie piersig
podwyiszony poziom IgE

W surowicy z przyczyn innych
niz alergia

historia palenia > 10 paczko-
lat

podwyzszony poziom IgE

W surowicy z przyczyn innych
niz alergia




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

CEGERIE Jednostka chorobowa Kryteria dotyczace braku kontroli astmy Kryteria dotyczace leczenia astmy Pozostate kryteria selekcji

= leczenie zaostrzen astmy w okresie
4 tygodni przed randomizacja

INNOVATE = ni = nie sprecyzowano * leczenie omalizumabem, metotrek- . aktym{ne palenie lub historia
nie sprecyzowano satem, solami ztota, troleandomycy- palenia 2 10 paczko-lat
na, cyklosporyng w trakcie ostatnich
3 miesiecy
" terapia SCS z przyczyn innych niz = ciezkie reakcje anafilaktyczne
astma_ . na jedzenie lub leki w wywia-
QUALITX = zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie " nie sprecyzowano " leczenie metotreksatem, solar.n.| dzie
ztota, cyklosporyng lub innymi im- 0 medkrEiee me el
munosupresantami, B2-agonistami el
w okresie ostatnich 3 miesiecy
* w badaniach MENSA i SIRIUS wyrdzniono kryteria ogdlne (wtaczenie do fazy wstepnej) oraz kryteria do randomizacji, ktére powinny zosta¢ spetnione w trakcie fazy wstepnej, aby umozliwi¢ randomizacje
pacjenta — zaznaczone gwiazdka (*)
S wystgpienie w momencie wtgczenia lub w okresie ostatnich 12 miesiecy > 1 kryterium sposrdd: zawartos¢ eozynofili w plwocinie > 3%, stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu > 50 ppb, zwigzana

z astma liczba neutrofiléw we krwi obwodowej > 300/ul, gwattowne pogorszenie kontroli objawdw astmy po < 25% redukcji dawki stosowanych wziewnych lub doustnych kortykosteroidow;
$S  lub > 18 lat w krajach dopuszczajgcych wigczenie wytgcznie petnoletnich chorych;
$SS  np. LABA, lek antyleukotrienowy, teofilina;
A w niniejszym raporcie uwzgledniono podgrupe chorych z ciezka postacig astmy (Niven 2008);
AN chorzy z ciezkg astma stosowali > 1000 pg/dzieri BDP w skojarzeniu z LABA (Niven 2008);
# poprawa FEV; 2 12% w ciggu 30 minut od inhalacji salbutamolem (w dawce 200-400 ug podawanej za pomocg inhalatora lub w dawce 5 mg podawanej za pomoca nebulizatora, w zaleznosci od badania).




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

W badaniach oceniajgcych mepolizumab uczestniczyli chorzy srednio w wieku okoto 46-50 lat,
w wiekszosci ptci zenskiej (55%-68%), wyjatek stanowi grupa kontrolna badania SIRIUS, w ktérej od-
setek kobiet wynosit 45%, u ktérych srednia nalezna wartos$¢ FEV; wynosita okoto 58%-62%, a $rednia
odwracalno$¢ obturacji — okoto 25%-28%. Sredni czas trwania astmy wynosit u chorych od 18 do 21
lat. Wszyscy chorzy wyjsciowo otrzymywali wysokie dawki ICS wraz z innymi lekami kontrolujgcymi
przebieg choroby, ktére w badaniu S/IRIUS byly stosowane réwnolegle z przewlekty terapig OCS (co
wynikato z celu badania i zastosowanych kryteriéw wtgczenia). Natomiast w badaniach DREAM
i MENSA, przewlekte stosowanie OCS dotyczyto 23%-48% pacjentdw. Pomimo terapii u chorych wy-
stepowaty zaostrzenia astmy, $rednio od okoto 3 do 4 w ostatnim roku. U 14% do 26% chorych wy-

stepowaty zaostrzenia prowadzace do hospitalizacji.

W przypadku badan dotyczacych omalizumabu brakujgce dane dotyczace poszczegdlnych charakte-
rystyk utrudnity wiarygodne poréwnanie cech pacjentéw otrzymujacych ten lek w stosunku do cho-
rych leczonych mepolizumabem. Niemniej w analizowanej grupie badan uczestniczyli mtodsi pacjen-
ci, Srednio w wieku okoto 39-46 lat, w wiekszosci pici zenskiej (jedynie w grupie kontrolnej badania
Chanez 2010 srednia wieku wynosifa okoto 51 lat, a rozktad pfci wskazywat na wiekszy udziat mez-
czyzn; zaznaczy¢ nalezy, ze byto to mate badanie uwzgledniajgce w grupie kontrolnej tylko 11 osdb).
W wiekszosci badan srednie wartosci FEV; byty liczcbowo na ogdt wieksze niz w przypadku mepolizu-
mabu, gdyz zawieraly sie w zakresie okoto 60%-67%. Srednig wyjéciowa odwracalno$¢ obturacji
przedstawiono jedynie dla chorych w badaniach EXALT i INNOVATE, u ktérych wynosita ona 21%-
29%. W badaniach Hanania 2011 i INNOVATE s$redni czas trwania astmy byt zblizony i wynosit okoto
23-25 lat, natomiast w badaniu QUALITX byt dtuzszy — Srednia ponad 31 lat w obu grupach. W wiek-
szosci badan, w ktérych podano dane na ten temat (Chanez 2010, Hanania 2011, INNOVATE), srednia
liczba zaostrzen astmy w ciggu roku wynosita 2 lub wiecej, przy czym najwiekszg wartos¢ odnotowa-
no u chorych w badaniu Chanez 2010 — $rednia ponad 4 zaostrzenia/rok; jedynie w grupie kontrolnej
badania Hanania 2011 odnotowano nieco mniejszg czestos¢ zaostrzen (1,9/rok). Odsetek pacjentow
z zaostrzeniami wymagajgcymi hospitalizacji wynosit okoto 47% i 38%, odpowiednio w prébach ETO-
PA i INNOVATE (byt zatem wiekszy w poréwnaniu do odsetkéw po stronie mepolizumabu). Podobnie
jak w przypadku badan oceniajgcych mepolizumab, chorzy oceniani w badaniach po stronie omali-
zumabu otrzymywali wysokie dawki ICS, ktére stosowano w skojarzeniu z LABA. Odsetek chorych
wymagajacych przewlektej terapii OCS wynosit 15% i okoto 36% w grupach badania Chanez 2010
(odpowiednio omalizumab i kontrola), oraz okoto 7%-23% w badaniach EXALT, Hanania 2011 i IN-

NOVATE.
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Tabela 61. Wybrane charakterystyki wyjsciowe chorych w badaniach klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; mepolizumab + SoC vs omalizumab + SoC.

Grupa§

Badanie

Mepoiv

DREAM

SoC

Mepo
sc

MENSA Mepoiv

SoC

Mepo
sc

SIRIUS

SoC

153

155

194

191

191

69

66

Liczba
kobiet (%)

104 (68%)

97 (63%)

116 (60%)

106 (55%)

107 (56%)

44 (64%)

30 (45%)

Sredni wiek
(SD) [lata]

50,2 (10,8)

46,4 (11,3)

51 (12-81%)

50 (13-82%)

49 (12-76")

50 (16-74")

50 (28-70")

Srednia
wartosc

%FEV; (SD)

[%]

60 (16)

59 (15)

59,3 (17,5)

61,4 (18,3)

62,4 (18,1)

59,6 (17,0)

57,8 (18,5)

Srednia

odwracalnos¢
FEV; (SD) [%]

$redni czas
trwania astmy

(SD) [lata]

Srednia liczba

zaostrzen
astmy (SD)

[pacjenta/rok]

Mepolizumab + SoC vs PBO + SoC

bd.

bd.

27,9 (24,0)

25,4 (19,6)

27,4 (20,8)

27,3 (17,4)

24,8 (18,1)

19,0 (14,1)

17,9 (13,7)

20,5 (12,9)

19,8 (14,0)

19,5 (14,6)

17,4 (11,8)

20,1 (14,4)

3,7 (3,1)t

3,7 (3,8)F

3,8(2,7)tt

3,5 (2,2)tt

3,6 (2,8)tt

3,3 (3,39)tt

2,9 (2,76)tt

Srednie steze-
nie IgE w suro-
wicy (SD)
[Iu/ml]

bd.

bd.

150 (1,5)tt+

180 (1,5)tt+

150 (1,5)tt+

117 (1)++t

114 (1)ttt

Zaostrzenia
astmy pro-
wadzace do
hospitalizacji,
n (%)

35 (23%)

40 (26%)

33 (17%)

41 (21%)

35 (18%)

14 (20%)

9 (14%)

Dotychczasowe leczenie ast-

ICS:

inne leki’:

przewl.
OCS:

ICS:

inne leki”:

przewl.
OcCS:

ICS:

inne leki”:

przewl.
OCS:

ICS:

inne leki”:

przewl.
0CS:

ICS:

inne leki”:

przewl.
OCS:

ICS:

inne leki”:

przewl.
OcCS:

ICS:

inne leki”:

przewl.
OCS:

my, n (%)*

153 (100%)
143 (93%)
46 (30%)71

150 (100%)
150 (97%)
45 (29%)An

194 (100%)
194 (100%)AAA
52 (27%)A

191 (100%)
191 (100%)AnA
91 (48%)AA

191 (100%)
191 (100%) A4
44 (23%)An

69 (100%)
bd.
69 (100%)*

66 (100%)
bd.
66 (100%)*




EGERIE

OMA
Chanez
2010
SoC
OMA
ETOPA
(Niven
2008)
SoC
OMA
EXALT
SoC
Hanania
2011 OMA

Grupa§

20

11

115

49

272

128

427

Liczba
kobiet (%)

14 (70,0%)

5 (45,5%)

86 (74,8%)

34 (69,4%)

183
(67,3%)

76 (59,4%)

262
(61,4%)
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Sredni wiek
(SD) [lata]

45,7 (13,30)

50,6 (16,31)

38,7 (15,52)

39,3 (13,39)

45,6 (13,04)

45,7 (12,57)

43,7 (14,3)

Srednia
wartosc
%FEV; (SD)
[%]

61,3 (14,83)

66,6 (11,38)

65,6 (20,45)

64,1 (19,17)

63,0 (12,41)

61,1 (13,37)

65,4 (15,2)

Srednia
odwracalnos¢
FEV; (SD) [%]

Omalizumab + SoC vs SoC * PBO

bd.

bd.

bd.

bd.

24,7 (13,75)

21,3 (12,44)

bd.

S$redni czas
trwania astmy

(SD) [lata]

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

22,8 (15,4)

Srednia liczba

zaostrzen

astmy (SD)
[pacjenta/rok]

4,7 (3,33)°

4,0 (2,90)°

bd.

bd.

bd.

bd.

2,0(2,2)°

Srednie steze-
nie IgE w suro-
wicy (SD)
[IU/ml]

202,0 (129,12)

253,3 (189,03)

bd.

bd.

233,3 (153,43)

231,4 (149,86)

178,7 (134,5)

Zaostrzenia
astmy pro-
wadzace do
hospitalizacji,
n (%)

ICS:
LABA:
0,9 (2,03)*°
ocs:
inne:

ICS:

LABA:
0,3 (0,65)*° ocs.
inne:

ICS:
LABA:

54 (47,0%) e

ICS:
LABA:

23 (46,9%) ne:

ICS:
LABA:

bd. przewl.

OCS:
SABA:

ICS:
LABA:

bd. przewl.

OCSs:
SABA:

ICS:
bd. LABA:
M2:

przewl.

przewl.

Dotychczasowe leczenie ast-

my, n (%)*

20 (100%)
20 (100%)
3 (15%)
1 (5%)-6 (30%)

11 (100%)
11 (100%)
4 (36,4%)
1(9,1%)-
6 (54,5%)

115 (100%)
112 (97,4%)
4(3,5%)-
113 (98,7%)

49 (100%)
49 (100%)
3(6,1%)-
46 (93,9%)

271 (99,6%)
271 (99,6%)
61 (22,4%)*
254 (93,4%)

128 (100,0%)
128 (100,0%)
27 (21,1%)*
117 (91,4%)

427 (100%)
427 (100%)
203 (47,5%)
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Zaostrzenia

Srednia . . . . Srednia liczba Srednie steze-
. p A s Srednia Sredni czas P . astmy pro- .
Badanie Grupa® Liczba Sredni wiek wartosc odwracalnoéé  trwania astm zaostrzen nie IgE w suro- wadzace do Dotychczasowe leczenie ast-
P kobiet (%) (SD) [lata] %FEV; (SD) FEV; (SD) [%] (sD) [lata] v astmy (SD) wicy (SD) hos itzlizac'i my, n (%)%
[%] ! . [pacjenta/rok] [lU/ml] P L
n (%)
przewl. bd.**
OCS:
ICS: 421 (100%)
LABA:
soc 421 2% 453(139) 64,4 (139) bd 24,7 (15,8) 1,9 (1,5)° 175,1(133,7) bd M2: 421 (100%)
(70,1%) ! ! ! ! ’ ! ! R ’ ! ’ ’ 191 (45,4%)
przewl. bd
0OCS: ’
ICS/LABA: 209 (100%)
przewl.
141 49 (23,4%)
OMA 209 (67,5%) 43,4 (13,29)  61,0(14,42) 28,9 (23,27) 23,3 (15,23) 2,64 (1,56) 197,6 (145,2) 83 (39,7%) ocs: 1(0,5%)
;270 . . ,270)-
nne: 74 (35,4%)
INNOVATE
ICS/LABA: 210 (100%)
przewl.
138 42 (20,0%)
SoC 210 (65,7%) 43,3 (13,49) 61,6 (13,83) 24,5 (23,27) 22,7 (14,72) 2,41 (1,09) 189,6 (153,1) 79 (37,6%) 0OCS: 3 (1,4%)
, 170 . . ,470)-
nne: 72 (34,3%)
ICS: 78 (100%)
0,
OMA 78 60 (76,9%) 43,8 (13,1) bd. bd. 31,7 (16,3) bd. 218,8 (165) bd. LABA: 78 (100%)
QUALITX
ICS: 38 (100%)
0,
SoC 38 29(76,3%) 45,2 (12,28) bd. bd. 33,1(16,9) bd. 249,2 (197) bd. LABA: 38 (100%)
§ w grupach mepolizumabu i omalizumabu chorzy otrzymywali dodatkowo standardowe leczenie przeciwastmatyczne (SoC); w badaniach przeprowadzonych z podwdjnym zaslepieniem (wszystkie dotyczace
grup p Y ymy p y

mepolizumabu; Chanez 2010, Hanania 2011, INNOVATE w przypadku omalizumabu) chorzy w grupach kontrolnych otrzymywali placebo;
§§  we wszystkich badaniach dotyczgcych mepolizumabu i w 2 badaniach dotyczgcych omalizumabu (Hanania 2011, QUALITX) liczbe (%) chorych stosujgcych ICS i LABA przyjeto na podstawie kryteridw wiaczenia
(ICS i LABA wymagane jako wczesniejsza terapia przeciwastmatyczna);
# zakres;
+ dane dotycza zaostrzen astmy wymagajacych przyjecia ogétem do osrodkéw stuzby zdrowia (ang. exacerbations requiring admissions);
Tt dane dotyczg ciezkich zaostrzen astmy;
1t  $rednia geometryczna stezenia IgE wyrazonego w postaci logarytmow naturalnych (inaczej $rednia arytmetyczna logarytmoéw naturalnych wartosci IgE);
A kontrolujace przebieg choroby (w tym LABA, antyleukotrieny, teofilina);
AA - $rednia (zakres) dawka OCS [mg/dzier\]: DREAM (Mepoiv vs PBO): 10 (10-20) vs 10 (10-20) (ekwiwalentu prednizonu); MENSA (Mepo iv vs Mepo sc vs PBO): 12,0 (1-40) vs 12,6 (2-50) vs 15,1 (5-80);
AAA - przyjeto na podstawie kryteridw wiaczenia;
& mediana dawki (Mepo sc vs PBO) [mg ekwiwalentu prednizonu/dzieri]: 12,5 vs 15,0 (skryning); 10,0 vs 12,5 (w trakcie fazy wstepnej);
S wymagajace zastosowania OCS;
$$  dane dotyczg $redniej liczby zaostrzeri astmy prowadzgcych do hospitalizacji w ostatnim roku przed badaniem;
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$ $rednia (SD) dawka stosowanych OCS (OMA vs SoC) [mg ekwiwalentu prednizonu/dzien]: 13,0 (9,06) vs 13,3 (11,33);

$+  tacznie w obu grupach przewlekta terapie OCS stosowato 60/848 (7,1%) chorych;

M2  terapia ICS i LABA w skojarzeniu z > 1 innym lekiem kontrolujagcym objawy astmy (z wyjatkiem OCS);

ICS  wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids); OCS doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids); LABA dtugodziatajace B2-mimetyki (ang. long acting beta agonists); SABA krétkodziatajace B2-

mimetyki (ang. short acting beta agonists).
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1.7.3. Porownanie interwencji zastosowanej w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim
Dawkowanie i schemat stosowania lekdw ocenianych w poréwnaniu posrednim, mepolizumabu

i omalizumabu, byty zgodne z zapisami wtasciwych dla nich charakterystyk produktéw leczniczych.

Mepolizumab podawano w iniekcji podskérnej w dawce 100 mg (MENSA, SIRIUS), ktéra stanowi zale-
cany schemat podawania tego leku, oraz w odpowiadajacej jej dawce 75 mg w iniekcji dozylnej (DRE-
AM, druga grupa mepolizumabu z badania MENSA) (pozostate dawki leku oceniane w badaniu DRE-
AM, 250 mg i 750 mg w podaniu dozylnym, nie odpowiadaty zaleceniom ChPL i nie zostaty uwzgled-

nione w analizie).

Omalizumab podawano w iniekcji podskdrnej w dawce ustalonej na podstawie masy ciata chorego
i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy (Chanez 2010, ETOPA, Hanania 2011, INNOVATE,
QUALITX), jedynie w badaniu EXALT podano, ze lek stosowano w dawce 75-300 mg co 2 tygodnie lub
w dawce 225mg-375 mg co 4 tygodnie. Obydwa leki stosowano jako terapie uzupetniajgcy standar-

dowe leczenie przeciwastmatyczne (SoC).

Wspdlne ramie poréwnania posredniego stanowita standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC),
stosowana z placebo we wszystkich badaniach dotyczgcych mepolizumabu i w 3 z 6 dotyczacych
omalizumabu (Chanez 2010, Hanania 2011, INNOVATE; pozostate préby dotyczace przeprowadzono
bez zaslepienia). Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze w badaniu SIRIUS u wszystkich chorych elementem
SoC byta przewlekta terapia doustnymi kortykosteroidami, co wynikato z zastosowanych kryteriéw
wiaczenia, a w pozostatych prébach (po stronie mepolizumabu, jak i omalizumabu) leki z tej grupy
byty stosowane przez 7%-30% pacjentdw. Ponadto we wskazanym badaniu (S/IRIUS) w fazie wstepnej
poprzedzajgcej randomizacje dokonano optymalizacji dawkowania OCS, a nastepnie pomiedzy 4.
a 20. tygodniem etapu z randomizacjg stopniowo zmniejszano dawkowanie tych lekdw w oparciu
o kontrole objawéw choroby i czynnos¢ kory nadnerczy, co mogto wptyngé na czestos¢ zaostrzen

astmy.

W zaleznosci od badania okres leczenia w ramach fazy z randomizacja wynosit od 16 do 52 tygodni
i obydwie grupy badan (po obu stronach poréwnania posredniego) odznaczaty sie podobnym zrézni-
cowaniem pod tym wzgledem. W kilku badaniach faza z randomizacjg byta poprzedzona okresem
wstepnym w celu optymalizacji dotychczasowej terapii astmy i/lub obserwacji chorych pod katem

kryteriow wtgczenia (MENSA, SIRIUS, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE).

W badaniach dotyczacych omalizumabu znacznie czesciej precyzowano mozliwos¢ stosowania do-

datkowych lekow przeciwastmatycznych (np. podawanych doraznie w sytuacji zaostrzenia chor
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podczas gdy w badaniach oceniajgcych efektywnosé mepolizumabu informacje takie nie byty prezen-

towane.

Charakterystyke interwencji medycznych w opisywanych badaniach w sposdb szczegétowy przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 62. Opis interwencji medycznych stosowanych u chorych w badaniach klinicznych uwzglednionych w pordwnaniu posrednim: mepolizumab + SoC vs omalizumab +
SoC.

Badanie Witasciwy okres

o Interwencja Komparator Dodatkowe leczenie
obserwacji

Mepolizumab + SoC vs PBO + SoC

placebo, 100 mg 0,9% roztworu NaCl dozylnie (iv), co 4 tygo-

mepolizumab, 75 mg dozylnie (iv), co 4 tygodnie dnie

52 tyg. + 4 tyg.

DREAM s " nie sprecyzowano
w obu grupach kontynuowano standardowa terapie przeciwastmatyczng (SoC) (brak mozliwosci zmian w trakcie badania)
mepolizumab, 75 mg dozylnie (iv)?, co 4 tygodnie
S e placebo dopasowane do mepolizumabu?, co 4 tygodnie
MENSA Ye. yg mepolizumab, 100 mg podskdrnie (sc)?, co 4 tygodnie = nie sprecyzowano
obserwacji
we wszystkich grupach kontynuowano standardowg terapie przeciwastmatyczng (SoC)
mepolizumab, 100 mg podskérnie (sc), co 4 tygodnie placebo, podskdrnie (sc), co 4 tygodnie
w obu grupach kontynuowano standardowa terapie przeciwastmatyczng (SoC): wysokie dawki ICS + lek modyfikujacy przebieg
choroby + przewlekle leczenie OCS (u wszystkich chorych);
SIRIUS 20tyg.+8 tyg. A ( v veh) " nie sprecyzowano
obserwacji e w fazie wstepnej (3-8 tyg. przed randomizacjg) poddano optymalizacji dawkowanie OCS w celu okreélenia najmniejszej
dawki zapewniajacej akceptowalng kontrole choroby;
e w trakcie etapu z randomizacja (4-20. tydz.) stopniowo zmniejszano dawke OCS wedtug okreslnego schematu, w oparciu
o kontrole choroby i objawy niewydolnosci nerek
Omalizumab + SoC vs SoC + PBO
omalizumab, w dawce dopasowanej do poziomu IgE e () e el 60 & b 4 aris
Chanez W surowicy i m.c., co 2 lub 4 tygodnie placebo Jolog ! 8 .
2010 16 tyg. = dozwolone leczenie towarzyszace
w obu grupach kontynuowano standardowg terapie przeciwastmatyczng (SoC) (brak mozliwosci zmian w trakcie badania)
omalizumab, co 2* lub 4 tygodnie, w dawce zapewniajacej co
ETOPA 52 tyg. najmr?lej .0,016 mg/kg m.c., na kaqu' IU/ml C'a’kaWItEJ ilosci standardowa tera'pla prze;uwastmatvczna (SoC) (opieka me- " el el felem D Gy
przeciwciat IgE + standardowa terapia przeciwastmatyczna dyczna i leczenie wg wytycznych NHLBI)
(S0oC) (opieka medyczna i leczenie wg wytycznych NHLBI)
EXALT 32 tyg. omalizumab, 75-300 mg co 4 tygodnie lub 225-375 mg co 2 standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC) " SABA jako leki ratunkowe

tygodnie + standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC)

= QOCS, teofilina, kromony, leki
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Whasciwy okres

Badanie ..
obserwacji

Interwencja Komparator Dodatkowe leczenie

. N #it
przeciwleukotrienowe

= albuterol jako lek ratunkowy
= OCS w przypadku zaostrzen astmy

omalizumab, co 2 lub 4 tygodnie, w dawce zapewniajgcej co = |eki przeciwleukotrienowe; zileu-
Hanania g0 et It + oot toraia smeciunetmatucong  Blacebo +standardowa terapla prreciwastmatyczna soc): (2 (0L HUEWTE CO SN
2011 ’ ki ki | > 2 ien [flutyk + LABA !
0 (SoC): wysokie dawki ICS (> 500 mg/2 x dzien [flutykazon]) RSB TS (B s RO iy evem ) stabilizatory komoérek tucznych;
+ LABA) immunoterapia swoista; teofilina;
leczenie podtrzymujace OCS sto-
sowane przewlekles
= SABA jako leki ratunkowe
J8g +16tg  malme] 0016 malke e, na karda 0/l calkowte tos,  Pl2cebo (dopasowane do omalizumabu +standardowa tera: * {0CRE S BRI
INNOVATE ve. yg ) ) J_ ¢ &/ke m.C., 31_ A ) pia przeciwastmatyczna (SoC) (wg wytycznych GINA z 2002 r., ¥ . ve.
obserwacji przeciwciat IgE + standardowa terapia przeciwastmatyczna stata dawka lekow) przed randomizacja)
(SoC) (wg wytycznych GINA z 2002 r.) = kontynuowanie przewlektej tera-
pii OCS w dawce < 20 mg/dzier*
omalizumab, co 2 lub 4 tygodnie, w dawce 150-375 mg dopa-
sowanej na podstawie IU/ml catkowitej ilosci przeciwciat IgE standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC) .
Ol A, i m.c. + standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC) (LABA (LABA + ICS) " nie sprecyzowano
+1CS)

A dodatkowo w grupach mepolizumabu podawano placebo dopasowane do drugiej z ocenianych form podawania tego leku; analogicznie w grupie kontrolnej stosowano placebo dopasowane do obu form poda-
wania omalizumabu (iniekcja dozylna lub podskdrna);

A celem optymalizacji byto zidentyfikowanie najmniejszej dawki stosowanych OCS zapewniajacej akceptowalng kontrole objawdw astmy;

# uchorych wymagajacy omalizumabu w dawce > 300 mg;

## jesli stosowane w stabilnej dawce na > 4 tygodnie przed randomizacjg;

$  w tym: prednizon w dawce 2-40 mg/dzien lub 5-80 mg co drugi dzien przez > 4 tygodnie przed wizytg skryningowg (lub réwnowazna dawka innego kortykosteroidu); chorzy zaklasyfikowani byli jako grupa M3
terapii astmy jesli wyjsciowo stosowali OCS przewlekle lub mieli > 4 zaostrzenia astmy w trakcie poprzedniego roku wymagajace leczenia OCS;

$$  pod warunkiem wystgpienia > 1 zaostrzenia astmy podczas stosowania OCS w trakcie ostatniego roku.
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1.7 4. Zakres analiz

W ramach poréwnania posredniego rozpatrywano ocene punktdow korncowych wystepujacych zarow-

no w badaniach dotyczgcych mepolizumabu, jak i w badaniach oceniajgcych omalizumab, czyli ocene:

e czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzern astmy;

e zaostrzen astmy prowadzacych do hospitalizacji;

e kontroli objawéw astmy w oparciu o ACQ (ang. asthma control questionnaire);

e jakosci zycia zwigzanej z astmg w oparciu o kwestionariusz AQLQ (ang. asthma quality of life
questionnaire);

e S$rednich zmian natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,, z ang. forced
expiratory volume in one second);

e liczby i odsetka chorych, u ktérych mozliwe byto zakonczenie przewlektej terapii OCS

e rozpatrywano rowniez ocene zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen ciezkich (ang. serious)
i zwigzanych z leczeniem, zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, oraz po-

szczegdlnych zdarzen.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej poréwnanie posrednie przeprowadzono w dwdch warian-
tach, uwzgledniajgcych dwie mozliwe drogi podania mepolizumabu — zalecane 100 mg w iniekcji pod-
skérnej (dawka obecna w badaniach MENSA, SIRIUS) i 75 mg w iniekcji dozylnej (DREAM, MENSA).
Poniewaz populacja chorych oceniana w badaniu S/RIUS rdznita sie w stosunku do populacji badania
MENSA pod wzgledem koniecznosci stosowania OCS, dane z tych badan poddano osobnej analizie
w poréwnaniu posrednim. Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej po stronie omali-
zumabu wykluczono dane z badania ETOPA, charakteryzujacego sie wyraznie nizszg jakoscig (1/5
punktéw wg Jadad) wzgledem pozostatych préb; dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz dane po-
chodzace z tego badania dotyczyty podgrupy pacjentdw z ciezka astmg, analizowanej post-hoc
w publikacji Niven 2008, a nie populacji ogétem objetej randomizacjg. Natomiast w przypadku oceny
bezpieczenstwa po stronie mepolizumabu uwzgledniano dane facznie dla wszystkich grup z badan

DREAM, MENSA (zagregowane grupy z dozylnym i podskérnym podaniem leku) i SIRIUS.

W obliczeniach postuzono sie metoda Buchera, wykorzystujgc wyniki metaanaliz danych, a w przy-

padku braku metaanalizy — wyniki pojedynczych préb klinicznych.
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1.7.5. Wyniki poréwnania posredniego
1.7.5.1.  Skutecznosé kliniczna

1.7.5.1.1. Klinicznie istotne zaostrzenia astmy

We wszystkich badaniach dotyczacych mepolizumabu przedstawiono ocene czestosci wystepowania
klinicznie istotnych zaostrzen astmy, przy czym stanowita ona gtéwny punkt kornicowy badan DREAM
i MENSA, w ktérych klinicznie istotne zaostrzenia astmy definiowano jako zaostrzenia wymagajace
podania doustnych lub systemowych kortykosteroidéw przez co najmniej 3 dni (lub dwukrotnego
zwiekszenia ich dawki u pacjentéw stosujgcych przewlekle doustne kortykosteroidy w DREAM), wizy-
ty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji. Dodatkowo musiaty by¢ potwierdzone danymi z elek-
tronicznych dzienniczkdéw prowadzonych przez chorych. W badaniu SIRIUS, w ktédrym wyjsciowo
wszyscy chorzy stosowali przewlekle doustne kortykosteroidy, klinicznie istotne zaostrzenia astmy
rozumiano jako konieczno$¢ co najmniej dwukrotnego zwiekszenia ich dawki przez przynajmniej

3 dni, lub jako zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym.

W przypadku omalizumabu ocene klinicznie istotnych zaostrzen astmy przedstawiono w badaniach
ETOPA, EXALT, Hanania 2011 i INNOVATE (gtéwny punkt koncowy w dwéch ostatnich prébach). Po-
dobnie jak w badaniach oceniajacych efektywnos¢ kliniczng mepolizumabu, klinicznie istotne zao-
strzenia astmy definiowano jako zaostrzenia wymagajgce podania systemowych kortykosteroidéw
(przez = 3 dni w Hanania 2011), a przypadku chorych wyjsciowo stosujgcych — jako zaostrzenia wy-
magajgce zwiekszenia o 20 mg sredniej dawki prednizonu (lub innego kortykosteroidu systemowego)
(w Hanania 2011). W zadnym z badan nie sprecyzowano jednak, czy zaostrzenia potwierdzano do-
datkowo danymi gromadzonymi przez chorych, nie podano takze, czy mogty prowadzi¢ do wizyty na

oddziale ratunkowym lub hospitalizacji.

Dane dotyczgce czestosci wystepowania analizowanego punktu koncowego przedstawiano jako licz-
ba zdarzen w przeliczeniu na pacjenta w danym okresie obserwacji, natomiast dla poréwnan pomie-
dzy grupami prezentowano czestos¢ wzgledng (ang. rate ratio), czyli stosunek czestosci w grupach

ocenianych interwencji do czestosci w grupach kontrolnych.

W ponizszej tabeli zamieszczono dane Zrédtowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim mepolizu-

mab z omalizumabem, a takze wyniki tego poréwnania.




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowa

Tabela 63. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzer
astmy.

Mepo + SoC vs PBO + SoC OMA + SoC vs SoC £ PBO Wynik poréwnania poéredniego — czestosé

Czestoéé wzgledna” (95% Cl) wzgledna (95% Cl)

0,61 (0,47; 0,79) 0,85 (0,61; 1,18); NS
0,52 (0,43; 0,64) Analiza wrazliwosci®

0,70(0,61; 0,81) 0,74 (0,58; 0,95); IS

0,61 (0,47, 0,79) 0,77 (0,52; 1,15); NS
0,47 (0,35; 0,64) Analiza wrazliwosci®

0,70(0,61; 0,81) 0,67 (0,48; 0,94); IS

0,61 (0,47; 0,79) 1,11 (0,71;1,76); NS
0,68 (0,47; 0,99) Analiza wrazliwosci®

0,70 (0,61; 0,81) 0,97 (0,65; 1,45); NS

A okredlona jako rate ratio, czyli stosunek $redniej liczby zdarzeri w grupie mepolizumabu/omalizumabu do sredniej liczby zdarzen
w grupie kontrolnej (w przeliczeniu na pacjenta w danym okresie obserwacji);

AN w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;

S zwykluczeniem danych z badania ETOPA;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

Terapia mepolizumabem wigzata sie z podobng czestoscig wystepowania klinicznie istotnych zao-
strzen astmy w poréwnaniu do leczenia z udziatem omalizumabu, réznice pomiedzy ocenianymi in-
terwencjami nie byly istotne statystycznie zaréwno dla podskdrnego, jak i dozylnego podania mepoli-

zumabu, odpowiednio czestos¢ wzgledna 0,85 (95% Cl: 0,61; 1,18) i 0,77 (95% Cl: 0,52; 1,15).

W przypadku obu poréwnan uzyskano istotnos$¢ statystyczng, na korzy$é mepolizumabu, w analizie
wrazliwosci po wykluczeniu danych z badania ETOPA (po stronie omalizumabu) — wzgledna czestos¢
wystepowania istotnych klinicznie zaostrzen astmy wyniosta odpowiednio 0,74 (95% Cl: 0,58; 0,95)

i0,67 (95% CI: 0,48; 0,94).

W wariancie porédwnania posredniego, dotyczacego populacji chorych wymagajgcych przewlektej

terapii OCS po stronie mepolizumabu, nie wykazano istotne] statystycznie réznicy pomiedzy pod-
skérnym podaniem tego leku a omalizumabem we wptywie na czestosé¢ wystepowania istotnych kli-
nicznie zaostrzen astmy. Wynik potwierdzono analizg wrazliwosci, z wykluczeniem danych z badania

ETOPA.
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1.7.5.1.2. Czas do wystapienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy

Analize czasu do wystgpienia pierwszego klinicznie istotnego zaostrzenia astmy przedstawiono
w badaniach DREAM, MENSA i Hanania 2011. Dane dotyczace tego punktu korncowego dla poréwna-

nia posredniego mepolizumabu z omalizumabem zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 64. Wyniki porownania posredniego dla oceny czasu do wystgpienia klinicznie istotnego zaostrzenia
astmy.

Mepo + SoC vs PBO + SoC OMA + SoC vs PBO + SoC
Wynik poréwnania posredniego — HR (95% Cl)

HR (95% Cl)

0,49 (0,40; 0,61) 0,74 (0,60; 0,93) 0,66 (0,49; 0,90); IS
0,44 (0,32; 0,60) 0,74 (0,60; 0,93) 0,59 (0,41; 0,87); IS

A okredlona jako rate ratio, czyli stosunek $redniej liczby zdarzeri w grupie mepolizumabu/omalizumabu do sredniej liczby zdarzen
w grupie kontrolnej (w przeliczeniu na pacjenta w danym okresie obserwacji);

AN w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;

IS istotne statystycznie.

Oszacowany w porownaniu posrednim wspdtczynnik hazardu wzglednego wyniést 0,66 (95% Cl: 0,49;
0,90), co oznacza, ze mepolizumab w poréwnaniu do omalizumabu (obydwa stosowane jako terapia
dodana do SoC), zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy w danym okre-

sie obserwacji (w trakcie trwania badania: 32-52 tyg.) i efekt ten jest istotny statystycznie.

Podobny wynik uzyskano w przypadku mepolizumabu podawanego w iniekcji podskérnej w dawce
100 mg — HR = 0,59 (95% Cl: 0,41; 0,87) dla poréwnania posredniego tej drogi podawania leku vs

omalizumab.

1.7.5.1.3. Zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji

Dane dotyczace powyzszego punktu koncowego przedstawiono w badaniu MENSA oraz w prdbach
EXALT i INNOVATE. W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki poréwnania posredniego dotyczace cze-
stosci wystepowania zaostrzen astmy prowadzacych do hospitalizacji w przypadku stosowania mepo-

lizumabu w poréwnaniu z omalizumabem.
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Tabela 65. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny czestosci wystepowania zaostrzen astmy prowadzqcych
do hospitalizacji.

Mepo + SoC vs PBO + SoC OMA + SoC vs SoC £ PBO Wynik poréwnania poéredniego — czestosé

Czestoéé wzgledna” (95% Cl) wzgledna (95% Cl)

0,61 (0,33; 1,12) 0,42 (0,12; 0,73) 1,45 (0,49; 4,32); NS

0,31 (0,11;0,91) 0,42 (0,12; 0,73) 0,74 (0,18; 2,96); NS

A okreslona jako rate ratio, czyli stosunek $redniej liczby zdarzern w grupie mepolizumabu/omalizumabu do $redniej liczby zdarzen
w grupie kontrolnej (w przeliczeniu na pacjenta w danym okresie obserwacji);

AN w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;

NS nieistotne statystycznie.

Mepolizumab (w iniekcji dozylnej lub podskdrnej) oraz omalizumab, dodane do standardowej terapii
przeciwastmatycznej, charakteryzowaty sie podobnym wptywem na czesto$¢ wystepowania zao-
strzen astmy prowadzacych do hospitalizacji — nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomie-

dzy poréwnywanymi schematami leczenia w ocenie rozpatrywanego punktu koricowego.

1.7.5.1.4. Ocena kontroli objawdw astmy

W 3 badaniach przedstawiono ocene kontroli objawéw astmy z uzyciem kwestionariusza ACQ, w tym
DREAM, MENSA i EXALT. W ponizszej tabeli zamieszczono dane uwzglednione w poréwnaniu posred-

nim mepolizumabu z omalizumabem, a takze wyniki tego poréwnania.

Tabela 66. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny srednich zmian wyniku kwestionariusza ACQ.

Mepo + SoC vs PBO + SoC OMA + SoC vs SoC
Wynik poréwnania posredniego — MD (95% Cl)

MD (95% Cl)

-0,30 (-0,55; -0,04) -0,87 (-1,09; -0,65) 0,57 (0,23; 0,91); IS

-0,44 (-0,63; -0,25) -0,87 (-1,09; -0,65) 0,43 (0,14; 0,72); IS

-0,52(-0,87; -0,17) -0,87 (-1,09; -0,65) 0,35 (-0,06; 0,76); NS

A w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;
IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

Mepolizumab podawany zaréwno dozylnie, jak i podskérnie, wigzat sie z istotnie statystycznie mniej-

szg poprawg kontroli objawéw astmy w oparciu o wynik kwestionariusza ACQ, w poréwnaniu
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omalizumabu, odpowiednio MD = 0,57 (95% Cl: 0,23; 0,91) i MD = 0,43 (95% Cl: 0,14; 0,72). Podkre-
sli¢ jednak nalezy, ze wiekszy efekt omalizumabu mégt wynikaé z braku podwdjnego zaslepienia
w prébie EXALT, co w przypadku oceny subiektywnego punktu koricowego, jakim byta ocena kontroli
objawow astmy za pomocg kwestionariusza, mogto powodowac przeszacowanie skutecznosci kli-

nicznej tego leku.

Natomiast mepolizumab stosowany podskdrnie u chorych wymagajacych przewlektej terapii OCS
wykazywat poréwnywalny do omalizumabu wptyw na s$rednig zmiane kwestionariusza ACQ,

MD = 0,35 (95% CI: -0,06; 0,76).

1.7.5.1.5. Ocena jakosci zycia zwigzanej z astmag

W ramach oceny jakosci zycia zwigzanej z astmg wykonano poréwnanie posrednie Srednich zmian
ogdlnego wyniku kwestionariusza AQLQ, wykorzystujgc dane z badania DREAM po stronie mepolizu-
mabu (75 mg w iniekcji dozylnej), oraz wynik metaanalizy badan ETOPA, Hanania 2011, INNOVATE

i QUALITX po stronie omalizumabu.

Tabela 67. Wyniki pordwnania posredniego dla oceny srednich zmian wyniku kwestionariusza AQLQ.

Mepo + SoC vs PBO + SoC OMA + SoC vs SoC + PBO

Wynik poréwnania posredniego — MD (95% Cl)
MD (95% Cl)

Mepolizumab (75 mg iv): DREAM
Omalizumab (sc™): metaanaliza ETOPA, Hanania 2011, INNOVATE, QUALITX

0,78 (0,21; 1,34) -0,70(-1,31; -0,09); IS
0,08 (-0,16; 0,32) Analiza wrazliwosci®
0,68 (0,04; 1,32) -0,60 (-1,28; 0,08); NS

A w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;
S zwykluczeniem danych z badania ETOPA;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim odnotowano istotng statystycznie rdznice $rednich
zmian wyniku kwestionariusza AQLQ, ktdra wskazywata na istotnie mniejszg poprawe jakosci zycia
zwigzanej z astmg w przypadku mepolizumabu w iniekcji dozylnej w poréwnaniu do omalizumabu,
MD = -0,70 (95% Cl: -1,31; -0,09). Wynik zblizat sie jednak do granicy istotnosci statystycznej. Uwagi
wymaga przy tym fakt, iz probe ETOPA i badanie QUALITX, ktérego gtdwnym celem byta ocena jako-
Sci zycia zwigzanej z astmg, przeprowadzono bez zaslepienia chorych i personelu medycznego, co

mogto wptyngé na przeszacowanie efektu dziatania omalizumabu.

Po wykluczeniu danych z badania ETOPA po stronie omalizumabu rdznica srednich zmian kwestiona-

riusza AQLQ pomiedzy lekami nie byta znamienna statystycznie, MD = -0,60 (95% Cl: -1,28; 0,08).
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1.7.5.1.6. Ocena zmian wartosci FEV,

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki poréwnania posredniego dla oceny srednich zmian wartosci
FEV,, wykonanego na podstawie metaanaliz badan dotyczacych mepolizumabu (DREAM, MENSA)
i omalizumabu (EXALT, QUALITX). Po stronie mepolizumabu w obliczeniach uwzgledniono dane doty-
czace zmian FEV, przed i po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (w badaniach dotyczgcych omali-
zumabu nie podano szczegétéow na temat sposobdw pomiaru FEV;, uwzgledniono zatem dane dla

populacji ogétem).

Tabela 68. Wyniki pordwnania posredniego dla oceny srednich zmian wartosci FEV ;.

Mepo + SoC vs PBO + SoC OMA + SoC vs SoC

Wynik poréwnania posredniego — MD (95% Cl)
MD (95% Cl)

Przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

Mepolizumab (75 mg iv): metaanaliza DREAM, MENSA
Omalizumab (scM): metaanaliza EXALT, QUALITX

83,20 (17,56; 148,83) 130 (50; 210) -46,80 (-150,28; 56,68), NS

Mepolizumab (100 mg sc): MENSA
Omalizumab (scM): metaanaliza EXALT, QUALITX

98,00 (11,00; 184,00) 130 (50; 210) -32,00 (-149,82; 85,82), NS

Mepolizumab (100 mg sc) — populacja chorych wymagajgcych przewlektej terapii OCS: SIRIUS
Omalizumab (scM): metaanaliza EXALT, QUALITX

114,00 (-41,60; 269,60) 130 (50; 210) -16,00 (-190,96; 158,96), NS

Po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela

Mepolizumab (75 mg iv): MENSA
Omalizumab (sc™): metaanaliza EXALT, QUALITX

146,00 (50,00; 242,00) 130 (50; 210) 16,00 (-108,96; 140,96), NS

Mepolizumab (100 mg sc): MENSA
Omalizumab (scM): metaanaliza EXALT, QUALITX

138,00 (43,00; 232,00) 130 (50; 210) 8,00(-115,82; 131,82), NS

Mepolizumab (100 mg sc) — chorzy wymagajqcy przewlektej terapii OCS: SIRIUS
Omalizumab (scM): metaanaliza EXALT, QUALITX

128,00 (-5,39; 261,39) 130 (50; 210) -2,00 (-157,54; 153,54), NS

A w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy.

We wszystkich przeprowadzonych porédwnaniach mepolizumab odznaczat sie poréwnywalnym do
omalizumabu wptywem na poprawe wartosci FEV;. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi lekami odnotowywano bez wzgledu na forme podania mepolizumabu (podskérnie lub

dozylnie), oraz niezaleznie od premedykacji lekiem rozszerzajgcym oskrzela.
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1.7.5.1.7. Zakonczenie stosowania OCS

W analizie posredniej dla oceny prawdopodobienstwa zakonczenia terapii doustnymi kortykosteroi-
dami (OCS) po stronie mepolizumabu (w dawce 100 mg podawanej podskdrnie) wykorzystano dane
z badania SIRIUS, a w przypadku omalizumabu dane z badania EXALT, dotyczgce podgrupy chorych

stosujgcych wyjsciowo OCS (publikacja Siergiejko 2011). Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 69. Wyniki porownania posredniego dla oceny prawdopodobieristwa zakoriczenia stosowania OCS.

Mepo + SoC vs PBO + SoC OMA + SoC vs SoC

Wynik poréwnania posredniego — RB (95% Cl)
RB (95% Cl)

Mepolizumab (100 mg sc): SIRIUS
Omalizumab (scM): EXALT

1,91 (0,69; 5,30) 2,47 (0,81; 7,55) 0,77 (0,17; 3,51)

A w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy.

W przeprowadzonym pordwnaniu posrednim terapia z udziatem mepolizumabu podawanym w iniek-
cji podskoérnej odznaczata sie podobnym prawdopodobieristwem mozliwosci zakonczenia stosowania

OCS, jak leczenie oparte na omalizumabie, RB = 0,77 (95% Cl: 0,17; 3,51), p = 0,7730.

1.7.5.2. Bezpieczenstwo

1.7.5.2.1. Zdarzenia niepozadane

Dane przedstawione w badaniach dotyczgcych mepolizumabu i omalizumabu umozliwity poréwnanie
posrednie tych lekdw pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AEs, z ang. adverse
events) ogétem, ciezkich (ang. serious) i zwigzanych z leczeniem, a takze pod wzgledem odsetka zgo-

now. Wyniki pordwnania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 70. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny ryzyka wystgpienia wybranych zdarzen niepozqdanych
(wedtug kategorii ogdlnych).

Mepo + SoC vs SoC OMA + SoC vs SoC + PBO Wynik poréwnania posrednie-

Punkt koncowy go:
RR (95% Cl) RR (95% CI) RR (95% CI)

Mepolizumab (100 mg sc + 75 mg iv): metaanaliza DREAM, MENSAs, SIRIUS
Omalizumab (scM): metaanaliza Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE

AEs ogétem 0,96 (0,90; 1,07) 1,03 (0,93; 1,14) 0,93 (0,82; 1,07); NS

Ciezkie (serious) AEs 0,54 (0,27; 1,08) 0,85 (0,64; 1,11) 0,64 (0,30; 1,34); NS

AEs zwigzane z lecze-

niem 1,30(0,94; 1,81) 1,28 (0,75; 2,15) 1,02 (0,55; 1,89); NS

Zgony 0,23 (0,03; 2,16) 0,15 (0,02; 1,32) 1,53 (0,08; 30,60); NS
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Punkt koncowy Mepo + SoC vs SoC OMA + SoC vs SoC + PBO Wynik poréwnania posrednie-

Mepolizumab (100 mg sc): metaanaliza MENSA, SIRIUS
Omalizumab (scM): metaanaliza Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE

AEs ogotem 0,93 (0,86; 1,01) 1,03 (0,93; 1,14) 0,90 (0,79; 1,03); NS
Ciezkie (serious) AEs 0,27 (0,04; 1,96) 0,85 (0,64; 1,11) 0,32 (0,04; 2,27); NS
AEs ZWia;iaer;f Al 1,39 (0,98; 1,99) 1,28 (0,75; 2,15) 1,09 (0,58; 2,05); NS

Zgony 0,32 (0,03; 3,08) 0,15 (0,02; 1,32) 2,13 (0,09; 48,44); NS

A w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;
S w obliczeniach wykorzystano dane tacznie dla dwoch grup mepolizumabu (100 mg sc + 75 mg iv);
NS nieistotne statystycznie.

W Zzadnej z rozpatrywanych w poréwnaniu posrednim kategorii zdarzen niepozadanych nie odnoto-
wano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy terapia z udziatem mepolizumabu a leczeniem z udzia-
tem omalizumabu, co oznacza ze analizowane terapie odznaczaty sie podobnym profilem bezpieczen-
stwa pod wzgledem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych ogdétem, ciezkich AEs i AEs zwigza-

nych z leczeniem, a takze ryzyka zgonu.

1.7.5.2.2. Chorzy wycofani z badania z powodu zdarzen niepozadanych

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki pordwnania posredniego dla oceny ryzyka wycofania chore-
go z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, wykorzystujgc po stronie mepolizumabu wyniki me-
taanaliz danych z badan DREAM, MENSA i SIRIUS (dla dawek 100 mg podskérnie + 75 mg dozylnie)
i badan MENSA, SIRIUS (dawka 100 mg podskérnie), a po stronie omalizumabu — wynik metaanalizy
danych z badan Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE i QUALITX (w zaleznosci od préby
prezentowano dane na temat chorych wycofanych z badania lub przerywajgcych leczenie — w niniej-

szej analizie rozpatrywane w ramach jednego punktu koricowego).

Tabela 71. Wyniki porownania posredniego dla oceny ryzyka wycofania chorego z badania z powodu zdarzen
niepozqdanych.

OMA + SoC vs SoC/PBO + SoC * PBO

Mepo + SoC vs SoC Wynik poréwnania posredniego:

RR (95% ClI) RR (95% Cl)

Mepolizumab (100 mg sc + 75 mg iv): metaanaliza DREAM, MENSA s, SIRIUS
Omalizumab (sc™): metaanaliza Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE, QUALITX

0,60 (0,27; 1,34) 1,68 (0,99; 2,85) 0,36 (0,14; 0,93); IS

Mepolizumab (100 mg sc): metaanaliza MENSA, SIRIUS
Omalizumab (sc™): metaanaliza Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE, QUALITX

0,55 (0,16; 1,86) 1,68 (0,99; 2,85) 0,33 (0,09; 1,24); NS

A w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;
S w obliczeniach wykorzystano dane tacznie dla dwéch grup mepolizumabu (100 mg sc + 75 mg iv);
IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.
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Mepolizumab podawany podskérnie w dawce 100 mg lub dozylnie w dawce 75 mg, w poréwnaniu
z omalizumabem podawanym podskdrnie, odznaczat sie istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem

wycofania chorego z badania z powodu zdarzen niepozadanych, RR = 0,36 (95% Cl: 0,14; 0,93).

W przypadku podskérnego podania mepolizumabu nie odnotowano istotne statystycznie réznicy pod
wzgledem czestosci wystepowania analizowanego punktu koricowego, w poréwnaniu posrednim

z omalizumabem, RR = 0,33 (95% Cl: 0,09; 1,24).

1.7.5.2.3. Poszczegoblne zdarzenia niepozgdane

Wiekszo$¢ rozpatrywanych zdarzen niepozgdanych wystepowata z podobng czestoscig w przypadku
stosowania mepolizumabu w poréwnaniu do terapii omalizumabem. Jedyne istotne statystycznie
réznice pomiedzy schematami leczenia dotyczyly istotnie mniejszego ryzyka wystgpienia bolu gardta
i zostaty wykazane dla poréwnania mepolizumabu podawanego podskérnie lub dozylnie vs omalizu-
mab, RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,82), oraz ryzyka wystgpienia zapalenia sluzéwki nosa i gardta w przy-
padku poréwnania mepolizumabu podawanego podskérnie vs omalizumab, przy czym wynik byt na

granicy istotnosci statystycznej, RR = 0,57 (95% Cl: 0,33; 0,99).

Zaznaczy¢ nalezy, ze w analizie posredniej nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy mepolizuma-
bem (podawanym podskdrnie lub dozylnie) i omalizumabem podawanym podskérnie w ocenie cze-
stosci wystepowania reakcji w miejscu podania leku, ktére jak zaznaczono w badaniu Hanania 2011,
sg jednymi ze zdarzen niepozadanych specyficznych dla omalizumabu (ang. adverse events of special
interest). Posréd zdarzen tego typu wymieniono rowniez reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilak-
tyczne, raka, trombocytopenie i zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniem (Hanania 2011) -

zadnego z nich nie raportowano w badaniach dotyczacych mepolizumabu.

Tabela 72. Wyniki pordwnania posredniego dla oceny ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozqda-
nych.

Mepo + SoC vs SoC OMA + SoC vs SoC + PBO Wynik poréwnania posrednie-

Zdarzenie niepozadane go:
RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% CI)

Mepolizumab (100 mg sc + 75 mg iv): wyniki metaanaliz lub pojedynczych badan
Omalizumab (sc™): wyniki metaanaliz lub pojedynczych badan

Zdarzenia niepozgdane wedtug uktadéw narzadow

Zaburzenia zotagdkowo-

nie 0,34 (0,01; 8,22) 1,18 (0,89; 1,57) 0,29 (0,01; 8,36); NS
jelitowe
Zaburzenia uktadu 0,14 (0,01; 2,78) 1,31 (0,96; 1,79) 0,11 (0,01; 1,81); NS
nerwowego
Zaburzenia sercowe 2,03 (0,19; 22,11) 0,49 (0,17; 1,42) 4,14 (0,31; 56,03); NS

Urazy, zatrucia i powikfania 0,51(0,05; 5,53) 1,04 (0,72; 1,49) 0,49 (0,05; 5,30); NS
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OMA + SoC vs SoC + PBO Wynik poréwnania posrednie-

Zdarzenie niepozadane

Mepo + SoC vs SoC

procedur medycznych

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia uktadu odde-

chowego, klatki piersiowej i

Srédpiersia

Zaburzenia naczyniowe

Bol gtowy
Bol gardta

Bol stawdw

Zakazenia gornych drég
oddechowych

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie $luzéwki nosa
i gardta

Zapalenie zatok
Zmeczenie

Reakcje w miejscu iniekcji

0,20 (0,01; 4,19)

0,66 (0,32; 1,35)

5,06 (0,25; 104,64)

0,98 (0,37; 2,59)

0,75 (0,59; 0,95)

1,50 (0,80; 2,84)

Poszczegélne zdarzenia niepozadane

1,20 (0,92; 1,56)

0,66 (0,37; 1,17)

1,17 (0,61; 2,24)

0,81 (0,53; 1,24)

0,73 (0,44; 1,22)

1,00 (0,78; 1,29)

0,86 (0,53; 1,41)

0,96 (0,49; 1,87)

1,33 (0,74; 2,37)

1,13 (0,73; 1,75)
6,54 (0,87; 49,20)
1,75 (0,02; 143,91)

1,01 (0,56; 1,82)

0,66 (0,30; 1,46)

1,31 (0,86; 2,00)

0,75 (0,44; 1,28)
2,86 (0,15; 54,72)

1,22 (0,11; 13,05)

0,20 (0,01; 4,87); NS

0,88(0,41; 1,88); NS

3,37(0,15; 73,70); NS

1,06 (0,64; 1,77); NS

0,10 (0,01; 0,82); IS

0,67 (0,01; 59,46); NS

0,80 (0,39; 1,66); NS

1,11 (0,43; 2,84); NS

0,76 (0,47; 1,25); NS

1,15 (0,56; 2,37); NS

0,34 (0,02; 6,91); NS

1,09 (0,09; 12,73); NS

Mepolizumab (100 mg sc): wyniki metaanaliz lub pojedynczych badan

Bol gtowy

Zapalenie Sluzéwki nosa
i gardta

Reakcje w miejscu iniekcji
Niezyt nosa
Kaszel
Grypa
Nudnosci

Goraczka

Omalizumab (sc™): wyniki metaanaliz lub pojedynczych badan

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

1,10 (0,77; 1,57)
0,75 (0,53; 1,07)
2,57 (1,16; 5,69)
4,78 (0,57; 39,86)
0,55 (0,19; 1,60)
0,66 (0,19; 2,29)
0,64 (0,19; 2,16)

0,72 (0,17; 3,08)

1,13 (0,73; 1,75)
1,31 (0,86; 2,00)
1,22 (0,11; 13,05)
1,65 (0,19; 14,03)
1,00 (0,53; 1,90)
1,21 (0,66; 2,22)
2,86 (0,15; 54,72)

2,34 (0,52; 10,51)

0,97 (0,55; 1,71); NS

0,57 (0,33; 0,99); NS

2,11 (0,17; 26,10); NS

2,90 (0,14; 59,53); NS

0,55 (0,16; 1,90); NS

0,55 (0,14; 2,18); NS

0,22 (0,01; 5,44); NS

0,31 (0,04; 2,48); NS

A w dawce dopasowanej do masy ciata chorego i catkowitego poziomu przeciwciat IgE w surowicy;

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa,
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bdl gtowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia

i bol plecow.

Tabelaryczne zestawienie dziatarh niepozadanych

Ogotem 915 pacjentow z ciezky, oporng na leczenie astmg eozynofilowy, otrzymywato dawke mepo-
lizumabu podskérnie lub dozylnie podczas badan klinicznych trwajacych od 24 do 52 tygodni. Poniz-
sza tabela przedstawia dziatania niepozadane z dwdch badan kontrolowanych placebo, u pacjentéw

otrzymujgcych mepolizumab podskdrnie w dawce 100 mg (n = 263).

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg okreslone zgodnie z nastepujaca konwencjg: bar-
dzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko
(= 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestos$é nie moze by¢ okre-
slona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowa-

nia, objawy niepozadane sy wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie stopniem ciezkosci.

Tabela 73. Dziatania niepozqgdane wystepujgce u chorych otrzymujgcych mepolizumab w badaniach klinicznych
(ChPL Nucala® 2016).

Czestos¢
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadéow Dziatania niepozadane

zapalenie dolnych drég oddechowych, zakazenie drég

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze . czesto
P Y moczowych, zapalenie gardta &
Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcje nadwrazliwosci (alergiczne ogdlnoustrojowe)* czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego bél gtowy bardzo czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, L , .
R S przekrwienie btony sluzowej nosa czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit bél w nadbrzuszu czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej wyprysk czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe , ,
. . . bdl plecow czesto
i tkanki tacznej
. o L reakcje zwigzane z podawaniem lekéw (niealergiczne
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu ) . - . . .
ogdlnoustrojowe)**, reakcje w miejscu wstrzykniecia, czesto

el goraczka

*  reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwos$¢, byty zgtaszane z catosciowg czestoscig poréwnywalna do placebo;
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** najczestszymi objawami opisywanymi w raportach dotyczacych niealergicznych uktadowych reakcji zwigzanych z podawaniem lekéw
byty: wysypka, zaczerwienienie skory i bdl miesni; objawy te byty zgtaszane rzadko i u <1% pacjentédw otrzymujacych podskérnie mepo-
lizumabu w dawce100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia

W dwdch badaniach kontrolowanych placebo, czestosé wystepowania miejscowych reakcji w miejscu
podskdrnego wstrzykniecia mepolizumabu w dawce 100 mg i placebo wynosita odpowiednio 8% i 3%.
Reakcje te nie byty ciezkie, tagodne do umiarkowanych i w wiekszosci ustepowaty w ciggu kilku dni.
Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty gtéwnie na poczatku leczenia oraz w ciggu
pierwszych 3 wstrzyknie¢ ze zmniejszajacg sie iloscig doniesien przy kolejnych wstrzyknieciach. Naj-

czesciej zgtaszane objawy obejmowaty bdl, rumien, obrzek, swiad i pieczenie.

Dzieci i mtodziez

Obecnie dostepne dane z badan klinicznych u dzieci i mtodziezy sg zbyt ograniczone, aby scharaktery-
zowac profil bezpieczenstwa mepolizumabu w tej populacji. Jednakze przewiduje sie, ze czestosé,

rodzaj i nasilenie dziatan niepozgdanych w populacji dzieci i mtodziezy bedg podobne jak u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszel-
kie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymie-

nionego.
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1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania mepolizumabu
u pacjentdw z ciezkg astmg, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji
rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci

i Lekdéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania mepolizumabu.

Na stronach European Medicines Agency (EMA) podano jedynie, ze najczestszymi zdarzeniami niepo-
zadanymi podczas terapii mepolizumabem byty: bdl gtowy, reakcje w miejscu podania oraz bdl ple-
cOw (EMA 2015). W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, do marca 2016 roku odnotowano
wystgpienia zdarzen niepozgdanych podczas terapii mepolizumabem tacznie u 10 pacjentéw. Najcze-
Sciej obserwowano zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania leku (u 3 chorych, 30%) oraz zabu-
rzenia ze strony ukfadu nerwowego (3 chorych, 30%). W dalszej kolejnosci stwierdzano zaburzenia ze
strony ukfadu pokarmowego, uktadu immunologicznego, uktadu oddechowego oraz skéry i tkanki
podskodrnej (zdarzenia te odnotowano kazde u 2 chorych, 20%). Zaburzenia kardiologiczne, zaburze-
nia naczyniowe, konieczno$é¢ zabiegdw chirurgicznych, zakazenia, zatrucia oraz zaburzenia tkanki

tacznej i uktadu miesniowego stwierdzano u pojedynczych pacjentéw (EudraVigilance 2016).

Wedtug danych odnalezionych na stronach Food and Drug Administration (FDA) najczestsze (> 5%
chorych) zdarzenia niepozgdane podczas leczenia mepolizumabem obejmowaty bdl gtowy, reakcje
w miejscu podania, bél plecéw oraz zmeczenie. Wskazano na mozliwosé wystgpienia reakcji nadwraz-
liwosci, tj. obrzeku naczynioruchowego, skurczu oskrzeli, niedocisnienia, pokrzywki i wysypki — zale-
cono zakonczenie leczenia mepolizumabem w razie ich stwierdzenia. Ponadto podano informacje
o przypadkach zakazenia pétpascem i zarekomendowano szczepienie przeciwko ospie wietrznej
przed rozpoczeciem terapii analizowanym lekiem. Wskazano takze na konieczno$¢ podjecia terapii
u chorych z pasozytami jelitowymi przed rozpoczeciem leczenia mepolizumabem, a w przypadku
odnotowania takiego zakazenia juz podczas terapii analizowanym lekiem i braku odpowiedzi na

wdrozone leczenie przeciwpasozytnicze, zalecono przerwanie podawania mepolizumabu do momen-
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tu ustgpienia objawéw infekcji pasozytniczych. Nie rekomendowano stosowania mepolizumabu
w leczeniu ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego, a takze natychmiastowego przerywania
terapii systemowe] czy podawania kortykosteroidéw wziewnych po rozpoczeciu terapii mepolizuma-
bem — zalecono ich stopniowe wycofywanie (FDA 2015). Odnaleziona dodatkowo notatka w materia-
tach podsumowujgcych nowosci na stronach FDA (FDA 2015a) réwniez zawierata niektdre z powyz-
szych informacji oraz wskazywata na mozliwos$¢ wystgpienia reakcji nadwrazliwosci wystepujgcych
podczas pierwszych godzin lub dni od rozpoczecia leczenia mepolizumabem — obrzeku twarzy, ust
i jezyka, omdlen, oszotomien, zawrotow gtowy, pokrzywki, probleméw z oddychaniem i wysypki (FDA
2015a). W ramach wyszukiwania znaleziono réwniez prezentacje oraz dokument na temat efektyw-
nosci mepolizumabu w leczeniu ciezkiej astmy, przygotowane przez firme GlaxoSmithKline, ktérych
nie opisano w niniejszym rozdziale, gdyz przedstawiaty szczegétowo dane z préb klinicznych odnosnie
mepolizumabu, nie zawierajgc dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa (FDA 2015b, FDA 2015c).
Komunikatdw takich na temat produktu Nucala nie odnaleziono takze w systemie FAERS (FDA Adver-
se Event Reporting System), prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych zdarzen niepoza-

danych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem.

Data ostatniego wyszukiwania: do 6 kwietnia 2016 roku.
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Badania w toku

1.10.

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan odnosnie mepolizumabu, przeprowadzono wyszuki-
wanie w bazie clinicaltrials.gov, wpisujgc w wyszukiwarke kwerende , mepolizumab AND asthma”.
Wyszukiwanie przeprowadzono 5 kwietnia 2016 roku i otrzymano 23 trafienia. Wtgczono zaréwno
badania z randomizacjg, jak i préby obserwacyjne. Populacje tych badan klinicznych musieli stanowié
pacjenci z ciezkg astmg. Opisano tylko te prdby, w ktdrych okreslono aktualny status badan — nie
przedstawiono natomiast rekorddw, dla ktorych podano informacje o dostepnych publikacjach (lub
wynikach). Ostatecznie uwzgledniono 7 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria, ktorych

charakterystyke zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 74. Badania w toku dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania mepolizumabu.

Numer identy-
fikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana

rekrutacja

A Multi-centre, Open Label, Single Arm, 32-
week Treatment Study in Subjects With
Severe Eosinophilic Asthma Not Optimally
Controlled With Current Omalizumab
Treatment Who Are Switched From Omali-
zumab to Mepolizumab 100mg Subcutane-
ous (Study Number 204471- the OSMO
Study)

NCT02654145

A Multi-center, Randomized, Double-blind,
Placebo Controlled, Parallel Group Study to
Compare Cessation Versus Continuation of
Long-term Mepolizumab Treatment in
Patients With Severe Eosinophilic Asthma
(201810)

NCT02555371

A Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled, Mono-center Study to Evaluate
the Effects of Mepolizumab on Airway
Physiology in Patients With Eosinophilic
Asthma: the MEMORY Study

NCT02594332

A Randomised, Double-blind, Placebo-
controlled, Parallel-group, Multi-centre 24-
week Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Mepolizumab Adjunctive Therapy
in Subjects With Severe Eosinophilic Asthma

NCT02281318

Metodyka: wieloosrodkowe, jednora-
mienne, otwarte badanie IV fazy.

Cel: ocena czy chorzy na astme bez od-
powiedniej kontroli uzyskaja poprawe
kontroli objawdéw choroby po przejsciu na
terapie mepolizumabem w dawce 100 mg
podawanej podskdrnie.

Metodyka: wieloosrodkowe badanie IlI
fazy z randomizacjg, z grupami réwnole-
gtymi, podwdéjnym zaslepieniem,

z kontrolg placebo.

Cel: ocena koniecznosci kontynuowania
terapii mepolizumabem u pacjentéw

z ciezka astma w celu utrzymania korzysci
klinicznych odnotowanych podczas dtugo-
trwatego (co najmniej 3 lata) stosowania
tego leku.

Metodyka: jednoosrodkowe badanie IlI
fazy z randomizacjg, z grupami réwnole-
gtymi, podwdjnym zaslepieniem, z kontro-
I3 placebo.

Cel: ocena wptywu mepolizumabu na
parametry oddechowe u pacjentéw

z ciezka astma.

Metodyka: wieloosrodkowe badanie IlI
fazy z randomizacjg, z grupami réwnole-
gtymi, podwdjnym zaslepieniem, z kontro-
I3 placebo.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczeristwa

Rozpoczecie: marzec
2016.

Zakonczenie: pazdzier-
nik 2017 (data zakon-
czenia zbierania danych
dla gtéwnego punktu
koricowego).

Liczba uczestnikow:
120.

Badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji
pacjentéw.

Rozpoczecie: styczen
2016.

Zakonczenie: listopad
2018 (data zakoriczenia
zbierania danych dla
gtéwnego punktu
koricowego).

Liczba uczestnikow:
300.

Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentéw.

Rozpoczecie: listopad
2015.

Zakonczenie: marzec
2017 (data zakonczenia
zbierania danych dla
gtéwnego punktu
koncowego: grudzien
2016).

Liczba uczestnikow: 90.
Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentéw.
Rozpoczecie: grudzien
2014.

Zakonczenie: czerwiec
2016 (data zakorczenia
zbierania danych dla
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Numer identy-
fikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana

rekrutacja

on Markers of Asthma Control

Study 201312: A Multi-Centre, Open-Label,
Study of Mepolizumab in a Subset of Sub-
jects With a History of Life Threaten-
ing/Seriously Debilitating Asthma Who
Participated in the MEA115661 Trial

NCT02135692*

A Long-term Access Programme for Subjects
With Severe Asthma Who Participated in a
GSK-sponsored Mepolizumab Clinical Study

NCT02543112

MEA115666: A Multi-centre, Open-label,
Long Term Safety Study of Mepolizumab in
Asthmatic Subjects Who Participated in the

MEA112997 Trial

NCT01691859

mepolizumabu jako terapii dodanej do
standardowej opieki medycznej u chorych
z ciezka astma eozynofilowa.

Metodyka: otwarte badanie Il fazy bez
randomizacji i bez grupy kontrolnej.

Cel: dtugoterminowa ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa mepolizumabu stoso-
wanego podskdrnie jako terapii dodanej
do standardowej opieki medycznej

u chorych z ciezka astma, ktérzy uczestni-
czyli w badaniu MEA115661.

Metodyka: otwarte badanie Il fazy bez
randomizacji i bez grupy kontrolnej.

Cel: zapewnienie w ramach programu
dtugoterminowego dostepu do mepoli-
zumabu pacjentom z ciezka astmg,
uczestniczacym w badaniach sponsoro-
wanych przez GlaxoSmithKline (200862
i200363).

Metodyka: otwarte badanie Il fazy bez
randomizacji i bez grupy kontrolnej.

Cel: dtugoterminowa ocena bezpieczen-
stwa mepolizumabu stosowanego pod-
skérnie u chorych z ciezka, nawracajaca
astma, ktérzy uczestniczyli w badaniu
MEA112997.

gtéwnego punktu
koricowego).

Liczba uczestnikow:
544.

Badanie w toku, zakon-
czono rekrutacje pa-
cjentow.

Rozpoczecie: maj 2014.

Zakonczenie: pazdzier-
nik 2017 (data zakon-
czenia zbierania danych
dla gtéwnego punktu
koricowego).

Liczba uczestnikow:
375.

Badanie w toku, zakon-
czono rekrutacje pa-
cjentow.

Rozpoczecie: sierpien
2015.

Zakonczenie: styczen
2019 (data zakonczenia
zbierania danych dla
gtéwnego punktu
koricowego).

Liczba uczestnikow:
500.

Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentéw.

Rozpoczecie: wrzesien
2012.

Zakonczenie: kwiecien
2018 (data zakonczenia
zbierania danych dla
gtéwnego punktu
koricowego).

Liczba uczestnikow:
150.

Badanie w toku, zakon-
czono rekrutacje pa-
cjentow.

* kontynuacja do badania COSMOS.
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1.11. Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne oceniajgce sku-
tecznosc i bezpieczenstwo stosowania mepolizumabu u chorych z ciezkg astma eozynofilowa: Liu

2013, Mclvor 2015 i Powell 2015.

Powyzsze opracowania wtérne potwierdzity trafnos$¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniej-
szym raporcie — w zaleznosci od daty publikacji i zakresu tematycznego przeglady przedstawiaty wy-
niki z prob DREAM, MENSA i/lub SIRIUS. Wyniki i wnioski prezentowane w tych opracowaniach byty

zgodne z wynikami i wnioskami niniejszego raportu.

Mepolizumab + SoC vs placebo + SoC

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy préby kliniczne z randomizacjg i podwéjnym
zaslepieniem dotyczace porownawczej oceny efektywnosci klinicznej mepolizumabu w populacji

chorych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg, opisane w trzech publikacjach:

e DREAM — Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab in severe asthma (Pavord
2012) oraz MENSA — Mepolizumab as Adjunctive Therapy in Patients with Severe Asthma (Or-
tega 2014, doniesienie Albers 2015), gdzie wtgczano pacjentdw z co najmniej 2 zaostrzeniami
astmy w poprzedzajagcym roku, wymagajgcymi zastosowania doustnych glikokortykosteroi-
doéw (OCS) lub co najmniej 2-krotnego zwiekszenia ich dawki, przy czym wsréd wtaczonej po-
pulacji 23-30% otrzymywato przewlekle OCS;

e SIRIUS — Steroid Reduction with Mepolizumab Study (Bel 2014, doniesienia Prazma 2015, Bel
2014a), gdzie wszyscy chorzy przewlekle stosowali OCS, przy czym w poprzedzajagcym roku
wsréd wigczonej populacji ciezkie zaostrzenia astmy wystepowaty srednio w liczbie 3,3 (SD:

3,4) oraz 2,9 (SD: 2,8) na pacjenta.

We witgczonych badaniach oceniano hipoteze wyzszosci (superiority) mepolizumabu nad placebo,
w kontekscie wptywu na czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy (DREAM oraz

MENSA) oraz redukcje dawki przewlekle stosowanych doustnych glikokortykosteroidéw (SIRIUS).

Uwzgledniono zarejestrowang dawke mepolizumabu 100 mg podskdrnie (sc), celem poszerzenia
oceny efektywnosci uwzgledniono takze odpowiadajaca jej dawke 75 mg dozylnie (iv) wystepujaca

we wczesniejszym badaniu DREAM oraz w jednym z ramion badania MENSA.

Wtaczone préby kliniczne charakteryzowaty sie wysokg jakoscia, uzyskujac w kazdym przypadku

5 punktéw w skali Jadad, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie.
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Skutecznos¢ kliniczna

Klinicznie istotne zaostrzenia astmy definiowano jako pogorszenie objawéw astmy, ktére wymagato
zastosowania systemowych glikokortykosteroidéw przez > 3 dni (lub podwojenia dawki), hospitaliza-
cji lub wizyty na oddziale ratunkowym. W kazdym z badan srednia liczba klinicznie istotnych zao-
strzen przypadajgca na 1 pacjenta na rok byta znamiennie nizsza u chorych otrzymujgcych mepolizu-
mab w poréwnaniu do placebo. W badaniu MENSA mepolizumab podawany podskdrnie znamiennie
zmniejszat o 53% czesto$¢ zaostrzen w pordwnaniu do kontroli: RR = 0,47 (95% Cl: 0,35; 0,64),
p < 0,001. Réwniez w badaniu SIRIUS pomimo okreslonej w protokole redukcji dawek doustnych gli-
kokortykosteroidéw wykazano znamienne zmniejszenie czestosci zaostrzen: RR = 0,68 (95% Cl: 0,47;
0,99), p = 0,04. Skutecznos¢ mepolizumabu potwierdzita metaanaliza badan DREAM oraz MENSA
(mepolizumab iv): RR = 0,52 (95% Cl: 0,43; 0,64); p < 0,0001.

Zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji oceniano w bada-
niach DREAM oraz MENSA. Wyniki badania MENSA (mepolizumab sc) wskazywaty na znamienng re-
dukcje czestosci zaostrzen o 61%: RR = 0,39 (95% Cl: 0,18; 0,83), p = 0,02. Metaanaliza danych dla
mepolizumabu podawanego dozylnie wykazata okoto 48% istotne statystycznie zmniejszenie czesto-

$ci takich zaostrzen w poréwnaniu do kontroli: RR = 0,52 (95% Cl: 0,31; 0,87), p = 0,0128.

Zaostrzenia astmy wymagajace hospitalizacji. W badaniu MENSA mepolizumab podawany podskér-
nie istotnie zmniejszat czestos¢ wystepowania zaostrzedn wymagajacych hospitalizacji o 69% w po-
réwnaniu z grupg kontrolng: RR = 0,31 (95% Cl: 0,11; 0,91), p = 0,03. Wynik metaanalizy badan DRE-
AM oraz MENSA (mepolizumab iv) nie osiggnat progu istotnosci statystycznej: RR = 0,61 (95% Cl:
0,33;1,12), p=0,1133.

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy. Mepolizumab sc (MENSA) znamiennie wydtuzat czas do zao-
strzenia astmy, zmniejszajac o 56% ryzyko zaostrzenia w danym czasie: HR = 0,44 (95% Cl: 0,32; 0,60),
p < 0,001. Wyniki te potwierdzono w metaanalizie mepolizumabu iv (DREAM, MENSA): HR = 0,49
(95% Cl: 0,40; 0,61), p < 0,0001).

Zmniejszenie zuzycia OCS. W badaniu S/RIUS wszyscy wiaczeni pacjenci wyjsciowo wymagali prze-
wlektego stosowania OCS, ich dawke redukowano nastepnie w sposéb okreslony protokotem
uwzgledniajgc kontrole objawdéw i wydolnos¢ kory nadnerczy. Odsetek chorych uzyskujgcych jakie-
kolwiek zmniejszenie zuzycia OCS byt istotnie wiekszy u chorych otrzymujacych mepolizumab, niz
w grupie kontrolnej — 63,8% vs 43,9%: RB = 1,45 (95% Cl: 1,05; 2,01), p = 0,0249; NNT = 6 (95% CI: 3;

30). Mediana procentowego zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidéw wyniosta -50% (95% Cl:
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-75,0%; -20,05%) w grupie mepolizumabu oraz 0,0% (95% Cl: -33,3%; 20,0%), co byto znamienng sta-

tystycznie réznica (p = 0,007).

Badania czynnosciowe ptuc. W badaniu MENSA zaobserwowano istotnie wiekszy wzrost wartosci
FEV, w grupie mepolizumabu sc w poréwnaniu do kontroli, zaréwno przed, jak i po podaniu leku
rozkurczajgcego oskrzela, odpowiednio: MD = 98,0 ml (95% Cl: 11,0; 184,0), p = 0,03 i 138,0 ml (95%
Cl: 43,0; 232,0), p = 0,004. W badaniu SIRIUS wspomniane rdznice nie osiggnety progu znamiennosci
statystycznej, odpowiednio: MD = 114,0 ml (95% Cl: -41,6; 269,6), p = 0,151 i 128,0 ml (95% Cl: -5,39;
261,39), p = 0,06. W przypadku mepolizumabu iv wyniki potwierdzita metaanaliza badarn DREAM oraz
MENSA dla wartosci przed podaniem bronchodilatatora: WMD = 83,2 ml (95% Cl: 17,56; 148,83),
p = 0,0130; oraz po jego podaniu: MD = 146,0 ml (95% Cl: 50,0; 242,0), p = 0,003 (MENSA).

Zmiane wartosci PEF oceniono w badaniu MENSA, podczas terapii mepolizumabem sc wzrosta ona
0 29,5 I/min, natomiast podczas terapii mepolizumabem iv 0 22,9 |/min, w poréwnaniu do 1,8 I/min

w grupie placebo (nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej obserwowanych rdznic).

Kontrola objawéw astmy (ACQ). We wszystkich analizowanych prébach odnotowano poprawe kon-
troli objawdw astmy, przejawiajgcg sie zmniejszeniem wyniku punktowego kwestionariusza ACQ.
W przypadku mepolizumabu sc odnotowano istotng statystycznie poprawe w poréwnaniu do lecze-
nia kontrolnego w badaniu MENSA: MD = -0,44 (95% Cl: -0,63; -0,25), p < 0,001 oraz w badaniu S/-
RIUS: -0,52 (95% Cl: -0,87; -0,17), p = 0,004, gdzie efekt ten byt réwniez istotny klinicznie. Metaanali-
zie badann DREAM oraz MENSA (mepolizumab iv) potwierdzita znamienne dziatanie mepolizumabu:

WMD =-0,30 (95% Cl: -0,55; -0,04), p = 0,0214.

Jakos¢€ zycia oceniano przy pomocy kwestionariusza SGRQ w badaniach MENSA oraz SIRIUS, oraz przy

pomocy kwestionariusza AQLQ w badaniu DREAM.

Podczas terapii mepolizumabem sc jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SGRQ ulegta
statystycznie i klinicznie istotnie wiekszej poprawie w poréwnaniu do standardowego leczenia w ra-
mach badania MENSA: MD = -7,00 (95% Cl: -10,20; -3,80), p < 0,0001, oraz S/IRIUS: MD = -5,80 (95%
Cl: -10,60; -1,00), p = 0,02. W przypadku poréwnania mepolizumabu iv z leczeniem standardowym
odnotowano podobne wyniki: MD = -6,40 (95% Cl: -9,70; -3,20); p = 0,0002. W badaniu DREAM
w obu grupach odnotowano poprawe (na podstawie wzrostu liczby punktéw w kwestionariuszu
AQLQ) jakosci zycia pacjentédw, nie stwierdzono jednak, by obserwowane réznice byly znamienne

statystycznie, MD = 0,08 (95% Cl: -0,16; 0,32).
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Ocena korzysci z leczenia. W badaniu MENSA prawdopodobienstwo oceny korzysci z leczenia w ka-
tegoriach poprawy byto znamiennie wyzsze w grupie mepolizumabu sc w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej zaréwno w ocenie pacjentéw: RR = 1,42 (95% Cl: 1,23; 1,64), NNT = 5 (95% Cl: 4; 7),
p < 0,0001, jak i lekarzy: RR = 1,47 (95% Cl: 1,26; 1,72), NNT =5 (95% ClI: 3; 7), p < 0,0001. Podobne
wyniki uzyskano dla mepolizumabu iv, odpowiednio RR = 1,24 (95% Cl: 1,06; 1,45), NNT = 8 (95% Cl:
5;25) p =0,0064 i RR = 1,35 (95% ClI: 1,15; 1,58), NNT = 6 (95% Cl: 4; 12), p = 0,0003.

Bezpieczenstwo

W metaanalizach z uwzglednieniem wszystkich dostepnych danych, bez wzgledu na droge podawania
mepolizumabu, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy mepolizumabem a placebo dla wiekszosci
obserwowanych zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich, prowadza-
cych do wycofania chorych z badania oraz zwigzanych z prowadzong terapig. Podobne wyniki otrzy-
mano w przypadku metaanaliz z uwzglednieniem tylko mepolizumabu podawanego podskdrnie.
W przypadku obu analiz odnotowano, ze stosowanie mepolizumabu (bez wzgledu na droge podania
lub podskérnie) znamiennie, o odpowiednio okoto 50% i 60% zmniejszato ryzyko wystgpienia pogor-
szenia astmy w poréwnaniu do chorych nieotrzymujgcych tego leku, odpowiednio: RR = 0,48 (95% Cl:
0,30; 0,75), NNT =14 (95% Cl: 9; 38), p = 0,0015 i RR = 0,40 (95% Cl: 0,22; 0,70), NNT = 12 (95% Cl: 8;
29), p=0,0016. Ponadto wykazano, ze podawanie mepolizumabu podskdérnie wigze sie z okoto 2,5
razy wyzszym ryzykiem wystgpienia reakcji w miejscu podania leku niz placebo: RR = 2,57 (95% CI:
1,16; 5,69), NNH = 21 (95% Cl: 12; 103), p = 0,0201. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy anali-
zowanymi interwencjami w czestosci wystepowania AEs odnotowanych w pojedynczych prébach
(MENSA i SIRIUS), a takze AEs zwigzanych z poszczegdlinymi uktadami narzagdéw (DREAM). Dodatko-
wo w badaniu SIRIUS podano, ze podczas stosowania interwencji nie odnotowano zadnych serco-

wych, naczyniowych, zakrzepowo-zatorowych oraz niedokrwiennych zdarzen niepozgdanych.

Ocena dtugoterminowego stosowania mepolizumabu

W ramach wyszukiwania doniesien konferencyjnych odnaleziono dwa streszczenia prezentujgce cze-
sciowe wyniki wydtuzonej fazy badan MENSA i SIRIUS — badania COSMOS: Albers 2016 i Prazma 2016.
Dodatkowe informacje zidentyfikowano w dokumencie odnalezionym na stronie producenta leku:
MEA115661 GSK. Ponadto ze strony www.clinicaltrials.gov (NCT01842607) podano takze istotne
uzupetniajgce dane dotyczace metodyki i gtdwnych punktéw koncowych opisanych w wyzej wymie-

nionych publikacjach.

Okres leczenia w badaniu COSMOS wynosit 52 tygodnie, préba prezentuje diugoterminowa ocene

terapii mepolizumabem — do 52 tygodni u chorych stosujgcych placebo w ramach wczesniejsz
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préb RCT i do 84 tygodni w grupach uprzednio stosujgcych mepolizumab (uwzgledniajgc okres lecze-

nia w badaniu MENSA).

W badaniu COSMOS potwierdzono skutecznos¢ dtugoterminowego stosowania mepolizumabu. Cze-
stos$¢ zaostrzen astmy utrzymata sie na podobnym poziomie — poczgwszy od 0,91/rok w okresie O.-
32. tygodnia do 0,92/rok w okresie 52.-84. tygodnia. Rowniez mediana dawki OCS pod koniec fazy
wydtuzone] byta podobna do tej osiggnietej pod koniec préoby RCT (2,5 mg/dzien; dla chorych z préby
SIRIUS). U chorych otrzymujgcych wczeséniej placebo nastgpita redukcja czestosci zaostrzen (1,94/rok
i 1,04/rok, odpowiednio na poczatku i koncu fazy wydtuzonej) oraz mediany dawki OCS (z 10
mg/dzien do 5 mg/dzien; dla chorych z préby SIRIUS). Wyniki uzyskiwane przez pacjentéw, ktérzy
rozpoczynali terapie mepolizumabem byty podobne do tych, ktérzy kontynuowali to leczenie — po 52
tygodniach leczenia w fazie wydtuzonej czestos$¢ zaostrzen wyniosta odpowiednio 0,99 (95% Cl: 0,83;

1,18) naroki 0,90 (95% Cl: 0,78; 1,04) na rok.

W wydtuzonej fazie badan MENSA i SIRIUS jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stwierdzono u 86%
chorych — u 18% pacjentow byty one zwigzane ze stosowanym leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (30% chorych), infekcje gérnych drég
oddechowych (16%), pogorszenie lub zaostrzenie astmy (14%) oraz bél gtowy (14%). Najczestszym
ciezkim zdarzeniem niepozadanym byto zaostrzenie lub pogorszenie astmy (6%). Ogdlnoustrojowe
i miejscowe reakcje na podanie leku odnotowano odpowiednio u 2% i 4% pacjentédw. Nie stwierdzo-
no zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozadanego, ktére doprowadzitoby do zgonu chorego,

ani anafilaksji zwigzanej ze stosowaniem mepolizumabu.

Mepolizumab + SoC vs Omalizumab + SoC — poréwnanie posrednie

Poniewaz w wyniku strategii wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych me-
polizumab z omalizumabem, zdecydowano sie wykona¢ poréwnanie posrednie obu lekéw przez
wspdlny komparator, ktore poprzedzono oceng homogenicznosci rozpatrywanych w nim badan.
W wyniku tej oceny w poréwnaniu posrednim uwzgledniono 3 badania po stronie mepolizumabu:
DREAM (Pavord 2012), MENSA (Ortega 2014) i SIRIUS (Bel 2014), oraz 6 badan po stronie omalizu-
mabu: Chanez 2010, ETOPA (Niven 2008), EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011), Hanania 2011,
INNOVATE (Humbert 2005) i QUALITX (Rubin 2012), ktére charakteryzowaty sie homogenicznoscig,
a zidentyfikowane réznice nie stanowity podstawy do odstgpienia od przeprowadzenia tego poréw-
nania, cho¢ nalezy uwzglednic je jako ograniczenia prezentowanych wnioskow. We wszystkich bada-

niach leki biologiczne stosowano jako terapie dodang do standardowego leczenia przeciwastmatycz-




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

nego (SoC). Wspdlnym ramieniem porédwnania posredniego byta standardowa terapia przeciwastma-

tyczna.

W pordéwnaniu posrednim rozpatrywano punkty koricowe oceniane w obu grupach badan. Ocene
skutecznosci klinicznej przeprowadzono w dwdéch wariantach, uwzgledniajgcych dwie drogi podania
mepolizumabu — podskdrnie w dawce 100 mg (MENSA), oraz dozylnie w dawce 75 mg (DREAM,
MENSA). Poniewaz badanie SIRIUS rdznito sie w zakresie kryteriow wtaczenia odnosnie przewlektej
terapii doustnymi kortykosteroidami (OCS) i protokotu redukcji ich dawek w trakcie badania pod kon-
trolg objawdéw astmy, analizowano je oddzielnie. Ponadto celem zwiekszenia wiarygodnosci porow-
nania posredniego, wykonano analize wrazliwosci, z wykluczeniem badania ETOPA po stronie omali-
zumabu (badanie uznane za potencjalne zrédto heterogenicznosci). W przypadku oceny bezpieczen-
stwa po stronie mepolizumabu uwzgledniano dane facznie dla wszystkich badan, bez wzgledu na
forme podania leku (w przypadku préby MENSA, potgczono grupy mepolizumabu w iniekcji podskér-

nej i dozylnej).

Skutecznos¢ kliniczna

Mepolizumab podawany podskérnie w dawce 100 mg w _porédwnaniu do omalizumabu podawanego

podskdrnie charakteryzowat sie:

e porownywalnym wptywem na czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy,
czestosé wzgledna (rate ratio) = 0,77 (95% Cl: 0,52; 1,15); istotnie statystycznie wiekszy efekt
mepolizumabu wykazano w analizie wrazliwosci, czestos¢ wzgledna = 0,67 (95% CI: 0,48;
0,94);

e istotnym statystycznie wiekszym wptywem na zmniejszenie ryzyka wystgpienia klinicznie
istotnego zaostrzenia astmy w danym okresie obserwacji, HR = 0,59 (95% Cl: 0,41; 0,87);

e zblizong czestos$cig wystepowania zaostrzen astmy prowadzacych do hospitalizacji, czestosc¢
wzgledna = 0,74 (95% ClI: 0,18; 2,96);

e stotnie statystycznie mniejszg poprawg kontroli objawdw astmy w oparciu o wynik kwestio-
nariusza ACQ, MD = 0,43 (95% Cl: 0,14; 0,72);

e podobnymi srednimi zmianami wartosci FEV;.

Mepolizumab stosowany podskdrnie w dawce 100 mg u chorych przewlekle stosujgcych OCS, w po-

réwnaniu do omalizumabu w iniekcji podskérnej, wigzat sie z:
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e zblizonym wpltywem na czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, czestosc
wzgledna = 1,11 (95% Cl: 0,71; 1,76); wnioskowanie potwierdzono analizg wrazliwosci, cze-
sto$¢ wzgledna = 0,97 (95% Cl: 0,65; 1,45);

e porownywalnym wptywem na kontrole objawéw choroby, w oparciu o wynik kwestionariu-
sza ACQ, MD = 0,35 (95% Cl: -0,06; 0,76);

e zblizonym prawdopodobienstwem zakorczenia przewlektej terapii OCS, RB = 0,77 (95% Cl:
0,17; 3,51);

e podobnymi srednimi zmianami wartosci FEV;.

Terapia z udziatem mepolizumabu w iniekcji dozylnej (w dawce 75 mg) wzgledem leczenia opartego

na omalizumabie, skutkowata:

e brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w zakresie czestosci wystepowania
klinicznie istotnych zaostrzen astmy, czesto$¢ wzgledna = 0,85 (95% Cl: 0,61; 1,18); istotny
statystycznie efekt mepolizumabu wykazano w analizie wrazliwosci, czestos¢ wzgledna = 0,74
(95% Cl: 0,58; 0,95);

e istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy w danym
okresie obserwacji, HR = 0,66 (95% Cl: 0,49; 0,90);

e porownywalnym wptywem na czesto$¢ wystepowania zaostrzen astmy prowadzacych do ho-
spitalizacji, czestos¢ wzgledna = 1,45 (95% Cl: 0,49; 4,32);

e stotnie statystycznie mniejszg poprawg kontroli objawdw choroby w oparciu o kwestiona-
riusz ACQ, MD = 0,57 (95% Cl: 0,23; 0,91), a takze istotnie mniejszg poprawa jakosci zycia
zwigzanej z astmg wedtug kwestionariusza AQLQ, MD = -0,70 (95% Cl: -1,31; -0,09)
(w analizie wrazliwosci réznica pomiedzy lekami nie byta znamienna, MD = -0,60 [95% CI:
-1,28; 0,08]);

e podobnymi srednimi zmianami wartosci %FEV;.

Bezpieczenstwo

Terapia z udziatem mepolizumabu charakteryzowata sie podobnym profilem bezpieczenstwa, w po-
réwnaniu do schematu leczenia zawierajgcego omalizumab (obydwa dodane do SoC). Obydwa leki

odznaczaty sie podobnym ryzkiem wystgpienia zdarzen niepozadanych, ciezkich (serious) zdarzen

niepozadanych, jaki i AEs zwigzanych z leczeniem, oraz poréwnywalnym ryzykiem zgonéw. Jedyne
istotne statystycznie réznice jakie wykazano dotyczyty ryzyka wycofania chorego z badania z powodu
AEs, ktére byto znamiennie nizsze w przypadku stosowania mepolizumabu, bez wzgledu na forme

podania: RR = 0,36 (95% Cl: 0,14; 0,93), a takze ryzyka wystgpienia bolu gardta: RR = 0,10 (95%
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0,01; 0,82) (bez wzgledu na droge podania) oraz ryzyka wystgpienia zapalenia $luzéwki nosa i gardta:

RR =0,57 (95% ClI: 0,33; 0,99) (dla iniekcji podskérnej mepolizumabu).




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Tabela 75. Podsumowanie wynikéw badan z randomizacjq wg GRADE: mepolizumab + SoC vs placebo + SoC; badania DREAM, MENSA oraz SIRIUS.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy/rok (metaanaliza badari DREAM oraz MENSA, mepolizumab podawany dozylnie)

czest.
wzgledna =
2 RCT brak brak brak brak N =344 N =346 0,52 ND (36_232 krytyczna
(0,43; 0,64); Y
p < 0,0001
Srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy/rok (badanie MENSA, mepolizumab podawany podskérnie)
czest.
wzgledna =
1 RCT brak brak brak brak N =194 N=191 0,47 ND 8653(@; krytyczna
(0,35; 0,64); ¥
p < 0,0001
$rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy/rok (badanie SIRIUS, mepolizumab podawany podskérnie)
czest.
wzgledna =
1 RCT brak brak brak brak N =69 N =66 0,68 ND (-“B/(-BS?IES krytyczna
(0,47; 0,99); ¥
p=0,04
Czas do wystapienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy (metaanaliza badarn DREAM oraz MENSA, mepolizumab podawany dozylnie)
HR =0,49
1 RCT brak brak brak brak N =344 N =346 (0,40; 0,61) ND SEEE krytyczna
wysoka
p < 0,0001
Czas do wystapienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy (badanie MENSA, mepolizumab podawany podskoérnie)
HR =0,44
4 RCT brak brak brak brak N =194 N=191 (0,32; 0,60) ND szifke: krytyczna

p < 0,001
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Odsetek chorych uzyskujacych zmniejszenie dawki OCS (badanie SIRIUS)

RB =1,45
44/69 29/66 ) NNT =6 DDDD
1 RCT brak brak brak brak (63,8%) (43,9%) (1,05; 2,01) (3; 30) - krytyczna
p =0,0249
$rednia zmiana ogdlnego wyniku kwestionariusza ACQ (metaanaliza badarn DREAM oraz MENSA, mepolizumab podawany dozylnie)
MD =-0,30
2 RCT brak brak brak brak N =344 N =346 ND (-0,55; -0,04) B krytyczna
wysoka
p =0,0214
Srednia zmiana ogélnego wyniku kwestionariusza ACQ (badanie MENSA, mepolizumab podawany podskérnie)
MD =-0,44
1 RCT brak brak brak brak N =194 N =191 ND (-0,63; -0,25) B krytyczna
wysoka
p < 0,001
Srednia zmiana ogélnego wyniku kwestionariusza ACQ (badanie SIRIUS, mepolizumab podawany podskérnie)
MD =-0,52
1 RCT brak brak brak brak N =69 N =66 ND (-0,87;-0,17) e krytyczna
wysoka
p = 0,004
$rednia zmiana wyniku kwestionariusza AQLQ (badanie DREAM, mepolizumab podawany dozylnie)
MD = 0,08
1 RCT brak brak brak brak N =153 N =155 ND (-0,16; 0,32) R krytyczna
wysoka
NS
$rednia zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ (badanie MENSA, mepolizumab podawany podskérnie)
MD =-7,00
_ _ (-10,20; - DODD
3 RCT brak brak brak brak N =194 N =191 ND 3,80) - krytyczna
p < 0,0001
S$rednia zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ, (badanie SIRIUS, mepolizumab podawany podskérnie)
MD = -5,80
_ _ ! DOOD
1 RCT brak brak brak brak N =69 N =66 ND (-10,60; - — krytyczna

1,00)
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p = 0,02
Zdarzenia niepozadane ogétem (metaanaliza badarn MENSA oraz SIRIUS, mepolizumab podawany podskérnie)
RR=0,93
2 RCT brak brak brak brak N =269 N =257 (0,86; 1,01) NS 36532 krytyczna
p=0,0833 ¥
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane (metaanaliza badan MENSA oraz SIRIUS, mepolizumab podawany podskdrnie)
RR =0,27
2 RCT brak brak brak brak N =269 N =257 (0,04; 1,96) NS fafjf krytyczna
p=0,1947 ¥
Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania chorego z badania (metaanaliza badarn MENSA oraz SIRIUS, mepolizumab podawany podskérnie)
RR =0,55
2 RCT brak brak brak brak N =269 N =257 (0,16; 1,86) NS 3(‘95(32 krytyczna
p=0,3389 ¥
Reakcje w miejscu podania leku (metaanaliza badann MENSA oraz SIRIUS, mepolizumab podawany podskoérnie)
RR = 2,57 _
2 RCT brak brak brak brak N =269 N =257 (1,16; 5,69) l;llr“ZHl_Oi:; 3(2(32 krytyczna
p = 0,0201 - ¥
Pogorszenie astmy (metaanaliza badan MENSA oraz SIRIUS, mepolizumab podawany podskérnie)
RR = 0,40 _
2 RCT brak brak brak brak N =269 N =257 (0,22; 0,70) N(':TZ_B:;Z 36532 krytyczna
p =0,0016 Z ¥

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

T n/N(%);

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.
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1.12. Dyskusja

W celu oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczerstwa stosowania mepolizumabu (Nucala®)
w leczeniu chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg, przeprowadzono systematyczny
przeglad badan klinicznych w bazach danych Pubmed, Embase oraz Cochrane. Analize przeprowa-
dzono w zwigzku z wnioskowanym wprowadzeniem mepolizumabu do leczenia chorych w Polsce

w ramach programu lekowego.

Przez ciezkg astme, oporng na leczenie rozumie sie chorobe, w ktérej wymagane jest zastosowanie
wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw w potgczeniu z dodatkowym lekiem (np. LABA,
lekami przeciwleukotrienowymi lub teofiling), czy tez przewlektego stosowania systemowych gliko-
kortykosteroidéw, lub gdy pomimo takiego leczenia astma pozostaje niekontrolowana (Chung 2014,
Nizankowska-Mogilnicka 2015). W powyzszej sytuacji astme uznaje sie za niekontrolowang, gdy wy-

stepuje:

e staba kontrola objawdéw podmiotowych: wynik kwestionariusza ACQ > 1,5 lub testu ACT < 20
lub astma niekontrolowana (not well controlled) wg wytycznych GINA;

e czeste zaostrzenia: = 2 wymagajace leczenia systemowymi glikokortykosteroidami w ostat-
nim roku (za kazdym razem trwajace > 3 dni);

e ciezkie zaostrzenia (wymagajace 2 1 hospitalizacji, pobytu na oddziale intensywnej terapii lub
stosowania wentylacji mechanicznej) w ostatnim roku;

e FEV; < 80% wartosci naleznej w obecnosci FEV,/FVC ponizej dolnej granicy normy w pomia-
rze po odstawieniu lekdéw rozkurczajgcych oskrzela;

e astma kontrolowana, ktdra ulega pogorszeniu po zmniejszeniu duzych dawek glikokortyko-

steroidow wziewnych lub systemowych (Chung 2014, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Powyzsze kryteria odpowiadajg definicji astmy opornej na leczenie i pokrywaja sie z definicjami okre-
Slonymi w charakterystykach produktow leczniczych zaréowno mepolizumabu, jak i omalizumabu,
a takze z zapisami programu lekowego leczenia astmy ciezkiej omalizumabem. Réwniez w odnalezio-

nych badaniach klinicznych podobnie definiowano ciezkg, oporng na leczenie astme.

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano trzy préby kliniczne z randomizacjg: DRE-
AM, MENSA, oraz SIRIUS, ktdre oceniaty mepolizumab w populacji chorych z ciezka, oporng na lecze-
nie astma eozynofilowa. Dwa pierwsze badania miaty gtéwnie na celu ocene wptywu mepolizumabu
na czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, natomiast w trzecim badaniu celem
byta ocena wptywu mepolizumabu na stosowane doustne glikokortykosteroidy (zmniejszenie dawki,

mozliwo$¢ zaprzestania stosowania). Wszystkie trzy préby byty badaniami bardzo dobrej jakosci
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Zidentyfikowano réwniez trzy opracowania wtérne, ktdre potwierdzity czutos¢ zastosowanej strategii
wyszukiwania — nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszej analizy,

a nie byty w niej uwzglednione.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze mepolizumab dodany do standardowej terapii stosowanej
w astmie istotnie statystycznie zmniejszat roczng czesto$¢ zaostrzen choroby w poréwnaniu do samej
standardowej terapii, réwniez zaostrzen ktdre wymagaty hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratun-
kowym. Ponadto stosowanie mepolizumabu zmniejszato rowniez prawdopodobienstwo wystgpienia
pierwszego klinicznie istotnego zaostrzenia astmy w danym czasie. Wsréd chorych, ktdrzy stosowali
przewlekle systemowe glikokortykosteroidy, podanie mepolizumabu pozwalato na zmniejszenie ich
dawki (mediana zmniejszenia wyniosta 50%), a u okoto 15% — na catkowite zaprzestanie ich stosowa-
nia (prawdopodobienstwo catkowitego zakonczenia stosowania doustnych glikokortykosteroidéw nie
réznito sie jednak znamiennie wobec grupy kontrolnej). Analizowane dane wskazujg rowniez na po-
prawe jakosci zycia pacjentéw otrzymujacych mepolizumab, w poréwnaniu do chorych leczonych
jedynie przy pomocy standardowej terapii. Lek charakteryzowat sie dobrym profilem bezpieczenstwa,
ktory nie odbiegat od tego obserwowanego w standardowej terapii. W analizowanych badaniach
klinicznych odnotowano réwniez niewielki odsetek chorych (4%-5%), u ktorych pojawity sie przeciw-
ciata skierowane przeciwko mepolizumabowi — stezenie tych przeciwciat w znacznej wiekszosci przy-
padkoéw byto na tyle niskie, ze nie wptywaty one na efektywnos¢ terapeutyczng leku (przeciwciata

nie-neutralizujgce).

W populacji chorych z astmg eozynofilowa, ktéra nie ma podtoza alergicznego nie ma obecnie alter-
natywnej terapii dla mepolizumabu. Wsréd chorych z astmg eozynofilowa o podtozu alergicznym,
lekiem stosowanym obecnie w praktyce klinicznej, ktédry moze stanowi¢ komparator dla mepolizu-
mabu, jest omalizumab, majgcy zastosowanie u chorych z ciezka, niekontrolowang, alergiczng astmg
IgE zalezng. Lek ten jest obecnie stosowany w ramach programu lekowego leczenia ciezkiej astmy
w Polsce. Pomimo, iz populacje chorych leczonych tym lekiem stanowig pacjenci z ciezkg astmg
w wieku 12 lat lub wiecej, u ktérych stwierdza sie stezenie IgE w zakresie 30-1500 IU/ml, w$réd nich
mozna wyrdznié dorostych chorych z eozynofilig na poziomie > 150 komérek na mikrolitr, ktérzy po-
tencjalnie mogliby réwniez otrzymaé mepolizumab. Oba leki mogg by¢ stosowane u chorych z astmg,
gdzie leczenie w 5. kroku wedtug wytycznych GINA nie przynosi zadowalajgcych rezultatéw — wpro-
wadzenie wiec mepolizumabu zwiekszytoby dostepng liczbe srodkéw do leczenia pacjentéw obecnie
niekontrolowanych pomimo najlepszej dostepnej terapii standardowej. Nalezy przy tym zaznaczyé, iz
istniejg ograniczone dane wskazujgce na skutecznos¢ kliniczng mepolizumabu w poréwnaniu do pla-

cebo pod wzgledem redukcji zaostrzen astmy u pacjentdw, ktdrzy byli wczesdniej nieskutecznie leczeni
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omalizumabem, jak i u chorych niestosujgcych wczesniej tego leku (doniesienie Albers 2015 dotycza-
ce badania MENSA). Istnieje zatem przestanka, iz w praktyce mepolizumab mogtoby byé stosowany
z powodzeniem réwniez u pacjentéw, u ktérych inne leczenie biologiczne (omalizumab) okazato sie

nieskuteczne, wymaga to jednak dalszych analiz o wysokiej wiarygodnosci.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie udato sie zidentyfikowac préb klinicznych,
ktore bezposrednio poréwnywatyby ze sobg mepolizumab oraz omalizumab. Dlatego zdecydowano
sie na poréwnanie posrednie obu terapii, gdyz dla obu tych lekow dostepne sg duze badania kliniczne
z randomizacjg poréwnujace je ze standardowg terapig stosowang w astmie, ktdra w tym przypadku
stanowi element posredni tgczacy obie terapie. Przeprowadzone wyszukiwanie pozwolito na identyfi-
kacje 6 badan RCT, ktére oceniaty omalizumab i umozliwiaty posrednie poréwnanie mepolizumabu
z tym lekiem. W wyniku tego poréwnania nie stwierdzono, by skutecznosé¢ obu lekdw biologicznych
znamiennie odbiegata od siebie — leki podobnie zmniejszaty czesto$¢ zaostrzen astmy, przy czym
w przypadku wariantu analizy uwzgledniajacej tylko badania o wyzszej wiarygodnosci po stronie
omalizumabu — mepolizumab charakteryzowat sie znamiennie nizszym ryzykiem wystgpienia klinicz-
nie istotnych zaostrzen astmy. Podobnie w przypadku mepolizumabu stwierdzono, ze znamiennie
zmniejsza on czas do pierwszego istotnego klinicznie zaostrzenia astmy. Natomiast oba leki biologicz-
ne wykazywaty podobny wptyw na mozliwos¢ zakoniczenia przewlektego stosowania doustnych kor-
tykosteroidéw. Wykazano co prawda, iz mepolizumab odznaczat sie znamiennie mniejszym wptywem
na poprawe kontroli objawdw astmy (wedtug kwestionariusza ACQ), jednak wynik ten mégt wynikac
z wysokiego ryzyka btedu zwigzanego z oceng punktu korncowego, czyli przeszacowania efektu omali-
zumabu wobec standardowej terapii przeciwastmatycznej zwigzanego z wiedzg chorych i badaczy
o tym, jaka interwencja jest stosowana (w poréwnaniu posrednim po stronie omalizumabu wykorzy-
stano dane z badania EXALT, przeprowadzonego bez podwdjnego zaslepienia). W podobnym kontek-
Scie (brak zaslepienia w badaniach oceniajgcych omalizumab) z ostroznoscig nalezy interpretowac
wynik porownania posredniego dla oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza AQLQ, wskazujgcego
na mniejszg skutecznos¢ mepolizumabu, jako ze ocena jakosci zycia stanowi subiektywny punkt kon-
cowy szczegdlnie wrazliwy na jawnos¢ stosowane] interwencji (chorzy przez sam fakt wiedzy o przyj-
mowaniu aktywnej substancji mogli odczuwac poprawe jakosci zycia). Bezpieczerstwo obu terapii
byto zblizone i nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem
oraz ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, przy czym mepolizumab wptywat znamiennie na
zmniejszenie ryzyka wycofania chorego z badania z powodu zdarzen niepozgdanych. W zwigzku
z podobnym profilem obu lekéw, wynikajgcym z poréwnania posredniego nalezy spodziewac sie, ze
mepolizumab wsrdd pacjentéw kwalifikujgcych sie do takiej terapii bedzie réownie skuteczny, co

obecnie stosowany z powodzeniem omalizumab.
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Mepolizumab w terapii chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg stanowit przedmiot
oceny brytyjskiej agencji HTA National Institute for Heath and Care Excellence, ktéra we wstepnej
opinii wskazata na wysokie ryzyko niepewnosci poréwnania posredniego tego leku z omalizumabem
(NICE 2016a). Majac na uwage, iz jest to tre$¢ wstepnej opinii skierowanej do dalszych konsultacji,
stanowisko NICE wskazywato na ograniczong wiarygodnos¢ rozpatrywanego poréwnania implikowa-
ng przez réznice w zakresie ciezkosci astmy u pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii mepolizuma-
bem (wieksza liczba zaostrzen wymagana w historii choroby, w poréwnaniu do badan dotyczacych
omalizumabu), jako ze wieksze obcigzenie chorobg mogto wptyngé na tatwiejsze wykazanie efektu
klinicznego zwigzanego z prowadzonym leczeniem. W analizach przedtozonych przez Podmiot Odpo-
wiedzialny do NICE wykazano istotng wyzszo$¢ mepolizumabu nad omalizumabem w ocenie klinicz-
nie istotnych zaostrzen astmy, co w przypadku niniejszego raportu potwierdzono w scenariuszu po-
rownania posredniego uwzgledniajgcego tylko badania o wyzszej wiarygodnosci w przypadku omali-
zumabu. Réznica w zakresie przeprowadzonych analiz w ramach poréwnania posredniego wynikata
gtéwnie z doboru publikacji do poréwnania posredniego, gdyz przyjete w niniejszym raporcie kryteria
selekcji zaktadaty wtgczenie badan RCT bez wzgledu na zastosowanie w nich podwdjnego zaslepienia,
celem zwiekszenia precyzji oszacowania. Zastosowano wiec mniej restrykcyjne kryteria, ktore skut-
kowaty wiaczeniem po stronie omalizumabu dodatkowo badan ETOPA i EXALT (obok préb Hanania
2011 i INNOVATE, ktére w analizach poddanych opiniowaniu NICE stanowity Zrédto gtéwnej analizy
[NICE 2016b]); w efekcie uzyskany wynik poréwnania posredniego dla oceny klinicznie istotnych zao-
strzen astmy wskazywat na zblizong skutecznosé obu lekdw biologicznych, przy czym po wykluczeniu
w ramach analizy wrazliwosci danych z badania ETOPA uzyskat istotnos$¢ statystyczng na korzy$é me-
polizumabu i zblizyt sie do tego uzyskanego w analizach zagranicznego wnioskodawcy. Ponadto w
niniejszym raporcie poréwnanie posrednie uwzgledniato otwarte badanie QUALITX, a takze badanie
Chanez 2010 poszerzajgce ocene bezpieczenstwa — obydwa wykluczone z analizy poddanej ocenie
NICE. Uwzgledniato réwniez dwa warianty analizy — osobno dla obu mozliwych drég podania mepoli-
zumabu, a w obliczeniach postuzono sie klasyczng metodg Buchera, bedgcg mniej zaawansowang

metoda w poréwnaniu metaanalizy sieciowej zastosowanej w analizie zagranicznego wnioskodawcy.

Efekt zwigzany z terapig mepolizumabem wykazany w kontrolowanych badaniach klinicznych znajdu-
je potwierdzenie w dtuzszym okresie leczenia, na co wskazuja czesciowe wyniki otwartej, wydtuzonej
fazy badan MENSA i SIRIUS: COSMOS. Kontynuowanie stosowania leku przez dodatkowe 52 tygodnie
w wydtuzonej fazie wigzato sie z zachowaniem efektu poprawy parametréw kontroli objawéw astmy
— w poréwnaniu do fazy z podwéjnym zaslepieniem badan klinicznych odnotowano podobng cze-
sto$¢ wystepowania zaostrzen astmy, jak i podobny wptyw mepolizumabu na warto$¢ FEV, i kontrole

choroby w ocenie ACQ-5. Ponadto zaobserwowano utrzymywanie sie korzystnego wptywu mepoli-
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zumabu na zmniejszenie dawkowania systemowych kortykosteroidéw u chorych wymagajacych
przewlektej terapii lekami z tej grupy, ktérych dawka nie ulegta zwiekszeniu na koncu fazy wydtuzonej
w poréwnaniu do dawki stosowanej w okresie 24 tygodni badania SIRIUS. Dtugoterminowe stosowa-
nie mepolizumabu cechowato sie podobnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do odnotowa-
nego we wczesniejszych badaniach z randomizacjg. Niski odsetek pacjentéw z przeciwciatami prze-
ciwko mepolizumabowi, ktéry obserwowano w badaniach MENSA oraz SIRIUS odnotowano takze
w fazie wydtuzonej i nie stwierdzono, by miano tych przeciwciat byto wystarczajgco wysokie by

wptywaé na efektywnos¢ mepolizumabu.
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1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e analizowane badania dotyczgce mepolizumabu byty zblizone pod wzgledem analizowane;j
populacji chorych na astme — uwzgledniaty chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozy-
nofilowg; w badaniach DREAM i MENSA dodatkowym kryterium byt brak kontroli choroby —
co najmniej dwa zaostrzenia astmy w poprzedzajgcym roku, natomiast w badaniu S/IRIUS, ze
wzgledu na odmienny cel, uwzgledniono inne kryterium witgczenia — koniecznos¢ przewlekte-
go stosowania doustnych glikokortykosteroidéw (niemniej charakterystyki wyjsciowe popu-
lacji w tym badaniu wskazujg, ze, takze u nich wystepowat brak kontroli choroby — srednia
liczba zaostrzen wyniosta okoto 3 w poprzedzajgcym roku, sredni wynik kwestionariusza ACQ
> 2); poniewaz jednak w badaniu SIRIUS zatozono w protokole redukcje dawek przewlekle
stosowanych OCS pod kontrolg m.in. objawdw choroby, wyniki tej préby klinicznej analizo-
wano oddzielnie;

e w probach klinicznych obecne byty rézne dawki i rézne drogi podania mepolizumabu — lek
stosowano dozylnie lub podskdrnie w szerokim zakresie dawek; poniewaz obecnie charakte-
rystyka produktu leczniczego zaleca stosowanie tego leku podskdrnie w dawce 100 mg,
w pierwszej kolejnosci do opisu wybrano takg dawke, celem poszerzenia efektywnosci kli-
nicznej w opisie uwzgledniono takze dozylng droge podania mepolizumabu w dawce réwno-
waznej do obecnie zalecanej; na podstawie dostepnych danych (charakterystyka produktu
leczniczego, protokoty odnalezionych badan) ustalono, ze réwnowazng dawka podawang do-
zylnie jest 75 mg mepolizumabu;

e dane dla wydtuzonej fazy badan MENSA oraz SIRIUS (proba COSMOS) pochodzg z doniesien
konferencyjnych, materiatéw dostepnych na stronie producenta oraz w bazie clini-
caltrials.gov, gdyz wyniki tego badania nie zostaty jeszcze opublikowane w formie publikacji;

e nie odnaleziono badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych mepolizumabu z omali-
zumabem, dlatego zdecydowano sie na poréwnanie posrednie przez wspdlny komparator —
terapie standardowg, ktére z natury odznacza sie ograniczong wiarygodnoscig i wymaga
ostroznej interpretacji wynikéw. Dodatkowo, jako mozliwe ograniczenia poréwnania posred-
niego nalezy uwzglednié:

o badania wtaczone do porédwnania posredniego charakteryzowaty sie umiarkowana
homogenicznoscia, gtdwnie z powodu zréznicowanej jakosci badan po stronie omali-

zumabu (w tym badanie ETOPA otrzymujace 1/5 punkt w skali Jadad, dodatkowo da-

ne na temat podgrupy spetniajacej kryteria populacji docelowej w tym badaniu po-
chodzity z analizy post hoc); ponadto w badaniach do mepolizumabu uwzgledniono

potencjalnie bardziej obcigzong populacje, gdyz wymagano > 2 liczby zaostrzen
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(DREAM, MENSA), podczas gdy w probach dla omalizumabu wymagano liczby > 1 za-
ostrzen; zwiekszenie homogenicznosci badan uzyskano jednak w analizach wrazliwo-
$ci, uwzgledniajacych zidentyfikowane rdznice;

omalizumab stanowi komparator dla mepolizumabu w szczegdlnej populacji chorych
wykazujgcych jednoczesnie fenotyp astmy alergicznej IgE-zaleznej oraz astmy eozy-
nofilowej — z uwagi jednak na brak dostepnych danych dla takiej podgrupy, poréw-

nanie posrednie przeprowadzono w catej populacji analizowanych badan.
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1.14. Whnioski koncowe

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym przeciwko ludzkiej interleukinie
5, gtdwnej cytokinie odpowiedzialnej za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywal-
nos$¢ eozynofilii. Jest nowym lekiem biologicznym dostepnym w leczeniu pacjentdéw z ciezka, oporng
na leczenie astmg eozynofilowg. W poréwnaniu z leczeniem standardowym mepolizumab istotnie
zmniejsza czesto$¢ klinicznie istotnych zaostrzen astmy, w tym wymagajgcych wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji, wydtuza czas do pierwszego zaostrzenia astmy, poprawiajgc wyniki
badan czynnosci ptuc, kontrole objawdw choroby oraz jakos$¢ zycia, a takze zmniejsza zuzycie doust-
nych glikokortykosteroidéw, u chorych przewlekle je stosujgcych, przy zachowaniu korzystnego profi-
lu bezpieczenstwa. Whnioski te ptyng z wysokiej jakosci préb klinicznych z randomizacjg i podwdéjnym
zaslepieniem. Na postawie porédwnania posredniego mozna stwierdzi¢, ze charakteryzuje sie zblizong

skutecznoscig kliniczng i bezpieczenstwem do omalizumabu.

Mepolizumab odpowiada na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z astmg ciezka, oporng na leczenie
o fenotypie astmy eozynofilowej, nie kwalifikujgcych sie do omalizumabu, a wymagajacych zastoso-
wania leczenia biologicznego ze wzgledu na brak kontroli choroby i czeste zaostrzenia pomimo lecze-

nia standardowego i/lub koniecznos$¢ przewlektego stosowania doustnych glikokortykosteroidow.
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3.1. Omalizumab versus placebo - badania z randomizacja
3.1.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania omalizumabu u chorych z ciezkg astma
alergiczna, niekontrolowang pomimo optymalnego leczenia standardowego (SoC, z ang. standard of
care), uwzgledniono 6 badan klinicznych z randomizacjg, opisanych w o$miu publikacjach: Chanez
2010, ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008), EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011), Hanania 2011, IN-
NOVATE (Humbert 2005) oraz QUALITX (Rubin 2012). Odnalezione badania uwzgledniaty chorych
odpowiadajgcych wskazaniu do stosowania omalizumabu, zgodnie z aktualnym programem leko-
wym, przy czym w badaniu ETOPA chorzy ci stanowili 53% populacji ogétem i zostali opisani w publi-
kacji Niven 2008; w niniejszej analizie nie uwzgledniono danych dla populacji ogétem tego badania,
jako ze 47% pacjentdw odznaczato sie umiarkowang astma alergiczng. Ponadto w prébie EXALT wy-
rézniono podgrupe pacjentéw, ktdérzy wyjsciowo wymagali stosowania doustnych kortykosteroidéw,

dane naich temat przedstawiono w publikacji Siergiejko 2011.

We wszystkich badaniach oceniano poréwnanie omalizumabu dodanego do standardowego leczenia
przeciwastmatycznego z sama terapig przeciwastmatyczng, ktérg prowadzono zgodnie z uznanymi
wytycznymi klinicznymi. Dodatkowo w badaniach Chanez 2010, Hanania 2011 i INNOVATE w grupach
kontrolnych zastosowano placebo celem podwdjnego zaslepienia chorych i badaczy. W poszczegdl-
nych prébach weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) schematu terapii z udziatem omalizu-
mabu nad kontrolnym schematem leczenia we wptywie na ocene gtéwnego punktu koncowego —
czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy (Hanania 2011, INNOVATE), zdarzen
zwigzanych z astmg (ETOPA), trwatej odpowiedzi na leczenie (EXALT), jakosci zycia (QUALITX) lub

ekspresji receptoréw FceRl na komadrkach bazofili i komdrek pDC2 we krwi (Chanez 2010).

Szczegdty dotyczgce metodyki opisywanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Charakterystyka metodyki badar wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej omalizumabu.

Rodzai Klasyfikacja Okres Liczeb- (3:::3 Liczba
Badanie R ) AOTMIT/ obser- nosc Y Rodzaj analiz ; ,
hipotezy .. staty- osrodkow
skala Jadad wagcji grupt .
stycznej
wyzszosci ocena skuteczno-
Chanez L 1A/ 16 tyg. . ) ) . Novar-
2010 (superiori- 5(R2; B2 W1)  leczenia 20vs 11 tak $ci i bezpieczen- 6 (Francja) tis
ty) stwa — pop. mITT
206 vs
ETOPA wyzszosci 106; ocena skuteczno- 49
(Ayres (sz eriori- 1A/ 52 tyg. ciezka bd <ci i bezpieczefi- (5 krajéw  Novar-
2004, Niven pt ) 1 (R1; BO; W0) leczenia astma: ’ T— (F)) ITTAA europej- tis
2008) y 115 vs pop- skich)

494
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Rodzai Klasyfikacja Liczeb- ?nCs:a Liczba
Badanie . ) AOTMIT/ nosé ¥ Rodzaj analiz ; A
hipotezy staty- osrodkow
skala Jadad grupt .
stycznej
EXALT ocena skuteczno-
(Bousquet wyzszosci 1A/ 32 tyg 272 vs Sci i bezpieczen- 106 Novar-
201-1,_S/er- (superiori- 3 (R2; BO; W1) leczenia 128 tak stwa = pop._ miTt (1% kra- tis
giejko ty) (zgodnie jow)
2011) z leczeniem)
wyzszosci zi??zesr uizecczfenr:- P Ees  Eane
Hanania (SZ o A/ 48tyg.  427vs K o (Zp i w USA, tech
2011 P 5(R2; B2; W1) leczenia 423 g 4 w Kana- iNovart
ty) z leczeniem) — dzie) is
pop. mITT
28 tyg. ocena skuteczno-
INNOVATE wyzszc.)sc] A/ leczenia 209 vs sci — pop. pljl'l'; 108 Novar-
(Humbert (superiori- +16 tyg. bd. ocena bezpie- (14 kra- .
5 (R2; B2; W1) 210 - e tis
2005) ty) obser- czenstwa — pop. jow)
wagji mITT
QUALI.TX WyZSZ(.)SC'I 1A/ 20 tyg. o’cc'e?a sku.teczn’o— lwneloo— Novar-
(Rubin (superiori- 2 (R1; BO; W1)  leczenia 78 vs 38 bd. Sci i bezpieczen- srodkowe -
2012) ty) e stwa — pop. ITT (Brazylia)
t omalizumab + SoC vs SoC + PBO;
A podgrupa chorych uwzgledniona w niniejszej analizie, opisana w publikacji Niven 2008;

AA - w badaniu podano jedynie, ze wszystkie analizy wykonywano zgodnie z intencjg leczenia (ITT, z ang. intention to treat), co najczesciej
oznacza chorych poddanych randomizacji; wiadomo réwniez, ze w ocenie zdarzers zwigzanych z astma (gtéwny punkt koricowy)
uwzgledniono 191 chorych w grupie omalizumabu i 89 w grupie kontrolnej;

mITT zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intention to treat) — w badaniach Chanez 2010 i EXALT: chorzy otrzymujacy > 1 dawke
przypisanej interwencji, z dostepnymi danymi po rozpoczeciu leczenia (zgodnie z otrzymywanym leczeniem w EXALT), w badaniach
Hanania 2011 i INNOVATE (wyfacznie ocena bezpieczenstwa) chorzy otrzymujacy > 1 dawke przypisanej interwencji;

pITT populacja uwzgledniona w ocenie skutecznosci klinicznej (ang. primary intention to treat): chorzy poddani randomizacji po zmianie
protokotu uwzgledniajacej wytyczne GINA z 2004 roku (wprowadzonej na polecenie Europejskiego Komitetu ds. Produktow Leczni-
czych; w stosunku do zmienionej wersji protokotu, pierwotna wersja pozwalata na rekrutacje pacjentéow bezposrednio po hospitali-
zacji, wprowadzanie zmian w dawkowaniu lekdw przeciwastmatycznych [w tym ICS i dtugodziatajace B,-mimetyki], a takze wyklucza-
ta koniecznosé przeprowadzenia wstepnej fazy badania, a wysokie dawki ICS definiowata jako > 800 pg/dzien dipropionianu beklo-
metazonu i > 400 pg/dzien flutykazonu.

Wiekszo$¢ badan przeprowadzono w wielu osrodkach na catym $wiecie (w badaniu EXALT uczestni-
czyty 3 [3%] osrodki z Polski). W zaleznosci od badania okres leczenia wynosit od 16 do 52 tygodni
(wramach fazy z randomizacjg), w prébie INNOVATE po zakonczeniu terapii zastosowano 16-
tygodniowg obserwacje chorych (w publikacji Humbert 2005 nie przedstawiono wynikéw z tego okre-

su).

Ponadto w badaniu INNOVATE wtasciwy etap z randomizacjg poprzedzono fazg wstepna, w trakcie
ktorej optymalizowano dotychczasowg terapie celem uzyskania najlepszej kontroli choroby. Z kolei
w probie EXALT faza wstepna miata na celu wprowadzenie leczenia 4. stopnia wedtug wytycznych
GINA z 2004 roku u wszystkich chorych, przy czym w dalszym ciggu musieli oni wykazywac¢ niewystar-
czajaca kontrole choroby, pomimo przyjmowania wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw (ICS,
z ang. inhaled corticosteroids) i dtugodziatajacych B,-mimetykéw (LABA, z ang. long acting beta ago-
nists). W prébie Hanania 2011 w fazie wstepnej nie modyfikowano leczenia wysokimi dawkami ICS

i LABA — chorzy pozostawali w niej do czasu stwierdzenia w dwdch kolejnych tygodniach niewystar-
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czajgcej kontroli objawdw astmy, co stanowito kryterium kwalifikacji do procesu randomizacji. Szcze-

goty dotyczace poszczegdlnych etapdw badan wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej omalizu-

mabu zawiera Tabela 77.

Tabela 77. Opis poszczegdlnych faz badan wigczonych do oceny efektywnosci omalizumabu.

Badanie Skryning Faza wstepna Gtowna faza z randomizacja Dodatkowa obserwacja
Chanez 2010 obecny - 16 tyg. -
ETOPA 4tyg. - 52 tyg. -
EXALT 7 dni 8 tyg. 32 tyg. -
Hanania 2011 obecny 2-4 tyg. 48 tyg. -
INNOVATE 7 dni 8 tyg. 28 tyg. 16 tyg.
QUALITX obecny - 20 tyg. -

Badania, w ktdrych zastosowano podwdjne zaslepienie: Chanez 2010, Hanania 2011, INNOVATE,
charakteryzowaty sie dobrg lub bardzo dobra jakoscig, odpowiednio 4/5 i 5/5 punktéw w skali Jadad
(ocene obnizono o 1 punkt tylko w przypadku préby Hanania 2011 za brak opisu metody podwdjnego
zasSlepienia). Pozostate badania, z uwagi na brak zaslepienia, odznaczaty sie nizszg jakoScig — prdba
EXALT uzyskata 3 punkty, badanie QUALITX z powodu braku opisu procesu randomizacji miato dodat-
kowo obnizong ocene do 2 punktdéw, a ETOPA uzyskata 1 punkt, poniewaz nie przedstawiono w niej

rowniez opisu przeptywu chorych. Szczegéty zawiera tabela ponizej.

Tabela 78. Wynik oceny jakosci badar poréwnujgcych omalizumab dodany do standardowej terapii medycznej
ze standardowq terapiq medyczng wedtug skali Jadad.

Informacja
o utracie
chorych
z badania

Poprawny

Badanie sposdéb ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia
domizacji

roztwor soli fizjolo-

gicznej (placebo),

Chanez tak centralna, w stosunku 2:1; podwsjne podawany z taka

2010 czynnik stratyfikacji: osrodek sama czestoscig
i w tej samej objeto-

$ci jak omalizumab

tak

w stosunku 2:1 do OMA/SoC:SoC; nie

ETOPA tak przedstawiono szczeg6towego opisu brali<eznaizle- nd. nie
metody randomizacji P
przy uzyciu losowo generowanych
liczb (interaktywny system gtosowy), brak zacle-

EXALT tak czynnik stratyfikacji: stosowanie ienia nd.
terapii podtrzymujgcej OCS (tak vs P
nie)




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Informacja
o utracie
chorych
z badania

Poprawny

Badanie sposéb ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia
domizacji

hierarchiczna, dynamiczna randomi-

zacja (interaktywny system gtosowy), nie przedstawiono
Hanania czynniki stratyfikacji: wyjsciowe . szczegbtowego opisu
k f: k
2011 ta charakterystyki chorych, schematy Ui metody podwdjnego ta
dawkowania interwencji, wyjsciowa zaslepienia
terapia astmy”, osrodek kliniczny
w stosunku 1:1; czynniki stratyfikacji: dor;ads:\r//:::xli::eubo
INNOVATE tak kraj pochodzenia, rodzaj dodatkowej podwadjne P tak

terapii przeciwastmatycznejA® utrzymanr:iaazasleme-
w stosunku 2:1 do OMA/SoC:SoC; nie brak zadle-
QUALITX tak przedstawiono szczegdtowego opisu ienia nd. tak
metody randomizacji P

A grupa M1: ICS + LABA, bez dodatkowych lekéw przeciwastmatycznych; grupa M2: ICS + LABA + > 1 dodatkowy lek przeciwastmatycz-
ny (z wyjatkiem OCS); grupa M3: ICS + LABA + OCS;

AN (1) brak teofiliny, doustnych B,-mimetykdw, antyleukotriendw lub statych doustnych steroidéw; (lI) stosowanie > 1 leku, sposréd:
teofilina, doustne B,-mimetyki, antyleukotrieny i brak statych doustnych steroidéw; (l1l) state doustne steroidy;

OCS doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids).

Dodatkowo wykonano ocene opisywanych badan pod wzgledem ryzyka wystgpienia btedu systema-
tycznego (risk of bias) i wyniki tej oceny byly zréznicowane, co wynikato z lepszej lub gorszej jakosci
metodologicznej poszczegdlnych préb (wedtug narzedzia Cochrane Collaboration). W przypadku
wiekszosci badan (Chanez 2010, ETOPA, INNOVATE, QUALITX) nie byto mozliwe oszacowanie ryzyka
btedu systematycznego doboru préby (selection bias), a dwie proby (EXALT, Hanania 2011) odznacza-
ty sie niskim ryzykiem w zakresie tego elementu oceny. Badania ETOPA, EXALT i QUALITX uznano za
préoby o duzym ryzyku btedu systematycznego z powodu braku zaslepienia chorych i personelu me-
dycznego (performance bias), jak i btedu z powodu braku zaslepienia oceny punktéw korncowych
(detection bias), natomiast pozostate badania, Chanez 2010, Hanania 2011 i INNOVATE, przeprowa-
dzono metodg podwdjnie Slepej proby — niskie ryzyko bteddéw performance bias i detection bias.
Z powodu istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odsetku wycofanych chorych (OMA:
8,0% vs kontrola: 19,1%), badanie EXALT zostato ocenione jako préba o wysokim ryzku btedu syste-
matycznego z powodu utraty (wysokie ryzyko braku danych w ocenie wszystkich punktéw konco-
wych), w przypadku badania ETOPA nie byto mozliwosci oceny ryzyka wystgpienia powyzszego btedu,
natomiast pozostate badania otrzymaty ocene niskiego ryzyka wystgpienia btedu z utraty. Pod wzgle-
dem oceny spdjnosci prezentowanych wynikéw ze zdefiniowanymi a priori punktami korncowymi
niskie ryzyko btedu systematycznego zidentyfikowano dla badania Chanez 2010, dwa badania (EXALT,
QUALITX) odznaczaty sie wysokim ryzykiem selektywne] prezentacji wynikéw, a w przypadku trzech
(ETOPA, Hanania 2011, INNOVATE) nie byto mozliwe oszacowanie takiego ryzyka ze wzgledu na brak

protokotu. Wyniki przeprowadzonej oceny zawiera Tabela 9 i Wykres 2.




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowa

Tabela 79. Ocena jakosci badan wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej omalizumabu wedtug narzedzia
,risk of bias” Cochrane Collaboration.

Badanie

Chanez 2010 ETOPA EXALT Hanania 2011 INNOVATE QUALITX
Element oceny

Procedura randomizacji (selection bias)

Utajenie randomizacji (selecition bias)

Zaslepienie chorych i personelu me-
dycznego (performance bias)

Zaslepienie oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Niekompletne dane w ocenie punktow
koricowych (attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikow”
(reporting bias)

Inny czynnik (other bias)

w przypadku badan Chanez 2010, EXALT i QUALITX ocene wykonano w oparciu o informacje zamieszczone w bazie clinicaltrials.gov;
protokoty pozostatych badan nie byty dostepne;

,B” niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego; ,,©” wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego; ,,?” brak mozliwosci
oceny ryzyka btedu systematycznego.

Wykres 43. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach witgczonych do oceny efektywno-
sci klinicznej omalizumabu.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu
Zaslepienie oceny punktéw korncowych
Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Selektywna prezentacja wynikow ]

Inne czynniki

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

™ Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢ ~ ® Wysokie ryzyko

tacznie we wszystkich badaniach randomizacji poddano 2047 chorych z ciezka astma alergiczng,
w tym 1156 (56%) w grupach omalizumabu i 891 (44%) w grupach kontrolnych. Najwiekszym pod
wzgledem witgczonej populacji byto badanie Hanania 2011, w ktérym ocenie poddano 848 chorych.
W prébach INNOVATE i EXALT oceniano po okoto 400 chorych, w ETOPA i QUALITX okoto 100, a ba-

danie Chanez 2010 byto matg prdbga, w ktdrej oceniono 31 pacjentow.
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W badaniach ETOPA i QUALITX chorzy poddani randomizacji zostali uwzglednieni w ocenie skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenstwa (populacja ITT, z ang. intention to treat), podobnie w prdébie IN-
NOVATE, z tg réznicy, ze ocena skutecznosci dotyczyta pacjentéw uczestniczacych w randomizacji po
zmianie protokotu (419/482 [87%)]; populacja pITT, z ang. primary intention to treat) wprowadzajgcej
wytyczne kliniczne GINA z 2004 r., na polecenie Europejskiego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych,
a ocena bezpieczenstwa — wszystkich chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali > 1 dawke
przypisanej interwencji (mITT, z ang. modified intention to treat). W pozostatych badaniach zastoso-
wano podejscie mITT (w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa), przy czym w EXALT i Hanania 2011
analizy wykonywano zgodnie z rzeczywiscie przyjetym leczeniem (z powodu zastosowania innej in-
terwencji niz przypisana, liczba chorych poddanych randomizacji nie zawsze odpowiadata liczbie pa-
cjentdow rozpoczynajacych terapie i/lub uwzglednionych w poszczegdlnych analizach, szczegéty na

ten temat zawiera ponizej).

W wiekszosci badan zaplanowany okres leczenia korficzyto od 76% do 92% chorych w poszczegdlnych
grupach. Odsetki chorych, ktérzy przedwczesnie przerywali leczenie wynosity 8%-27% i wiekszosci
porownan nie réznity sie istotnie pomiedzy grupami. Wyjatek stanowi badanie EXALT, w ktérym od-
setek pacjentdw przerywajacych terapie byt istotnie mniejszy w grupie omalizumabu niz w grupie
kontrolnej, odpowiednio 8,0% vs 19,1%. Najczestszg przyczyng zakonczenia terapii byty zdarzenia
niepozadane (AEs, z ang. adverse events). Czestos¢ utraty chorych z obserwacji nie przekraczata 6%,
przy czym w prébach Chanez 2010, oraz w grupach omalizumabu w badaniach EXALT i QUALITX, nie
odnotowano zadnego takiego przypadku. Dane dotyczace przeptywu chorych w analizowanych ba-
daniach zamieszczono w ponizszej tabeli (wyjatek stanowi préba ETOPA, w ktérej nie przedstawiono

zadnych informacji o przyczynach zakonczenia leczenia lub obserwacji pacjentow).

Tabela 80. Przeptyw chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej omalizumabu.

Przedwczesne zakonczenie leczenia UkoR-
Ran- Rozpo-  Ocena skuteczno- czenie
domi-  czecie éci i bezpieczen- ) Pozosta- Utrata lecze-
zacja leczenia stwa Ogotem AEs te z obserw .
acji nia
OMA 20 0, o/ * o/ * 0/ | * 0, 17
Chanes +50C 20 (100%) 20 (100%) 3 (15%%*) 1 (5%*) 2 (10%) 0 (0%) (85%)*
2010 PBO 11 9
0, 0/ % 0/ * o/ * 0,
+50C 11 (100%) 11 (100%) 3(27%*) 2 (18%*) 1(9%*) 0 (0%) (82%)*
OMA 115 w badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych przeptywu chorych, ani informacji
ETOPA +SoC o przypadkach utraty z obserwacji; wiadomo jedynie, ze wszystkie analizy wykonywano
w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT), w raporcie przyjeto, ze stanowili jg chorzy
SoC 49 poddani randomizacji
skutecznosc:
15%/ 253/
0o/ %
par Mg TSSO mme e Gl ooms G
P ' o 27 (5,5%)* ° (92,0%)

274/275 (99,6%*)
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Przedwczesne zakonczenie leczenia Ukoh-
Rozpo- Ocena skuteczno- czenie
czecie $ci i bezpieczen- ) Pozosta- Utrata lecze-
leczenia stwa Ogoétem AEs te z obserw i
acji
skutecznosé: "
128/131(97,7%*)  25/131  2/275 27 opg 106
SoC 133 131 . , & & 131 131
bezpieczenstwo: (19,1%) (1,5%) (16,0%)* (1,5%) (80,9%)
128/131 (97,7%%) s 2
skutecznosé: *
OMA 427 427 427 (100%) 83/427 16/427 1227/ 25/427 EZ;Z;/
+SoC 100% bezpieczenstwo: 19%* 4%* 6%*
Hana- ( 0) P 428$ ( 0 ) ( 0 ) (10%*) ( ° ) (81%)*
nia
2011 skutecznos¢: *
PBO 423 421 421 (100%) 94/421 11/421 24021/ 19/421 12271/
+SoC (100%) bezpieczenstwo: (22%*) (3%*) (5%*) (5%%*) (78%)*
420° (99,8%*) ° °
skutecznos’c;é
OMA 209 (85%*) 30 . 215
+SoC 245 bd. bezpieczenstwo: (12,2%) 11(4,5%) bd. bd. (88%)*
IN- 245 (100%)
NOVA-
TE skutecznos’c;;
PBO 210 (89%*) 0 o 215
+50C 237 bd. bezpieczeristwo: 22(9,3%) 4(1,7%) bd. bd. (91%)*
237 (100%)
OMA 0, 0, 0, 0/ \* 0, 70#
Qua- +50C 78 bd. 78 (100%) 8(10,3%) 2(2,6%) 6(7,7%) 0 (0%) (90%)*
LITX 34"
SoC 38 bd. 38 (100%) 4 (10,5%) 0 (0%) 3(7,9%)* 1(2,6%) (89%)*
(]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A tym: 270 chorych otrzymujacych > 1 dawke przypisanej interwencji (1 poddany randomizacji nie rozpoczat leczenia), 2 chorych otrzy-
mujgcych omalizumab bez randomizacji (wykluczeni z oceny skutecznosci, uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa) i 3 chorych przypi-
sanych do grupy kontrolnej, ktérzy otrzymali omalizumab;

& rdznica pomiedzy grupami istotna statystycznie;

&& dane dotyczg chorych, u ktérych gtéwna przyczyng przerwania leczenia byty zdarzenia niepozadane;

S 1 chory wtaczony do grupy kontrolnej otrzymat > 1 dawke omalizumabu i w ocenie bezpieczeristwa zostat uwzgledniony w grupie OMA
+SoC;

$S$ chorzy poddani randomizacji po zmianie protokotu — populacja oceny skutecznosci klinicznej (ang. primary intention to treat);

# wedtug informacji zamieszczono w tekscie publikacji badanie ukonczyto 59 i 29 chorych, odpowiednio w grupach OMA i kontrolnej;
podane liczby nie sg zgodne z bardziej szczegétowymi danymi na temat przeptywu chorych przedstawionymi w tabeli, ktére uznano za
poprawne w niniejszym raporcie.

3.1.2. Charakterystyka populacji wlaczonej do badan z randomizacja

3.1.2.1. Kryteria selekcji 0oséb podlegajqcych rekrutacji do badan z randomizacjq

W opisywanych badaniach wtgczano chorych w wieku 12-75 lat (lub > 18 lat w Chanez 2010) z ciezka,
przewlekta astma alergiczng IgE-zalezng, niedostatecznie kontrolowang za pomoca terapii zgodnej
z wytycznymi GINA (Chanez 2010, EXALT, INNOVATE, QUALITX), NAEPP (Hanania 2011) lub NHLBI

(ETOPA — w prébie wiaczano chorych z umiarkowang do ciezkiej astma, podgrupe pacjentéw z ciezka

postacig choroby, doktadnie odpowiadajgcy populacji pozostatych badan, oceniano post-hoc w publi-
kacji Niven 2008). Ponadto u chorych wymagano dodatniego wyniku skérnego testu punktowego dla
przynajmniej 1 catorocznego alergenu (w ETOPA dla 2 2 klinicznie istotnych alergendw), a takze ste-

zenia przeciwciat IgE w zakresie 30-700 1U/ml.
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W badaniach Chanez 2010 i INNOVATE wymagano stosowania dipropionianu beklometazonu (BDP)
w dawce > 1000 pg/dzien (lub jego odpowiednika) oraz dtugodziatajgcych B,-mimetykéw (LABA)
(4. stopien leczenia wg wytycznych GINA). Takie samo leczenie stosowano w podgrupie chorych
z ciezkg astma w badaniu ETOPA (bezposrednio kryteria wtgczenia okreslaty konieczno$é stosowania
BDP lub odpowiednika w dawce > 400 pg/dzien u dzieci i > 800 pg/dzien u dorostych, z lub bez LABA).
Do badania EXALT wtgczano chorych stosujgcych BDP w dawce > 800 pg/dzien wraz z LABA, przy
czym w trakcie fazy wstepnej terapia byta optymalizowana wedtug 4. stopnia wytycznych GINA
22004 r. i chorzy musieli wykazywac niewystarczajgcg kontrole choroby pomimo stosowania dawki
BDP > 1000 pg/dzien. Natomiast w prébach Hanania 2011 i QUALITX wymagano stosowania ICS
w dawkach opartych na dawkowaniu flutykazonu (lub jego odpowiednika) — musiaty one wynosic¢
odpowiednio > 1000 pg/dzien lub > 500 ug/dzien, w skojarzeniu z LABA. Dodatkowo w badaniach
EXALT i Hanania 2011 dopuszczano mozliwos¢ stosowania innych lekéw kontrolujgcych przebieg
choroby, w tym OCS (pod warunkiem, ze ich stosowanie rozpoczeto > 4 tygodnie przed randomizacjg
w EXALT). Podobnie w préobie INNOVATE oprécz wysokich dawek ICS i LABA chorzy mogli przyjmowac
inne leki kontrolujgce objawy choroby (teofilina, doustne B2-mimetyki, antyleukotrieny), a przewle-
ktg terapie OCS dopuszczano, jesli w okresie co najmniej 12 miesiecy jej stosowania wystgpito co

najmniej 1 zaostrzenie astmy.

Pomimo stosowania optymalnego leczenia przeciwastmatycznego u chorych musiata wystepowadé
niewystarczajgca kontrola astmy, definiowana jako konieczno$¢ zastosowania dodatkowej terapii
doustnymi (lub systemowymi) kortykosteroidami, wizyta na oddziale ratunkowym lub hospitalizacja
(co najmniej 1 wizyta w ETOPA, Hanania 2011, co najmniej 2 wizyty w Chanez 2010, INNOVATE)
z powodu zaostrzen astmy w okresie ostatniego roku; wyjatek stanowi préba EXALT, w ktérej wyma-
gano co najmniej 2 zaostrzen choroby leczonych systemowymi kortykosteroidami, ale w okresie
3 ostatnich lat, natomiast w czasie ostatniego roku wymagano co najmniej 1 ciezkiego zaostrzenia
choroby (nie podano jego definicji), a takze préba QUALITX, w ktdrej nie sprecyzowano kryterium
braku kontroli astmy. Ponadto w badaniach Chanez 2010 i Hanania 2011 u chorych musiato wyste-
powac 2 1 wybudzenie nocne w tygodniu, oraz odpowiednio obawy dzienne wystepujgce co najmniej
4 dni w tygodniu, lub objawy dzienne wymagajace lekdw ratunkowych przynajmniej 2 dni w tygo-
dniu. Jedynie w badaniu QUALITX nie zdefiniowano kryteriéw braku kontroli astmy. Szczegéty doty-

czace kryteridow selekcji chorych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 81. Kryteria selekcji osob podlegajqgcych rekrutacji do badan wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej omalizumabu.

CEGERI

Chanez 2010

Hanania 2011

INNOVATEt

QUALITX

Jednostka
chorobowa

Wynik testu
skérnego

Catkowite stezenie
IgE w surowicy

Aktualna terapia
przeciwastmatyczna

Kryteria braku
kontroli choroby

= przewlekta, cigzka,
niekontrolowana astma
alergiczna

= dodatni, dla = 1 cato-
rocznego wziewnego
alergenu

= 30-700 IU/ml

= wysokie dawki ICS (BDP
> 1000 pg/dzien lub
dawka réwnowazna)
i LABA

= czeste dzienne objawy
(= 4 dni/tydz.) lub wy-

przewlekta (> 2 lata),
umiarkowana do ciez-
kiej”, astma alergiczna
(wg wytycznych NHLBI)

dodatni, dla 2 2 klinicz-
nie istotnych alergendéw

30-700 IU/ml

BDP (lub odpowiednik)
w dawce > 400 pg/dzien
(wiek < 18 lat) lub > 800
ug/dzien (wiek > 18 lat),
z lub bez LABAM

= staba kontrola choroby
(> 1 nagta wizyta na od-

Kryteria wtaczenia

przewlekta, ciezka,
niekontrolowana astma
alergiczna

dodatni, dla > 1 cato-
rocznego wziewnego
alergenu

30-700 IU/ml

BDP w dawce > 800
ug/dzien (> 1000
ug/dzien w fazie wstep-
nej badania) i LABA;
dodatkowe leki (w tym
OCS, teofilina, kromony,
antyleukotrieny) do-
zwolone pod warun-
kiem rozpoczecia ich
stosowania > 4 tygodnie
przed randomizacja

niewystarczajgca kon-
trola astmy wg wytycz-

przewlekta (> 1 rok),
ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna (wg
wytycznych NAEPP)
dodatni, dla > 1 istotne-
go catorocznego
wziewnego alergenu
(psa, kota, karalucha lub
roztocza kurzu) w trak-
cie 12 miesiecy przed
skryningiem

30-700 IU/ml

wysokie dawki ICS
(ekwiwalent flutykazo-
nu = 500 pg/2 x dzien)

i LABA (salmeterol 50
pg/2 x dzien lub formo-
terol 12 pg/2 x dzien)
i/lub inne leki kontrolu-
jace przebieg choroby
(w tym OCS)

trwate objawy astmy
(uzycie lekow ratunko-

przewlekta, ciezka,
niekontrolowana astma
alergiczna

dodatni, dla > 1 cato-
rocznego wziewnego
alergenu (na ktory eks-
pozycja mozliwa byta
w trakcie badania)

30-700 IU/ml

koniecznos¢ regularne-
go stosowania BDP

w dawce > 1000
ug/dzien i LABA (4. sto-
pien leczenia wg GINA)
dodatkowe leki (teofili-
na, doustne B2-
mimetyki, antyleuko-
trieny) dozwolone pod
warunkiem rozpoczecia
ich stosowania > 4 ty-
godnie przed randomi-
zacjg

dopuszczano przewlekta
terapie OCS (w dawce
< 20 mg/dzien), pod
warunkiem wystapienia
> 1 zaostrzenia w okre-
sie 12 miesiecy jej sto-
sowania

utrzymujace sie objawy
astmy

przewlekta, ciezka,
niekontrolowana astma
alergiczna

dodatni, dla 2 1 cato-
rocznego wziewnego
alergenu

30-700 IU/ml

przynajmniej terapia ICS
(ekwiwalent flutykazo-
nu > 500 pg/dzien)

i LABA

= brak kontroli choroby
pomimo terapii prze-
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Chanez 2010

Hanania 2011

INNOVATEt

QUALITX

Czynnos¢ ptuc

Pozostate kryteria
wiaczenia

Choroby towarzy-
szace oraz inne
zdarzenia medyczne

Wczesniejsza
terapia astmy

budzenia nocne (sred-
nio > 1/tydz.)

czeste ciezkie zaostrze-
nia astmy (= 2)

ciezkie zaostrzenia
astmy wymagajgce SCS
lub hospitalizacji/wizyty
na oddziale ratunko-
wym w okresie ostat-
niego roku

%FEV1 < 80%

wiek > 18 lat
odpowiedni poziom IgE
W surowicy i masa ciata
wg tabel dawkowania
omalizumabu

niekontrolowane cho-
roby przewlekte (w tym
rak)

terapia zaostrzen astmy
w okresie 4 tygodni
przed randomizacja
= |eczenie omalizumabem

dziale ratunkowym/
hospitalizacja, oraz 2 1
przypadek koniecznosci
uzycia dodatkowych
OCS w okresie ostatnie-
go roku)

#

odwracalnos¢ obturacji

wiek 12-75 lat

masa ciata odpowiednia
dla optymalnego sto-
sowania omalizumabu

aktywne choroby ptuc
inne niz astma alergicz-
na lub powazne scho-
rzenia ogolnoustrojowe
uposledzenie odporno-
Sci

= terapia odczulajaca

nych GINA z 2004 r.

> 2 zaostrzenia astmy
wymagajace SCS, po-
mimo wysokich dawek
ICS i LABA w okresie

3 lat przed skryningiem
> 1 ciezkie zaostrzenie
w okresie ostatniego
roku

%FEV; 40-80%
odwracalno$¢ obturacji®

wiek 12-75 lat

Kryteria wykluczenia

astma wywotana aspi-
ryng lub NLPZ

aktywna choroba ptuc
inna niz astma alergicz-
na (np. przewlekte zapa-
lenie oskrzeli, POChP)
istotne choroby towa-
rzyszace

stosowanie OCS z po-
woddw innych niz ast-
ma

stosowanie antagoni-
stéw B-
adrenergicznych, im-
munosupresantow, le-

wych > 2 dni/tydz.i>1
wybudzenie noc-
ne/tydz. w okresie 4 ty-
godni przed skrynin-
giem i 2-4 tyg. przed
randomizacjg)

> 1 udokumentowane
zaostrzenie astmy wy-
magajace SCS w okresie
ostatniego roku

%FEV; 40-80%

wiek 12-75 lat
masa ciata 30-150 kg

zaostrzenia astmy wy-
magajace intubacji

w okresie 12 mies.
przed randomizacja lub
zaostrzenia wymagajace
OCS (lub zwiekszenia
dawki wyjsciowych
0OCS) w okresie 30 dni
przed skryningiem
aktywna choroba ptuc
inna niz astma

leczenie omalizumabem
w trakcie 12 miesiecy
przed skryningiem

= > 2 zaostrzenia astmy
wymagajace SCS, po-
mimo wysokich dawek
ICS i LABA, lub 1 ciezkie
zaostrzenie astmy
(PEF/FEV; < 60% naj-
wyzszej wartosci wy-
magajacy SCS) prowa-
dzace do hospitalizacji
lub wizyty na oddziale
ratunkowym w okresie
ostatniego roku

FEV1 40-80%
odwracalnoé¢ obturacji®

wiek 12-75 lat

= nie sprecyzowano

leczenie zaostrzen ast-
my w okresie 4 tygodni
przed randomizacja

= leczenie omalizuma-
bem, metotreksatem,
solami ztota, trolean-
domycyna, cyklospory-

ciwastmatycznej

® nie sprecyzowano

= wiek 12-75 lat

= masa ciata 20-150 kg

= zdolnos¢ do wypetnie-
nia kwestionariusza
AQLQ

= zaburzenia psychia-
tryczne w wywiadzie

= stosowanie SCS z przy-
czyn innych niz astma

= |eczenie metotreksa-
tem, solami ztota, cy-
klosporyna lub innymi
immunosupresantami,
B,-agonistami w okresie
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Badanie

Chanez 2010 Hanania 2011 INNOVATE*t QUALITX
kow przeciwcholiner- na w trakcie ostatnich ostatnich 3 miesiecy
gicznych lub terapia od- 3 miesiecy

czulajgca w stabilnej
podtrzymujacej dawce
przez < 3 miesigce
przed pierwszg wizytg
leczenie omalizumabem

= aktywne palenie lub

Palenie tytoniu = historia palenia > 20 = historia palenia > 10 = historia palenia > 10 = historia palenia > 10 historia palenia > 10 ® nie sprecyzowano
paczko-lat paczko-lat paczko-lat LI CAEL paczko-lat
= reakcje anafilaktyczne
= podwyzszony poziom na jedzenie lub leki
IgE w surowicy z powo- (w tym antybiotyki)

dow innych niz atopia
cigza lub karmienie

masa ciata 20-150 kg

= cigzkie reakcje anafilak-
nieprawidtowe EKG lub

= podwyzszony poziom

Pozostate kryteria IgE w surowicy z przy- piersia wartosci parametréw * podwyzszony poziom . tyczne na jgdze_nie Iub
. czyn innych niz alergia . K IgE w surowicy z przy- " nie sprecyzowano leki w wywiadzie
wykluczenia . . = brak stosowania po- laboratoryjnych . h ni alergia®™ = nadwrazliwoéé na oma-
- rea.kCJe ar?afllaktyc.zne wszechnie uznanych = cigza, podejrzenie cigzy czyn innych niz alergla lizumab
na jedzenie lub leki metod antykoncepcyj- lub karmienie piersig
nych (kobiety w wieku = podwyzszony poziom
rozrodczym) IgE w surowicy z przy-
czyn innych niz alergia™
+ kryteria selekcji chorych stosowane po zmianie protokotu badania;
A W niniejszym raporcie uwzgledniono podgrupe chorych z ciezka postacig astmy (opisang w publikacji Niven 2008);
AN chorzy z ciezkg astma stosowali > 1000 pg/dzierh BDP w skojarzeniu z LABA;
# poprawa FEV; 2 12% w ciggu 30 minut od inhalacji salbutamolem (w dawce 200-400 ug podawanej za pomocg inhalatora lub w dawce 5 mg podawanej za pomoca nebulizatora, w zaleznosci od badania);

#it np. z powodu zakazenia pasozytniczego, zespdtu hiper-IgE, zespotu Wiskotta-Aldricha, klinicznej alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej;
BDP dipropionian beklometazonu; LABA dtugodziatajgce B,-mimetyki (ang. long acting beta agonist); ICS wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids); OCS doustne kortykosteroidy (ang. oral corticostero-
ids); SCS systemowe kortykosteroidy (ang. systemic corticosteroids); NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne.
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3.1.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W wiekszosci badan charakterystyki wyjSciowe chorych byly podobne w wyrdznionych grupach,
z wyjatkiem istotnej statystycznie rdznicy pod wzgledem wywiadu w kierunku zaostrzen astmy
w prébie INNOVATE (rdznice tg uwzgledniono w analizie gtéwnego punktu koricowego). Jedynie
w badaniu Chanez 2010 nie podano zadnych informacji dotyczacych wyjsciowych rdznic pomiedzy

grupami.

Ponadto wiadomo, ze w przypadku badania ETOPA wyjsciowa charakterystyka chorych z ciezkg ast-
ma, otrzymujacych leczenie 4. stopnia wedtug GINA (podgrupa uwzgledniona w niniejszym raporcie),
byta zblizona do charakterystyk populacji ogétem tego badania. Podobnie autorzy préby EXALT za-
znaczyli, ze subpopulacja chorych wyjsciowo wymagajacych stosowania OCS byta poréwnywana pod
wzgledem charakterystyk klinicznych i demograficznych z populacjg ogétem badania (analiza post hoc

przedstawiona w publikacji Siergiejko 2011).

W opisywanych badaniach oceniano podobne pod wzgledem charakterystyk demograficznych i kli-
nicznych populacje chorych. Srednia wieku chorych wynosita okoto 40-50 lat. Odsetek kobiet wynosit
okoto 60%-77%, jedynie w badaniu Chanez 2010 kobiety stanowity nieco mniej niz potowe chorych
(45,5%) w grupie kontrolnej (byta to jednak mata préba, w ktérej grupa kontrolna liczyta 11 pacjen-
téw). Wtaczeni chorzy charakteryzowali sie podobng nalezng wartoscig FEV,, wynoszacy > 60% (za-
kres: 61%-68,4%), u ktorych $redni poziom IgE mierzonych w surowicy wynosit okoto 200 do 250
IU/ml (z wyjatkiem badania ETOPA, w ktérym nie podano danych dotyczgcych stezenia IgE w podgru-

pie chorych z ciezkg astma).

W badaniach Chanez 2010, ETOPA, INNOVATE i EXALT chorzy stosowali wysokie dawki wziewnych
kortykosteroidéw (dipropionian beklometazonu, BDP). Srednie dawki BDP lub jego réwnowaznika
wynosity od 2000 do 3000 pg/dzien (ETOPA, INNOVATE, EXALT), a w badaniu Chanez 2010 w grupie
omalizumabu s$rednia dawka byta zblizona do 4000 ug/dzien (3712 pg/dzien). W pozostatych bada-
niach, w ktérych stosowano flutykazon (QUALITX, Hanania 2011), nie podano informacji o srednich

dawkach tego leku.

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowe charakterystyki pacjentéw wigczonych do poszczegélnych
badan (w przypadku badania ETOPA przedstawiono dane dotyczgce podgrupy chorych z ciezkg astma
— publikacja Niven 2008).
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Tabela 82 . Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej omalizumabu.

Parametr

Grupah

Chanez 2010

ETOPAMN

Hanania 2011

INNOVATE

QUALITX

Liczba chorych

Srednia wieku (SD)
[lata]

Srednia masa ciata
(SD) [kg]

Liczba kobiet (%)

Sredni % wartosci
naleznej FEV, (SD)

Srednia odwracalnos¢
obturacji (SD)

Sredni poranny PEF
(sb)

Srednie stezenie IGE
w surowicy (SD)
[IU/mi]

Srednia dawka BDP®

OMA

SoC

OMA

SoC

OMA

SoC

OMA

SoC

OMA

SoC

OMA

SoC

OMA

SoC

OMA

SoC

OMA

20

11

45,7 (13,30)

50,6 (16,31)

74,2 (16,74)

74,5 (15,35)

14 (70,0%)*

5 (45,5%)*

61,3% (14,83%)

66,6% (11,38%)

bd.

bd.

bd.

bd.

202,0 (129,12)

253,3 (189,03)

3712 (1042,7)

115
49
38,7 (15,52)
39,3 (13,39)
bd.
bd.

86 (74,8%)
34 (69,4%)
65,6% (20,45%)
64,1% (19,17%)
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

2803,0 (1436,16)

272

128

45,6 (13,04)

45,7 (12,57)

bd.

bd.

183 (67,3%)

76 (59,4%)

63,0% (12,41%)

61,1% (13,37%)

24,7% (13,75%)

21,3% (12,44%)

bd.

bd.

233,3 (153,43)

231,4 (149,86)

2049 (1005,9)

427
421
43,7 (14,3)
45,3 (13,9)
87,9 (21,2)
86,2 (21,2)
262 (61,4%)
295 (70,1%)
65,4% (15,2%)
64,4% (13,9%)
bd.
bd.
bd.
bd.
178,7 (134,5)
175,1 (133,7)

bd.

209

210

43,4 (13,29)

43,3 (13,49)

81,2 (19,75)

79,2 (17,48)

141 (67,5%)

138 (65,7%)

61,0% (14,42%)

61,6% (13,83%)

28,9% (23,27%)

24,5% (23,27%)

299 (102,3)

311 (102,4)

197,6 (145,2)

189,6 (153,1)

2359 (1210)

78

38

43,8 (13,1)

45,2 (12,28)

bd.

bd.

60 (76,9%)

29 (76,3%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

218,8 (165)

249,2 (197)

bd.
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Parametr Chanez 2010 ETOPAN Hanania 2011 INNOVATE QUALITX
(SD) [ng/dzien]
SoC 3272 (1348,4) 2969,4 (1433,99) 1894 (953,0) bd. 2301 (978) bd.
. . OMA bd. bd. bd. 22,8 (15,4) 23,3 (15,23) 31,7 (16,3)
Sredni czas trwania
astmy (SD) [lata]
SoC bd. bd. bd. 24,7 (15,8) 22,7 (14,72) 33,1(16,9)
AC: 14 (12,2%)
ICS: 20 (100%) AH: 4(3,5%) ) 0
LABA: 20 (100%) AL: 40 (34,8%) LABA: 271 (99,6%) M1: 151 (35,4%) 'CS/ALCBA' 2729(%02;))
OMA X: 1 (5%) ICS: 115 (100%) SABA: 254 (93,4%) M2: 203 (47,5%) . 64 (30' 6;) bd.
AL: 8 (40%) LABA: 112 (97,4%) ICS: 271 (99,6%) M3: 73 (17,1%) OB.A' 10 5'ly)°
AC: 6 (30%) SABA: 113 (98,7%) ' 7%
Woczesniejsze leczenie X: 33 (28,7%)
przeciwastmatyczne,
n (%) AC: 10 (20,4%)
ICS: 11 (100%) AH: 3 (6,1%) ; .
LABA: 11 (100%) AL: 20(40,8%)  LABA:  128(100,0%) M1: 159 (37,8%) 'CSQLCBA' 27120(;202(;’))
SoC X: 1(9,1%) ICS: 49 (100%) SABA: 117 (91,4%) M2: 191 (45,4%) X'. 51 (24'30/0) bd.
AL: 4 (36,4%) LABA: 49 (100%) ICS: 128 (100,0%)  M3: 71 (16,9%) o 301 4‘y)°
AC: 6 (54,5%) SABA: 46 (93,9%) ‘ s
X: 11 (22,4%)
. OMA 3 (15%) bd. 61 (22,4%) 49 (23,4%) bd.
Przewlekta terapia 60" (7,1%%)
0CS lub SCS, n (%) s
SoC 4 (36,4%) bd. 27 (21,1%) 42 (20,0%) bd.
Srednia dawka sys- OMA bd. bd. 13,0 (9,06) bd. bd. bd.
temowych kortyko-
steroidow (SD) [mg
ekwiwalentu predni- SoC bd. bd. 13,3 (11,33) bd. bd. bd.
zonu]
OMA bd. bd. bd. 4,0(1,1) 3,9 (1,05) 3,1(1,0)

Sredni wynik AQLQ

SD) [pkt.
(SD) [pkt.] SoC bd. bd. bd. 3,9 (1,1) 3,9 (1,12) 3,1(1,1)
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Parametr Chanez 2010 ETOPAN Hanania 2011 INNOVATE QUALITX

Profil kontroli choroby

$rednia liczba wizyt/rok:

OMA j 105 (91,3%) bd. bd. 118 (56,5%) bd.
Wizyta na oddziale 0,9 (SD: 1,42)
ratunkowym, n (%) ¢ - ; .
SoC sred”c')a;'gg"f' (‘J” gsy)t/ rok: 46 (93,9%) bd. bd. 116 (55,2%) bd.
OMA i;ij’l;:z Ii'.céb; gf;_“;tg's')' 54 (47,0%)" bd. bd. 83 (39,7%) bd.
Hospitalizacja, n (%) ) o o
SoC i;eci;‘r'zli'céb; (zgf%tg's'; 23 (46,9%)" bd. bd. 79 (37,6%) bd.
Koniecznos¢ zastoso- o bd. 115 (100%) bd. bd. bd.
wania OCS z powodu g4 (9,9%)
zaostrzen astmy, n N s
(%) SoC bd. 48 (98%*) bd. bd. bd.
OMA 4,7 (3,33) (_zaostrzenla bd. bd. 2,0(2,2) (z.aostrzenla 2,64 (1,56)% bd.
S$rednia liczba zao- wymagajace SCS) wymagajgce SCS)
strzen astmy (SD) : .
SoC 4,0 (2,90) (zaostrzenia bd. bd. 1,9 (1,5) (zaostrzenia 2,41 (1,09) bd.

M3

BDP

wymagajgce SCS) wymagajgce SCS)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w grupach OMA stosowano dodatkowo terapie standardowa (SoC), a w grupach kontrolnych — dodatkowo placebo (w badaniach z podwdjnym zaslepieniem);

dane dotyczg podgrupy chorych z ciezkg astma, otrzymujacych leczenie 4. stopnia wedtug wytycznych GINA;

lub réwnowaznik;

dane dotyczg chorych stosujgcych OCS codziennie lub co drugi dzien (uwzglednieni w podgrupie leczenia M3);

chorzy otrzymujacy OCS codziennie lub co drugi dzien;

dane dotycza chorych z > 4 zaostrzeniami astmy/rok wymagajgcymi zastosowania OCS;

u 2 chorych nie odnotowano zadnego przypadku zaostrzenia astmy w ostatnim roku;

ICS + LABA (bez dodatkowych lekdéw stosowanych w celu uzyskania kontroli astmy);

ICS + LABA + > 1 dodatkowy lek przeciwastmatyczny (omalizumab vs kontrola), np.: lek przeciwleukotrienowy (86,7% vs 85,9%), kromoglikan (0% vs 2,6%), nedokromil (0,5% vs 0%), bromek tiotropium (5,9% vs
6,8%), bromek ipratropium (3% vs 5,2%), teofilina (5,9% vs 7,2%), aminofilina (0,5% vs 0,5%);

ICS + LABA + OCS — n = 144 wsrdd nich 60 chorych stosujgcych wyjsciowo OCS codziennie lub co drugi dzien i 84 chorych, ktérzy mieli > 4 zaostrzenia astmy w poprzednim roku wymagajace zastosowania OCS;
$rednia dawka stosowanego prednizonu (lub réwnowaznika) wynosita 11,6 mg (SD: 9,2);

dipropionian beklometazonu (lub odpowiednik); AC leki przeciwcholinergiczne (ang. anti-cholinergics); AH leki przeciwhistaminowe (ang. anti-histamines); AL leki przeciwleukotrienowe (ang. anti-leukotrienes),
np. montelukast; ICS wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids); OCS doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids); SCS systemowe kortykosteroidy (ang. systemic corticosteroids); OBA doust-
ne leki z grupy agonistéw receptoréw B,-adrenergicznych (ang. oral beta agonist); LABA dtugodziatajace B,-mimetyki (ang. long acting beta agonist); SABA krétko dziatajgce B,-mimetyki (ang. short acting beta
agonist); X ksantyny i ich pochodne (ang. xanthines and xanthine derivatives), np. teofilina.
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3.1.2.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Obecnie, wedtug charakterystyki produktu leczniczego leku Xolair® (ChPL Xolair® 2015), omalizumab
moze byé stosowany u dorostych (12 lat i wiecej) lub dzieci (6 lat lub wiecej), z ciezka, przewlekta
astmga alergiczng, wywotang za posrednictwem IgE, ktdra nie jest kontrolowana (czeste zaostrzenia,
czeste objawy w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzen w nocy) za pomoca duzych dobowych
dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg recepto-
row beta-2 adrenergicznych. W przypadku dorostych chorych wymagane jest réwniez zmniejszenie
czynnosci ptuc (wartos¢ FEV; < 80% naleznej). Zaréwno u dzieci, jak i dorostych kryterium jest takze
dodatni wynik testu skornego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne. W charakte-
rystyce produktu leczniczego zawarte sg réwniez informacje na temat dawkowania, wskazujace, ze
omalizumab mozna stosowad u pacjentdw z masg ciata od 20 do 150 kg i stezeniem IgE w przedziale

30-1500 IU/ml.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria mozna stwierdzi¢, ze populacja badan klinicznych uwzglednio-
nych w ocenie omalizumabu jest podobna. Do préb wtaczono bowiem chorych z ciezkg, przewlekta
astmg IgE-zalezng. Ponadto u chorych wymagano dodatniego wyniku skérnego testu punktowego dla
przynajmniej 1 catorocznego alergenu (w ETOPA dla = 2). We wszystkich analizowanych badaniach
chorzy musieli stosowaé BDP lub LABA (Chanez 2010, INNOVATE, ETOPA i EXALT) lub ICS (Hanania
2011 i QUALITX). W kazdej z préb u chorych musiata wystepowac niewystarczajgca kontrola astmy,
definiowana przewaznie jako koniecznos$¢ zastosowania dodatkowej terapii doustnymi (lub syste-
mowymi) kortykosteroidami, wizyta na oddziale ratunkowym lub hospitalizacja. Jedyne odstepstwo
od aktualnych wskazan rejestracyjnych to wiek pacjentéw — do préb nie rekrutowano chorych poni-
zej 12. roku zycia — oraz zakres stezenia IgE, gdyz w prébach zakres tego parametru musiat wynosic¢

30-700 IU/ml, a wiec byt duzo nizszy niz ten przyjety obecnie w charakterystyce leku.

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane charakterystyki wyjsciowe chorych z analizowanych badan
z charakterystykami pacjentéw uczestniczacych obecnie w programie lekowym leczenia astmy ciez-
kiej omalizumabem (dane z prezentacji Jahnz-Rézyk 2014 i Jahnz-Rézyk 2015). Sredni wiek pacjentéw
z programu wynosit 44,92-45,5 lat, zas odsetek kobiet wynosit okoto 61% — pod tym wzgledem popu-
lacja pacjentow witgczonych do badan byta podobna; w wiekszosci préb sredni wiek chorych miescit
sie w zakresie 43,35-47,44 lat (nieco nizszy byt w prébie ETOPA — 38,88 lat), zas odsetek ptci zeriskiej
wynosit 61,3%-66,6% (wyzszy w badaniach ETOPA i QUALITX — odpowiednio 73,2% i 76,7%). Srednie
stezenie IgE w programie wyniosto 338,96 IU/ml, co jest wartoscig wyzsza niz Srednie stezenie IgE
w badaniach uwzglednionych w analizie (176,91-232,69 IU/ml). Tylko w badaniu QUALITX $redni czas

trwania astmy odstawat od wartosci charakterystycznych dla cztonkéw programu (32 lata vs 24 lata
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— w pozostatych badaniach prezentujgcych dane na ten temat astma wystepowata u chorych od 23-
24 lat (Hanania 2011 i INNOVATE). Srednia wartoé¢ % naleznej FEV; w badaniach (61,30%-65,15%)
byta podobna do sredniej dla pacjentdw z astma przyjmujgcych omalizumab w ramach programu
lekowego — 61,77%. Srednia liczba zaostrzen byta zblizona dla chorych uczestniczacych w programie
oraz prébie Chanez 2010 (4,84 vs 4,4) — mniejszg liczbe zaostrzen stwierdzono natomiast w prébie
Hanania 2011 (1,95). Jakos¢ zycia chorych uczestniczacych w programie byta nieco gorsza niz pacjen-
téw wtaczonych do badan, odpowiednio 3,01 vs 3,90-3,95 punktu w skali AQLQ. Informacje o s$red-
niej dawce systemowych glikokortykosteroidéw podano jedynie w prébie EXALT — wyniosta ona 13,1
mg i byta podobna do tej uzyskanej przez chorych z programu (12,58 mg). Dane z préb nie pozwolity
na poréwnanie pacjentdw z badan i programu pod wzgledem oceny kontroli astmy wg kwestionariu-

sza ACQ.

Tabela 83. Poréwnanie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych wtgczonych do badar dotyczqcych oma-

lizumabu oraz aktualnie uczestniczqgcych w programie lekowym leczenia astmy ciezkiej omalizuma-

bem.
Chorzy Chorzy
W pro- W pro-
. gramie gramie
S Clz’z;gz EXALT H‘;’Z;’“ INNOVATE QUALITX lekowym lekowym
(N =31) (N =400) (N = 848) (N =419) (N =116) (Jahnz- (Jahnz-
= = Rézyk Rézyk
2015) 2014)
(N=85  (N=252)
¢redni wiek (SD) [lata] 47,4 38,88 45,63 44,49 43,35 44,26 44,92 45,5
(1437)  (14,88)* (1525)*  (14,12)*  (13,37)*  (13,30)*  (14,09) (bd.)*
19 120 259 557 279 89 52%* 156
H 0,
Odsetek kobiet, n (%) 1 300%  (732%)%  (64,8%)*  (657%)*  (66,6%)*  (76,7%)*  (61,17%)  (61,90%*)
Srednia masa ciata, 74,3 bd bd 87,06 80,20 bd 77,36 76,09
(SD) [kg] (16,00) : : (21,16)*  (18,65)* : (18,21) (bd.)*
Srednie stezenie IgE, 220,20 bd 232,69 176,91 193,59 228,76 338,96 316,13
(SD) [1U/ml] (151,96) ©(152,11)* (134,04)*  (149,09)*  (175,84)*  (260,49) (bd.)*
Sredni czas trwania 23,74 23,00 32,16 23,97
astmy, (D) [lata] bd. bd. bd. (15,62)*  (14,96)*  (16,44)* (13,3) bd.
r4 . s 0,
:;T:Z::V;:COTSS 63,2 6515 62,39 64,90 61,30 v 61,77 63,03
j[(y] v (13,75)  (20,03)* (12,74)*  (14,57)*  (14,11)* : (23,33) (bd.)*
0
Sredni wynik ACQ, 3,60
(SD) [punkty] bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. (bd.)*
Sredni wynik AQLQ, 3,95 3,90 3,01
(SD) [punkty] bd. bd. bd. (1,10)* (1,08)* bd. bd. (bd.)*
Srednia dawka syste- 131
mowych glikokortyko- bd. bd. ! bd. bd. bd.
i (11,33)
steroidéw [mg]
Srednia liczba zao- 4,4 1,95
strzen (SD) (3,15)» el el (1,88)*~ el el

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wymagajacych SCS.
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Podsumowujac, zastosowane w analizowanych badaniach kryteria selekcji chorych, oraz wybrane
wyjsciowe charakterystyki pacjentéw poddanych ocenie, byty zblizone do populacji aktualnie objetej
programem lekowym leczenia ciezkiej astmy lekami biologicznymi. Przedstawione wyniki odznaczajg

sie zatem wysoka wiarygodnoscig zewnetrzna.

3.1.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostatly poddane osoby badane - opis in-

terwencji
We wszystkich opisywanych badaniach interwencje stanowito podskdrne podanie omalizumabu,
w dawce dopasowanej pod wzgledem masy ciata chorego oraz catkowitego stezenia przeciwciat IgE,
ktore byto mierzone na poczatku badania. Dawka leku zostata dobrana w taki sposdb, by zapewnic
przynajmniej 0,016 mg leku na kilogram masy ciata dla kazdej IU/ml przeciwciat IgE; w probie Chanez
2010 podano jedynie, ze omalizumab podawano w dawce dopasowane] do stezenia przeciwciat IgE
i masy ciata chorego, zgodnie z tablicami dawkowania leku. Lek podawano co 2 lub 4 tygodnie.
W badaniu ETOPA wyjasniono, ze pacjenci wymagajgcy miesiecznej dawki ponizej 300 mg (a w probie
EXALT 75mg-300 mg) otrzymywali iniekcje raz na 4 tygodnie, natomiast w przypadku pacjentow wy-
magajacych wiekszych ilosci leku (225mg-375 mg w probie EXALT), dawka zostata podzielona i byta
podawana co 2 tygodnie, co miato zmniejszy¢ objetos¢ pojedynczej iniekcji, a takze zmniejszy¢ ich
liczbe przy kazdej wizycie. W tabeli ponizej zestawiono informacje odnosnie charakterystyki proce-

dur, ktérym zostaty poddane osoby badane w kazdym z ramion ocenianych badan.

Pacjenci zostali objeci najlepszg standardowg opieka medyczng (SoC), i we wszystkich badaniach
zostali podzieleni na dwie grupy, z ktérych jedna otrzymywata omalizumab jako dodatkowy lek do juz
stosowanej terapii, a druga grupa nie otrzymywata omalizumabu. W badaniach przeprowadzonych
z podwodjnym zaslepieniem (INNOVATE, Chanez 2010, Hanania 2011), w grupie kontrolnej chorym

podawano placebo w celu utrzymania tego zaslepienia.

Tabela 84. Charakterystyka procedur medycznych, ktérym zostaty poddane osoby badane w badaniach wtgczo-
nych do oceny efektywnosci klinicznej omalizumabu — opis interwencji.

Badanie Kontrola Dodatkowe leczenie

Interwencja

Omalizumab (OMA)#, co2lub4
tygodnie, w dawce dopasowanej

Placebo (PBO) (sdl fizjologiczna;

podawane w takiej samej czesto-

Chanez do poziomu IgE w surowicy i m.c. tliwosci i objetosci jak omalizu- « dozwolone: leczenie towarzyszace
2010 + standardowa terapia przeciw- mab) + standardowa terapia ’
astmatyczna (SoC) (nie zmieniana przeciwastmatyczna (SoC) (nie
w trakcie badania) zmieniana w trakcie badania)
Omalizumab (OMA), co 2% 1ub 4
tygodnie, w dawce zapewniajacej Standardowa terapia przeciwast-
ETOPA co najmniej 0,016 mg/kg m.c., na  matyczna (SoC) (opieka medyczna e salbutamol jako lek ratunkowy

kazda IU/ml catkowitej ilosci
przeciwciat IgE + standardowa

i leczenie wg wytycznych NHLBI)




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

terapia przeciwastmatyczna (SoC)
(opieka medyczna i leczenie wg
wytycznych NHLBI)

Omalizumab (OMA), 75-300 mg
co 4 tygodnie lub 225-375 mg co
2 tygodnie, zgodnie z tabelg daw-
EXALT kowania, opartej na m.c. i catko-
witej ilosci przeciwciat IgE + stan-
dardowa terapia przeciwastma- . o
tvezna (SoC > 4 tygodnie przed randomizacjg)

e krotko dziatajace B,-mimetyki jako
leki ratunkowe
Standardowa terapia przeciwast- e OCS, teofilina, kromony, leki
matyczna (SoC) (ICS + LABAs) przeciwleukotrienowe (jesli sto-
sowane w stabilnej dawce na

albuterol jako lek ratunkowy

OCS w celu leczenia zaostrzen
astmy”

leki przeciwleukotrienowe (w tym
montelukast i zafirlukast); zileu-

Omalizumab (OMA), co 2 lub 4 ton; doustne, wziewne lub dono-
tygodnie, w dawce zapewniajacej sowe leki przeciwcholinergiczne;
co najmniej 0,016 mg/kg m.c., na Placebo (PBO) + standardowa stabilizatory komérek tucznych

Hanania kazda IU/ml catkowitej ilosci terapia przeciwastmatyczna (SoC)  (w tym kromoglikan i nedokromil);
2011 przeciwciat IgE + standardowa (wysokie dawki ICS, > 500 immunoterapia swoista; teofilina;
terapia przeciwastmatyczna (SoC)  mg/2 x dzien [flutykazon] + LABA)  leczenie podtrzymujgce OCS sto-

(wysokie dawki ICS, > 500 mg/ sowane przewlekleA

2 x dzien [flutykazon] + LABA) w trakcie fazy wstepnej chorym
nie wolno byto stosowac lewalbu-
terolu, soli ztota, antybiotykow
makrolidowych, metotreksatu,
cyklosporyny, dozylnych immuno-
globulin lub immunosupresantéw

krotko dziatajgce B,-mimetyki jako
leki ratunkowe

Omalizumab (OMA), co 2 lub 4 dodatkowe leki przeciwastma-
tygodnie, w dawce zapewniajacej Placebo (PBO) (dopasowane do tyczne: przyjmowane regularnie

co najmniej 0,016 mg/kg m.c., na omalizumabu) + standardowa od > 4 tygodni przed randomizacja
INNOVATE kazda IU/ml catkowitej ilosci terapia przeciwastmatyczna (SoC)  (teofilina, doustne B,-mimetyki
przeciwciat IgE + standardowa (opieka medyczna oraz leczenie i antyleukotrieny) oraz utrzymy-
terapia przeciwastmatyczna (SoC) wg wytycznych GINA z 2002 r., wanie terapii OCS (do 20
(opieka medyczna i leczenie wg stata dawka lekéw) mg/dzien), pod warunkiem wy-
wytycznych GINA z 2002 r.) stapienia 2 1 pogorszenia astmy
podczas 12 miesiecy ich stosowa-
nia
Omalizumab (OMA), co 2 lub
4 tygodnie, w dawce 150-375 mg
dopasowanej na podstawie [U/ml Standardowa terapia przeciwast- .
QUALITX catkowitej ilosci przeciwciat IgE matyczna (SoC) (ICS + LABA) ¢ nie sprecyzowano
i m.c.+ standardowa terapia prze-
ciwastmatyczna (SoC) (LABA + ICS)
# dostarczony w postaci sterylnego, suchego proszku do sporzadzenia roztworu;

#it u chorych wymagajacy dawki leku > 300 mg;
przyjeto na podstawie kryteridw selekcji chorych;
dozwolone dostosowywanie dawkowania; w przypadku pozostatych lekdw stosowanych w badaniu (omalizumab, ICS, LABA i inne
leki przeciwastmatyczne) zabroniona byta zmiana dawkowania;

AN w tym: prednizon w dawce 2-40 mg/dzien lub 5-80 mg co drugi dzieri przez > 4 tygodnie przed wizytg skryningowg (lub réwnowazna
dawka innego kortykosteroidu); chorzy zaklasyfikowani byli jako grupa M3 terapii astmy jesli wyjsciowo stosowali OCS przewlekle lub
mieli > 4 zaostrzenia astmy w trakcie poprzedniego roku wymagajace leczenia OCS;

ICS  wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids);

OCS doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids);

LABA dtugodziatajace B,-mimetyki (ang. long acting beta agonists).

wn

>
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We wszystkich badaniach chorzy podczas okresu obserwacji kontynuowali dotychczasowgq terapie
przeciwastmatyczng, ktéra odpowiadata rekomendacjom GINA odnosnie leczenia stopnia 4. i wyma-
gata podawania wysokich dawek ICS i dtugodziatajgcych B,-mimetykow (LABA) (co wynikato z kryte-
ridw wigczenia dotyczgcych wczesniejszej terapii lub byto bezposrednio zaznaczone w probie IN-
NOVATE). W badaniach INNOVATE i EXALT zaznaczono, ze w fazie wstepnej mozliwa byta zmiana
dawki podawanych lekéw w celu zoptymalizowania terapii (jednak nie pdzniej niz do 4. tygodnia
przed fazg gtéwna), po rozpoczeciu fazy gtéwnej takie dostosowywanie dawki nie byto juz dozwolone
(stata dawka lekdéw). Natomiast w badaniu Hanania 2011 w trakcie fazy wstepnej nie wprowadzono
dostosowywania dawki lekdw na astme i zabronione byto wprowadzanie nowych lekéw. Chorzy po-
zostawali w tej fazie az do stwierdzenia w 2 kolejnych tygodniach niewystarczajacej kontroli objawéw

choroby, pomimo stosowania wysokich dawek ICS i LABA.

W badaniach ETOPA, INNOVATE, Hanania 2011 i EXALT podano, ze pacjenci mogli korzystac z lekéw
ratunkowych (podawanych w nagtej potrzebie) z grupy krétko dziatajgcych agonistow receptorow f3,-
adrenergicznych (SABA, z ang. short acting beta agonists) (wytgcznie salbutamol w ETOPA i Hanania
2011); chorzy odnotowywali koniecznos$¢ uzycia takich lekdw w codziennie prowadzonych dziennicz-
kach. W wiekszosci badan dopuszczono stosowanie dodatkowych lekéw przeciwastmatycznych, jesli
byly stosowane regularnie przed rozpoczeciem badania albo w przypadku wystepowania zaostrzen

choroby (szczegdty na ten temat zawiera Tabela 84).

3.1.4. Skutecznos¢ Kliniczna

W ocenie skutecznosci klinicznej omalizumabu uwzgledniono 5 badan klinicznych z randomizacja,
w ktérych stosowanie tego leku w skojarzeniu ze standardowgq terapig przeciwastmatyczng (SoC)
porownywano z samg terapig standardowg (SoC): ETOPA, EXALT, INNOVATE, Hanania 2011 i QUA-
LITX. W badaniach Hanania 2011 i INNOVATE w grupach kontrolnych chorym podawano placebo
w celu podwdjnego zaslepienia, a pozostate préby przeprowadzono bez zaslepienia. Jedynie w bada-
niu Chanez 2010 nie przedstawiono oceny skutecznosci klinicznej, ktérego celem byta analiza wptywu

omalizumabu na ekspresje receptora FceRI na komédrkach bazofili i komérek pDC2 we krwi.

W niniejszym raporcie w przypadku badania ETOPA uwzgledniono jedynie dane dla podgrupy cho-
rych z ciezkg astma otrzymujacych leczenie przeciwastmatyczne 4. stopnia wedtug wytycznych GINA

(publikacja Niven 2008), ktorzy odpowiadali populacji innych prob.

Gdy byto to mozliwe wykonywano metaanalize danych z poszczegdlnych badan, wykorzystujac naj-

dtuzszy okres obserwacji zastosowany w poszczegélnych prébach. Istotne statystycznie réznice po-
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miedzy grupami wyrdzniano pogrubiong czcionky. Przedstawiono ocene tylko punktéw korncowych,

dla ktérych byto mozliwe wykonanie poréwnania posredniego mepolizumabu z omalizumabem.

3.1.4.1. Zaostrzenia astmy
W badaniach ETOPA, EXALT, Hanania 2011 i INNOVATE przeprowadzono ocene czestosci wystepo-
wania zaostrzen astmy, wyrdzniajac klinicznie istotne oraz ciezkie (severe) zaostrzenia choroby. Dane
prezentowano w postaci Sredniej liczby zdarzen (w przeliczeniu na pacjenta) w danym okresie ob-
serwacji — od 28 do 52 tygodni, w zaleznosci od badania; dla poréwnan miedzygrupowych prezento-
wano czestos¢ wzgledng (rate ratio), zdefiniowang jako stosunek czestosci w grupie omalizumabu do
czestosci w grupie kontrolnej. W pozostatych prébach nie przedstawiono danych tego typu (w prébie
QUALITX wykonano co prawda ocene zaostrzen astmy ogdtem, ale dane przedstawiono w postaci

liczby i odsetka chorych, dlatego nie byto mozliwosci ich wykorzystania w metaanalizie).

3.1.4.1.1. Klinicznie istotne zaostrzenia astmy

Powyzszy punkt koncowy zdefiniowano jako pogorszenie objawdw astmy wymagajgce zastosowania
leczenia systemowego kortykosteroidami (ETOPA, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE; przez co naj-
mniej 3 dni dodatkowo w Hanania 2011). W badaniu Hanania 2011 podano przy tym, ze w przypadku
chorych juz stosujgcych systemowe kortykosteroidy zaostrzenia astmy wymagaty zwiekszenia dzien-
nej dawki prednizonu o przynajmniej 20 mg (lub réwnowaznej dawki innego OCS) (bezposrednio
w badaniu tym oceniano zaostrzenia astmy zdefiniowane protokotem, bez okreélenia ich jako klinicz-
nie istotne, niemniej przytoczona definicja odpowiada tej, ktérg przedstawiono jako klinicznie istotne

zaostrzenie choroby w pozostatych badaniach).

Dane dotyczace czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy zamieszczono w poniz-
szej tabeli. W prébie klinicznej INNOVATE wyniki dla rozpatrywanego punktu kornicowego (ktéry sta-
nowit gtdwng miare skutecznosci klinicznej) przedstawiono po korekcie uwzgledniajgcej wyjsciowg
réznice pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zaostrzen astmy w ciggu 1 roku poprzedzajgce-

go skryning i faze wstepna.

Tabela 85. Czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy; omalizumab + SoC vs SoC * PBO.

Omalizumab Kontrola
. Okres Czestosc wzgledna
Badanie PPl | CzestosCwystepowania | Czestos¢ wystepowania (95% ClI); p

(95% Cl) (95% Cl)

0,410 (0,288; 0,583);
ETOPA 52 tyg. 115 1,26 (bd. 49 3,06 (bd.

v8 126 (bd.) /06 (bd.) p < 0,001
EXALT 2tyg. 272 0,55 (bd.) 128 0,98 (bd.) 0,570(0,417; 0,778);

p < 0,001
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EEGERI Okres Omalizumab Kontrola Czestosc wzgledna
Hanania 0,75 (0,61; 0,92);
2011 48 tyg. 427 0,66 (bd.) 421 0,88 (bd.) 0 = 0,006
INNOVATEA 28tyg. 209 0,68 (0,53; 0,87) 210 0,91 (0,73; 1,14) 0,738 ;0_'505‘2);2'998);

A przedstawiono wyniki analizy z korekcjg wyjsciowych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania zaostrzen astmy
w okresie 1 roku przed skryningiem i faza wstepna; w analizie bez dopasowania réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycz-
nie, czestos$¢ wzgledna: 0,806, p = 0,153.

We wszystkich powyzszych badaniach terapia z udziatem omalizumabu w poréwnaniu do kontrolne-
go schematu leczenia odznaczata sie istotnie mniejszg czestoscig wystepowania klinicznie istotnych
zaostrzen astmy, p < 0,05. Wnioskowanie ptynace z poszczegdlnych badan potwierdzono metaanalizg
danych, ktérej wynik wskazuje, iz w okresie do 52 tygodni leczenia, omalizumab dodany do SoC
w poréwnaniu do SoC prowadzi do zmniejszenia czestosci wystepowania klinicznie istotnych zao-
strzen astmy o okoto 40%, i zmiana ta jest istotna statystycznie, p = 0,0002, czestos¢ wzgledna: 0,61
(95% Cl: 0,47; 0,79). W obliczeniach zastosowano metode odwrotnych wariancji oraz model efektéw

losowych z powodu znamiennej heterogenicznosci wyjsciowych danych, p = 0,0203.

Wykres 44. Metaanaliza wzglednej czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy (metoda od-
wrotnych wariancji) w okresie obserwacji do 52 tygodni; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania Czestos¢ wzgledna Waga (%)
(95% C1)
ETOPA —a— 0,41 (0,29; 0,58) 22%
EXALT —— 0,57 (0,42; 0,78) 24%
Hanania 2011 —— 0,75 (0,61; 0,92) 30%
INNOVATE ] 0,74 (0,55; 1,00) 25%
Wynik metaanalizy model - o 0,61 (0,47; 0,79);
random; p = 0,0203 p =0,0002
P 0,1 1 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.1.4.1.2. Czas do wystapienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy

W badaniu Hanania 2011 stosowanie omalizumabu w poréwnaniu do placebo (oba dodane do SoC)
w sposdb istotny statystycznie wydtuzat czas do wystgpienia pierwszego klinicznie istotnego zao-

strzenia astmy, HR = 0,74 (95% Cl: 0,60; 0,93), p = 0,008.

Tabela 86. Czas do wystgpienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Bada- Okres Omalizumab Kontrola HR (95% Cl)
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mediana czasu do mediana czasu do
Liczba wystgpienia kli- Liczba wystgpienia klinicz-
zdarzen nicznie istotnego zdarzen nie istotnego zao-
zaostrzenia astmy strzenia astmy
Hana-
nia 48 tyg. 421 bd. bd. 427 bd. bd. 0,74 ((_),(6)(:;(:)8,93),
2011 =
3.1.4.1.3. Zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji

W dwdch badaniach (EXALT, INNOVATE) przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania
zaostrzen astmy prowadzgcych do hospitalizacji (w przeliczeniu na pacjenta w danym okresie obser-
wacji), a takze czestos¢ wzgledng (rate ratio) wystgpienia tego zdarzenia w grupach omalizumabu

w poréwnaniu do grup kontrolnych. Dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 87. Czestos¢ wystepowania zaostrzer astmy prowadzgcych do hospitalizacji; omalizumab + SoC vs SoC

+ PBO.
Omalizumab Kontrola
. Okres Czestosc wzgledna
Badanie obserwacji Liczba Czestosé Liczba Czestos¢ (95% Cl)
zdarzen  wystepowania zdarzen  wystepowania
0,33 (0,118; 0,937);
EXALT 28 tyg. 272 bd. 0,05 128 bd. 0,14 p = 0,037
INNOVATE ~ 28tyg. 209 13 0,06 210 25 0,12 0,540 (0,250; 1,166);

p=0,117

W badaniu EXALT zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji wystepowaty rzadziej w grupie
omalizumabu niz w grupie kontrolnej, czestos¢ wzgledna wystgpienia tego zdarzenia wyniosta 0,33
(95% Cl: 0,118; 0,937) i byta istotna statystycznie, p = 0,037. W probie INNOVATE rdznica pomiedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie, p = 0,117. W wyniku metaanalizy danych z powyzszych badan
wykazano istotny statystycznie wptyw terapii z udziatem omalizumabu na zmniejszenie czestosci
zaostrzen prowadzacych do hospitalizacji, czestos¢ wzgledna: 0,45 (95% Cl: 0,24; 0,84), p = 0,0121.

Wyniki metaanalizy zawiera ponizszy wykres.
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Wykres 45. Metaanaliza wzglednej czestosci zaostrzenr astmy prowadzgcych do hospitalizacji w okre-
sie 28 tygodni obserwacji (metoda odwrotnych wariancji); omalizumab + SoC vs SoC

+ PBO.
Nazwa badania Czestos¢ wzgledna Waga (%)
(95% Cl)
EXALT B 0,33 (0,12; 0,94) 36%
INNOVATE 4%.7* 0,54 (0,25;1,17) 64%
Wynik metaanalizy - - 0,45 (0,24; 0,84);
model fixed p = 0,4546 p=0,0121
P 0,1 1 10 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.4.2. Ocena kontroli objawdéw astmy

Jedynie w badaniu EXALT przedstawiono ocene kontroli objawéw astmy wedtug kwestionariusza ACQ
(ang. Asthma Control Questionnaire), ktérego wynik miesci sie w zakresie 0-6, gdzie 0 oznacza dobrg
kontrole astmy, a 6 — stabg kontrole choroby (szczegétowy opis kwestionariusza przedstawiono
w zafaczniku). Ogétem, wartosci powyzej 1,5 punktu wskazujg na brak kontroli (Juniper 2006).
W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace zmian wyniku powyzszego kwestionariusza po 32
tygodniach leczenia w porédwnaniu do wartosci poczatkowej dla populacji ogétem oraz podgrupy

chorych, ktérzy wyjsciowo wymagali terapii OCS.

Tabela 88. Zmiana wyniku kwestionariusza ACQ w trakcie okresu obserwacji w badaniu EXALT (Bousquet 2011);
omalizumab + SoC vs SoC.

Omalizumab Kontrola
Okres . .
obserwacji Srednia zmiana od w.p. Srednia zmiana od

(SD) [pkt.] w.p. (SD) [pkt.]

Badanie

MD (95% Cl); p

-0,87 (-1,09; -0,65);

4 * i *
EXALT 32 tyg. 238 0,91 (1,25%) 104 0,04 (1,12*) et

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Po 32 tygodniach obserwacji w obu grupach odnotowano poprawe kontroli objawéw astmy wedtug
kwestionariusza ACQ, a Srednia zmiana byfa istotnie statystycznie wieksza w przypadku terapii
z udziatem omalizumabu w poréwnaniu do kontrolnego schematu leczenia, odpowiednio -0,91 vs

-0,04 punktu, MD =-0,87 (95% Cl: -1,09; -0,65), p < 0,001.

3.1.4.3. Ocena jakosci Zycia zwiqzana z astmaq

Ocene jakosci zycia zwigzanej z astmg przeprowadzono w badaniach ETOPA, Hanania 2011, INNOVA-

TE i QUALITX. Rozpatrywany punkt koficowy zostat oceniony za pomoca kwestionariusza AQLQ (an
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Asthma Quality of Life Questionnaire), przy czym w prébie Hanania 2011 uzyto jego wersji standary-
zowanej AQLQ(S), a w badaniu ETOPA wersji skroconej — mini-AQLQ. Wszystkie te wersje kwestiona-
riusza sg ze sobg zgodne w kontekscie ogdlnego wyniku i dajg podobne wyniki punktowe (wyzszy
wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia) (Juniper 1999, Juniper 1999a). Szczegdtowy opis kwestionariusza

AQLQ i jego wersji zawiera zatacznik 3.3.4.

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotyczgce Srednich zmian ogdlnego wyniku stosowanych wersji
kwestionariusza AQLQ w poszczegdlnych badaniach; w badaniu Hanania 2011 ocene tych zmian wy-
konano z zastosowaniem dwdch metod — modelu efektéw mieszanych (MEM, z ang. mixed-effects
model) i analizy kowariancji z imputowaniem danych ostatnig dostepng wartoscig (LOCF, z ang. last

observation carried forward).

Tabela 89. Zmiana ogdlnego wyniku kwestionariusza AQLQ w trakcie okresu obserwacji; omalizumab + SoC vs
SoC + PBO.

Omalizumab Kontrola

Okres
obserwacji Srednia zmiana od Srednia zmiana od MD (95% C1); p

w.p. (SD) [pkt.] w.p. (SD) [pkt.]

Badanie

ETOPA 52 tyg. 99 1,32 (bd.) 37 0,17 (bd.) 1,15 (0,47; 1,83)"; p < 0,001
Analiza modelem efektéw mieszanych (MEM)
48 tyg. 427 bd. 421 bd. 0,29 (0,15; 0,43), IS

Hanania 2011
Analiza kowariancji z imputacjq danych metodq LOCF

48 tyg. 427 1,15 (bd.) 421 0,92 (bd.) 0,23 (0,07; 0,39); p = 0,005
INNOVATE 28 tyg. 204 0,91 (bd.) 205 0,46 (bd.) 0,45 (0,18; 0,72)"; p < 0,001
QUALITX 20 tyg. 77 1,3 (0,88%) 36 -0,1(0,60%) 1,4 (1,08; 1,72)*; p < 0,001

obliczono na podstawie dostepnych danych;

# obliczono na podstawie wartosci p podanej w publikacji Zrédtowej, wedtug instrukcji zamieszczonych w Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0) (Higgins 2011);

IS istotne statystycznie.

Ogdlny wynik oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza AQLQ ulegt wiekszej sredniej poprawie na
koncu okresu obserwacji w stosunku do wartosci wyjsciowej u chorych otrzymujacych omalizumab,
niz u pacjentéw w grupie kontrolnej — réznica $rednich zmian pomiedzy grupami wynosita od 0,23 do
1,4 punktu i w kazdym przypadku byfa istotna statystycznie, p < 0,001 (ETOPA, Hanania 2011, IN-
NOVATE, QUALITX). W badaniu Hanania 2011 istotny statystycznie efekt w postaci poprawy jakosci
Zycia zwigzany ze stosowaniem omalizumabu wykazano w obu wariantach analizy (z uzyciem dwdch

réznych modeli statystycznych).

Wykorzystujac dane z powyzszych badan przeprowadzono metaanalize réznicy srednich zmian ogél-

nego wyniku kwestionariusza AQLQ pomiedzy grupami, na podstawie ktdrej stwierdzono istotny




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

statystycznie wptyw terapii z udziatem omalizumabu w poréwnaniu do terapii kontrolnej na poprawe
jakosci zycia chorych, WMD = 0,78 (95% Cl: 0,21; 1,34), p = 0,0074. Wynik metaanalizy zawiera poniz-

szy wykres.

Wykres 46. Metaanaliza srednich rdznic zmian ogdlnego wyniku kwestionariusza AQLQ w okresie
obserwacji do 52 tygodni (metoda odwrotnych wariancji); omalizumab +SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania Efekt (95% CI) Waga (%)
ETOPA i 1,15(0,47; 1,83) 20%
Hanania 20117 —— 0,23(0,07; 0,39) 28%
INNOVATE —— 0,45 (0,18; 0,72) 27%
QUALITX —u— 1,40 (1,08; 1,72) 26%
Wynik metaanalizy 0,78(0,21; 1,34);
model random; p < 0,0001 p=0,0074

T T T 1
) 0 0,5 1 1,5 2 -
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

A w obliczeniach uwzgledniono wynik analizy ANCOVA, z imputacjg brakujgcych danych metodg LOCF, z uwagi na podobng imputacje
danych zastosowang w badaniach INNOVATE i QUALITX; w badaniu ETOPA nie sprecyzowano tego typu informacji.

3.1.4.4. Zmiana natezonej objetos¢ wydechowej pierwszosekundowej - FEV;
W badaniach ETOPA, EXALT, INNOVATE i QUALITX przedstawiono dane dotyczace Srednich zmian

wartosci natezonej objetosci wydechowe] pierwszosekundowej (mierzonej w litrach) (FEV,) w obre-

bie ocenianych grup. Dane te zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 90. Zmiana bezwzglednej wartosci FEV; w trakcie okresu obserwacji; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Omalizumab Kontrola
Okres ob-
serwagji Srednia zmiana od Srednia zmiana od MD (95% C1); p
w.p. (SD) [I] w.p. (SD) 1]
ETOPA 52 tyg. 115 0,16* (bd.) 49 -0,15* (bd.) 0,32 (bd.)?
0,13 (0,03; 0,23);
EXALT 32 tyg. 272 bd. 128 bd. - 0,011
INNOVATE 28tyg. 209 0,190 (bd.) 210 0,096 (bd.) 0,094* (bd.)
. #t
QUALITX 20 tyg. 76 0,13 (0,35%) 37 -0,003 (0,36%) 0,133 Lo,_ogzo,‘gzm) i

obliczono na podstawie dostepnych danych;
odnotowano istotng statystycznie réznice srednich koricowych wartosci FEV;, odpowiednio 2,48 | vs 2,28 |, p = 0,02;

# obliczono na podstawie wartosci p podanej w publikacji Zrédtowej, wedtug instrukcji zamieszczonych w Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0) (Higgins 2011).
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W badaniach EXALT i QUALITX odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, na ko-
rzys¢ terapii z udziatem omalizumabu, w ocenie zmian wartosci FEV,, odpowiednio MD = 0,13 | (95%
Cl: 0,03; 0,23), p=0,011i MD =0,133 1 (95% Cl: 0,002; 0,264), p = 0,049 (wynik na granicy istotnosci).
W pozostatych prébach nie przedstawiono analizy statystycznej zmian opisywanego parametru, nie-
mniej wartosci liczbowe wskazujg na zwiekszenie wartosci FEV; u chorych leczonych omalizumabem

i na jej ubytek (ETOPA) lub nieznaczng poprawe (INNOVATE) u pacjentdw w grupach kontrolnych.

Istotny statystycznie wptyw stosowania omalizumabu i SoC na poprawe wartosci FEV,, w poréwnaniu
do terapii SoC, potwierdzono w wyniku metaanalizy danych z badan EXALT i QUALITX, WMD = 0,13
(95% ClI: 0,05; 0,21), p = 0,0012. Szczegdty dotyczace przeprowadzanej metaanalizy zawiera ponizszy

wykres.

Wykres 47. Metaanaliza Srednich zmian wartosci FEV; w okresie obserwacji do 32 tygodni (metoda
odwrotnych wariancji); omalizumab + SoC vs SoC.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)

EXALT . 0,13(0,03;0,23) 63%

QUALITX 0,13 (0,00; 0,26) 37%
Wynik metaanalizy model 0,13 (0,05; 0,21)
fixed; p = 0,9715 p =0,0012
0 0,1 0,2 0,3
A N,
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

3.1.4.5. Uzycie doustnych kortykosteroidow

Jedynie w badaniu EXALT (Siergiejko 2011) przedstawiono ocene zmian uzycia dodatkowe] terapii
doustnymi kortykosteroidami (OCS) u chorych, ktdrzy wyjsciowo wymagali ich stosowania — w grupie
omalizumabu byto to 59/272 (22%), a w grupie kontrolnej 23/128 (18%) pacjentdw. W ponizszej ta-

beli zamieszczono dane dotyczgce zmniejszenia lub zakoriczenia stosowania (OCS).

Tabela 91. Ocena zmian schematu stosowania doustnych kortykosteroidow w badaniu EXALT (Siergiejko 2011);
omalizumab + SoC vs SoC.

Omalizumab Kontrola
Badanie RB (95% Cl) RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
Zmniejszenie dawki OCS
. * ~ .
EXALT 59 18 (30,5%) 23 4(17,4%) 1,75(0,66; 4,63) 0,13(-0,06; 0,33)

p =0,2563* p=0,1861
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Omalizumab Kontrola

Badanie RB (95% Cl) RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

Mozliwosc zakorczenia stosowania OCS

2,47 (0,81; 7,55)* 0,19 (0,01; 0,37)

0, 0,
EXALT 59 19 (32,2%) 23 3(13,0%) 02011375 0= 0,0392

Zmniejszenie dawki lub mozliwos¢ zakonczenia stosowania OCS

2,06 (1,08; 3,94)* )
EXALT 59 37* (62,7%) 23 7* (30,4%) NNT =4 (2; 11)* 0,32 (0,10;0,55)
00,013 p = 0,0049

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek chorych ze zmniejszeniem dawki stosowanych OCS, podobnie jak odsetek pacjentéw, u kto-
rych mozliwe byto catkowite zakoriczenie ich stosowania, byt zblizony w grupach omalizumabu i kon-
trolnej, odpowiednio 30,5% vs 17,4%, p = 0,2563 i 32,2% vs 13,0%, p = 0,1132. Uwzgledniajac facznie
obydwa powyzsze punkty koricowe, réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, p = 0,013
i wskazywata na ponad 2-krotnie wieksze prawdopodobieristwo wystgpienia mozliwosci zmniejszenia
dawki lub zakonczenia stosowania OCS w przypadku skojarzenia omalizumabu z SoC w poréwnaniu

do SoC, RB = 2,06 (95% Cl: 1,08; 3,94), NNT =4 (95% Cl: 2; 11).

3.1.5. Bezpieczenstwo

Do oceny bezpieczenstwa terapii omalizumabem wiaczono 5 badan klinicznych: Chanez 2010, EXALT
(Bousquet 2011), Hanania 2011, INNOVATE (Humbert 2005) i QUALITX. Danych na ten temat nie
przedstawiono w przypadku podgrupy chorych z ciezkg astma w badaniu ETOPA, ktdrg opisano

w skutecznosci klinicznej (publikacja Niven 2008).

We wszystkich badaniach chorym podawano omalizumab w dawce zaleznej od masy ciata i stezenia
IgE w surowicy, ktdry stanowit terapie dodang do zoptymalizowanego leczenia przeciwastmatyczne-
go (SoC). Kontrole stanowito optymalne leczenie standardowe (i placebo w prébach przeprowadzo-

nych z podwadjnym zaslepieniem, Chanez 2010, Hanania 2011, INNOVATE).

W badaniach Chanez 2010 i QUALITX populacje oceny bezpieczenstwa stanowili chorzy poddani ran-
domizacji (ITT), a w badaniach Hanania 2011 i INNOVATE — chorzy poddani randomizacji i otrzymujg-
cy 2 1 dawke przypisanej interwencji (w pierwszej probie ocene wykonywano zgodnie z przyjmowa-
nym leczeniem, 1 chory przypisany do grupy omalizumabu otrzymat placebo zamiast tego leku).
W prébie EXALT ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentdw, ktérzy przyjeli
> 1 dawke interwencji i mieli wykonang w trakcie badania przynajmniej jedng ocene bezpieczenstwa

terapii.
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W sytuacji, gdy okreslone zdarzenie niepozadane raportowano w wiecej niz 1 badaniu, wykonywano
metaanalize danych. Rdznice istotne statystycznie pomiedzy grupami wyrdzniano pogrubiong czcion-
ka. Zaznaczy¢ nalezy, ze w przypadku badania QUALITX w ocenie uwzgledniono dane jedynie w for-
mie opisowej, poniewaz przedstawiaty czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozada-

nych jako odsetki z wszystkich odnotowanych zdarzen niepozadanych.

3.1.5.1. Zdarzenia niepozqdane ogotem

Powyzszy punkt koricowy oceniano we wszystkich badaniach wtgczonych do oceny bezpieczeristwa
omalizumabu: Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE i QUALITX. Ponizsza tabela zawiera

liczbe i odsetek chorych z 2 1 zdarzeniem niepozgdanym (AE, z ang. adverse event).

Tabela 92. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpito > 1 zdarzenie niepozgdane; omalizumab + SoC vs SoC

+ PBO.
Okres Omalizumab Kontrola
Badanie b .. RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
obserwacji N n (%) n (%)
0,86 (0,48; 1,57) -0,09 (-0,44; 0,27)
0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 11 (55%) 11 7 (63,6%) b=0,6322 0= 0,6366
1,25 (1,04; 1,49) .
EXALT 32 tyg. 274 184 (67,2%) 128 69 (53,9%) NNH = 8 (5; 34) o2l
p =0,0115
p =0,0169
. 1,01 (0,94; 1,08) 0,01 (-0,05; 0,06)
0, 0,
Hanania 2011 48 tyg. 428 344 (80,4%) 420 334 (79,5%) p=0,7573 0=0,7572
0,96 (0,86; 1,06) -0,03 (-0,11; 0,05)
0, 0,
INNOVATE 28 tyg. 245 177 (72,2%) 237 179 (75,5%) b=0,4121 p=0,4116

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci badan czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta zblizona pomiedzy grupami,
jedynie w prdbie EXALT chorzy otrzymujacy omalizumab i SoC istotnie statystycznie czesciej raporto-
wali zdarzenia niepozadane niz pacjenci otrzymujgcy wytgcznie SoC, odpowiednio 67,2% vs 53,9%, RR
=1,25 (95% Cl: 1,04; 1,49), NNH = 8 (95% Cl: 5; 34), p = 0,0169. Wiadomo przy tym, ze w badaniach

EXALT i INNOVATE wiekszos$¢ AEs miata tagodne do umiarkowanego nasilenie.

Autorzy badania QUALITX podali jedynie, ze wyrdznione grupy nie réznity sie istotnie statystycznie

pod wzgledem czestosci wystepowania AEs, p = 0,134.

Wynik metaanalizy badai Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011 i INNOVATE potwierdzit, iz dodanie
omalizumabu do standardowej terapii przeciwastmatycznej, w poréwnaniu do samego leczenia stan-
dardowego, nie skutkuje istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystepowania AEs, RR = 1,03

(95% CI: 0,93; 1,14), p = 0,5719. Wynik metaanalizy zamieszczono na ponizszym wykresie.
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Wykres 48. Metaanaliza ryzyka wystgpienia > 1 zdarzenia niepozgdanego,; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
Chanez 2010 I E— 0,86 (0,48; 1,57) 2,91%
EXALT Hll- 1,25 (1,04; 1,49) 20,47%
Hanania 2011 . 1,01 (0,94; 1,08) 42,74%
INNOVATE ‘ 0,96 (0,86; 1,06) 33,88%
Wynik metaanalizy 1,03 (0,93; 1,14)
model random; p = 0,0819 p=0,5719

1}
P 0,1 1 10 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.2.  Ciezkie (serious) zdarzenia niepoZqgdane

Czestos$¢ wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych oceniano we wszystkich badaniach
wtaczonych do oceny bezpieczenstwa omalizumabu. Dane dotyczace liczby i odsetka chorych, u kté-

rych wystapity ciezkie AEs zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 93. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane; omalizumab

+SoC vs SoC £ PBO.
Badanie L DS Omalizumab Kontrola RR (95% CI)* RD (95% CI)*
serwacji n (%) n (%)
Chanez 2010 16 tyg. 20 0 (0,0%) 11 1(9,1%) 0’13 io(,)c,)zlé%az) -o,oz i-g';z;g%m
EXALT 32 tyg. 274 24*(8,8%) 128  11* (8,6%) 1'0; ioé?:;:éon 0'0(; (;%2)65’ 6%06)
Hanania 2011 48 tyg. 428  40(9,3%) 420 44 (10,5%) 0’83 ioc')‘f’: ;3 115';34) 'O’O; i’g’gz;lg’w
INNOVATE 28 tyg. 245 29(11,8%) 237  37(156%) 0'7:)5 io('g; éilg) '0’0:' i’g’;g‘sg’oz)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prdébach Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011 i INNOVATE w wiekszosci grup czestos¢ wystepowa-
nia ciezkich AEs wynosita 8,6%-15,6%, z wyjgtkiem grupy omalizumabu w pierwszej z probie, w ktorej
nie odnotowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. W zadnym z badan ryzyko czestos¢
wystepowania opisywanych AEs nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami. Wnioskowa-
nie to potwierdzono w wyniku metaanalizy danych z poszczegdlnych badan, RR = 0,85 (95% Cl: 0,64;

1,11), p = 0,2323 (Wykres 49).
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Autorzy badania QUALITX podali jedynie, ze u chorych otrzymujgcych omalizumab i SoC odnotowano

3 ciezkie zdarzenia niepozadane.

Wykres 49. Metaanaliza ryzyka wystqgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

Chanez 2010 0,19 (0,01; 4,32) 2,05%

EXALT 1,02 (0,52; 2,02) 15,14%
Hanania 2011 0,89 (0,59; 1,34) 44,84%
INNOVATE 0,76 (0,48; 1,19) 37,97%

0,85 (0,64; 1,11)
p=0,2323

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,6928

0,001 0,01 0,1 1 10

A\ 4

A
Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.3. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem

Dane dotyczace chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem przedsta-
wiono w badaniach EXALT i INNOVATE (w pierwszej probie sprecyzowano, ze bylty to AEs w przypad-

ku ktérych podejrzewano zwigzek z terapia, z ang. suspected). Dane te zawiera ponizsza tabela.

Tabela 94. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpity zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem; omalizu-

mab + SoC vs SoC + PBO.
Okres Omalizumab Kontrola
Badanie .. RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
obserwaql N n (%) n (%)
EXALT 32 tyg. 247 31*A (12,4%) 128 bd. - -
1,28 (0,75; 2,15) 0,03 (-0,03; 0,08)
AN 0, 0,
INNOVATE 28 tyg. 245 297N (11,8%) 237 22 (9,3%) b= 0,3638 b = 0,3608

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A najczestsze: bol gtowy (1,8%), bol stawdw (1,1%) oraz: bdl w miejscu iniekgcji, reakcje w miejscu iniekcji, zte samopoczucie, zawroty

AN w tym ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane w postaci Swigdu, wysypki i wybroczyn, wystepujace u 1 chorego.
W badaniu INNOVATE zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u 11,8% chorych

w grupie omalizumabu i u 9,3% chorych w grupie kontrolnej, rdznica pomiedzy grupami nie byta

istotna statystycznie, RR = 1,28 (95% Cl: 0,75; 2,15). Autorzy badania EXALT podali jedynie, ze 12,4%

chorych otrzymujacych omalizumab raportowato wystgpienie AEs zwigzanych z prowadzong terapia.
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3.1.5.4. Chorzy wycofani z badania z powodu zdarzen niepoZqdanych

W wiekszosci analizowanych prob klinicznych przedstawiono dane dotyczgce chorych przerywajacych
udziat w badaniu lub leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych (w ramach oceny bezpieczenstwa lub
jako element przeptywu pacjentéw), z wyjgtkiem proby ETOPA, w ktdrej nie przedstawiono informa-
cji na ten temat. W przypadku préby EXALT wyrdzniono przerwanie leczenia z powodu nieastmatycz-
nych zdarzen niepozadanych, jak zakorczenie udziatu w badaniu z powodu zaostrzen astmy (punkt
koncowy stanowigcy czes¢ oceny bezpieczeristwa we wspomnianej probie) — w niniejszej analizie

obie kategorie opisano tgcznie. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 95. Liczba i odsetek chorych wycofanych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych; omalizumab + SoC

vs SoC + PBO.
Omalizumab Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
0,28 (0,03; 2,70) -0,13 (-0,38; 0,12)
0/ % o/ %
Chanez 2010 20 1 (5,0%*) 11 2 (18,2%*) 0= 0,2681 0= 0,258
1,71 (0,49; 6,03) 0,02 (-0,02; 0,05)
N 04 ) * A o/ \*
EXALT 274 117 (4,0%) 128 37 (2,3%) 0= 0,402 0= 0,3499
. s o o 1,57 (0,72; 3,42) 0,01 (-0,01; 0,04)
Hanania 2011° 428 16 (3,7%) 420 10 (2,4%) 0= 0,2561 5= 0,2503
2,66 (0,86; 8,24) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
INNOVATE 245 11 (4,5%) 237 4(1,7%) 0 = 0,0898 0= 0,073
2,47 (0,12; 50,18) 0,03 (-0,03; 0,08)
0, 0,
QUALITX 78 2 (2,6%) 38 0 (0%) D= 0,5566 b=0,3367

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tym przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z astma: 9 (3,3%) vs 0 (0%), roznica pomiedzy grupami NS
(AEs w grupie omalizumabu: stawdw, bl miesni, bél koriczyn, zwiekszenie stezenia glukozy we krwi, obnizenie temperatury ciata, nad-
ci$nienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze, bol gtowy, cigza, obfite miesigczki, pokrzywka), oraz: wycofanie z badania z powodu zao-
strzen astmy: 2 (0,7%) vs 3 (2,3%), roznica pomiedzy grupami NS;

S wiekszo$¢ przypadkéw odnotowano w okresie pierwszych 16 tygodni leczenia.

Odsetek chorych przerywajacych udziat w badaniu lub leczenie z powodu zdarzen niepozadanych byt
niewielki i nie réznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami, w wiekszosci grup wynosit 1,7%-
5,0% (Chanez 2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE, QUALITX), wyjatek stanowi ramie kontrolne
badania QUALITX, w ktérym nie odnotowano Zadnego takiego przypadku, oraz grupa kontrolna
w prébie Chanez 2010, w ktérej odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen nie-
pozadanych wynosit 18,2% (byta to jednak mata préba kliniczna, w grupie kontrolnej wtaczajgca 11

pacjentow).

Wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazuje, iz odsetek pacjentéw wycofanych z powyzszych ba-
dan byt porownywalny w grupach omalizumabu w poréwnaniu do grup kontrolnych, RR = 1,68 (95%
Cl: 0,99; 2,85), zaznaczy¢ nalezy, ze wynik zblizat sie do granicy istotnosci statystycznej. Szczegéty na

ten temat zawiera ponizszy wykres.
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Wykres 50. Metaanaliza ryzyka wycofania chorego z badania z powodu zdarzen niepozgdanych; omalizumab +

SoCvs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
Chanez 2010 o 0,28 (0,03; 2,70) 12,00%
EXALT — 1,71 (0,49; 6,03) 19,01%
Hanania 2011 - 1,57(0,72; 3,42) 46,92%
INNOVATE —— 2,66 (0,86; 8,24) 18,90%
QUALITX 2,47 (0,12; 50,18) 3,17%
Wynik metaanalizy 1,68 (0,99; 2,85)
model fixed; p = 0,5352 | p =0,0564

P 0,01 0,1 1 10 100 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.5. Zapalenie sluzéwki nosa i gardta

Ocene czestosci wystepowania zapalenia btony $luzowej nosa i gardta przedstawiono w badaniach
Chanez 2010, EXALT i INNOVATE. Ponizsza tabela przedstawia liczbe i odsetki chorych, u ktérych wy-

stgpito to zdarzenie niepozadane.

Tabela 96. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqgpito zapalenie btony sluzowej nosa i gardta; omalizumab +

SoCvs SoC + PBO.
Okres Omalizumab Kontrola
Badanie " RR (95% CI)* RD (95% CI)*
obserwacji N n (%) n (%)
0,19 (0,01; 4,32) -0,09 (-0,29; 0,11)
0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 0(0,0%) 11 1(9,1%) 0 =0,2977 b= 0,3686
1,97 (0,98; 3,95) 0,07 (0,01; 0,13)
0, 0,
EXALT 32 tyg. 274  38(13,9%) 128 9 (7,0%) 0= 0,056 b= 0,0263
1,06 (0,61; 1,83) 0,01 (-0,05; 0,06)
0, 0,
INNOVATE 28 tyg. 245 24 (9,8%) 237 22 (9,3%) b = 0,8480 b =0,8479

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
W badaniu INNOVATE zapalenie btony $luzowej nosa i gardta wystapito u 9,8% i 9,3% chorych odpo-

wiednio w grupach omalizumabu i kontrolnej, w grupach préby EXALT czestos¢ wystepowania tego

zdarzenia niepozgdanego wynosita odpowiednio 13,9% i 7,0%, natomiast w badaniu Chanez 2010

odnotowano tylko 1 (9,1%) przypadek zapalenia btony Sluzowej nosa i gardta (w grupie kontrolnej).
W zadnym z badan ryzyko wystgpienia opisywanego punktu koncowego nie réznito sie w sposdb
istotny statystycznie pomiedzy grupami. Wnioskowanie ptyngce z pojedynczych préb klinicznych po-

twierdzono wynikiem metaanalizy, RR = 1,31 (95% Cl: 0,86; 2,00), p = 0,2019 (patrz Wykres 51).
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Wykres 51. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia btony sluzowej nosa i gardta; omalizumab + SoC vs SoC

+ PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
Chanez 2010 & i 0,19 (0,01; 4,32) 5,54%
EXALT -l 1,97 (0,98; 3,95) 33,46%
INNOVATE "‘ 1,06(0,61;1,83) 61,00%

Wynik metaanalizy 1,31(0,86; 2,00)
model fixed; p=0,1835 | p=0,2019
P 0,001 0,01 01 1 10 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.6. Niezyt nosa

Dane dotyczace odsetka chorych, u ktdrych odnotowano niezyt nosa przedstawiono w badaniu Cha-
nez 2010. Ocene tego punktu koricowego przeprowadzono réwniez w probie QUALITX, ale podano, iz
niezyt nosa stanowit 4,8% wszystkich zdarzen niepozadanych odnotowanych w grupie omalizumabu
i8,6% w grupie kontrolnej. W ponizej tabeli zamieszczono dane w postaci liczby i odsetka chorych

z niezytem nosa w badaniu Chanez 2010.

Tabela 97. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpit niezyt nosa; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

obserwacji N n (%) n (%)

1,65 (0,19; 14,03) 0,06 (-0,17; 0,29)

0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 3 (15%) 11 1(9,1%) = 0,6465 00,6161

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Chanez 2010 niezyt nosa wystapit u 15% chorych w grupie omalizumabu i u 9,1% chorych
w grupie kontrolnej, réznica pomiedzy grupami w czestosci wystepowania tego zdarzenia niepozada-

nego nie byta istotna statystycznie, RR = 1,65 (95% Cl: 0,19; 14,03).

3.1.5.7. Zapalenie zatok

Liczby i odsetki chorych z zapaleniem zatok przedstawiono w badaniach zamieszczonych w ponizszej
tabeli. Ponadto w prébie QUALITX podano, ze zapalenie zatok stanowito 5,3% zdarzen niepozgdanych

w grupie omalizumabu i 2,9% w grupie kontrolnej.
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Tabela 98. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpito zapalenie zatok; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Kontrola
RR (95% CI)*

n (%)

RD (95% CI)*

. Okres Omalizumab
Badanie ..
obserwacji N n (%)
Chanez .
2010 16 tyg. 20 1(5%) 11
EXALT 32 tyg. 274 10 (3,6%) 128

INNOVATE ~ 28tyg. 245 14 (5,7%) 237

1,71 (0,08; 38,86)

0,
0(0%) p =0,7350
0,67 (0,26; 1,71)
0,
) p = 0,4005
18 (7,6%) 0,75 (0,38; 1,48)

p = 0,4089

0,05 (-0,11; 0,21)
p=0,5347

-0,02 (-0,06; 0,03)
p = 0,4304

-0,02 (-0,06; 0,03)
p=0,4077

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W zadnym z badan (Chanez 2010, EXALT, INNOVATE) nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia zapalenia zatok. Odsetek chorych, u ktérych wystgpito to

zdarzenie niepozadane w zaleznosci od grupy wynosit 3,6%-7,6%, z wyjatkiem ramienia kontrolnego

w prébie Chanez 2010, w ktérym nie odnotowano zadnego przypadku zapalenia zatok. Brak zna-

miennej réznicy pomiedzy terapig z udziatem omalizumabu a terapig bez tego leku potwierdzono

w wyniku metaanalizy, ktérej wynik przedstawio

no na ponizszym wykresie.

Wykres 52. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia zatok; omalizumab + SoC vs SoC * PBO.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
Chanez 2010 1 L 1,71 (0,08; 38,86) 2,38%
EXALT 4.‘“7 0,67 (0,26; 1,71) 33,46%
INNOVATE 0,75 (0,38; 1,48) 64,16%
Wynik metaanalizy 0,75 (0,44; 1,28)
model fixed; p = 0,8490 | p =0,2885

0,01 0,1 1 10 100

N
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

3.1.5.8. Zapalenie oskrzeli

Ocene czestosci wystepowania zapalenia oskrzeli przedstawiono w badaniach Chanez 2010 i EXALT.

Ponizsza tabela przedstawia dane na ten temat.
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Tabela 99. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpito zapalenie oskrzeli; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola
Badanie .. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
obserwacji N n (%) n (%)
0,55 (0,04; 7,96) -0,04 (-0,24; 0,15)
0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 1(5%) 11 1(9,1%) b= 06611 0= 06808
0,67 (0,30; 1,54) -0,02 (-0,07; 0,03)
0, 0,
EXALT 32 tyg. 274 13 (4,7%) 128 9 (7,0%) 5= 0,240 = 0,3700

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zapalenie oskrzeli wystepowato rzadziej w grupie omalizumabu niz w grupie kontrolnej, odpowiednio
u9,1% vs 5% chorych w badaniu Chanez 2010 i u 7,0% vs 4,7% chorych w badaniu EXALT, w zadnym

z poréwnan rdznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Ryzyko wzgledne wystgpienia zapalenia oskrzeli uzyskane w wyniku metaanalizy danych dla poréw-
nania ocenianych schematéw leczenia nie byto istotne statystycznie, RR = 0,66 (95% Cl: 0,30; 1,46),

p = 0,3057. Wynik metaanalizy przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 53. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zapalenia oskrzeli; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
Chanez 2010 ) i 0,55(0,04; 7,96) 10,06%
EXALT 1_ 0,67 (0,30; 1,54) £9,94%
Wynik metaanalizy B B 0,66 (0,30; 1,46)
model fixed; p=0,8860 | p=0,3057

P 0,01 01 1 10 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.9. Zakazenia gornych drog oddechowych

Powyzszy punkt koncowy oceniano w prébach EXALT i INNOVATE. Dane dotyczace chorych, u ktérych

wystapity zakazenia gérnych drég oddechowych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 100. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity zakazenia gornych drég oddechowych; omalizumab +

SoCvs SoC # PBO.
Okres Omalizumab Kontrola
Badanie . RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
obserwaql N n (%) n (%)
1,32 (0,53; 3,28) 0,02 (-0,03; 0,06)
0, 0,
EXALT 32 tyg. 274 17 (6,2%) 128 6 (4,7%) 0= 05445 0= 05221
0,82 (0,37; 1,79) -0,01 (-0,05; 0,03)
0, 0,
INNOVATE 28 tyg. 245 11 (4,5%) 237 13 (5,5%) p=0,6161 b=0,6159

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Zakazenia gérnych drég oddechowych obserwowano u 4,5%-6,2% chorych stosujgcych omalizumab
w skojarzeniu z zoptymalizowang terapig przeciwastmatyczng lub otrzymujgcych wytgcznie zoptyma-
lizowane leczenie przeciw astmie; ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego nie réznito sie

istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi schematami leczenia (EXALT, INNOVATE).

Wynik metaanalizy potwierdzit brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w ocenie ryzyka
wystgpienia zakazenia gérnych dréog oddechowych, RR = 1,01 (95% Cl: 0,56; 1,82), p = 0,9693. Szcze-

gbty zawiera wykres ponizej.

Wykres 54. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zakazenia gornych drég oddechowych; omalizumab + SoC vs SoC

+ PBO.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
EXALT B 1,32(0,53; 3,28) 38,25%
INNOVATE . 0,82(0,37;1,79) 61,75%
Wynik metaanalizy 1,01 (0,56; 1,82)
model fixed; p = 0,4315 p =0,9693

I
0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.10. Bdl gtowy

W badaniach Chanez 2010, EXALT, INNOVATE i QUALITX przedstawiono dane dotyczgce czestosci
wystepowania u chorych bélu gtowy. W ostatnim z nich podano, ze bdl gtowy byt najczestszym zda-
rzeniem niepozadanym i stanowit 18,8% wszystkich zdarzen niepozadanych odnotowanych w grupie
omalizumabu i 14,3% w grupie kontrolnej. W pozostatych prébach dane prezentowano w postaci
liczby i odsetka chorych z opisywanym zdarzeniem niepozgdanym, dane te zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 101. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpit bol gtowy, omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola

Badanie " RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
obserwacji N n (%) n (%)

1,65 (0,19; 14,03) 0,06 (-0,17; 0,29)

0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 3 (15%) 11 1(9,1%) gyl 5= 06161

1,76 (0,87; 3,57) 0,05 (-0,01; 0,11)

0, 0,
EXALT 32 tyg. 274  34(12,4%) 128 9 (7,0%) 5= 0,1138 = 0,074

0,75 (0,41; 1,37) -0,02 (-0,07; 0,03)

0, 0,
INNOVATE 28tyg. 245 17 (6,9%) 237 22(9,3%) D= 0347 5= 03461

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W badaniach Chanez 2010, EXALT i INNOVATE w przypadku terapii z udziatem omalizumabu czestos¢
wystepowania bélu gtowy wynosita 6,9%-15% ibyta poréwnywalna z czestoscia obserwowana
w trakcie stosowania leczenia bez tego leku (7,0%-9,3%). Obliczone w wyniku metaanalizy danych
ryzyko wzgledne wyniosto 1,13 (95% Cl: 0,73; 1,75), wynik nie byt istotny statystycznie, p = 0,5937, co
oznacza zblizone ryzyko wystgpienia bdlu gtowy u chorych otrzymujgcych oceniane schematy lecze-

nia. Ponizszy wykres zawiera szczegoty dotyczgce przeprowadzonych obliczen.

Wykres 55. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu gtowy; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
Chanez 2010 o 1,65(0,19; 14,03) 3,81%
EXALT — 1,76 (0,87; 3,57) 34,00%
INNOVATE — 0,75(0,41; 1,37) 62,10%

Wynik metaanalizy 1,13(0,73;1,75)
model fixed; p=0,1793 p=0,5937
|
P 01 1 10 100 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.11. Bol gardta

Ocene powyziszego punktu kofcowego przedstawiono wytgcznie w probie EXALT. Ponizsza tabela

zawiera dane w postaci liczby i odsetka chorych, u ktérych wystgpit bél gardta.

Tabela 102. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpit bol gardta; omalizumab + SoC vs SoC.

Okres Omalizumab Kontrola
Badanie " RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
obserwacji N n (%) n (%)
6,54 (0,87; 49,20) 0,04 (0,01; 0,07)
0, )
EXALT 32 tyg. 274 14 (5,1%) 128 1(0,8%) 0= 00681 0= 0,0050

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia bélu gardfa byto ponad 6,5-razy wieksze w grupie omalizumabu w poréwnaniu

do grupy kontrolnej, RR = 6,54 (95% Cl: 0,87; 49,20), wynik nie byt istotny statystycznie, p = 0,0681.

3.1.5.12. Kaszel

Czestos¢ wystepowania kaszlu oceniano w badaniach EXALT i INNOVATE. Ponizsza tabela przedstawia

dane na temat czestosci wystepowania powyzszego zdarzenia niepozadanego.
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Tabela 103. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpit kaszel; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

~ Omalizumab Kontrola
Grbri RR (95% CI)* RD (95% CI)*
serwacji n (%) n (%)
1,64 (0,55; 4,87) 0,02 (-0,02; 0,06)
0, 0,
EXALT 32 tyg. 274 14 (5,1%) 128 4(3,1%) 0= 03772 03291
0,74 (0,33; 1,66) -0,01 (-0,05; 0,02)
0, 0,
INNOVATE 28 tyg. 245 10 (4,1%) 237 13 (5,5%) it oo

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Kaszel byt zdarzeniem niepozgdanym raportowanym przez zblizone odsetki chorych w grupach oma-
lizumabu i kontrolnych, czestos¢ wystepowania tego zdarzenia niepozadanego wynosita od 3,1% do
5,5% (EXALT, INNOVATE). W zadnym z badan ryzyko wystgpienia kaszlu nie rdznito sie istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupami. Rowniez wynik metaanalizy wskazywat na brak istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy ocenianymi schematami terapii pod wzgledem czestosci wystgpienia kaszlu, RR =

1,00 (95% CI: 0,53; 1,90), p = 0,9894 (patrz wykres ponizej).

Wykres 56. Metaanaliza ryzyka wystgpienia kaszlu; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

EXALT l 1,64 (0,55; 4,87) 29,21%

INNOVATE 4— 0,74 (0,33; 1,66) 70,79%

Wynik metaanalizy - ._ 1,00(0,53; 1,90)

model fixed; p=0,2543 p=0,9894

P 01 1 10 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.13. Grypa

Powyzszy punkt koficowy opisano w 3 badaniach wtgczonych do oceny bezpieczeristwa omalizuma-
bu: Chanez 2010, EXALT i INNOVATE. Informacje na temat liczby i odsetka pacjentéw, u ktdérych

stwierdzono objawy grypy zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 104. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita grypa; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Badanie oL D0 Omalizumab Kontrola RR (95% CI)* RD (95% CI)*
serwacji N n (%) n (%)
Chanez 2010 16 tyg. 20 1(5,0%) 11 0 (0,0%) 1'72(2’81 ?;;%86) O'oi 1%1513 407’21)
EXALT 32 tyg. 274 18(6,6%) 128  4(3,1%) 2'12 io(,)?f;géog) 0’0‘:’) (;%210;805’08)
INNOVATE 28tyg. 245  11(45%) 237 13(5,5%) 0’8; io(')‘?’gi 2179) ‘0'0; i‘g"zi;sgm)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W Zzadnym z badan nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie czestosci wystepo-
wania objawéw grypy pomiedzy grupami omalizumabu a grupami kontrolnymi. Wynik metaanalizy
dostepnych danych potwierdzit to wnioskowanie — terapia z udziatem omalizumabu w poréwnaniu
do kontrolnego schematu leczenia nie zwiekszata w sposdb istotny statystycznie ryzyka wystgpienia

grypy, RR =1,21 (95% Cl: 0,66; 2,22), p = 0,5338 (Btad! Nie mozna odnalei¢ zrédta odwotania.).

Wykres 57. Metaanaliza ryzyka wystgpienia grypy,; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

Chanez 2010 1,71(0,08; 38,86) 3,50%
EXALT 2,10(0,73; 6,09) 28,19%
INNOVATE 0,82(0,37;1,79) 68,31%

1,21 (0,66; 2,22)
p=0,5338

Wynik metaanalizy
model fixed; p=0,3598

o
>

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.14. NudnoSsci

Nudnosci jako punkt koncowy oceny bezpieczeristwa oceniano w prébie Chanez 2010. W ponizszej

tabeli zamieszczono liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystgpity nudnosci.

Tabela 105. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpity nudnosci; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

leczenia n (%) n (%)

2,86 (0,15; 54,72) 0,10 (-0,08; 0,28)

0, 0,
Chanez2010  16tyg. 20 2 (10,0%) 11 0(0,0%) - 0,4858 00,2730

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Czesto$¢ wystepowania nudnosci byta zblizona u chorych w grupie omalizumabu w poréwnaniu do
pacjentow w grupie kontrolnej, RR = 2,86 (95% Cl: 0,15; 54,72).
3.1.5.15. Reakcje w miejscu iniekcji

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace chorych, u ktorych wystgpity reakcje w miejscu iniekgcji

w badaniach Hanania 2011 i INNOVATE.

Tabela 106. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity reakcje w miejscu iniekcji; omalizumab + SoC vs SoC +

PBO.
Okres Omalizumab Kontrola
Badanie .. RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

obserwagcji N n (%) n (%)

. 0,38 (0,14; 1,05) -0,02 (-0,04; 0,00)
0, 0,

Hanania 2011 48 tyg. 428 5(1,2%) 420 13 (3,1%) b= 0,0618 b=00521
4,19 (1,21; 14,52) .
INNOVATE 28 tyg. 245 13 (5,3%) 237 3 (1,3%) NNH = 25 (14; 112) O'O: Soéogiféon

p =0,0238

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu INNOVATE reakcje w miejscu iniekcji obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie omalizumabu w porédwnaniu z grupg kontrolng, odpowiednio u 5,3%
i1,3%, RR = 4,19 (95% Cl: 1,21; 14,52), natomiast w prébie Hanania 2011 rdznica pomiedzy grupami
w czestosci wystepowania tego zdarzenia niepozadanego nie byta znamienna, odpowiednio 1,2%
i3,1%, RR = 0,38 (95% CI: 0,14; 1,05). Metaanaliza danych z obu badan potwierdzita brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania reakcji w miejscu in-

iekcji, RR =1,22 (95% Cl: 0,11; 13,05), p = 0,8667. Szczegdty zawiera ponizszy wykres.

Wykres 58. Metaanaliza ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu iniekcji; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

Hanania 2011 —l— 0,38 (0,14; 1,05) 51,11%
INNOVATE —— 4,19(1,21; 14,52) 48,89%

Wynik metaanalizy 1,22 (0,11; 13,05)
model random; p=0,0033 p=0,8667
P 01 1 10 100 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ponadto w badaniu INNOVATE podkreslono, ze reakcje w miejscu iniekcji sg znanym zdarzeniem nie-
pozgdanym wystepujgcym u chorych przyjmujacych omalizumab. Natomiast w prébie Hanania 2011

reakcje w miejscu iniekcji zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane specyficzne dla leku, ktére by
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objete szczegdlnym monitorowaniem (ang. adverse events of special interest). Nalezy zaznaczy¢, ze
w ramach powyzszych zdarzen niepozgdanych wymieniono réwniez reakcje nadwrazliwosci, reakcje

anafilaktyczne, wysypke, trombocytopenie, raka i zdarzenia niepozgdane zwigzane z krwawieniem.

3.1.5.16. Bol stawow

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace chorych, u ktérych wystgpit bol stawéw w badaniach Chanez

20101 EXALT.

Tabela 107. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpit bol stawow; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola
Badanie .. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
obserwagcji N n (%) n (%)
0,19 (0,01; 4,32) -0,09 (-0,29; 0,11)
0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 0 (0,0%) 11 1(9,1%) 0=0,2977 0= 0,3686
14,54 (0,88; 241,15) 0,05 (0,03; 0,08)
0, 0,
EXALT 32 tyg. 274 15 (5,5%) 128 0 (0,0%) b= 0,0617 p = 0,0002

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W probie Chanez 2010 odnotowano jeden przypadek (9,1%) bélu stawdw, ktéry wystgpit w grupie
kontrolnej. Odmiennie w badaniu EXALT bél stawdw wystepowat tylko podczas leczenia omalizuma-
bem — u 15 (5,5%) chorych, podczas gdy w grupie kontrolnej nie odnotowano zadnego takiego przy-
padku. W zadnym z badan rdznica pomiedzy grupami w czestosci wystepowania opisywanego zda-

rzenia niepozgdanego nie byfa istotna statystycznie.

Ponadto w badaniu EXALT ciezki bél stawdw stwierdzono u 2 (5,4%) chorych, ktdrzy w trakcie stoso-

wania omalizumabu zmniejszyli dawke lub zakonczyli przyjmowanie doustnych kortykosteroidéw.

Wynik metaanalizy danych z badan Chanez 2010 i EXALT potwierdzit na brak istotnej réznicy pomie-
dzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania bdlu stawdw, RR = 1,75 (95% Cl: 0,02; 143,91),
p =0,8030.
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Wykres 59. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu stawdow; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
Chanez 2010 B 0,19 (0,01; 4,32) 48,81%
EXALT B 14,54 (0,88; 241,15) 51,19%
Wynik metaanalizy 1,75 (0,02; 143,91)
model random; p = 0,0357 | p =0,8030

P 0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.17. Zmeczenie

Czesto$¢ wystepowania zmeczenia oceniano jedynie w badaniu Chanez 2010. W ponizszej tabeli

przedstawiono liczbe i odsetek chorych, u ktdrych odnotowano zmeczenie.

Tabela 108. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpito zmeczenie; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*

obserwacji N n (%) n (%)

2,86 (0,15;54,72) 0,10 (-0,08; 0,28)

0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 2 (10,0%) 11 0(0,0%) b= 0,4858 b= 0,2730

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Chanez 2010 czestos¢ wystepowania zmeczenia wynosita 10% w grupie omalizumabu,
podczas gdy w grupie kontrolnej nie odnotowano zadnego przypadku zmeczenia. Ryzyko wzgledne
wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego dla ocenianego porédwnania byto nieistotne statystycznie,

RR =2,86 (95% Cl: 0,15; 54,72).

3.1.5.18. Gorqgczka

Goraczka byta zdarzeniem niepozgdanym ocenianym w badaniu EXALT. Dane dotyczgce czestosci

wystepowania gorgczki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 109. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita gorgczka; omalizumab + SoC vs SoC.

Okres Omalizumab Kontrola
Badanie .. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
obserwacji N n (%) n (%)
2,34 (0,52; 10,51) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, 0,
EXALT 32 tyg. 274 10 (3,6%) 128 2 (1,6%) b= 0,2688 b =0,1855

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Dane z badania EXALT wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy terapig z udziatem
omalizumabu a kontrolnym schematem leczenia w ryzyku wystapienia goraczki, RR = 2,34 (95% Cl:
0,52; 10,51).

3.1.5.19. Zdarzenia niepozqgdane zgodnie z klasyfikacjq uktadow i narzqdow

Ocene zdarzen niepozadanych wedtug uktadéw narzgddéw przedstawiono w badaniach Chanez 2010,

Hanania 2011 i INNOVATE. Dane dotyczace tej oceny zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 110. Zdarzenia niepozqgdane wg uktadow narzqdéw; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola
EGENI .. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
obserwac;ji N n (%) n (%)

2,75(0,37;20,67) 0,16 (-0,10;0,41)

0, 0,
Chanez 2010 16 tyg. 20 5 (25,0%) 11 1(9,1%) = 0,3756 b= 02209

1,15 (0,86; 1,53) 0,02 (-0,03; 0,08)

H [+ 0,
Hanania 2011 48 tyg. 428 82 (19,2%) 420 70 (16,7%) b =0,3448 b= 0,3436

1,65 (0,19; 14,03) 0,06 (-0,17; 0,29)

0, [v)
Chanez 2010 16 tyg. 20 3 (15%) 11 1(9,1%) b = 0,6465 b=0,6161
. 1,30 (0,95; 1,78) 0,04 (-0,01; 0,09)
0, 0,
Hanania 2011 48tyg. 428  77(18,0%) 420  58(13,8%) e e

0,49 (0,17;1,42)  -0,01(-0,03; 0,01)

H 0, 0,
Hanania 2011  48tyg. 428 5 (1,2%) 420 10 (2,4%) 00,1901 001813

1,04 (0,72; 1,49) 0,00 (-0,04; 0,05)

H 0, 0,
Hanania 2011 48 tyg. 428 53 (12,4%) 420 50 (11,9%) p=0,8312 0=0,8311

0,98 (0,37; 2,59) 0,00 (-0,02; 0,02)

H 0, 0,
Hanania 2011  48tyg. 428 8 (1,9%) 420 8 (1,9%) 0= 0,969 0= 0,9696

0,75 (0,59; 0,95) _
Hanania 2011 48tyg. 428  93(21,7%) 420  122(29,0%)  NNT =14 (8; 68) 0,07 (-0,13;-0,01)
b= 0,0150 p =0,0141

1,50 (0,80; 2,84) 0,02 (-0,01; 0,05)

H 0, 0,
Hanania 2011~ 48tyg. 428 23 (5,4%) 420 15 (3,6%) 00,2089 = 0,203

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wiekszo$¢ analizowanych kategorii zdarzen pogrupowanych zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narza-

dow wystepowata u zblizonego odsetka chorych w grupach omalizumabu w poréwnaniu z grupami
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kontrolnymi. W przypadku zaburzen zotgdkowo-jelitowych i zaburzen uktadu nerwowego brak zna-
miennych réznic pomiedzy grupami potwierdzono w wyniku metaanalizy danych z badan Chanez
2010 i Hanania 2011, odpowiednio RR = 1,18 (95% Cl: 0,89; 1,57), p = 0,2608 i RR = 1,31 (95% Cl:
0,96; 1,79), p = 0,0873 (Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.). Jedynie zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w badaniu Hanania 2011 obserwowano istotnie staty-
stycznie rzadziej u pacjentdow stosujgcych omalizumab i SoC niz u chorych niestosujgcych tego leku
(wytacznie SoC), odpowiednio u 21,7% vs 29,0%, RR = 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,95), NNT = 14 (95% Cl: 8;
68), p = 0,0150.

Wykres 60. Metaanaliza ryzyka wystgpienia okreslonych zdarzen niepozgdanych pogrupowanych zgodnie z
klasyfikacjg uktaddow i narzqdéw; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania Efekt (95% Cl) Waga (%)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Chanez 2010 L 2,75 (0,37; 20,67) 2%
Hanania 2011 1,15 (0,86; 1,53) 98%
Wynik metaanalizy 1,18 (0,89; 1,57)
model fixed p = 0,4007 p =0,2608
i Zaburzenia uktadu nerwowego
Chanez 2010 | B 1,65 (0,19; 14,03) 2%
Hanania 2011 . 1,30(0,95; 1,78) 98%
Wynik metaanalizy | 1,31 (0,96; 1,79)
model fixed p = 0,8304 | p =0,0873
0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.1.5.20. Zgony

Dane dotyczgce zgondw przedstawiono w badaniach EXALT i Hanania 2011. Szczegdty na ten temat

zawiera ponizsza tabela.

Tabela 111. Liczba i odsetek zgondw; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Okres Omalizumab Kontrola

Badanie " RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
obserwacji N n (%) n (%)

0,16 (0,01; 3,81) -0,01 (-0,03; 0,01)

0, N 0,
EXALT 32 tyg. 274 0 (0,0%) 128 14 (0,8%) 0= 0,2548 00,4245
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Okres Omalizumab Kontrola
Badanie " RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
obserwacji N n (%) n (%)
Hanania o AR o/ % 0,14 (0,01; 2,71) -0,01 (-0,02; 0,00)
2011 48 tyg. 428 0(0,0%) 420 3AN(0,7%%) b=0,1933 p=0,1304

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zgon z powodu ciezkiego zaostrzenia astmy;
AN w tym 1 zgon z powodu zatrzymania akcji serca w trakcie leczenia oraz 2 zgony odnotowane > 6 tygodni po zakoriczeniu badania
(uznane za niezwigzane z leczeniem).

W badaniach EXALT i Hanania 2011 w grupach omalizumabu nie odnotowano zgonéw (0%), nato-
miast w grupach kontrolnych stwierdzono odpowiednio 1 (0,8%) z powodu ciezkiego zaostrzenia
astmy i 3 (0,7%) przypadki zgondéw (w tym 1 w trakcie leczenia i 2 niezwigzane z leczeniem, raporto-
wane po ponad 6 tygodniach od zakonczenia badania). W wyniku metaanalizy danych z obu badan
wykazano, ze ryzyko zgonu nie rézni sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi grupami,
RR =0,15 (95% Cl: 0,02; 1,32), p = 0,0866. Graficzng prezentacje przeprowadzonych obliczen zawiera

wykres ponizej.

Wykres 61. Metaanaliza ryzyka zgonu; omalizumab + SoC vs SoC + PBO.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
EXALT . 0,16 (0,01; 3,81) 36,69%
Hanania 2011 - 0,14(0,01; 2,71) 63,31%

Wynik metaanalizy 0,15(0,02;1,32)
model fixed; p=0,9603 p=0,0866
> 0,0016 0,008 0,04 0,2 1 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.2. Ocena,risk of bias” analizowanych badan

3.2.1. Ocena ,risk of bias” badan dotyczacych mepolizumabu

Tabela 112. Wyniki oceny jakosci analizowanych badan RCT dotyczqcych mepolizumabu wedtug narzedzia ,risk
of bias” Cochrane Collaboration.

Element
oceny

SIRIUS

Randomizacja przeprowadzona

Randomizacja przeprowadzona
przy pomocy komputerowo gene-

przy pomocy komputerowo gene-

, . Randomizacja przeprowadzona rowanych schematéw randomi-
rowanych schematéw randomi- . -
. — przy pomocy komputerowo gene-  zacji, ze stratyfikacjg pod wzgle-
zacji, ze stratyfikacjq pod wzgle- X . . >
. . . rowanych schematéw randomi- dem kraju oraz czasu trwania
dem koniecznosci codziennego " e o .
. zacji wczedniejszej terapii doustnymi
stosowania doustnych kortyko- . : .
s . glikokortykoidami (< 5 lat vs 2 5
steroidéw (tak vs nie) lat)

Randomizacja przy pomocy cen-
tralnego systemu telefonicznego

Randomizacja przy pomocy cen-
tralnego systemu

Randomizacja przy pomocy cen-
tralnego systemu

zaslepienie pacjentéw, oséb
podajacych lek oraz oséb analizu-
jacych dane; zaslepienie utrzy-
mywano przez identyczny wyglad
interwencji oraz placebo

zaslepienie pacjentow, oraz oséb  zaslepienie pacjentdéw, oraz oséb
podajacych lek, zaslepienie podajacych lek, zaslepienie
utrzymywano przez identyczny utrzymywano przez identyczny
wyglad interwencji oraz placebo wyglad interwencji oraz placebo

zaslepienie 0sob analizujgcych badanie opisane jako préba po- badanie opisane jako préba po-
dane dwadjnie zaslepiona dwdjnie zaslepiona

Odsetek chorych konczacych

Odsetek chorych koriczacych Odsetek chorych konczacych

: badanie: .
badanie: badanie:
) 185 (95,4%; Mepo sc)
129 (84,3%; Mepo iv) . 66 (95,7%; Mepo sc)
175 (91,6%; Mepo iv)
127 (81,9%; PBO) 62 (93,9%; PBO)

179 (93,7%; PBO)

Zaprezentowano wszystkie zade- Zaprezentowano wszystkie zade- Zaprezentowano wszystkie zade-
klarowane punkty koricowe klarowane punkty koricowe klarowane punkty koricowe
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Element
oceny

SIRIUS

Nie stwierdzono Nie stwierdzono Nie stwierdzono
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3.2.2. Ocena ,risk of bias” badan dotyczacych omalizumabu

Tabela 113. Wyniki oceny jakosci analizowanych badarn RCT wedtug narzedzia , risk of bias” Cochrane Collaboration.

Element oceny Chanez 2010 ETOPA Hanania 2011 INNOVATE QUALITX

brak mozliwosci oceny brak mozliwosci oceny brak mozliwosci oceny

brak mozliwosci oceny

brak opisu metody

brak opisu metody brak opisu metody brak opisu metody randomizacii
randomizacji randomizacji randomizacji (Patients were ranzjiomized
(Patients were centrally (Eligible patients were randomizacja na podsta- (Patients were randomized

dynamiczny hierarchiczny to either omalizumab

randomized to either randomized (2 : 1) to wie losowo generowanych o (1: 1) to receive omali- )

. . . X . schemat randomizacji . group (omalizumab
omalizumab or placebo at receive BSC with or with- liczb zumab or matching place- + LABA + ICS) o the con-
a ratio of 2:1, stratified by out subcutaneous omali- bo by subcutaneous injec- trol group (LABA + ICS) in

centre.) zumab for 12 months.) tion) group

a ratio of 2:1)

brak mozliwosci oceny brak mozliwosci oceny

brak mozliwosci oceny

brak informacji o utajeniu
procesu randomizacji

za pomoca interaktywne-
go sytemu gtosowego

za pomoca interaktywne-
go sytemu gtosowego

brak informacji o utajeniu brak informacji o utajeniu

randomizacja centralna L R
procesu randomizacji procesu randomizacji

badanie opisano jako
podwdjnie zaslepiong

proébe; przedstawiono opis

metody zaslepienia

badanie opisano jako badanie opisano jako
podwdjnie zaslepiong podwdjnie zaslepiong

prébe; nie przedstawiono  prdbe; przedstawiono opis

opisu metody zaslepienia metody zaslepienia

badanie przeprowadzono badanie przeprowadzono
bez zaslepienia chorych bez zaslepienia chorych
i personelu medycznego i personelu medycznego

badanie przeprowadzono
bez zaslepienia chorych
i personelu medycznego
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Element oceny Chanez 2010 Hanania 2011 INNOVATE QUALITX
badanie opisano jako badanie przeprowadzono badanie przeprowadzono zastosowano zaslepienie badanie opisano jako badanie przeprowadzono
Uzasadnienie prébe podwajnie zasle- bez zaslepienia chorych bez zaslepienia chorych badacza wykonujacego prébe podwajnie zasle- bez zaslepienia chorych
piona i personelu medycznego”? i personelu medycznego ocene piong i personelu medycznego

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Ryzyko btedu niskie brak mozliwosci oceny _ niskie niskie niskie

odsetek chorych wycofa-

nych z badania byt istotnie
statystycznie mniejszy

w grupie omalizumabu niz

nie przedstawiono opisu

przeptywu chorych; zazna- z badania wykluczono

z badania wykluczono czono, ze w ocenie gtow- w erupie kontrolnei 20,9% chorych, 19,4% z badania wykluczono z badania wykluczono
. . 19,4% chorych, 15,0% nego punktu korncowego & p . ) z grupy OMAi 22,3% 10,7% chorych; nie wyroz- 10,3% chorych; rozktad
Uzasadnienie . ) - odpowiednio 8,0% vs . ) . ,
z grupy OMA i c27,3% zastosowano imputacje ) z grupy kontrolnej; rozktad  niono wszystkich przyczyn przyczyn wykluczen byt
; 19,1%; ponadto z analizy . . .
z grupy kontrolnej danych w przypadku przyczyn wykluczen byt wykluczen zblizony w obu grupach

per-protocol wykluczono
odpowiednio 21,0%
i22,7% chorych (z pop.
ITT)

chorych przedwczesnie
wycofanych z badania

zblizony w obu grupach

Selektywna prezentacja wynikow

Ryzyko btedu niskie brak mozliwosci oceny _ brak mozliwosci oceny brak mozliwosci oceny _

brak oceny jakosci zycia
wg kwestionariuszy

AQLQi EQ-5D, oraz brak oceny dni wolnych od
rezentacia wynikow oceny zmian ogoélnego koniecznosci ratunkowego
Uzasadnienie P 13wy brak protokotu badania wptywu astmy na aktyw- brak protokotu badania brak protokotu badania podania SABA oraz oceny
zgodna z protokotem L, . - ;
nos¢ zawodowa i oceny liczby ratunkowych wie-
codziennej aktywnosci wow SABA

wedtug kwestionariusza
WPAI-AA
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Element oceny Chanez 2010

Hanania 2011 INNOVATE QUALITX

brak mozliwosci oceny

odnotowano istotng
statystycznie réznice
pomiedzy grupami

. . nie stwierdzono; w bada- w ocenie historii zaostrzen
nie przedstawiono oceny . ! ; .
. . . niu podano informacje o 2 astmy, ktdra byta podsta-
istotnosci statystycznej . ) . ) . . . .
. P nie stwierdzono chorych wtaczonych do nie stwierdzono wig do zmiany protokotu nie stwierdzono
wyjsciowych réznic po- . .
. ; grupy OMA poza randomi- badania i procesu rando-
miedzy grupami . R . . .
zacja mizacji; z gtéwnej analizy

wykluczono 13% chorych

poddanych randomizacji

przed zmiang protoko’fus

ocene gtéwnego punktu koricowego — zdarzen zwigzanych z astmg (w tym: ) przeprowadzono na podstawie danych z prowadzonych przez chorych dzienniczkdw leczenia astmy;

ocene przeprowadzono na podstawie informacji zamieszczonych w bazie clinicaltrials.gov;

autorzy badania zaznaczyli, ze wyniki uzyskane dla wszystkich chorych poddanych randomizacji (populacja ITT) byty zblizone do wynikdw analizy uwzgledniajacej liczbe chorych poddanych randomizacji po zmia-
nie protokotu, ale nie przedstawili danych liczbowych na ten temat; ponadto, w odréznieniu do zmienionego protokotu, pierwotna wersja pozwalata na rekrutacje pacjentéw bezposrednio po hospitalizacji, zmia-

ny w dawkowaniu lekdw przeciwko astmie (w tym wziewne kortykosteroidy oraz LABA) byty dozwolone, nie byto konieczne przeprowadzenie okresu wstepnego badania, oraz wysokie dawki wziewnych kortyko-
steroidow zostaty ustalone na > 800 pg/dziert BDP oraz > 400 pg/dzien flutykazonu.
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3.3. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.3.1. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposbb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 114. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.3.2. Narzedzie Risk of Bias

Narzedzie Risk of Bias Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacja i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: dobrem proéby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng
punktéw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentdéw (attrition bias) (1 pytanie), selek-
tywnym raportowaniem wynikéw (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 py-
tanie). Kazdemu z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka
(high risk), lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasad-

nieniem oceny (Higgins 2011).

Tabela 115. Ocena badar eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

. TAK NIE NIEJASNE ..
Pytanie Uzasadnienie

(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Btad systematyczny doboru préby (selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode rando-
mizacji?
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TAK NIE NIEJASNE

(Low risk) (Highrisk)  (Unclearrisk)  UZ2sadnienie

Pytanie

Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia pacjentow i personelu medycznego??

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia 0s6b zbierajacych i oceniajgcych dane?”

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji?”

Czy opis wynikdéw byt zgodny z zatozeniami
protokotu badania?

Czy stwierdzono brak innych zrédet btedu sys-
tematycznego?

A ocene nalezy wykonac dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéw koricowych.

3.3.3. Kwestionariusz ACQ

Kwestionariusz oceniajacy kontrole astmy ACQ (z ang. Asthma Control Questionnaire), opisany
w publikacji Juniper 1999b, jest narzedziem stuzgcym do pomiaru zaréwno stopnia kontroli choroby,
jak rowniez zmian tej kontroli wynikajgcych ze stosowanego leczenia, lub zachodzgcych spontanicz-
nie. Ocena kontroli choroby opiera sie na analizie objawdw, ograniczen codziennej aktywnosci,
a takze stopnia zwezenia drég oddechowych oraz uzycia lekdw stuzgcych szybkiej poprawie droznosci

oddechowe;.

Kwestionariusz ACQ sktada sie z 7 pytan, z ktérych 5 dotyczy objawdw choroby, natomiast w dwdch
pozostatych ocenia sie odsetek naleznej wartosci FEV, oraz dzienne zuzycie lekédw ratunkowych. Cho-
rzy oceniajg swoje objawy oraz dzienne zuzycie lekédw ratunkowych w ciggu minionego tygodnia za
pomocy siedmiostopniowej skali, gdzie 0 oznacza brak, natomiast 6 — maksymalne natezenie obja-
wow badz zuzycia lekdw. Wartos¢ naleznego odsetka FEV; rowniez jest kategoryzowana w skali 0-6
przez lekarza oceniajgcego chorego. Catkowity wynik kwestionariusza miesci sie wiec w zakresie
punktowym od 0-6, gdzie 0 oznacza najlepszg kontrole choroby, natomiast 6 — najgorszg. Ogoétem,

wartosci powyzej 1,5 punktu wskazujg na brak kontroli (Juniper 2006).
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3.3.4. Kwestionariusz AQLQ

W badaniach wiaczonych do niniejszej analizy korzystano z trzech kwestionariuszy: AQLQ (z ang.
Asthma Quality of Life Questionnaire), standaryzowanej wersji AQLQ oraz mini-AQLQ, bedacym skro-
cong wersjg opisywanego kwestionariusza. Wszystkie instrumenty zostaty opracowane przez tych

samych autordw, i sg ze sobg zgodne (Juniper 1999, Juniper 1999a).

Kwestionariusz AQLQ to zestaw 32 pytan, ktdre mozna pogrupowac¢ w 4 domeny oceniajgce rézne
aspekty astmy: ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na
czynniki srodowiskowe. Pacjenci ustosunkowujg sie do zadanego pytania, wybierajac jedng z 7 moz-
liwych odpowiedzi (od odpowiedzi typu ,zupetnie nie”, poprzez ,mato”, ,troche”, ,,umiarkowanie”,
»,Zhacznie” do ,bardzo” oraz ,catkowicie”), odzwierciedlajgcych stopie natezenia analizowanego
aspektu astmy, przedstawionych na odpowiedniej karcie. Dostepne sg 4 rdzne rodzaje kart (oznaczo-
ne réznymi kolorami: zielona, czerwona, niebieska oraz zétta); kazda zawiera nieco zmodyfikowany
zestaw odpowiedzi, dzieki czemu mozna dostosowac rodzaj odpowiedzi do kontekstu zadawanego
pytania (ale kazda z kart zawiera odpowiedzi umozliwiajgce ustosunkowanie sie wedtug 7 stopni

przedstawionych powyzej) (Juniper 1992).

Pierwsze pie¢ pytan zadawanych pacjentom dotyczy aktywnosci pacjentéw, ktére wedtug nich sg
ograniczone przez chorobe. Pacjent wybiera 5 najwazniejszych, jego zdaniem, codziennych aktywno-
$ci, w ktérych astma najbardziej mu przeszkadza, nastepnie stopniuje ucigzliwo$é astmy w tych ak-
tywnosciach za pomocg 7-stopniowej skali. Pozostate 27 pytan jest wspdlne dla wszystkich pacjen-
téw; w sumie kwestionariusz zawiera 8 pytan oceniajgcych aktywnosé, 12 oceniajgcych objawy,
5 ktére odnoszg sie do funkcjonowania emocjonalnego oraz 4 zwigzane z narazeniem na czynniki
Srodowiskowe sprzyjajgce astmie. Kazdej z siedmiu odpowiedzi przypisana jest warto$¢ punktowa —
od 7 (brak uposledzenia, najlepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledzenie, najgorszy wynik), natomiast
ogoblny wynik jest srednig punktacji ze wszystkich pytan (Juniper 1992). Zmiana wyniku o 0,5 punktu

jest uznawana za istotna klinicznie (Pavord 2012).

W standaryzowanej wersji kwestionariusza AQLQ pie¢ najczesciej wybieranych przez chorych aktyw-
nosci jako ograniczane przez astme, zastgpiono pytaniami pogrupowanymi w nastepujgce kategorie:
,wytezona aktywnos$¢” (np. ¢wiczenia fizyczne, wybieganie po schodach, uprawianie sportu), ,umiar-
kowana aktywnos¢” (np. praca w domu, praca w ogrodzie, zakupy, wchodzenie po schodach), ,ak-
tywnos¢ spoteczna” (np. rozmowa, zabawa z dzieémi/zwierzetami, spotkania towarzyskie), , aktyw-
nos¢ zawodowa” i sen. Wynik punktowy tej wersji kwestionariusza oblicza sie tak samo jak

w przypadku wersji AQLQ (Juniper 1999a).
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Kwestionariusz mini-AQLQ zostat opracowany na podstawie opisanego wyzej instrumentu, przez
eliminacje pytan majgcych niski wktad do ogdlnego wyniku, oraz potgczenie niektdrych szczegéto-
wych pytan w jedno ogdlniejsze; dzieki temu udato sie skrécié catkowitg liczbe pytan do 15. Wynik
punktowy dla tego kwestionariusza oblicza sie jak dla AQLQ, badania wykazaty ze wyniki obu kwe-

stionariuszy sg podobne (r = 0,90), mozna wiec poréwnywac je ze sobg (Juniper 1999).

3.3.5. Kwestionariusz SGRQ

Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire) zostat zaprojekto-
wany do pomiardw jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentéow z astmg i przewlektg obturacyjna
chorobg ptuc. Zawiera on 76 pytan przedstawionych w 3 skalach: objawy, aktywnos¢ i wptyw na zy-
cie, z ktérych oblicza sie pojedynczy wynik (niezalezny od pacjenta i badania). Poszczegdélnym odpo-
wiedziom na pytania jest przypisana otrzymana doswiadczalnie liczba punktdéw, ktérych suma stano-
wi podstawe do obliczenia wyniku oceny jakosci zycia. Wynik catkowity (T, total) otrzymany za pomo-
cg SGRQ oraz wyniki dla poszczegdlnych podskali mogg znajdowac sie miedzy 0 (najmniejsze uposle-
dzenie jakosci zycia) a 100 (najwieksze uposledzenie jakosci zycia). Chory moze wypetniaé kwestiona-
riusz samodzielnie (ATS 2009, Jones 1991, Kuzniar 2000). Minimalna klinicznie istotna zmiana wynosi

4 jednostki (Jones 2005).
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pain K, Fox H, Thirlwell J. The anti-IgE antibody omalizumab
improves asthma-related quality of life in patients with allergic
asthma. Eur Respir J. 2002;20(5):1088-1094.

Buhl R, Soler M, Matz J, Townley R, O'Brien J, Noga O, Champain
K, Fox H, Thirlwell J, Della Cioppa G. Omalizumab provides long-
term control in patients with moderate-to-severe allergic asth-
ma. Eur Respir J. 2002;20(1):73-78.

Busse W, Corren J, Lanier BQ, McAlary M, Fowler-Taylor A,
Cioppa GD, As A, Gupta N. Omalizumab, anti-IgE recombinant

Opracowanie wtérne — charakterystyka i komentarz do
badania RCT wykluczonego z niniejszego raportu z po-
wodu niewtasciwej dawki mepolizumabu

Opracowanie wtérne — charakterystyka i komentarz do
2 badan RCT wykluczonych z niniejszego raportu z po-
wodu niewtasciwego dawkowania mepolizumabu

Niewtasciwa interwencja — dodatkowa analiza do bada-
nia RCT wykluczonego z niniejszego raportu z powodu
niewtasciwego dawkowania mepolizumabu

Brak poszukiwanych punktéw korncowych —w badaniu
wigczano chorych z przewlektg astma alergiczng, nie-
wtasciwie kontrolowang pomimo terapii co najmniej

4. stopnia wedtug wytycznych NHLBI z 2007 r. (co naj-
mniej srednie dawki ICS + LABA lub antagonista recepto-
ra leukotrienowego, zileuton lub teofilina); nie wyrdz-
niono danych dla podgrupy chorych, ktdrzy otrzymywali
wysokie dawki ICS + LABA (terapia 5. i 6. stopnia wg
NHLBI lub 4. stopnia wg GINA)

Nieodpowiedni rodzaj badania — otwarta wydtuzona
faza badania RCT oceniajgcego omalizumab w poréw-
naniu do placebo, w ktérej wszyscy chorzy otrzymywali
omalizumab; w raporcie wtgczano wytgcznie badania
RCT dotyczace omalizumabu

Nieodpowiednia populacja — chorzy z fagodng astmg,
wymagajaca jedynie terapii LABA

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
wptywu terapii omalizumabem na liczbe i status akty-
wacji eozynofili oraz limfocytéw we krwi obwodowej,
a takze na aktywacje limfocytéw T i produkcji cytokin
przez komérki Thl i Th2; badanie RCT z kontrolg place-
bo, w ktérym zaplanowano 3 iniekcje dozylne omalizu-
mabu (i placebo)

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczacego omalizumabu, ktére wtgczato
chorych z umiarkowang do ciezkiej astmg alergiczng
leczonych $rednimi lub wysokimi dawkami ICS i wykazu-
jacymi stabilizacje objawow (brak zmian w stosowanych
lekach przeciwastmatycznych, brak ostrych zaostrzen
choroby wymagajacych podania dodatkowych kortyko-
steroiddw w okresie co najmniej 1 miesigca przed wizyta
skryningowg)

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczgcego omalizumabu, ktére wigczato
chorych z umiarkowang do ciezkiej astma alergiczng
leczonych srednimi lub wysokimi dawkami ICS i wykazu-
jacymi stabilizacje objawow (brak zmian w stosowanych
lekach przeciwastmatycznych, brak ostrych zaostrzen
choroby wymagajacych podania dodatkowych kortyko-
steroidodw w okresie co najmniej 1 miesigca przed wizytg
skryningowg)

Nieodpowiednia populacja — chorzy z ciezkg astma
alergiczna, niekontrolowang pomimo stosowania $r:
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W, Hellings P, Brusselle G, De Bacquer D, Van Cauwenberge P,
Bachert C. Omalizumab is effective in allergic and nonallergic

nich dawek ICS (bez dodatkowych lekow kontrolujgcych
przebieg choroby); oceniana w badaniu populacja cho-
rych nie otrzymywata wiec wczesniej optymalnego
leczenia przeciwastmatycznego (4. lub .5 stopien wedtug
wytycznych GINA); dodatkowo zaznaczono, ze w trakcie
okresu obserwacji zabronione byto stosowanie jakich-
kolwiek innych lekdw przeciwastmatycznych poza oce-
nianymi — omalizumabem i wczesniejszymi ICS

Nieodpowiednia populacja — dzieci w wieku 6-20 lat,

z tagodna do ciezkiej astmg — leczenie 1-6. stopnia we-
dtug wytycznych NAEPP (w tym ciezka astma zdefinio-
wana jako leczenie 4-6. stopnia u okoto 54% chorych);
brak mozliwosci wyrdznienia wynikéw dla podgrupy
chorych w wieku co najmniej 12 lat, z ciezkg astma

Nieodpowiednia populacja — ocena bezpieczenstwa
terapii omalizumabem w poréwnaniu do placebo

w specyficznej populacji chorych z astmg alergiczng

i zakazeniem jelitowym robakami pasozytniczymi lub
z ryzykiem wystgpienia tego zakazenia

Nieodpowiednia populacja — chorzy z tagodna lub
umiarkowang astma, z objawami kontrolowanymi wy-
tacznie za pomoca beta2-mimetykdw

Nieodpowiednia populacja — chorzy z fagodng astmg

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja
oceniajgca jakosc¢ zycia chorych w badaniu RCT wyklu-
czonym z niniejszego raportu ze wzgledu na nieodpo-
wiednig populacje: ciezka astma alergiczna, niekontro-
lowana pomimo $rednich dawek ICS

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczgcego mepolizumabu, ktére wtgczato
chorych z tagodng astmg, kontrolowang za SABA (bez
OCS lub innych lekéw przeciwzapalnych), z nalezng
wartoscig FEV; co najmniej 70%

Nieodpowiednia interwencja — mepolizumab podawany
w iniekcji dozylnej w dawkach 250 mg lub 750 mg, co 4
tygodnie

Nieodpowiednia populacja — chorzy z tagodna astma,
kontrolowang za pomoca SABA (bez OCS lub innych
lekoéw przeciwzapalnych), z nalezng wartoscig FEV, co
najmniej 70%

Nieodpowiednia populacja — chorzy z ciezkg nieatopowg
astma (ujemny wyniki testu skérnego)

Nieodpowiednia populacja — chorzy z alergicznym niezy-
tem nosa i polipami w jamie nosowej, z wspotwystepu-,
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Omalizumab therapy: patients who achieve greatest benefit for
their asthma experience greatest benefit for rhinitis. Allergy.
2009;64(1):81-84.

Kornmann O, Watz H, Fuhr R, Krug N, Erpenbeck VJ, Kaiser G.
Omalizumab in patients with allergic (IgE-mediated) asthma and
IgE/bodyweight combinations above those in the initially ap-
proved dosing table. Pulm Pharmacol Ther. 2014;28(2):149-153.

jacq astma

Nieodpowiednia interwencja — dodatkowa publikacja do
badania RCT, z kontrolg placebo, w ktérym stosowano
niewtasciwg dawke mepolizumabu — 750 mg w iniekgji
dozylnej, co 4 tygodnie; w publikacji przedstawiono
dane dotyczace parametréw klinicznych astmy 12 mie-
siecy po zakonczeniu fazy z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem

Nieodpowiednia interwencja — mepolizumab podawany
w iniekcji dozylnej w dawce 750 mg, co 4 tygodnie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie RCT
dotyczgce omalizumabu, w ktérym witaczano chorych

w wieku 6-26 lat, z niekontrolowang astmg, leczonych
ICS przez co najmniej 3 miesigce, z lub bez LABA lub leku
antyleukotrienowego; brak mozliwosci wyrdznienia
wynikéw dla chorych w wieku co najmniej 12; ponadto
w badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych roz-
ktadu schematdw terapii astmy, nie wiadomo zatem jaki
odsetek pacjentow w rzeczywistosci otrzymywat lecze-
nie 4 stopnia wedtug GINA (wysokie dawki ICS + lek

z grupy LABA lub inny przeciwastmatyczny)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu
wiaczano chorych z ciezkg astma alergiczng, ktérzy
wymagali terapii flutykazonem w dawce co najmniej
1000 pg/dzien; dodatkowo w ramach terapii przeciw-
astmatycznej dozwolone byto stosowanie SABA i LABA,
a takze doustnych kortykosteroidéw (dane dotyczace
chorych wymagajacych lekéw z tej grupy opisano

w innej publikacji, jednak nie przedstawiono dla niej
referencji zrédtowej); nie byto mozliwe stwierdzenie jaki
odsetek chorych w populacji ogétem stosowat leczenie
adekwatne do stopnia ciezkosci astmy (wg GINA) —
wysokie dawki ICS + LABA lub inny lek kontrolujgcy
objawy choroby

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie RCT
poréwnujgce omalizumab dodany do BSC z BSC u cho-
rych z ciezkg astmg, niekontrolowang za pomoca wyso-
kich dawek ICS i LABA; nie przedstawiono danych moz-
liwych do wykorzystania w poréwnaniu posrednim
mepolizumabu z omalizumabem

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa
publikacja do badania INNOVATE, w ktérej oceniano
zaleznos$¢ pomiedzy codziennymi objawami astmy

a jakoscig zycia zwigzang z astmg (dane nieuwzglednio-
ne w poréwnaniu posrednim mepolizumabu z omalizu-
mabem)

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczgcego omalizumabu, ktére wyklu-
czono z niniejszego raportu ze wzgledu na nieodpo-
wiednig populacje: chorzy z umiarkowang lub ciezka
astmg, z alergicznym niezytem nosa, otrzymujacy lecze-
nie 3. stopnia wedtug wytycznych GINA

Nieodpowiednia populacja — chorzy z tagodng do umiar-
kowanej astma oskrzelowg, otrzymujgcy leczenie 2 lub
3 stopnia wedtug wytycznych GINA
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Ortega H, Li H, Suruki R, Albers F, Gordon D, Yancey S. Cluster
analysis and characterization of response to mepolizumab. A
step closer to personalized medicine for patients with severe
asthma. Ann Am Thorac Soc. 2014;11(7):1011-1017.

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczacego omalizumabu, ktére wtgczato
chorych w wieku < 12 lat, z umiarkowang do ciezkiej
astma alergiczng; w publikacji przedstawiono analize
podgrupy pacjentow z ciezka postacig choroby

Nieodpowiednia populacja — dzieci w wieku 6 do < 12
lat, z umiarkowang do ciezkiej astma alergiczng, niekon-
trolowang pomimo stosowania co najmniej srednich
dawek ICS

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentujaca
dtugoterminowe wyniki badania RCT dotyczgcego oma-
lizumabu, w ktérym wtaczano chorych z ciezkg astmg,
niekontrolowang pomimo stosowania srednich dawek
ICS

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie RCT oceniajace
liczbe neutrofili we krwi obwodowej i plwocinie po
pojedynczym podaniu mepolizumabu w poréwnaniu do
placebo; ponadto w badaniu wtgczano chorych z tagod-
ng astma eozynofilowa

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczacego omalizumabu, ktére wtgczato
dzieci w wieku 6-12 lat, z astma kontrolowang za pomo-
ca ICS w dawkach réwnowaznych dawce 168-420
ug/dziers BDP

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczgcego mepolizumabu, w ktdrym
wtgczano chorych z tagodng astma, kontrolowang za
pomoca krétko dziatajacych beta2-mimetykdw (bez OCS
lub innych lekdw przeciwzapalnych), z nalezng wartoscia
FEV, co najmniej 70%

Nieodpowiednia populacja — dzieci w wieku 6-12 lat,
z astmg kontrolowang za pomocg ICS w dawkach réw-
nowaznych dawce 168-420 ug/dziers BDP

Nieodpowiednia interwencja — mepolizumab podawany
w iniekcji dozylnej w dawce 750 mg, co 4 tygodnie

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania dotyczgcego omalizumabu, w ktérym wigczano
chorych z umiarkowang do ciezkiej astmg alergiczna,
otrzymujgcych srednie lub wysokie dawki ICS, ze stabili-
zacjg objawow (brak zmian w stosowanych lekach prze-
ciwastmatycznych, brak ostrych zaostrzen choroby
wymagajacych podania dodatkowych kortykosteroidéw
w okresie co najmniej 1 miesigca przed wizytg skrynin-
gowq)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — chorzy
otrzymujacy leczenie 3. lub 4. stopnia wedtug wytycz-
nych GINA; brak mozliwosci wyrdznienia wynikéw dla
chorych z ciezkg astma (leczenie 4. stopnia wg GINA)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — analiza
klastrowa danych z badania DREAM majaca na celu
identyfikacje charakterystyk maksymalizujgcych réznice
pomiedzy wyréznionymi podgrupami chorych
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Soler M, Matz J, Townley R, Buhl R, O'Brien J, Fox H, Thirlwell J,
Gupta N, Della Cioppa G. The anti-IgE antibody omalizumab
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Sthoeger ZM, Eliraz A, Asher |, Berkman N, Elbirt D. The benefi-
cial effects of Xolair (omalizumab) as add-on therapy in patients
with severe persistent asthma who are inadequately controlled
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Teach SJ, Gill MA, Togias A, Sorkness CA, Arbes S,Calatroni A.
Preseasonal treatment with either omalizumab or an inhaled
corticosteroid boost to prevent fall asthma exacerbations. Jour-
nal of Allergy and Clinical Immunology 2015; DOI: SO091-
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Vignola AM, Humbert M, Bousquet J, Boulet LP, Hedgecock S,
Blogg M, Fox H, Surrey K. Efficacy and tolerability of anti-
immunoglobulin E therapy with omalizumab in patients with
concomitant allergic asthma and persistent allergic rhinitis:

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
wptywu omalizumabu na stan zapalny w obrebie drog
oddechowych u chorych z umiarkowang do ciezkiej
astmg, leczonych ICS z lub bez LABA; brak danych doty-
czacych skutecznosci klinicznej lub bezpieczenstwa
omalizumabu u chorych z ciezkg postacia choroby (le-
czenie 4. stopnia wedtug GINA)

Nieodpowiednia populacja — brak ciezkiej astmy, o czym
$wiadczyto otrzymywane leczenie (uwzgledniano cho-
rych ze stabilnymi dawkami ICS bez koniecznosci stoso-
wania dodatkowych lekdw), ponadto badanie gtéwnie
oceniato farmakokinetyke oraz farmakodynamike mepo-
lizumabu, chorzy otrzymywali tylko trzy wstrzykniecia
leku, a okres obserwacji byt krétki (12 tygodni); w bada-
niu oceniono rézne dawki leku — w podgrupie otrzymu-
jacej leczenie 75 mg dozylnie, ktéra byta jedyna grupa
zgodna z kryteriami przyjetymi w niniejszej analizie,
uwzgledniono jedynie 11 pacjentéw

Nieodpowiednia populacja — chorzy z tagodna lub
umiarkowang astma alergiczng, ze stabilizacja objawéw
w okresie co najmniej 3 miesiecy przed skryningiem

Nieodpowiednia populacja — chorzy z tagodna lub
umiarkowang astma alergiczng lub alergicznym niezy-
tem nosa

Nieodpowiednia populacja — dodatkowa publikacja do
badania RCT dotyczacego omalizumabu, w ktérym wia-
czano dzieci w wieku 6-12 lat, z astma kontrolowang za
pomoca ICS w dawkach réwnowaznych dawce 168-420
pg/dzierh BDP

Nieodpowiednia populacja — chorzy z umiarkowang do
ciezkiej astma alergiczng, otrzymujacy $rednie lub wyso-
kie dawki ICS, ze stabilizacjg objawow (brak zmian

w stosowanych lekach przeciwastmatycznych, brak
ostrych zaostrzen choroby wymagajacych podania do-
datkowych kortykosteroidéw w okresie co najmniej

1 miesigca przed wizytg skryningowg)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa omalizumabu

w poréwnaniu do placebo w 2 osrodkach klinicznych

z lzraela uczestniczacych w badaniu INNOVATE; w ra-
porcie nie uwzgledniano wynikéw dotyczacych chorych
z poszczegodlnych krajéw, w ktdrych przeprowadzono
badanie

Nieodpowiednia populacja — badanie dotyczgce omali-
zumabu wtgczajgce chorych w wieku 6-17 lat, z astmg,
z co najmniej 1 zaostrzeniem wymagajacym zastosowa-
nia OCS lub hospitalizacji w okresie ostatnich 19 miesie-
cy, u ktorych przed randomizacja optymalizowane le-
czenie przeciwastmatyczne w celu uzyskania kontroli
choroby; brak mozliwosci wyrdznienia danych dla pod-
grupy chorych w wieku co najmniej 12 lat, z ciezkg ast-
ma

Nieodpowiednia populacja — chorzy z umiarkowang lub
ciezkg astmg, z alergicznym niezytem nosa
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SOLAR. Allergy. 2004;59(7):709-717.

Wahn U, Martin C, Freeman P, Blogg M, Jimenez P. Relationship
between pretreatment specific IgE and the response to omali-
zumab therapy. Allergy. 2009;64(12):1780-1787.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena zna-
czenia predykcyjnego stezenia specyficznych IgE

w odpowiedzi na leczenie omalizumabem u chorych

z badania INNOVATE; brak dodatkowych danych

w stosunku do publikacji Zrédtowej badania
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3.3. Przeglady systematyczne wiaczone do raportu
Liu 2013 Liu'Y, Zhang S, Li D-W, Jiang S-J. Efficacy of Anti-Interleukin-5 Therapy with Mepolizumab in Patients
with Asthma: A Meta-Analysis of Randomized Placebo-Controlled Trials. PLoS ONE. 2013;8(3).

Mclvor 2015 Mclvor RA. Emerging therapeutic options for the treatment of patients with symptomatic asthma.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2015.

Powell 2015 Powell C, Milan SJ, Dwan K, Bax L, Walters N. Mepolizumab versus placebo for asthma. Cochrane
Database Syst Rev. 2015;7:CD010834.
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3.4. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Busse WW, Ring J, Huss-Marp J, Kahn JE. A review of
treatment with mepolizumab, an anti-IL-5 mAb, in
hypereosinophilic syndromes and asthma. J Allergy
Clin Immunol. 2010;125(4):803-813.

Hambly N, Nair P. Monoclonal antibodies for the
treatment of refractory asthma. Curr Opin Pulm
Med. 2014;20(1):87-94.

Hilvering B, Xue L, Pavord ID. Evidence for the effi-
cacy and safety of anti-interleukin-5 treatment in
the management of refractory eosinophilic asthma.
Ther Adv Respir Dis. 2015;9(4):135-145.

Kay AB, Klion AD. Anti-interleukin-5 therapy for
asthma and hypereosinophilic syndrome. Immunol
Allergy Clin North Am. 2004;24(4 SPEC. ISS.):645-
666.

Leckie MJ. Anti-interleukin-5 monoclonal antibodies:
Preclinical and clinical evidence in asthma models.
Am J Resp Med. 2003;2(3):245-259.

Mepolizumab: 240563, Anti-IL-5 monoclonal anti-
body - GlaxoSmithKline, anti-interleukin-5 monoclo-
nal antibody - GlaxoSmithKline, SB 240563. Drugs R
D. 2008;9(2):125-130.

NIHR HSC. Mepolizumab for severe refractory eo-
sinophilic asthma ? first line (Structured abstract).
Health Technology Assessment Database. 2014(3).

O'Byrne PM. Role of monoclonal antibodies in the
treatment of asthma. Can Respir J. 2013;20(1):23-
25.

Robinson DS. Mepolizumab treatment for asthma.
Expert Opin Biol Ther. 2013;13(2):295-302.

Turner SW, Friend AJ, Okpapi A. Asthma and other
recurrent wheezing disorders in children (chronic).
BMJ Clin Evid. 2012;2012.

Walsh GM. Mepolizumab-based therapy in asthma:
An update. Curr Opin Allergy Clin Immunol.
2015;15(4):392-396.

Walsh GM. Therapeutic potential of targeting inter-
leukin 5 in asthma. BioDrugs. 2013;27(6):559-563.

Brak znamion przegladu systematycznego — nie okreslono strategii
wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano kryte-
ridw selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — nie okreslono strategii
wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano kryte-
ridw selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — nie okreslono strategii
wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano kryte-
ridw selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — nie okreslono strategii
wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano kryte-
ridw selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — nie okreslono strategii
wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano kryte-
ridw selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedstawia
monografie na temat mepolizumabu, nie podano zadnych informa-
cji o ewentualnym przegladzie systematycznym badan klinicznych

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedstawia
krotkie podsumowanie skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
mepolizumabu, na podstawie ograniczony przeglad literatury prze-
prowadzonego, celem przedstawienia dostepnych danych w trakcie
prac nad raportem HTA oceniajagcym ten lek w terapii ciezkiej,
opornej na leczenie astmy eozynofilowej; nie przedstawiono strate-
gii wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano
kryteriow selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — nie okreslono strategii
wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano kryte-
ridw selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — nie okreslono strategii
wyszukiwania, uwzglednianych baz danych oraz nie podano kryte-
ridw selekcji badan, ani informacji o procesie ich wyszukiwania

Przeglad systematyczny oceniajacy terapie stosowane w leczeniu
astmy oskrzelowej i innych nawracajacych schorzen z objawami
Swiszczacego oddechu w populacji dzieci w wieku 1-12 lat; brak
danych dotyczgcych mepolizumabu

W publikacji przedstawiono aktualizacje przegladu bazy danych
Pubmed opisanego w innej publikacji wykluczonej z raportu ze
wzgledu na brak znamion przeglagdu systematycznego (poza infor-
macjg o przeszukanej bazie danych nie podano informacji o strategii
wyszukiwania, kryteriach selekcji badan klinicznych i wynikach
wyszukiwania)

Brak znamion przegladu systematycznego — w publikacji zaznaczo-
no, ze wykonano przeglad bazy danych Pubmed, jednak nie przed-
stawiono strategii wyszukiwania, kryteridw selekcji badan, ani in-
formacji o wynikach wyszukiwania; ponadto przedstawiony opis
odnalezionych dowoddéw naukowych ma charakter narracyjny




3.5. Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 4 kwietnia 2016 r.
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Tabela 116. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

10

11

12

Kwerendy

mepolizumablall]
asthmalall]
#1 AND #2

omalizumablall]

#4 AND #2
randomized controlled trial[PT]
random allocation[MH]
random*[TIAB]
controlled[TIAB]

#6 OR #7 OR #8 OR #9
#5 AND #10

#11 OR #3

Liczba trafien

216

156368

114

1418

966

408147

85713

832349

566111

1318722

298

408

Tabela 117. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'mepolizumab'/exp OR mepolizumab AND [embase]/lim 1084

2 asthma AND [embase]/lim 213224
3 #1 AND #2 742

4 'omalizumab'/exp OR omalizumab AND [embase]/lim 4751

5 #2 AND #4 3603

6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 306484
7 random*:ab,ti AND [embase]/lim 898630
8 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 591221
9 randomization:de AND [embase]/lim 43895
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 1297404

11 #5 AND #10 761
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Kwerendy

#3 OR #11

Liczba trafien

1469

Tabela 118. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

10

Kwerendy

mepolizumab in Trials
asthma in Trials
#1 and #2 in Trials
omalizumab in Trials
#4 and #2 in Trials

#3 or #5 in Trials

mepolizumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technolo-
gy Assessments

asthma in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

#7 and #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

#6 OR #9

Liczba trafien

76

23670

47

411

328

374

25328

379
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3.6. Dodatkowe wyniki analiz (metaanaliza réznicy ryzyka)

3.6.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Wykres 62. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia > 1 zdarzenia niepozgdanego,; mepolizumab (MENSA fgcz-
nie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
MENSA tgcznie — -0,01 (-0,08; 0,05) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) ] -0,10(-0,21; 0,01) 20,90%

Wynik metaanalizy | -0,03 (-0,09; 0,03)
model fixed; p = 0,1961 p =0,2765

-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 01

\4

<
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 63. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia > 1 zdarzenia niepozgdanego; mepolizumab podskdrnie
(MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

MENSA (Mepo sc +50C) -0,04 (-0,12; 0,04) 74,05%

SIRIUS (Mepo sc +50C) B -0,10(-0,21; 0,01) 25,95%

Wynik metaanalizy ‘ -0,06 (-0,12; 0,01)
T

model fixed; p=0,4237 p=0,0813

02> 02 015 -01 0,05 0 0,05

L
>

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.2. CiezKkie (serious) zdarzenia niepozadane

Wykres 64. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; mepolizumab (DREAM,
MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
DREAM (Mepa iv+50C) B -0,03(-0,11; 0,05) 32,44%
MENSA fgcznie — -0,06 (-0,12;-0,01) 41,02%
SIRIUS (Mepo sc+50C) L] -0,17 (-0,26; -0,07) 26,53%
Wynik metaanalizy -0,08 (-0,15;-0,01)
model random; p=0,0857 4 p=0,0220

T T T 1
B -0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 65. Metaanaliza rdZnicy ryzyka wystqgpienia ciezkich zdarzer niepozgdanych; mepolizumab podskdrnie
(MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . -0,06 (-0,12; 0,00) 56,07%
SIRIUS (Mepo sc+50C) . -0,17 (-0,26; -0,07) 43,93%

Wynik metaanalizy -0,11(-0,21; 0,00)
model random; p = 0,0655 p=0,0484
T T T T T T 1
. £3 02 02 -015 01 -0 1] 0,05 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.3. Chorzy wycofani z badania z powodu zdarzen niepozadanych

Wykres 66. Metaanaliza roznicy ryzyka wycofania chorego z badania z powodu zdarzer niepozgdanych; mepoli-

zumab (DREAM, MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

02> 02 015 -01 0,05

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
DREAM (Mepa iv+50C) _47 -0,01(-0,05; 0,04) 32,30%
MENSA fgcznie { -0,04 (-0,07;-0,01) 53,55%
SIRIUS (Mepo sc+50C) | -0,10(-0,21; 0,01) 14,15%
Wynik metaanalizy B _ -0,04 (-0,06;-0,01)
model fixed; p=0,1872 \ / p =0,0049

A\ 4

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Wykres 67. Metaanaliza rdZnicy ryzyka wycofania chorego z badania z powodu zdarzer niepozqdanych; mepoli-

zumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) —-— -0,02 (-0,04; 0,01) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) il 0,00 (-0,07; 0,07) 25,95%

Wynik metaanalizy -0,01(-0,04;0,01)
model fixed; p=0,6722 p=0,3320
T T T T 1
-0,1 -0,05 0 0,05 01

L
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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3.6.4. Chorzy wycofani z badania og6tem

Wykres 68. Metaanaliza roznicy ryzyka wycofania chorego z badania ogétem; mepolizumab (DREAM, MENSA
tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
DREAM (Mepo iv + SoC) . ' -0,02 (-0,11; 0,06) 32,30%
1
|
MENSA tqcznie —:r.— 0,00 (-0,04; 0,04) 53,55%

SIRIUS (Mepos sc + Soc) -0,02 (-0,09; 0,06) 14,15%

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,6327

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,8067

-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1

N
>

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 69. Metaanaliza roznicy ryzyka wycofania chorego z badania ogétem; mepolizumab podskdrnie (MENSA
i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
MENSA (Mepo sc + SoC) . -0,02 (-0,06; 0,03) 74,05%
|
1
SIRIUS (Mepos sc + Soc) . -0,02 (-0,09; 0,06) 25,95%
|
Wynik metaanalizy -0,02 (-0,06; 0,02)
model fixed; p = 0,9877 p =0,4018
-0,1 -0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Wykres 70. Metaanaliza roznicy ryzyka wystqgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem; mepolizu-
mab (MENSA tqcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie —k 0,03 (-0,03; 0,09) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc+50C) 5 | 0,12 (-0,02;0,27) 20,90%

Wynik metaanalizy 0,05(-0,01;0,11)
model fixed; p = 0,2450 N p=0,1028
T T T 1

&
<

Lepsza interwencja

L
>

Lepsza kontrola

Wykres 71. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem; mepolizu-
mab podskornie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
. 0,04 (-0,03;0,12) 74,05%
MENSA (Mepo sc+50C)
SIRIUS (Mepo sc+50C) . 0,12 (-0,02;0,27) 25,95%

Wynik metaanalizy
model fixed; p=0,3403

0,06 {0,00; 0,13)
| p=0,0624

L
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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3.6.6. Reakcje w miejscu podania leku

Wykres 72. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania leku; mepolizumab (DREAM,
MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
DREAM (Mepo iv + SoC) . -0,01 (-0,06; 0,04) 32,30%
MENSA tgcznie . 0,03 (-0,01; 0,06) 53,55%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) Ll 0,03 (-0,04; 0,10) 14,15%

Wynik metaanalizy - - 0,01 (-0,01; 0,04)
model fixed; p = 0,4533 l\ / p=0,3122
P -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 \
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 73. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania leku; mepolizumab podskdrnie
(MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) - 0,06 (0,01; 0,10) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) B 0,03 (-0,04; 0,10) 25,95%

Wynik metaanalizy 0,05 (0,01;0,09)
model fixed; p=0,4989 p=0,0143
T T T 1
o -0,05 0 0,05 01 0,15 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.7. Zgony

Wykres 74. Metaanaliza roznicy ryzyka zgonu; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

MENSA tqcznie 4.7 -0,01(-0,02; 0,01) 79,10%

SIRIUS (Mepo sc + SoC) . -0,02 (-0,06; 0,03) 20,90%
Wynik metaanalizy | -0,01 (-0,02; 0,01)
model fixed; p = 0,6228 p =0,2857
P -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 75. Metaanaliza roznicy ryzyka zgonu, mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc + SoC 4.7 -0,01 (-0,02; 0,01) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) - -0,02 (-0,06; 0,03) 25,95%
Wynik metaanalizy | -0,01 (-0,02; 0,01)
model fixed; p = 0,6172 p=0,3106

P -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 «
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.8. Zdarzenia nieastmatyczne
Wykres 76. Metaanaliza roznicy ryzyka wystqgpienia zdarzen nieastmatycznych; mepolizumab (MENSA tgcznie i
SIRIUS) vs kontrola.
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
MENSA tqcznie -0,01 (-0,08; 0,06) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) | -0,08 (-0,20; 0,03) 20,90%

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,2667

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4073

-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05

0 0,05 0,1

N
>

<
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Wykres 77. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia zdarzen nieastmatycznych; mepolizumab podskdrnie (MEN-

SA i SIRIUS) vs kontrola.

Wynik metaanalizy
model fixed; p=0,5233

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . -0,04(-0,12; 0,04) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) i -0,08 (-0,20; 0,03) 25,95%

——

-0,05(-0,12; 0,02)
p =0,1356

0,25 -0,2

T
0,15 -0,1 -0,05

0 005 01

L
>

a
Y
Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

3.6.9. Pogorszenie astmy

Wykres 78. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia pogorszenia astmy; mepolizumab (MENSA tqcznie i SIRIUS)

vs kontrola.

Wynik metaanalizy

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie . -0,07 (-0,13;-0,01) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc+50C) B -0,09 (-0,18; 0,00) 20,90%

-0,08 (-0,12;-0,03)

model fixed; p=0,6916

p =0,0026

L
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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Wykres 79. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia pogorszenia astmy; mepolizumab podskdrnie (MENSA

i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) - -0,08 (-0,15; -0,02) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) | -0,09 (-0,18; 0,00) 25,95%

Wynik metaanalizy -0,09 (-0,14;-0,04)
model fixed; p=0,8916 p =0,0009
T T T T
P -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.6.10. Bol gtowy

Wykres 80. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia bolu gtowy; mepolizumab (DREAM, MENSA tgcznie i SIRIUS)
vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
DREAM (Mepo iv + SoC) . 0,03 (-0,05; 0,12) 32,30%
MENSA fgcznie - 0,05 (-0,02; 0,12) 53,55%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) i -0,01(-0,15; 0,13) 14,15%
Wynik metaanalizy e - 0,04 (-0,01; 0,09)
model fixed; p = 0,7631 )\ 4 p=0,1615

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 81. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia bolu gtowy; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs

kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) —F 0,03 (-0,05; 0,11) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) - -0,01(-0,15; 0,13) 25,95%

Wynik metaanalizy 0,02 (-0,05; 0,09)
model fixed; p= 0,6406 p=0,5916
r T T T 1
> -0,2 01 1] 01 0,2 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.11. Bol gardia

Wykres 82. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia bolu gardta; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kon-
trola.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

MENSA tqcznie — -0,03(-0,07; 0,01) 79,10%

SIRIUS (Mepo sc + SoC) -0,02 (-0,10; 0,07) 20,90%

-
Wynik metaanalizy ‘ -0,03 (-0,07; 0,01)

model fixed; p = 0,8142 p=0,1771

-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1

N
>

<
Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 83. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia bolu gardtfa; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs

kontrola.
Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) +— -0,04 (-0,09; 0,00) 74,05%

SIRIUS (Mepo sc +50C) -0,02 (-0,10; 0,07) 25,95%

Wynik metaanalizy -0,04 (-0,08; 0,00)
model fixed; p=0,6146 B p=0,0824
T

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.12. Bol stawow
Wykres 84. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia bolu stawow; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS) vs
kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie +7 0,01 (-0,03; 0,05) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc+50C) . 0,01 (-0,07; 0,10) 20,90%

Wynik metaanalizy 0,01 (-0,03;0,04)
model fixed; p=0,9243 p=0,6359
r T T T T 1
P 0,1 -0,05 0 0,05 01 0,15 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 85. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia bolu stawow; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs

kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) +7 0,01 (-0,03; 0,05) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) - 0,01 (-0,07; 0,10) 25,95%

Wynik metaanalizy 0,01 (-0,03; 0,05)
model fixed; p=0,9623 p=0,6127
T T T T T 1
P 01 -0,05 1] 0,05 01 0,15 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.13. Zakazenia gornych drog oddechowych

Wykres 86. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia zakazer gornych drog oddechowych; mepolizumab (MENSA
tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie - -0,02 (-0,08; 0,04) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc+50C) L -0,03(-0,11; 0,05) 20,90%

Wynik metaanalizy -0,02 (-0,07; 0,03)
model fixed; p=0,8304 p=0,3422
T T T T 1
P -0,15 01 -0,05 1] 0,05 01 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 87. Metaanaliza roznicy ryzyka wystqgpienia zakazen gornych drég oddechowych; mepolizumab pod-
skornie (MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . -0,02 (-0,09; 0,05) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) i -0,03(-0,11; 0,05) 25,95%

Wynik metaanalizy -0,02 (-0,08; 0,03)
model fixed; p=0,7738 p=0,4387
T T T T 1
P -0,15 01 -0,05 1] 0,05 01 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.6.14. Zapalenie oskrzeli

Wykres 88. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia zapalenia oskrzeli; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS)
vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

MENSA fgcznie — -0,03 (-0,08; 0,01) 79,10%

SIRIUS (Mepo sc +50C) B 0,01 (-0,09; 0,11) 20,90%

Wynik metaanalizy ‘ -0,03 (-0,07; 0,02)
T

model fixed; p=0,4227 p=0,2538
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 89. Metaanaliza réznicy ryzyka wystqgpienia zapalenia oskrzeli; mepolizumab podskdrnie (MENSA

i SIRIUS) vs kontrola.
Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . -0,05 (-0,10; 0,00) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) B 0,01(-0,09; 0,11) 25,95%

Wynik metaanalizy -0,03 (-0,08; 0,01)
model fixed; p=0,3017 IR p=0,1607

-0,15 0.1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

L
>

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.6.15. Zapalenie $luzéwki nosa i gardia

Wykres 90. Metaanaliza roznicy ryzyka wystqgpienia zapalenia sluzéwki nosa i gardta; mepolizumab (DREAM,
MENSA tqcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
DREAM (Mepa iv+50C) B 0,07 (-0,02; 0,15) 32,30%
MENSA tgcznie 4— -0,04 (-0,11; 0,03) 53,55%
SIRIUS (Mepo sc+50C) 1 -0,01(-0,13;0,11) 14,15%

Wynik metaanalizy o - 0,00 (-0,05; 0,05)
model fixed; p=0,1854 y p=0,9892
T T I T 1
o -0,2 0,1 0 01 0,2 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 91. Metaanaliza rdznicy ryzyka wystgpienia zapalenia sluzéwki nosa i gardta; mepolizumab podskdrnie
(MENSA i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
MENSA (Mepo sc + SoC) . -0,07 (-0,15; 0,01) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc + SoC) . -0,01(-0,13; 0,11) 25,95%

Wynik metaanalizy B -0,05 (-0,12; 0,01)
model fixed; p = 0,3811 p=0,1148

-0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 005 01 0,15

N
>

&
<

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja
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3.6.16. Zapalenie zatok

Wykres 92. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia zapalenia sluzéwki nosa i gardta; mepolizumab (MENSA
tgcznie i SIRIUS) vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie 4-‘— -0,02 (-0,07; 0,03) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc+50C) — 0,01(-0,09; 0,11) 20,90%

Wynik metaanalizy -0,01(-0,06; 0,03)
model fixed; p=0,6024 p=0,5703
T T T T T 1
P 01 -0,05 1] 0,05 01 0,15 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 93. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia zapalenia zatok; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS)
vs kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) 0,00 (-0,06; 0,06) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) il 0,01(-0,09; 0,11) 25,95%

Wynik metaanalizy 0,00 (-0,05; 0,05)
model fixed; p=0,8382 p=0,9484
T T T T T 1
P 01 -0,05 1] 0,05 01 0,15 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.6.17. Zmeczenie

Wykres 94. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia zmeczenia; mepolizumab (MENSA tgcznie i SIRIUS) vs kon-

trola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA tgcznie -0,01(-0,05; 0,02) 79,10%
SIRIUS (Mepo sc+50C) 5 B 0,04 (-0,05; 0,13) 20,90%

Wynik metaanalizy 0,00 (-0,04; 0,03)
model fixed; p=0,2649 p=0,9062
T T T T T 1
P 01 -0,05 1] 0,05 01 0,15 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 95. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia zmeczenia; mepolizumab podskdrnie (MENSA i SIRIUS) vs

kontrola.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MENSA (Mepo sc +50C) . -0,02 (-0,06; 0,02) 74,05%
SIRIUS (Mepo sc+50C) B 0,04 (-0,05; 0,13) 25,95%

Wynik metaanalizy -0,01(-0,04; 0,03)
model fixed; p=0,1942 p=0,7798
T T T T T 1
P 01 -0,05 1] 0,05 01 0,15 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.7. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

3.7.1. Mepolizumab + SoC - badania z randomizacja

Tabela 119. Charakterystyka (critical appraisal) badania DREAM.

DREAM (Pavord 2012; Prazma 2014; NCT01000506)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie rownolegtym, z kon-

Rodzaj badania N I W

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A
Liczba osrodkéw 81 (13 krajow) Sponsor GlaxoSmithKline

Okres obserwacji 52 tygodnie leczenia (+/- 5 dni) + 4 tygodnie okresu obserwacii

do kazdej z grup nalezato wtgczy¢ po 151 chorych, w celu wykazania z 90% prawdopodobierstwem,
na poziomie istotnosci p = 0,05, zwiekszajacej sie redukcji czestosci wystepowania gtéwnego punktu
Oszacowanie koricowego w miare zwiekszania dawki mepolizumabu w poréwnaniu do placebo, zaktadajac, ze
wielkosci préby w przypadku dawki 750 mg leku i placebo srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzer astmy wynie-
sie odpowiednio 0,9/rok i 1,5/rok, a odsetek wykluczen (dropouts) wyniesie 15%;

przyjeto, ze gtdwny punkt koricowy ma rozktad Pascala o wspétczynniku rozproszenia k = 0,7

hipoteza wyzszosci (superiority) mepolizumabu nad placebo (obydwa dodane do standardowej
terapii przeciwastmatycznej) we wptywie na czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen
astmy w okresie 52 tygodni trwania badania;

ocena gtéwnego punktu koricowego — poréwnania miedzygrupowe (mepolizumab w dawkach 75,
250 i 750 mg vs placebo), wykonywane na poziomie istotnosci 0,025 (dla poréwnan jednostron-
nych), w sytuacji wykazania istotnej statystycznie liniowej redukcji czestosci wystepowania klinicznie
istotnych zaostrzen astmy w miare zwiekszania dawki mepolizumabu w populacji ogétem (placebo
uwzglednione w analizie jako dawka 0 mg leku);

Analiza
statystyczna

ocena dodatkowych punktow koricowych — przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Gtéwny:

e czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w okresie 52 tygodni podczas
trwania badania

Dodatkowe:

e ocena czestosci wystepowania wizyt lub przyjec¢ na oddziat ratunkowy (emergency depart-
ment) z powodu zaostrzen astmy

e ocena zmian liczby eozynofili w plwocinie i krwi obwodowe;j

e ocenazmian FEV,

e ocena jakosci Zycia zwigzanej z astmg wg kwestionariusza AQLQ

e ocena kontroli objawdéw astmy wg kwestionariusza ACQ

e ocena bezpieczenstwa

Punkty koricowe

Interwencja i komparatory

Faza wstepna: 2 tygodnie
Faza z randomizacja i podwdjnym zaslepieniem: 52 tygodnie
e Mepo iv + SoC: mepolizumab (Mepo), 75 mg dozylnie (iv), co 4 tygodnie (zaplanowano wykonanie 13 iniekcji)
+ standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC)

e PBO + SoC: placebo (PBO), 100 ml 0,9% roztworu NaCl dozylnie (iv), co 4 tygodnie (zaplanowano wykonanie 13 in-
iekcji) + standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC)
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DREAM (Pavord 2012; Prazma 2014; NCT01000506)

W badaniu wyrézniono dodatkowo 2 grupy mepolizumabu podawanego dozylnie w dawkach 250 i 750 mg — nieuwzgled-
nione w raporcie (patrz uwagi)

Dodatkowe leczenie: kontynuowanie dotychczasowej terapii przeciwastmatycznej (SoC) (bez zmian w trakcie przebiegu
badania)

Populacja

Ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa

e kliniczna diagnoza astmy potwierdzona badaniami czynnosciowymi ptuc
e koniecznos¢ stosowania wysokich dawek ICS w dawce > 880 ug ekwiwalentu flutykazonu
(dawka dostarczona), z lub bez przewlektej terapii OCS;
e konieczno$¢ stosowania innych lekéw kontrolujacych objawy astmy (LABA, antagonisci re-
ceptora leukotrienowego, teofilina) w okresie ostatnich 12 miesiecy
e > 2 zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, wymagajgce zastosowania doustnych
lub systemowych glikokortykosteroidéw (lub zwiekszenia ich dawki przynajmniej dwukrotnie
w przypadku chorych otrzymujgcych przewlekle glikokortykosteroidy) pomimo stosowania
wysokich dawek ICS i dodatkowych lekdw kontrolujgcych przebieg astmy
e objawy zapalenia eozynofilowego — wystgpienie w momencie wtgczenia lub udokumento-
wane w okresie ostatnich 12 miesiecy > 1 kryterium sposréd:
o zwigzana z astma liczba eozynofili we krwi obwodowej > 300/pl
o zawartos¢ eozynofili w plwocinie 2 3%
o stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu > 50 ppb
o gwattowne (prompt) pogorszenie kontroli objawdw astmy po < 25% redukcji dawki
stosowanych ICS lub OCS w ciggu ostatnich 12 miesiecy
e utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna wartos¢ FEV, < 80% przed podaniem leku rozkurcza-
jacego oskrzela wykazana podczas wizyt przed randomizacja lub dobowa zmienno$é PEF >
20% w okresie > 3 dni w trakcie fazy wstepnej
e potwierdzenie rozpoznania — spetnienie > 1 kryterium sposrdd:
Kryteria o préba rozkurczowa - odwracalno$¢ FEV, 2 12% i 200 ml po podaniu 200 pg salbutamo-
wiaczenia lu, wykazana podczas wizyt przed randomizacjg, lub udokumentowana w ciggu 12
miesiecy przed randomizacja
o dodatni wynik préby prowokacyjnej (zmniejszenie FEV; 0 20%) po podaniu metacholi-
ny (£ 8 mg/ml) lub histaminy (< 7,8 umol), udokumentowana w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacjg
o zmiennos¢ FEV, > 20% pomiedzy dwiema kolejnymi wizytami ambulatoryjnymi (z wy-
jatkiem wizyt z powodu zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy
o dobowa zmiennos$¢ PEF > 20% w okresie > 3 dni w trakcie fazy wstepnej
e chorzy obojga ptci w wieku > 12 lat (w osrodkach z krajow, gdzie przepisy dotyczace lekow
stosowanych w badaniu pozwalajg na leczenie tylko dorostych chorych, wtgczono jedynie >
12r.z)
e masa ciata 2 45 kg
e prawidtowa czynnosc¢ serca i watroby (na podstawie EKG oraz wynikéw parametréw labora-
toryjnych watroby):
o QTc(F) = 450 msek. lub > 480 msek. u chorych z blokiem odnogi peczka Hissa
w momencie skryningu
o ALT oraz AST <2 x GGN, ALP £1,5 x GGN
o bilirubina £ 1,5 x GGN (dopuszczalne wyzsze wartosci jesli wykonano frakcjonowanie
i zawartos¢ wolnej bilirubiny wyniosta < 35%)
o w przypadku kobiet — brak mozliwosci zajscia w cigze lub stosowanie uznanych metod anty-
koncepcji
e mozliwos¢ prowadzenia elektronicznego dzienniczka choroby

e zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy przed wiaczeniem, lub schorzenia mogace po-
wodowac zwiekszenie liczby eozynofilii (np. zespdt Churg-Straussa)

e niekontrolowana znaczaca choroba wspoétwystepujgca (w tym choroby nowotworowe, inne

Kryteria istotne choroby uktadu oddechowego, uposledzenie uktadu odpornosciowego nie wynikaja-
wykluczenia ce ze stosowania OCS), lub niewyréwnane uposledzenie funkcji istotnych narzgdow

e palenie tytoniu lub wczesniejsze palenie > 10 paczko-lat w wywiadzie

e stosowanie metotreksatu, troleandomycyny, doustnego ztota, cyklosporyny, azatiopryny, lub
eksperymentalnych lekéw przeciwzapalnych w ciggu 3 miesiecy skryningu
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DREAM (Pavord 2012; Prazma 2014; NCT01000506)

e stosowanie omalizumabu lub innego leku biologicznego w leczeniu choréb zwigzanych ze
stanem zapalnym w ciggu 130 dni od randomizacji

e stosowanie OCS w leczeniu chordb innych niz astma w ciggu ostatnich 12 miesiecy, lub sys-
temowych kortykosteroidow w innej postaci w ciggu ostatnich 3 miesiecy

e otrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni przed badaniem, lub na 5 okreséw potowicz-
nej eliminacji leku (jesli dtuzsze)

e alergia na mepolizumab lub sktadnik preparatu

e choroba alkoholowa lub narkomania w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania

e brak mozliwosci przestrzegania wymaganych procedur badania (w tym brak mozliwosci
prowadzenia elektronicznego dziennika choroby)

Charakterystyka N Sredni wiek Liczba ko- Sredni czas trwania  Terapia LABA,  Przewlekte stoso-

populacji (SD) [lata] biet (%) astmy (SD) [lata] n (%) wanie OCS, n (%)
Mepo iv + SoC 153 50,2 (10,8) 104 (68%) 19,0 (14,1) 143 (93%) 46 (30%)
PBO + SoC 155 46,4 (11,3) 97 (63%) 17,9 (13,7) 150 (97%) 45 (29%)

Wyjsciowe rozni- nie przedstawiono analizy statystycznej réznic w wyjsciowych charakterystykach chorych pomiedzy

ce mlesz gru- e
pami
k Sci . .
. Rando- Rozpoczecie Oc'er'1a s l',IFeCZHO'SCI Utrata Ukonczenie
Liczba chorych: . . klinicznej i bezpie- " .
mizacja leczenia i z obserwacji badania
czenstwa (mITT)
Mepo iv + SoC 154 153 (99,4%) 153 (99,4%) 1(0,6%) 129 (83,8%)
PBO + SoC 159 155 (97,5%) 155 (97,5%) 1(0,6%) 127 (79,9%)
tacznie* 313 308 (98,4%) 308 (98,4%) 2 (0,6%) 256 (81,8%)

* tacznie w badaniu randomizacji poddano 621 chorych (w tym 152 i 156 chorych odpowiednio w grupach 250 mg i 750
mg mepolizumabu, ktérych nie uwzgledniono w raporcie [patrz uwagi])

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna — okres leczenia: 52 tygodnie
(Mepo iv + SoC vs PBO + SoC, N = 153 vs N = 155)

e t3czna liczba zaostrzen astmy wymagajgcych zastosowania OCS, wizyty lub przyjecia na oddziat ratunkowy: 806, w
tym klinicznie istotne zaostrzenia (potwierdzone za pomoca kryteriéw obiektywnych): 776 (96%)

e $rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy (SE log) [pacjenta/rok]: 1,24 (0,12) vs 2,40 (0,11), czestos¢ wzgled-
na: 0,52 (95% Cl: 0,39; 0,69), RRR = 48% (95% Cl: 31%; 61%), p < 0,0001

e czas do wystgpienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy: HR = 0,45 (95% Cl: 0,33; 0,61), p < 0,0001

e S$rednia liczba zaostrzen astmy wymagajgcych wizyty lub przyjecia na oddziat ratunkowy (SE log) [pacjenta/rok]: 0,17
(0,30) vs 0,43 (0,24), czestos¢ wzgledna: 0,40 (95% Cl: 0,19; 0,81)

e $rednia liczba zaostrzen astmy wymagajacych przyjecia na oddziat ratunkowy (SE log): 0,11 (0,35) vs 0,18 (0,29), cze-
sto$¢ wzgledna: 0,61 (95% Cl: 0,28; 1,33)

e $rednia zmiana FEV; (przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela) (SE) [ml]: 121 (38) vs 60 (38), MD = 61 (95% Cl:
-39; 161)

e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza ACQ (SE) [pkt.]: -0,75 (0,09) vs -0,59 (0,09), MD =-0,16 (95% Cl:
-0,39; 0,07)

e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza AQLQ (SE) [pkt.]: 0,80 (0,09) vs 0,71 (0,09), MD = 0,08 (95% Cl:
-0,16; 0,32)

e geometryczna $rednia zmiana liczby neutrofili we krwi obwodowe;j [/ul]: bd. vs bd., wzgledna rdznica zmian: 0,22
(95% Cl: 0,18; 0,27), p < 0,0001

e geometryczna $rednia zmiana liczby neutrofili w plwocinie [/ul]: bd. vs bd., wzgledna réznica zmian: 0,68 (95% Cl:
0,13; 3,52), p =0,6429

Podgrupa chorych wyjsciowo wymagajgcych terapii OCS (N = 143 vs N = 45) (Prazma 2014)

e $rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy [pacjenta/rok]: 1,54 vs 3,12, czesto$¢ wzgledna: 0,49 (95% Cl: 0,35;
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DREAM (Pavord 2012; Prazma 2014; NCT01000506)

0,70)

Podgrupa chorych wyjsciowo niestosujgcych OCS (N =318 vs N = 110) (Prazma 2014)

e $rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy [pacjenta/rok]: 1,07 vs 1,90, czestos$¢ wzgledna: 0,56 (95% Cl: 0,42;
0,76)

Bezpieczenstwo — okres obserwacji: 56 tygodni (Mepo iv + SoC vs PBO + SoC, N = 153 vs N = 155)

najczestsze AEs: bdl gtowy (21% vs 17%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (22% vs 15%)
najczestsze AEs zwigzane z leczeniem: reakcje w miejscu iniekcji 5% vs 6%

nadwrazliwos¢ mozliwie (possibly) zwigzana z leczeniem: 0% vs 2%

> 1 ciezkie (serious) AE wystepujace w trakcie leczenia: 13% vs 16%

e przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu AEs: 3% vs 4%

e zgony: 0% vs 0%

e nie odnotowano AEs zagrazajacych zyciu

Uwagi

e w raporcie uwzgledniono wytacznie dane dotyczace grupy z dawka 75 mg mepolizumabu (dawka dozylna uznana za
odpowiadajaca zalecanej dawce 100 mg leku w iniekcji podskérnej); nie uwzgledniono danych dla grup z dawkami do-
2ylnymi 250 i 750 mg

e randomizacja — w stosunku 1:1:1:1 do wyrdznionych grup, przy pomocy komputerowo generowanego schematu
(w blokach po 8 chorych), za pomoca centralnego systemu telefonicznego; czynniki stratyfikacji: koniecznos¢ terapii
OCS (tak vs nie)

e podwadjne zaslepienie — placebo dopasowane do mepolizumabu; iniekcja wykonywana przez personel medyczny,
ktéry nie wiedziat jaka interwencja jest stosowana (roztwér do infuzji — przygotowywany przez niezaslepiony perso-
nel, niebiorgcy udziatu w ocenie wynikéw); zaslepienie utrzymywano rowniez w stosunku do statystyka analizujgcego
dane

e w publikacji Prazma 2014 przedstawiono wyjsciowe charakterystyki i dodatkowe dane dla podgrup chorych wyjscio-
wo stosujgcych OCS lub niestosujgcych lekéw z tej grupy

e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — chorzy poddani randomizacji, otrzymujgcy = 1 dawke przypisanej
interwencji (populacja mITT)

e klinicznie istotne zaostrzenie astmy — oceniane w okresie 52 tygodni pomiedzy poczatkiem a zakoriczeniem badania:
facznie 56 tygodni, w tym 52 tygodnie leczenia i 4 tygodnie obserwacji po zakonczeniu terapii, zdefiniowane jako:

o chorzy niestosujgcy wyjsciowo OCS: konieczno$¢ podawania OCS przez > 3 dni lub wizyta, albo przyjecie
na oddziat ratunkowy (emergency department),

o chorzy stosujacy wyjsciowo OCS: konieczno$¢ stosowania OCS w dawce 2 2-krotnie wiekszej w stosunku
do dawki wyjsciowej, przez = 3 dni,

e i potwierdzano za pomoca kryteriéw obiektywnych: zmniejszenie PEF (ponizej wartosci stabilnej dla kazdego chore-
go), oraz spetnienie nastepujgcych kryteriow w trakcie = 2 z 3 kolejnych dni wymagajacych stosowania OCS: 50%
zwiekszenie zapotrzebowania na leki ratunkowe, zwiekszenie czestosci nocnych wybudzen z powodu astmy, maksy-
malna ocena objawdéw astmy w skali 5-punktowej; w przypadku klinicznie istotnych zaostrzen astmy stwierdzanych
lokalnie (w osrodku) bez zastosowania obiektywnych kryteriéw, wymagano dodatkowo uzasadniana ze strony bada-
czy

e po zakonczeniu okresu obserwacji chorzy spetniajacy okreslone kryteria mogli kontynuowac terapie mepolizumabem
podawanym podskdrnie w dawce 100 mg, w ramach otwartej wydtuzonej fazy badania (OLE); informacje na temat tej
fazy odnaleziono na stronie producenta leku w rezultacie przeszukiwania zasobdw sieci Internet (brak jednak publika-
cji petnotekstowej i wynikdw)

Tabela 120. Charakterystyka (critical appraisal) badania MENSA.

MENSA (Ortega 2014, doniesienie Albers 2015; NCT01691521; wydtuzona faza: MEA115661 GSK; doniesienia Albers

2016, Prazma 2016)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z kon-

possa e trolg placebo + otwarta faza wydtuzona (OLE): COSMOS

Zaslepienie podwdjne
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MENSA (Ortega 2014, doniesienie Albers 2015; NCT01691521; wydtuzona faza: MEA115661 GSK; doniesienia Albers

2016, Prazma 2016)

Skala Jadad 5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A

270 (6 krajéw UE, USA, Japonia,
Korea Pid., Kanada, Argentyna,
Chile, Meksyk, Australia, Rosja,
Ukraina)

Liczba osrodkéw Sponsor GlaxoSmithKline

Okres obserwacji 32 tygodnie leczenia + 8 tygodni okresu obserwacji

celem uzyskania 90% mocy badania do wykazania, na poziomie istotnosci statystycznej p = 0,05 (dla
poréwnan dwustronnych), 40-procentowej redukcji czestosci wystepowania gtéwnego punktu kon-
cowego w przypadku stosowania mepolizumabu (podskdrnie lub dozylnie) w poréwnaniu do place-
bo, do kazdej z grup nalezato wtgczy¢ po 180 chorych, przy zatozeniu, ze w obu grupach mepolizu-
mabu czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen choroby wyniesie 2,40/rok, a w grupie
wielkosci préby placebo —1,44/rok;

przyjeto, ze gtdéwny punkt koricowy ma rozktad Pascala o wspdétczynniku rozproszenia k = 0,8 (kowa-

riaty rozktadu: rodzaj leczenia, przewlekte stosowanie OCS, region geograficzny, liczba zaostrzen

choroby w okresie wczesniejszego roku, wyjsciowa wartos$¢ %FEV,)

Oszacowanie

hipoteza wyzszosci (superiority) mepolizumabu nad placebo (obydwa dodane do standardowej
Analiza terapii przeciwastmatycznej) we wptywie na roczng czestosé wystepowania klinicznie istotnych
statystyczna zaostrzen astmy;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Gtéowny:
e roczna czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy — zaostrzenie objawéw

wymagajace w ocenie badacza zastosowania systemowych kortykosteroidéw przez > 3 dni,
lub wizyta na oddziale ratunkowym lub konieczno$¢ hospitalizacji

Dodatkowe:

Punkty koricowe e ocenazmian wartosci FEV,
e ocena kontroli objawéw astmy wg kwestionariusza ACQ
e ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych z obturacja drég oddechowych wg
kwestionariusza SGRQ
e ocena odpowiedzi na leczenie wedtug badaczy i chorych
e ocena zmian liczby eozynofili we krwi obwodowej
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

Faza wstepna (skryning): 1-6 tygodni: ocena chorych pod katem kryteriéw selekcji i pozyskiwanie wyjsciowych danych
dotyczacych wybranych charakterystyk klinicznych; w przypadku wystgpienia zaostrzenia astmy stosowano leczenie w
celu kontroli objawdw, wéwczas wstrzymywano rekrutacje do czasu powrotu chorego do wczesniejszego stanu zdrowia w
ocenie badacza

Faza z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem: 32 tygodnie

e Mepo sc + SoC: mepolizumab (Mepo), 100 mg podskdrnie (sc) + placebo dopasowane do mepolizumabu podawa-
nego dozylnie (IV), co 4 tygodnie + standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC)

e Mepo iv + SoC: mepolizumab (Mepo), 75 mg dozylnie (iv) + placebo dopasowane do mepolizumabu podawanego
podskdrnie (SC), co 4 tygodnie + standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC)

e PBO + SoC: placebo (PBO) dopasowane do mepolizumabu podawanego podskérnie (SC) + placebo (PBO) dopaso-
wane do mepolizumabu podawanego dozylnie (iv), co 4 tygodnie + standardowa terapia przeciwastmatyczna
(SoC)

Dodatkowe leczenie: kontynuowanie dotychczasowej terapii przeciwastmatycznej (SoC)
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MENSA (Ortega 2014, doniesienie Albers 2015; NCT01691521; wydtuzona faza: MEA115661 GSK; doniesienia Albers

2016, Prazma 2016)

Populacja

Ciezka astma, oporna na leczenie eozynofilowa

e kliniczna diagnoza astmy potwierdzona badaniami czynnosciowymi ptuc
e koniecznos¢ stosowania wysokich dawek ICS > 880 pg/dzien ekwiwalentu flutykazonu (daw-
ka dostarczona) (chorzy w wieku > 18 lat, Japoriczycy : 800) lub > 440 ug/dzien (chorzy w
wieku 12-17 lat, Japoniczycy: 400), w przypadku preparatéw skojarzonych ICS/LABA najwyz-
sza dopuszczona dawka ICS
e obecne stosowanie dodatkowych lekéw kontrolujgcych objawy astmy (LABA, antagonisci re-
ceptora leukotrienowego, teofilina) przez > 3 miesigce, lub udokumentowane niepowodze-
nie 3-miesiecznej terapii lekiem kontrolujgcym objawy astmy w okresie ostatnich 12 miesie-
cy
e > 2 zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, wymagajgce zastosowania doustnych
lub systemowych glikokortykosteroidéw (lub zwiekszenia ich dawki przynajmniej dwukrotnie
w przypadku chorych otrzymujacych przewlekle glikokortykosteroidy) pomimo stosowania
wysokich dawek ICS
e astma eozynofilowa (definiowana wedtug kryteriéw wymaganych do randomizacji) — liczba
eozynofili w krwi obwodowej > 300/ul w okresie 12 miesiecy przed skryningiem lub > 150/ul
w fazie wstepnej*
e utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna wartos¢ FEV; < 80% przed podaniem leku rozkurcza-
jacego oskrzela (dorosli), < 90% lub wspdtczynnik FEV,/FVC < 0,8 (chorzy w wieku < 18 lat)
e potwierdzenie rozpoznania* — spetnienie > 1 kryterium sposréd:
o  préba rozkurczowa —odwracalno$¢ FEV; 2 12% i 200 ml, wykazana podczas wizyt
przed randomizacjg lub udokumentowana w ciggu 12 miesiecy przed randomi-

zacja
o  dodatni wynik préby prowokacyjnej (zmniejszenie FEV; 0 20%) po podaniu me-
Kryteria tacholiny (€ 8 mg/ml) lub histaminy (< 7,8 pmol), lub mannitolu (zmniejszenie
wiaczenia FEV, w zakresie wskazanym przez producenta testu), udokumentowana w ciggu

12 miesiecy przed randomizacja
o zmiennos¢ FEV; > 20% pomiedzy dwiema kolejnymi wizytami ambulatoryjnymi
(z wyjatkiem wizyt z powodu zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy
o dobowa zmiennos¢ PEF > 20% w okresie 2 3 dni w trakcie fazy wstepnej
e chorzy obojga ptci w wieku > 12 lat (w osrodkach z krajow gdzie przepisy dotyczgce lekow
stosowanych w badaniu pozwalajg na leczenie tylko dorostych chorych, wtgczono jedynie
dorostych)
e masa ciata 2 45 kg
e w przypadku kobiet — brak mozliwosci zaj$cia w cigze lub stosowanie uznanych metod anty-
koncepcji
e wspotpraca w zakresie prowadzenia elektronicznego dzienniczka:
o  ocena objawdw z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed drugg wizytg w fazie wstepnej
o  ocena uzycia lekéw ratunkowych z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed drugg wizytg w
fazie wstepnej
o  pomiar PEF z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed drugg wizytg w fazie wstepnej
e prawidtowy wynik badan laboratoryjnych, EKG, brak zakazenia HBV, prawidtowe wyniku ba-
dan czynnosci watroby*:
o  QTc(F) 2450 msek. lub = 480 msek. u chorych z blokiem odnogi peczka Hissa
w momencie skryningu
o  ALToraz AST <2 x GGN, ALP <£1,5xGGN
o bilirubina £1,5 x GGN (dopuszczalne wyzsze wartosci jesli wykonano frakcjono-
wanie i zawartos¢ wolnej bilirubiny wyniosta < 35%)
e state dawki i schematy wyjsciowego leczenia SoC* (ICS + dodatkowe leczenie kontrolujace),
z wyjatkiem leczenia zaostrzen, w czasie fazy wstepnej badania

e zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem, lub schorzenia mogace po-
wodowac zwiekszenie liczby eozynofilii (np. zespét Churg-Straussa)
Kryteria e niekontrolowana znaczaca choroba wspoétwystepujgca (w tym choroby nowotworowe, inne
wykluczenia istotne choroby uktadu oddechowego, uposledzenie uktadu odpornosciowego nie wynikaja-
ce ze stosowania OCS), lub niewyréwnane uposledzenie funkcji istotnych narzgdow
e palenie tytoniu lub wczesniejsze palenie > 10 paczko-lat w wywiadzie
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MENSA (Ortega 2014, doniesienie Albers 2015; NCT01691521; wydtuzona faza: MEA115661 GSK; doniesienia Albers

2016, Prazma 2016)

e stosowanie omalizumabu w ciggu 130 dni od randomizacji

e otrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni przed badaniem, lub na 5 okreséw potowicz-
nej eliminacji leku (jesli dtuzsze), lub leku biologicznego w leczeniu choréb zwigzanych ze
stanem zapalnym na 5 okresow potowicznej eliminacji leku

e alergia przeciwciata monoklonalne lub leki biologiczne

e udziat we wczesniejszym badaniu dotyczacym mepolizumabu (réwniez jesli byt to udziat
w grupie placebo)

e choroba alkoholowa lub narkomania w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania

e brak mozliwosci przestrzegania wymaganych procedur badania (w tym brak mozliwosci
prowadzenia elektronicznego dziennika choroby)

Sredni wiek . Sredni czas Hospitalizacja z powodu Przewlekte
Charakterystyka Liczba . . ; .
ooulacii N (zakres) kobiet (%) trwania astmy zaostrzen astmy w okresie stosowanie
poputaq [lata] ? (SD) [lata] ostatnich 12 miesiecy, n (%) 0CS, n (%)
Mepo sc + SoC 194  51(12-81) 116 (60%) 20,5 (12,9) 8 (4%) 52 (27%)
Mepo iv+ SoC 191  50(13-82) 106 (55%) 19,8 (14,0) 10 (5%) 48 (25%)
PBO + SoC 191  49(12-76) 107 (56%) 19,5 (14,6) 3 (2%) 44 (23%)

Wyjsciowe rozni-

ce miedzy gru- nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych statystykach chorych pomiedzy gru-

pami pam
Ocena skuteczno-
VR RendiiEds Rozpoczgue Sci |$|InICZ'I‘IEJ i Utrata } Ukoncze'nle
leczenia bezpieczenstwa z obserwacji badania
(mITT)
Mepo sc + SoC bd. 194 194 2 185
Mepo iv+ SoC bd. 191 191 2 175
PBO + SoC bd. 191 191 0 179
tacznie 580 576 576 4 539
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna — okres leczenia: 32 tygodnie
Mepo sc + SoC vs PBO + SoC (N =194 vs N = 191)

e $rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy [pacjenta/rok]: 0,83 vs 1,74, RRR = 53% (95% Cl: 36%; 65%), p <
0,001
e Srednia liczba zaostrzen astmy wymagajacych hospitalizacji lub wizyty w ambulatorium [pacjenta/rok]: 0,08 vs 0,20,
RRR =61% (95% Cl: 17%; 82%), p = 0,02
o odsetek chorych: 6% vs 13%
e Srednia liczba zaostrzen astmy wymagajgcych hospitalizacji [pacjenta/rok]: 0,03 vs 0,10, RRR = 69% (95% Cl: 9%; 89%),
p =0,03
e czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy: HR = 0,44 (95% Cl: 0,32; 0,60), p < 0,001, prawdopodobieristwo
wystgpienia zaostrzenia: 32,8% (95% Cl: 26,6%; 40,0%) vs 56,4% (95% Cl: 49,4%; 63,7%)
e $rednia zmiana FEV; (SE) [ml]:
o przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela: 183 (31) vs 86 (31), MD =98 (95% Cl: 11; 184), p = 0,03
o po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela: 167 (33) vs 30 (34), MD = 138 (95% Cl: 43; 232), p = 0,004
e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza ACQ (SE) [pkt.]: -0,94 (0,07) vs -0,50 (0,07), MD = -0,44 (95% Cl: -0,63; -0,25),
p < 0,001
e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ (SE) [pkt.]: -16,0 (1,1) vs -9,0 (1,2), MD =-7,0 (95% Cl: -10,2; -3,8),
p < 0,001
e szansa wystgpienia lepszej odpowiedzi na leczenie:
o W ocenie chorego: OR = 2,98 (95% Cl: 2,06; 4,32), p < 0,001
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o W ocenie badacza: OR = 3,29 (95% Cl: 2,28; 4,76), p < 0,001
Podgrupa chorych z liczbg eozynofili < 500/ul krwi obwodowej (N = 177)

srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy [pacjenta/rok]: 0,46 vs 2,26, RRR = 80%
Srednia zmiana FEV, [ml]:

przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela: 266 vs 134, MD = 132

po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela: 313 vs 91, MD = 222

e Srednia zmiana wyniku kwestionariusza ACQ [pkt.]: 1,19 vs 0,45, MD = 0,75

e Srednia zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ [pkt.]: 17,5 vs 8,6, MD = 8,9

Mepo iv + SoC vs PBO + SoC (N=191vs N = 191)

e $rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy [pacjenta/rok]: 0,93 vs 1,74, RRR = 47% (95% Cl: 28%; 60%), p <
0,001
e Srednia liczba zaostrzen astmy wymagajgcych hospitalizacji lub wizyty w ambulatorium [pacjenta/rok]: 0,14 vs 0,20,
RRR =32% (95% Cl: -41%; 67%), p = 0,30
o odsetek chorych: 9% vs 13%
e Srednia liczba zaostrzen astmy wymagajgcych hospitalizacji [pacjenta/rok]: 0,06 vs 0,10, RRR = 39% (95% Cl: -66%;
77%), p=0,33
e czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy: HR = 0,54 (95% Cl: 0,40; 0,74), p < 0,001, prawdopodobienstwo
wystgpienia zaostrzenia: 37,2% (95% Cl: 30,7%; 44,6%) vs 56,4% (95% Cl: 49,4%; 63,7%)
e Srednia zmiana FEV; (SE) [ml]:
o przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela: 186 (32) vs 86 (31), MD = 100 (95% Cl: 13; 187), p = 0,02
o po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela: 176 (34) vs 30 (34), MD = 146 (95% Cl: 50; 242), p = 0,003
e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza ACQ (SE) [pkt.]: -0,50 (0,07) vs -0,50 (0,07), MD =-0,42 (95% Cl: -0,61; -0,23),
p < 0,001
e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ (SE) [pkt.]: -15,4 (1,2) vs -9,0 (1,2), MD = -6,4 (95% Cl: -9,7; -3,2), p <
0,001
e szansa wystgpienia lepszej odpowiedzi na leczenie:
o W ocenie chorego: OR = 1,74 (95% Cl: 1,21; 2,50), p = 0,003
o W ocenie badacza: OR =2,10 (95% Cl: 1,46; 3,02), p < 0,001

Podgrupa chorych z liczbq eozynofili < 500/ul krwi obwodowej (N = 177)

e Srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy [pacjenta/rok]: 0,58 vs 2,26, RRR = 74%
e Srednia zmiana FEV; [ml]:
o przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela: 319 vs 134, MD = 185
o po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela: 409 vs 91, MD = 318
e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza ACQ [pkt.]: 1,23 vs 0,45, MD = 0,78
e S$rednia zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ [pkt.]: 20,9 vs 8,6, MD = 12,3

Bezpieczenstwo — okres obserwacji: 40 tygodni (w tym 32 tygodnie leczenia)
Mepo sc + SoC vs PBO + SoC (N =194 vs N = 191)

ogotem AEs: 78% vs 83%, najczestsze: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (17% vs 24%), bol gtowy (20% vs 17%)
ciezkie (serious) AEs: 8% vs 14%

AEs zwigzane z leczeniem w ocenie badacza: 20% vs 16%

reakcje w miejscu iniekcji: 9% vs 3%

przeciwciata anty-Mepo: 5% vs 2%

zgony: 0% vs 0,5%

Mepo iv + SoC vs PBO + SoC (N=191vs N = 191)

ogotem AEs: 84% vs 83%, najczestsze: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (24% vs 24%), bdl gtowy (24% vs 17%)
ciezkie (serious) AEs: 8% vs 14%

AEs zwigzane z leczeniem w ocenie badacza: 17% vs 16%

reakcje w miejscu iniekcji: 3% vs 3%

przeciwciata anty-Mepo: 4% vs 2%

e zgony: 0% vs 0,5%

Uwagi

e randomizacja — centralna, w stosunku 1:1:1, blokowa (po 4 chorych), na podstawie komputerowo generowanej listy
e podwadjne zaslepienie — placebo dopasowane pod wzgledem wygladu do mepolizumabu (w iniekcji podskdrnej lub
dozylnej); w celu utrzymania podwadjnego zaslepienia w stosunku do sposobu podawania mepolizumabu w obu gru-,




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
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MENSA (Ortega 2014, doniesienie Albers 2015; NCT01691521; wydtuzona faza: MEA115661 GSK; doniesienia Albers

2016, Prazma 2016)

pach tego leku stosowano placebo dopasowane odpowiednio do formy podskdrnej i dozylnej leku (podwdjne ma-
skowanie, z ang. double-dummy); placebo — podawane przez personel medyczny, ktéry nie wiedziat o tym jaka inter-
wencja jest stosowana, nie zastosowano zaslepienia odnosnie personelu przygotowujacego roztwér do iniekgji, ktéry
nie brat udziatu w wykonywaniu pomiaréw

e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — chorzy poddani randomizacji, otrzymujacy = 1 dawke przypisanej
interwencji (populacja mITT); catkowity okres obserwacji uwzgledniony w ocenie, odpowiednio: 32 i 40 tygodni

e ocena odpowiedzi na leczenie — wykonywana przez chorych i badaczy w 7-stopniowej skali, gdzie 1 oznacza znaczaca
poprawe a 7 znaczgce pogorszenie objawow choroby

e Kklinicznie istotne zaostrzenie astmy — pogorszenie objawdéw wymagajace stosowania systemowych kortykosteroidow
przez = 3 dni lub wizyta chorego na oddziale ratunkowym (emergency department), albo hospitalizacja, potwierdzane
w wyniku obiektywnej oceny parametrow klinicznych raportowanych w dzienniczkach chorych

e po zakonczeniu okresu obserwacji chorzy spetniajacy okreslone kryteria mogli kontynuowac terapie mepolizumabem
podawanym podskdrnie w dawce 100 mg, w ramach otwartej wydtuzonej fazy badania (OLE); wyniki dotyczacej tej
fazy odnaleziono na stronie producenta leku w rezultacie przeszukiwania zasobéw sieci Internet (brak publikacji pet-
notekstowej)

e po zakonczeniu badania chorzy mogli otrzymywaé mepolizumab podskérnie w dawce 100 mg/co 4 tygodnie w ramach
fazy wydtuzonej: COSMOS

*  wyrdzniono kryteria ogdlne (wejscie do fazy wstepnej) oraz kryteria do randomizacji, ktére powinny zosta¢ spetnione w trakcie fazy
wstepnej i umozliwiaty randomizacje pacjenta —zaznaczone gwiazdkg (*).

Tabela 121. Charakterystyka (critical appraisal) badania SIRIUS.

SIRIUS (Bel 2014, doniesienia Bel 2014a, Prazma 2015; NCT01691508; wydtuzona faza: MEA115661 GSK; doniesienia

Albers 2016, Prazma 2016)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z kon-

geciaboc trolg placebo + otwarta faza wydtuzona (OLE): COSMOS

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A
Liczba osrodkéw 38 (10 krajow) Sponsor GlaxoSmithKline

Okres obserwacji 24 tygodni leczenia + 8 tygodni obserwacji w celu oceny oceny bezpieczeristwa

w celu wykazania z 90% procentowym prawdopodobieristwem, na poziomie istotnosci statystycznej
Oszacowanie p = 0,05 (dla poréwnan dwustronnych), 25% zwiekszenia odsetka chorych z > 50% redukcjg dziennej
wielkosci proby  dawki OCS, do badania nalezato wtgczy¢ 120 chorych, przy zatozeniu, ze taka redukcja dawki OCS
wystapi u 78% i 48% chorych odpowiednio w grupach mepolizumabu i placebo

hipoteza wyzszosci (superiority) mepolizumabu nad placebo (obydwa dodane do zoptymalizowanej
terapii OCS) we wptywie dzienng dawke stosowanych OCS pomiedzy 20. a 24. tygodniem badania;

Analiza ocena gtéwnego punktu koricowego — z zastosowaniem modelu proporcjonalnych szans,
statystyczna z kowariatami w postaci regionu geograficznego, wyjsciowej dawki GCS i dtugosci okresu stosowania
GCS (<5 latvs 25 lat);

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Gtowny:

e procentowa redukcja dziennej dawki OCS w okresie pomiedzy 20. a 24. tygodniem badania
w porownaniu do dawki ustalonej w fazie optymalizacji, w tym redukcja o: 90-100%, 75% do
< 90%, 50% do < 75%, > 0% do < 50%, oraz (kategoria taczna): brak redukcji dawki, brak kon-
Punkty koricowe troli objawdéw astmy, koniecznosé wycofania terapii OCS

Dodatkowe:

e odsetek chorych z > 50% redukcja dawki OCS
e odsetek chorych z redukcjg dawki OCS o < 5 mg/dzien
e odsetek chorych, u ktérych mozliwe byto zakoriczenie stosowania OCS
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e ocena mediany procentowych zmian dawki OCS

e roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy

e zmiany FEV,

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem u chorych z obturacjg drég oddechowych wg kwestiona-
riusza SGRQ

e kontrola objawow astmy wg kwestionariusza ACQ

e wystepowanie przeciwciat anty-Mepo

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Faza wstepna (optymalizacja OCS): 3-8 tygodni: optymalizacja leczenia w celu okreslenia najmniejszej dawki OCS zapew-
niajacej akceptowalng kontrole objawéw astmy — redukcja dawki co tydzier,, do momentu wystgpienia objawdéw zao-
strzenia astmy lub zwiekszenia wyniku kwestionariusza ACQ o 2 0,5 punktu

Faza z randomizacja i podwdjnym zaslepieniem: 24 tygodnie

e Mepo sc + OCS: mepolizumab (Mepo), 100 mg podskérnie (sc), co 4 tygodnie + zoptymalizowana terapia OCS
e PBO + OCS: placebo (PBO), podskdrnie (sc), co 4 tygodnie + zoptymalizowana terapia OCS

Dodatkowe leczenie: kontynuowanie terapii OCS poddanej optymalizacji w fazie wstepnej badania, wedtug schematu:

e faza indukcji: kontynuowanie dawki ustalonej w fazie wstepnej badania (0-4. tydzien)

e  faza redukcji dawki 0 1,25-10 mg/dzien, co 4 tygodnie, na podstawie objawdw astmy i niewydolnosci nadnerczy
(4-20 tydzien)

o faza podtrzymania/stabilizacji: brak zmian dawki (20-24. tydzien)

Nie sprecyzowano informacji na temat mozliwosci stosowania innych lekdw przeciwastmatycznych
Populacja

Ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa

e diagnoza astmy potwierdzona badaniami czynnosciowymi ptuc

e koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek ICS > 880 pg/dzien ekwiwalentu flutykazonu (daw-
ka dostarczona) (chorzy w wieku > 18 lat) lub > 440 pg/dzier (chorzy w wieku 12-17 lat), w
przypadku preparatéw skojarzonych ICS/LABA najwyzsza dopuszczona dawka ICS

e obecne stosowanie dodatkowych lekéw kontrolujacych objawy astmy (LABA, antagonisci re-
ceptora leukotrienowego, teofilina) przez > 3 miesigce, lub udokumentowane niepowodze-
nie 3-miesiecznej terapii lekiem kontrolujagcym objawy astmy w okresie ostatnich 12 miesie-
cy

e przewlekte stosowanie OCS (5-35 mg prednizonu lub innego OCS w réwnowaznej dawce)

w okresie ostatnich 6 miesiecy; ustabilizowana dawka OCS w okresie 4 miesiecy przed skry-
ningiem

e uzyskanie stabilnej dawki OCS w fazie optymalizacji, na 2 tygodnie przed randomizacjg; usta-
bilizowana dawka powinna miesci¢ sie w zakresie 5-35 mg/dzien (prednizonu lub réwno-
waznego leku)*

e astma eozynofilowa (definiowana wedtug kryteriéw wymaganych do randomizacji) — liczba
eozynofili w krwi obwodowej > 300/ul w okresie 12 miesiecy przed skryningiem lub > 150/ul
w fazie wstepnej*

e utrwalona obturacja oskrzeli — nalezna warto$é FEV; < 80% przed podaniem leku rozkurcza-
jacego oskrzela (dorosli), < 90% lub wspotczynnik FEV,/FVC < 0,8 (chorzy w wieku < 18 lat)
wykazana podczas wizyt przed randomizacjg*

e potwierdzenie rozpoznania* — spetnienie > 1 kryterium sposréd:

o  proéba rozkurczowa — odwracalnos¢ FEV; = 12% i 200 ml, wykazana podczas wizyt
przed randomizacjg lub udokumentowana w ciggu 12 miesiecy przed randomi-
zacja

o  dodatni wynik préby prowokacyjnej (zmniejszenie FEV; 0 20%) po podaniu me-
tacholiny (£ 8 mg/ml) lub histaminy (< 7,8 umol), lub mannitolu (zmniejszenie
FEV; w zakresie wskazanym przez producenta testu), udokumentowana w ciggu
12 miesiecy przed randomizacja

o zmiennos¢ FEV, > 20% pomiedzy dwiema kolejnymi wizytami ambulatoryjnymi
(z wyjatkiem wizyt z powodu zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy

o dobowa zmiennos¢ PEF > 20% w okresie > 3 dni w trakcie fazy wstepnej

Kryteria
wiaczenia




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

SIRIUS (Bel 2014, doniesienia Bel 2014a, Prazma 2015; NCT01691508; wydtuzona faza: MEA115661 GSK; doniesienia

Albers 2016, Prazma 2016)

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Mepo sc + OCS

PBO + OCS

Wyjsciowe roézni-

ce miedzy gru-
pami

Liczba chorych:
Mepo sc + OCS
PBO + OCS

tacznie

N

69

66

chorzy obojga ptci w wieku > 12 lat (w osrodkach z krajéw gdzie przepisy dotyczace lekéw
stosowanych w badaniu pozwalajg na leczenie tylko dorostych chorych, wtaczono jedynie
dorostych)
masa ciata > 45 kg
w przypadku kobiet — brak mozliwosci zajscia w cigze lub stosowanie uznanych metod anty-
koncepcji
wspotpraca w zakresie prowadzenia elektronicznego dzienniczka*:
o ocena objawdw z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed trzecig wizytg w fazie wstepnej
o  ocena uzycia lekéw ratunkowych z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed trzecig wizyta
w fazie wstepnej
o  pomiar PEF z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed trzecig wizytg w fazie wstepnej
prawidtowy wynik badan laboratoryjnych, EKG, brak infekcji HBV, prawidtowe wyniku testow
watroby*:
o QTc(F) =2 450 msek. lub > 480 msek. u chorych z blokiem odnogi peczka Hissa
w momencie skryningu
o  ALT oraz AST < 2xGGN, ALP £ 1,5xGGN
o bilirubina £ 1,5xGGN (dopuszczalne wyzsze wartosci jesli wykonano frakcjono-
wanie | zawartos$¢ wolnej bilirubiny wyniosta < 35%)
przestrzeganie stosowania przepisanej dawki OCS, ustalonej w fazie optymalizacji dawki
przez przynajmniej 10 z 14 ostatnich dni*

zakazenie pasozytnicze w okresie 6 miesiecy przed wigczeniem, lub schorzenia mogace po-
wodowac zwiekszenie liczby eozynofilii (np. zespdt Churg-Straussa)

niekontrolowana znaczaca choroba wspétwystepujaca (w tym choroby nowotworowe, inne
istotne choroby uktadu oddechowego, uposledzenie uktadu odpornosciowego nie wynikaja-
ce ze stosowania OCS), lub niewyréwnane uposledzenie funkcji istotnych narzgdow

palenie tytoniu lub wczesniejsze palenie > 10 paczko-lat w wywiadzie

stosowanie omalizumabu w ciggu 130 dni od randomizacji

otrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni przed badaniem, lub na 5 okreséw potowicz-
nej eliminacji leku (jesli dtuzsze), lub leku biologicznego w leczeniu choréb zwigzanych ze
stanem zapalnym na 5 okreséw potowicznej eliminacji leku

alergia przeciwciata monoklonalne lub leki biologiczne

udziat we wczesniejszym badaniu dotyczgcym mepolizumabu (réwniez jesli byt to udziat

w grupie placebo)

choroba alkoholowa lub narkomania w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania

brak mozliwosci przestrzegania wymaganych procedur badania (w tym brak mozliwosci
prowadzenia elektronicznego dziennika choroby)

Sredni wiek Liczba Sredni czas Hospitalizacja z powodu Stosowanie OCS
(zakres) kobiet (%) trwania astmy  zaostrzen astmy w okre- przez 25 lat,
[lata] ? (SD) [lata] sie ostatniego roku, n (%) n (%)
50 (16-74) 44 (64%) 17,4 (11,8) 14 (20%) 34 (49%)
50 (28-70) 30 (45%) 20,1 (14,4) 9 (14%) 31 (47%)

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wiekszosci wyjsciowych statystykach chorych po-
miedzy grupami, z wyjatkiem znamiennej réznicy w rozktadzie ptci, p = 0,04

Rando- Rozpoczecie  Ocena skutecznosci klinicznej Utrata Ukonczenie

mizacja leczenia i bezpieczenstwa (ITT) z obserwacji badania
69 bd. 69 (100%) 0 (0%) 66 (96%)
66 bd. 66 (100%) 0 (0%) 62 (94%)
135 bd. 135 (100%) 0 (0%) 128 (95%)
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Wyniki

Skutecznosé kliniczna (Mepo sc + OCS vs PBO + OCS, N =69 vs N = 66)
Okres obserwaciji: 20-24 tydzien

e redukcja dziennej dawki OCS: OR = 2,39 (95% Cl: 1,25; 4,56), p = 0,008

90-100%: 23% vs 11%

75% do < 90%: 17% vs 8%

50% do < 75%: 13% vs 15%

> 0% do < 50%: 10% vs 11%

o brak zmniejszenia dawki OCS, brak kontroli astmy lub koniecznos$¢ wycofania terapii OCS: 36% vs 56%

O O O O

Okres obserwacji: 24 tygodnie

e >50% redukcja dziennej dawki OCS: 54% vs 33%, OR = 2,26 (95% Cl: 1,10; 4,65), p = 0,03
redukcja dziennej dawki OCS o < 5 mg: 54% vs 32%, OR = 2,45 (95% Cl: 1,12; 5,37), p = 0,02
redukcja dawki OCS o 100%: 14% vs 8%, OR = 1,67 (95% Cl: 0,49; 5,75), p = 0,41
mediana procentowe] redukcji dawki OCS (95% Cl) [mg/dzien]: -50,0 (-75,0; -20,0) vs 0,0 (-33,3; 20,0), p = 0,007
srednia liczba zaostrzen astmy [pacjenta/rok]: 1,44 vs 2,12, czestos¢ wzgledna: 0,68 (95% Cl: 0,47; 0,99), p = 0,04
srednia zmiana wyniku kwestionariusza ACQ [pkt.]: bd. vs bd., MD = -0,52 (95% Cl: -0,87; -0,17), p = 0,004
$rednia zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ [pkt.]: bd. vs bd., MD = 5,8 (95% Cl: -10,6; -1,0), p = 0,02
$rednia zmiana FEV; [ml]:

o przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela: bd. vs bd., MD = 114, p = 0,15

o po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela: bd. vs bd., MD = 128, p = 0,06
e odnotowano istotng statystycznie redukcje liczby neutrofili we krwi obwodowej w grupie mepolizumabu

w poréwnaniu do grupy placebo, p < 0,001

Bezpieczenstwo (Mepo sc + OCS vs PBO + OCS, N =69 vs N = 66)
Okres obserwacji: 32 tygodnie

e ogbtem AEs: 83% vs 92%

e AEs niezwigzane z astma: 83% vs 91%, najczestsze: bdl gtowy, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta
AEs zwigzane z leczeniem: 3% vs 12%

AEs prowadzace do przerwania leczenia lub wycofania z badania: 4% vs 5%

ciezkie (serious) AEs wystepujgce w trakcie leczenia: 1% vs 18%

ciezkie (serious) AEs prowadzace do zgonu: 0% vs 2%

Uwagi

e randomizacja — centralna, w stosunku 1:1, blokowa, za pomoca generowanych komputerowo list; czynniki stratyfika-
cji: kraj, okres stosowania OCS (< 5 lat vs 25 lat)

e podwadjne zaslepienie — placebo dopasowane do mepolizumabu; roztwor do infuzji — przygotowywany przez personel
medyczny wiedzacy o tym jaka interwencja jest stosowana, nieuczestniczacy w interpretacji wynikow badania

e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT)

e w badaniu uczestniczyty 2 osrodki z Polski

e klinicznie istotne zaostrzenie astmy — pogorszenie objawow prowadzace do > 2-krotnego zwiekszenia dawki stosowa-
nych OCS przez > 3 dni, przyjecie na oddziat ratunkowy lub hospitalizacja

e po zakonczeniu badania chorzy mogli otrzymywaé mepolizumab podskérnie w dawce 100 mg/co 4 tygodnie w ramach
fazy wydtuzonej: COSMOS

*  wyrdzniono kryteria ogdlne (wejscie do fazy wstepnej) oraz kryteria do randomizacji, ktére powinny zosta¢ spetnione w trakcie fazy
wstepnej i umozliwiaty randomizacje pacjenta — zaznaczone gwiazdka (*).
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Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
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Mepolizumab + SoC - faza wydluzona do badan MENSA i SIRIUS

Tabela 122. Charakterystyka (critical appraisal) badania COSMOS (faza wydtuzona do badari MENSA i SIRIUS).

COSMOS (doniesienia Albers 2016 i Prazma 2016; dane ze strony producenta MEA115661 GSK oraz dane ze strony

www.clinicaltrials.gov [NCT01842607])

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielko-
Sci préby

Interwencja

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Populacja ogétem

Chorzy leczeni wcze-
$niej mepolizumabem

Chorzy z grup placebo

Przeptyw chorych

Skutecznosc kliniczna

Metodyka

otwarte prospektywne bada-
nie bez randomizacji, stano-

wigce faze wydtuzong do Okres obserwacji 52 tygodnie
badan MENSA

i SIRIUS

6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVB

139 (w tym 2 z Polski) Sponsor GlaxoSmithKline

W badaniu nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby. Roczna czestosc¢
zaostrzen obliczano z wykorzystaniem uogdlnionego modelu liniowego z rozktadem ujemnym
dwumianowym i logarytmiczng funkcjg wigzaca.

e mepolizumab podawany podskdrnie (w gorng czes¢ ramienia lub uda) w dawce 100 mg co
4 tygodnie + standardowa terapia przeciwastmatyczna (modyfikowana przez lekarza pro-
wadzacego na podstawie stanu pacjentow)

e chorzy, ktorzy ukonczyli préby MENSA i SIRIUS (zaréwno z grup mepolizumabu, jak
i placebo)

e w odnalezionych Zrédtach danych nie sprecyzowano informacji na temat kryteriéw selekcji
chorych

® nie sprecyzowano

N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) Rasa biata (%)
651 51,1 (13,87) 291 (44,7%) 530 (81%)
414 51,6 (14,13) 179 (43,2%) 338 (82%)
237 50,4 (13,42) 112 (47,3%) 192 (81%)

Do badania wiaczono 651 pacjentéw (414 leczonych wczesniej mepolizumabem i 237

z grup placebo, w ramach badan MENSA i SIRIUS) — faze ukoriczyto 585 (90%) chorych; gtéwne

przyczyny wycofania z badania: brak skutecznosci (3%), AEs (2%) oraz rezygnacja chorego (2%);

z obserwacji utracono (lost to follow-up) 3 (0,5%) chorych

Populacja ogétem (N = 651)

e zaostrzenia astmy ogotem, n (%) [liczba zdarzen]: 311 (48%) [654]

e czestos¢ zaostrzen astmy na rok (95% Cl): 0,93 (0,83; 1,04)

e zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji, n (%)
[liczba zdarzen]: 59 (9%) [95]

e zaostrzenia astmy wymagajgce hospitalizacji, n (%) [liczba zdarzen]: 39 (6%) [65]

e $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej FEV; po 52 tygodniach (SD; mediana; zakres) [ml]
(n = 602): 29 (406,2; 20; -1580 do 2460)

e $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza ACQ-5 po 52 tygodniach
(SD; mediana; zakres) [pkt] (n = 556): -0,09 (0,990; 0,00; -4,0 do 4,0)

Chorzy leczeni wczesniej mepolizumabem (N = 414)

e zaostrzenia astmy ogotem, n (%) [liczba zdarzen]: 191 (46%) [408]

e czestos¢ zaostrzen astmy na rok (95% Cl): 0,90 (0,78; 1,04)

e zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji, n (%)
[liczba zdarzen]: 33 (8%) [57]




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

COSMOS (doniesienia Albers 2016 i Prazma 2016; dane ze strony producenta MEA115661 GSK oraz dane ze strony

www.clinicaltrials.gov [NCT01842607])

e zaostrzenia astmy wymagajgce hospitalizacji, n (%) [liczba zdarzen]: 23 (6%) [40]

o liczba zaostrzen na rok (wtgcznie z okresem préb RCT): tydzier 0-32: 0,91; tydzien 32-52:
0,92; tydzien 52-84: 0,92

e srednia zmiana od wartosci wyjsciowej FEV; po 52 tygodniach (SD; mediana; zakres) [ml]
(n=379): -13 (374,1; -10; -1580 do 1400)

e $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej punktacja kwestionariusza ACQ-5 po 52 tygodniach
(SD; mediana; zakres) [pkt] (n = 350): 0,04 (0,965; 0,00; -4,0 do 4,0)

Chorzy otrzymujacy wczesniej placebo (N = 237)

e zaostrzenia astmy ogotem, n (%) [liczba zdarzen]: 120 (51%) [246]

e czestos¢ zaostrzen astmy na rok (95% Cl): 0,99 (0,83; 1,18)

e zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji, n (%)
[liczba zdarzen]: 26 (11%) [38]

e zaostrzenia astmy wymagajgce hospitalizacji, n (%) [liczba zdarzen]: 16 (7%) [25]

e liczba zaostrzen na rok: rozpoczecie fazy wydtuzonej: 1,94; zakonczenie fazy wydtuzonej:
1,04

e $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej FEV; po 52 tygodniach (SD; mediana; zakres) [ml]
(n=223): 100 (447,5; 50; -1210 do 2460)

e $rednia zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza ACQ-5 po 52 tygodniach
(SD; mediana; zakres) [pkt] (n = 206): -0,30 (0,996; -0,20; -3,8 do 2,6)

Populacja ogétem (N = 651)

e jakiekolwiek AEs: 558 (86%)

e AEs zwigzane z leczeniem: 119 (18%)

e najczestsze AEs: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (30%), infekcje gérnych drég odde-
chowych (16%), pogorszenie lub zaostrzenie astmy oraz bél gtowy (po 14%)

e jakiekolwiek ciezkie AEs: 94 (14%)

e ciezkie AEs zwigzane z leczeniem: 1 (0,2%)

e ogdlnoustrojowe reakcje na podanie leku: 13 (2%)

e |okalne reakcje w miejscu podania leku: 29 (4%)

e immunogennos¢: przeciwciata przeciwko mepolizumabowi zaobserwowano u 31/646 (5%)
chorych (11/411 stosujacych wczesniej mepolizumab i 20/235 z grup placebo) — u zadnego
pacjenta nie stwierdzono neutralizujgcego miana tych przeciwciat

Bezpieczenstwo

e celem badania byta dtugookresowa ocena bezpieczenstwa i immunogennosci u chorych
z ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa

e w ocenie wszystkich punktéw koricowych uwzgledniono populacje AT (As Treated) obejmu-
jacq wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke mepolizumabu w do-
datkowej fazie wydtuzonej COSMOS

e zaostrzenie, ktére nastepowato w czasie krétszym niz siedem dni od poprzedniego zao-
strzenia, traktowano jako jego kontynuacje

e po zakonczeniu fazy wydtuzonej COSMOS chorym z astma zagrazajaca zyciu lub ciezko
wyniszczajgcg postacia choroby, u ktérych obserwowano poprawe kontroli choroby pod-
czas stosowania mepolizumabu, zaoferowano przedtuzong terapie w ramach badania
201312 (nie odnaleziono wynikéw tej préby — informacje o nim zamieszczono w rozdziale o
badaniach w toku)

e w ocenie jakosci badania wg skali NICE nie przyznano punktu w domenie analizujacej kryte-
ria selekcji chorych oraz konsekutywnos¢ rekrutacji

Uwagi

3.7.3. Omalizumab + SoC

Tabela 123. Charakterystyka (critical appraisal) badania Chanez 2010.

Chanez 2010 (NCT00454051)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z kontro,

Rodzaj badania I3 placebo
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Chanez 2010 (NCT00454051)

Zaslepienie
Skala Jadad
Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie wiel-
kosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty koricowe

podwdjne
5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT A
6 (Francja) Sponsor Novartis Pharma AG

16 tygodni leczenia (faza z randomizacj3)

w celu uzyskania 87% mocy badania do wykazania istotnie statystycznie wiekszej redukcji ekspresji
receptoréw FceRl w grupie omalizumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng, do badania nalezato wtg-
czy¢ po 10 chorych do kazdej z grup;

celem zwiekszenia precyzji oszacowania rzeczywistego efektu klinicznego (skutecznosci

i bezpieczenstwa) omalizumabu do grupy tego leku wtaczono dodatkowo 10 chorych

w badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) omalizumabu dodanego do standardowej
opieki medycznej (SoC) nad SoC (i placebo) we wptywie na ekspresje receptoréw FceRl na komdrkach
bazofili oraz pDC2 obecnych we krwi, w okresie 16 tygodni leczenia

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Gtowne:

e ocena zmian ekspresji receptoréw FceRI na komdrkach bazofili oraz pDC2 obecnych we krwi, po
16 tygodniach leczenia

Dodatkowe:

e objawy astmy w ciggu tygodnia (liczba dni z objawami astmy, ratunkowe uzycie SABA, liczba wy-
budzen nocnych, liczba dni z uposledzeniem codziennej aktywnosci, liczba dni absencji w pracy
lub szkole, hospitalizacja, nieplanowane wizyty w osrodkach stuzby zdrowia, poranna PEF)

e kontrola astmy (wg kryteriéw ANAES)

e catosciowa ocena efektywnosci klinicznej leczenia (GETE) wg badacza

e zaostrzenia astmy

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

W badaniu wyrézniono 2 grupy:

e  OMA + SoC: omalizumab (OMA), w dawce dopasowanej do poziomu IgE w surowicy i masy ciata, dostarczony w po-
staci sterylnego, suchego proszku do sporzadzenia roztworu, co 2 lub 4 tygodnie + najlepsza standardowa opieka
medyczna (nie zmieniana w trakcie badania)

e  PBO + SoC: dopasowane placebo (PBO) + najlepsza standardowa terapia medyczna (nie zmieniana w trakcie bada-

nia) (SoC)

Dodatkowe leczenie: dozwolone (nie sprecyzowano jakie)

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Populacja
e przewlekta, ciezka, niekontrolowana astma alergiczna
e wiek 218 lat
e dodatni wynik testu skdrnego punktowego dla > 1 catorocznego wziewnego alergenu
e catkowity poziom przeciwciat w surowicy > 30i < 700 IU/ml
e %FEV, < 80%
e czeste dzienne objawy astmy (= 4 dni/tydz.) lub wybudzenia nocne ($rednio > 1/tydz.)
e czeste ciezkie zaostrzenia astmy (> 2)

e ciezkie zaostrzenia astmy wymagajgce zastosowania systemowych kortykosteroidéw lub hospi-
talizacji/wizyty na oddziale ratunkowym w ostatnim roku

e stosowanie wysokich dawek ICS (> 1000 pg/dziert BDP lub jego rownowaznika) i LABA

e odpowiedni poziom IgE w surowicy i masa ciata wg tabel dawkowania omalizumabu

e historia palenia > 20 paczko-lat

leczenie zaostrzen astmy w okresie 4 tygodni przed randomizacjg
reakcje anafilaktyczne na jedzenie lub leki w wywiadzie

e podwyzszony poziom IgE w surowicy z przyczyn innych niz alergia
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Chanez 2010 (NCT00454051)

e niekontrolowane choroby przewlekte, w tym rak
e wczesniejsza terapia omalizumabem

Sredni poziom IgE  Srednia dawka BDP

Charakterystyka Liczba kobiet Sredni wiek (SD) Srednia wartoé¢ . . L
opulagii (%) [lata] %FEV, (SD) w surowicy (SD) (lub réwnowaznik)

g 1 [1U/ml] (SD) [ug/dzien]

OMA +SoC 20 14 (70,0%)  45,7(13,30)  61,3% (14,83%)  202,0(129,12) 3712 (1042,7)

PBO + SoC 11 5 (45,5%) 50,6 (16,31)  66,6% (11,38%)  253,3 (189,03) 3272 (1348,4)

Wyjsciowe roznice nie przedstawiono informacji na temat analizy statystycznej roznic w wyjsciowych charakterystykach
miedzy grupami  chorych pomiedzy grupami

Randomiza- Ocena skutecznosci klinicznej i Przedwczesne zakon-  Ukonczenie Utrata z ob-

MG R cja bezpieczenstwa (mITT) czenie leczenia badania serwacji
OMA + SoC 20 20 (100,0%) 3 (15,0%) 17 (85,0%) 0 (0%)
PBO + SoC 11 11 (100,0%) 3(27,3%) 8 (72,7%) 0 (0%)
tacznie 31 31 (100,0%) 6 (19,5%) 25 (80,6%) 0 (0%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (OMA + SoC vs PBO + SoC)
Populacja mITT (N=20vs N = 11)

e nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej omalizumabu, ktére mogtyby zosta¢ uwzglednione
w poréwnaniu posrednim mepolizumab z omalizumabem

Bezpieczenstwo (OMA + SoC vs PBO + SoC)
Populacja mITT (N=20vs N = 11)
e >1 AEs: 55% vs 63,6%; najczestsze: bol gtowy (15% vs 9,1%), niezyt nosa (15% vs 9,1%), choroba refluksowa przetyku
(10% vs 9,1%)
e przedwczesne zakonczenie z powodu AEs: 5,0% vs 18,2%

Uwagi

e W niniejszym raporcie przedstawiono dane dotyczace wytacznie oceny tych punktéw koncowych, ktére wykorzystano
w poréwnaniu posrednim mepolizumabu z omalizumabem

e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — chorzy otrzymujgcy = 1 dawke omalizumabu lub placebo, z dostep-
nymi danymi po rozpoczeciu leczenia (populacja mITT)

e randomizacja — centralna, w stosunku 2:1, odpowiednio do OMA:PBO; czynniki stratyfikacji: osrodek

o podwdjne zaslepienie — placebo (sél fizjologiczna) dopasowane do omalizumabu pod wzgledem objetosci i czestosci
podawania

Tabela 124. Charakterystyka (critical appraisal) badania ETOPA.

ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywng kontrolg
Zaslepienie brak

Skala Jadad 1 (R1; BO; WO0) Klasyfikacja AOTMIT A
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ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008)

49 (Francja, Niemcy, Hiszpa-
Liczba osrodkéw  nia, Szwajcaria, Wielka Bry- Sponsor Novartis Pharma AG
tania)

Okres obserwacji 52 tygodnie leczenia

Oszacowanie wiel-

ROeeinToDy nie przedstawiono

w badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) omalizumabu dodanego do standardowe;j
Analiza opieki medycznej (SoC) nad SoC we wptywie na zmniejszenie rocznej czestosci wystepowania zdarzen
statystyczna zwigzanych z zaostrzeniem astmy;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Gtowny:
e roczna liczba zdarzen zwigzanych z zaostrzeniem astmy (ADRI)
Dodatkowe:

e roczna liczba klinicznie istotnych przypadkdéw zaostrzen astmy
e poranna wartos¢ FEV;
Punkty koricowe ot nkowe uzycie salbutamolu
e objawy astmy (punktacja Wasserfallena)
e jakos¢ zycia wg kwestionariusza mini-AQLQ
e bezpieczenstwo
W publikacji Niven 2008 (analiza podgrupy pacjentdw z ciezkq astmg) przedstawiono dodatkowo ocene
jakosci zycia za pomocq kwestionariusza Mini-AQLQ

Interwencja i komparatory

Skryning: 4 tygodnie
Faza z randomizacjq: 52 tygodnie:

e OMA + SoC: omalizumab (OMA) w dawce dopasowanej do masy ciata i catkowitej ilosci przeciwciat IgE w surowicy, w
podskdrnej iniekcji a + najlepsza standardowa opieka medyczna (SoC), wedtug wytycznych NHLBI (SoC)
o chorzy otrzymywali co najmniej 0,016 mg omalizumabu na kg masy ciata, na kazde IU/ml catkowitej ilosci IgE,
co 4 tygodnie;
o chorzy wymagajacy miesiecznej dawki < 300 mg otrzymywali omalizumab co 4 tygodnie;
o w przypadku wyzszych dawek lek podawano co 2 tygodnie w celu zmniejszenia objetosci pojedynczej iniekgji,
oraz liczby iniekcji przy kazdej wizycie
e SoC: najlepsza standardowa opieka medyczna, wedtug wytycznych NHLBI (SoC)

Dodatkowe leczenie: salbutamol jako lek ratunkowy

Populacja

o przewlekfa (> 2 lata), umiarkowana do ciezkiej alergiczna astma (wedtug wytycznych NHLBI); w
publikacji Niven 2008 uwzgledniano jedynie chorych z ciezka astmag

e wiek 12-75 lat

e staba kontrola choroby (> 1 nagta wizyta/hospitalizacja oraz > 1 przypadek koniecznosci uzycia
dodatkowych OCS w okresie ostatniego roku)

e dodatni wynik skdrnego testu punktowego dla > 2 klinicznie istotnych alergenéw

e catkowity poziom przeciwciat IgE w surowicy 30-700 IU/ml
masa ciata odpowiednia dla optymalnego stosowania omalizumabu

e odwracalnos$¢ obturacji 2 12% FEV; w ciggu 30 minut od inhalacji salbutamolem (w dawce < 400
ug podawanej za pomoca inhalatora lub < 5 mg podawanej za pomocg nebulizatora)

e przyjmowanie BDP (lub jego odpowiednik), w dawce > 400 pg/dzien (chorzy w wieku < 18 lat)
lub > 800 pg/dzien (chorzy w wieku > 18 lat); w podgrupie chorych z ciezkg astma dawka BDP
wynosita > 1000 ug (Niven 2008)

e cigza lub karmienie piersig

Kryteria brak stosowania powszechnie uznanych metod antykoncepcyjnych (kobiety w wieku rozrod-
wykluczenia czym)
e historia palenia = 10 paczko-lat

Kryteria
wiaczenia
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ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008)

e aktywne choroby ptuc inne niz astma alergiczna lub powazne schorzenia ogdlnoustrojowe
e uposledzenie odpornosci

e podwyzszony poziom IgE w surowicy z powoddw innych niz atopia

e zastosowanie terapii odczulajgcej

Charakterystyka Liczba kobiet ~ Sredni wiek Srednlla.wartosc FOW" " $rednia wartoéc Sr'edn’|a ocena
opulacji N (%) (SD) [lata] nowaznika dawki BDP %FEV, (SD) objawdw astmy
i (SD) [ng/dzien] ! Wasserfallena (SD)

Chorzy z ciezkg astma (Niven 2008)
OMA + SoC 115 86 (74,8%) 38,7 (15,52) 90,4 (21,1) 65,6% (20,45%) 19,1 (10,2)
SoC 49 34 (69,4%) 39,3 (13,39) 91,0 (22,8) 64,1% (19,17%) 17,5 (9,44)

Wyjsciowe réznice w podgrupie chorych z ciezkg astma nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych
miedzy grupami charakterystykach pomiedzy grupami (Niven 2008)

Liczba chorvch: Randomizacia Ocena skutecznosci klinicznej Ocena bezpieczenstwa
yeh: ) (0-52 tyg.) (0-52 tyg.)
Chorzy z ciezka astma (Niven 2008)
OMA + SoC 115 115 (100%) nd.
SoC 49 49 (100%) nd.
tacznie 164 164 (100%) nd.

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna — okres leczenia: 52 tygodnie (OMA + SoC vs SoC, N = 115 vs N = 49)
Chorzy z ciezka astma (Niven 2008)
e roczna czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen astmy: 1,26 vs 3,06, czestos¢ wzgledna: 0,41 (95% Cl: 0,29; 0,58),

p < 0,001
e $rednia zmiana ogdlnego wyniku kwestionariusza mini-AQLQ: 1,32 vs 0,17, p < 0,001

Bezpieczenstwo (OMA + SoC vs SoC, N = 115 vs N = 49)

e nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa
Uwagi

e W niniejszym raporcie przedstawiono dane dotyczace wytacznie oceny tych punktédw koricowych, ktére wykorzystano
w poréwnaniu posrednim mepolizumabu z omalizumabem

e randomizacja — w stosunku 2:1, odpowiednio do grup: OMA + SoC:SoC, nie przedstawiono szczegétowego opisu spo-
sobu randomizacji

e w badaniu nie zastosowano zaslepienia

e w publikacji Ayres 2004 opisano protokét badania i przedstawiono wyniki dla populacji ogdlnej (dane nieuwzglednio-
ne w raporcie), w publikacji Niven 2008 przedstawiono wyniki analizy post hoc w podgrupie chorych z ciezka astmg
(krok 4. leczenia wg GINA) (dane uwzglednione w raporcie)

e ocena gtéwnego punktu koricowego — chorzy poddani randomizacji, z dostepnymi danymi

e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — chorzy poddani randomizacji (ITT)

e odpowiedz na leczenie wg mini-AQLQ — > 0,5-punktowa poprawa catkowitego wyniku mini-AQLQ w 27. tygodniu ba-
dania

e nie podano informacji o utracie chorych z obserwacji

Tabela 125. Charakterystyka (critical appraisal) badania EXALT.

EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011)
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EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie wiel-
kosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty koricowe

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywnga kontrolg

brak
3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT A
106 (14 krajow) Sponsor Novartis Pharma AG

32 tygodnie leczenia (faza z randomizacjg)

wielkos¢ populacji oszacowano celem uzyskania < 20-procentowej dtugosci 95% przedziatu ufnosci dla
czestosci wystepowania gtdwnego punktu koricowego, przy zatozeniu odsetka odpowiedzi na leczenie
w 16. tygodniu wynoszgcego 60% i odsetka wykluczen (dropouts) na poziomie okoto 10% i 15% odpo-
wiednio w przypadku uzyskania odpowiedzi i braku odpowiedzi (w 16. tygodniu), a takze przy zatoze-
niu, ze odpowiedz lub brak odpowiedzi z 16. tygodnia utrzyma sie w 32. tygodniu u 70-80% chorych
(persistency rate);

zaktadajac wystgpienie powyzszego odsetka wykluczen (dropouts) badanie posiadatoby 95% moc
statystyczna do wykazania istotnej réznicy pomiedzy grupami w przypadku dodatkowych punktow
koricowych zwigzanych z oceng odpowiedzi/braku odpowiedzi na leczenie wg GETE; badanie nie byto
zaprojektowane w przypadku oceny pozostatych dodatkowych punktéw koricowych

w badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) omalizumabu dodanego do standardowej
opieki medycznej (SoC) nad SoC we wptywie na zwiekszenie czesto$¢ wystepowania trwatej odpowie-
dzi na leczenie wg GETE w ocenie badacza;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Giéwny:
e czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie wg GETE w ocenie badacza, obliczona

wedtug formuty: 100 x (liczba chorych odpowiadajgcych w 16. i 32. tyg. leczenia/liczba chorych
odpowiadajacych na leczenie w 16. tygodniu, z oceng wykonang po tym tygodniu)

Dodatkowe:

trwaty brak odpowiedzi

trwata odpowiedz/brak odpowiedzi u chorych z grupy kontrolnej

odpowiedz na leczenie w 16. i 32. tygodniu wg GETE w ocenie chorego

zmiany absolutnej i naleznej wartosci FEV, w 16. i 32. tygodniu leczenia

klinicznie istotne zaostrzenia astmy w okresie 32 tygodni leczenia

ciezkie zaostrzenia astmy w okresie 32 tygodni leczenia

nieplanowane wizyty w osrodkach stuzby zdrowia (emergency visits) i hospitalizacje z powodu
zaostrzen astmy w okresie 32 tygodni leczenia

kontrola objawdw astmy wg kwestionariusza ACQ w 16. oraz 32. tygodniu leczenia
e liczba wybudzen nocnych

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Skryning: 7 dni: podawanie BDP w dawce > 800 pg/dzieri + LABA

Faza wstepna: 8 tygodni:

e pierwsze 4 tygodnie: optymalizacja terapii przeciw astmie wedtug wytycznych GINA z 2004 r. i wprowadzenie leczenia

4. stopnia

o kolejne 4 tygodnie: zabroniona jakakolwiek zmiana dawkowania lekéw; chorzy musieli wykazywaé niewystarczajgca
kontrole astmy pomimo wysokich dawek ICS (> 1000 ug BDP/dzieri lub rownowaznik) i LABA

Faza z randomizacja: 32 tygodnie:

e OMA + SoC: omalizumab (OMA), 75-300 mg co 4 tygodnie lub 225-375 mg co 2 tygodnie, zgodnie z tabelg dawkowa-
nia (dawka ustalana w oparciu o mase ciata i catkowitg ilosci przeciwciat IgE) + najlepsza standardowa opieka medycz-

na (SoC)

e SoC: najlepsza standardowa opieka medyczna
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EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011)

Dodatkowe leczenie: OCS, teofilina, kromony, leki przeciwleukotrienowe (jesli stosowane w stabilnej dawce na > 4 tygodnie
przed randomizacjg); SABA jako leki ratunkowe

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

OMA + SoC

SoC
Wyjsciowe réznice
miedzy grupami
Liczba chorych:
OMA + SoC
SoC

tacznie

Skutecznos¢ kliniczna — okres leczenia: 32 tygodnie (OMA + SoC vs SoC, N = 272 vs N = 128)

Populacja mITT

e klinicznie istotne zaostrzenia astmy [liczba przyp./pacjenta]: 0,55 vs 0,98, czestos¢ wzgledna: 0,57 (95% Cl: 0,417;
0,778), p < 0,001

Populacja

e przewlekta, ciezka, niekontrolowana astma alergiczna

wiek 12-75 lat

dodatni wynik testu skérnego punktowego dla > 1 catorocznego alergenu

catkowity poziom przeciwciat w surowicy 30-700 IU/ml

e  %FEV, 40-80%

e odwracalnos$¢ wartosci FEV, = 12% od wartosci wyjsciowej podczas 30 minut od inhalacji (do 400
pg) lub nebulizacji (do 5 mg) salbutamolem

e >2 zaostrzenia astmy wymagajgce zastosowania systemowych kortykosteroidéw, pomimo le-
czenia BDP w dawce > 800 pg i LABA w ciggu 3 lat przed skryningiem, z > 1 ciezkim zaostrzeniem
w ostatnim roku

e dodatkowe leki (w tym OCS, teofilina, kromony, antyleukotrieny) dozwolone pod warunkiem
rozpoczecia ich stosowania > 4 tygodnie przed randomizacja

e masa ciata 20-150 kg

e cigza, podejrzenie cigzy lub karmienie piersig

e stosowanie kortykosteroiddéw systemowych z innych powoddw niz astma

e stosowanie antagonistéw B-adrenergicznych

e stosowanie immunosupresantow, lekéw przeciwcholinergicznych lub terapii odczulajacej w sta-
bilnej podtrzymujgcej dawce przez < 3 miesigce przed pierwsza wizyta

e reakcje anafilaktyczne na jedzenie lub leki w wywiadzie lub alergia na antybiotyki

e astma wywotana leczeniem aspiryng lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

e historia palenia > 10 paczko-lat

e aktywna choroba ptuc inna niz astma alergiczna (np. przewlekte zapalenie oskrzeli, POChP)

e podwyzszony poziom IgE w surowicy z przyczyn innych niz alergia (np. zakazenie pasozytnicze,
zespot hiper-IgE, zespot Wiskotta-Aldricha, kliniczna alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna)

e istotne choroby towarzyszace

e nieprawidtowe EKG lub wartosci parametréw laboratoryjnych
wczesniejsza terapia omalizumabem

Sredni poziom IgE Srednia dawka BDP

N e Kbiet  Sedm ek wsurowicy (D) *TSenie a9 (1ub ekwiwalent) (sD)
? [1u/mi] A [ug/dzieA]

272 183(67,3%) 45,6 (13,04)  233,3(153,43) 63,0% (12,41%) 2049 (1005,9)

128  76(59,4%)  45,7(12,57)  231,4(149,86) 61,1% (13,37%) 1894 (953,0)

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy grupami

Ocena skutecz-

Randomi- Otrzymanie P . Ocena bezpie- Ukonczenie fazy Utrata z obser-
zacja leczenia nosci klinicznej czenstwa z randomizacjg wagji
(mITT)
271 275 272 274 253 0
133 131 128 128 106 2
404 406 400 402 359 2
Wyniki
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EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011)

e zaostrzenia astmy prowadzgc do hospitalizacji [liczba przyp./pacjenta]: 0,05 vs 0,14, czestos$¢ wzgledna: 0,33 (95% Cl:
0,118; 0,937), p = 0,0037
e $rednia zmiana ogolnego wyniku ACQ (SE) [pkt.] (n =238 vs n = 104): -0,91 (0,081) vs -0,04 (0,110), MD =
-0,87 (95% Cl: -1,09; -0,65), p < 0,001
e $rednia zmiana wartosci FEV, (95% Cl) [I]: bd. vs bd., MD = 0,13 (95% ClI: 0,03; 0,23), p = 0,011
Chorzy wymagajqcy terapii OCS (N = 59 vs N = 23) (Siergiejko 2011)
e zmniejszenie dawki lub zakorczenie stosowania OCS: 62,7% vs 30,4%, p = 0,013

o zmniejszenie dawki OCS: 30,5% vs 17,4%
o zakonczenie stosowania OCS: 32,2% vs 13,0%

Bezpieczenstwo — okres leczenia: 32 tygodnie (OMA + SoC vs SoC, N =274 vs N = 128)
Populacja oceny bezpieczenstwa

e AEs ogdétem: 67,2% vs 53,9%, gtownie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu; najczestsze: zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta (13,9% vs 7,0%), bol gtowy (12,4% vs 7,0%), grypa (6,6% vs 3,1%)

e ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane: 8,8% vs 8,6%

e przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu AEs niezwigzanych z astma: 3,3% vs 0%

e zgony: 0% vs 0,8%; przyczyng zgonu w grupie kontrolnej byto ciezkie zaostrzenie astmy

Uwagi

e w raporcie przedstawiono dane dotyczgce wytgcznie oceny tych punktéw korncowych, ktére wykorzystano w poréw-
naniu posrednim mepolizumabu z omalizumabem

e randomizacja — przy uzyciu losowo generowanych liczb (interaktywny system gtosowy), czynniki stratyfikacji: stoso-
wanie terapii podtrzymujgcej OCS (tak vs nie)

e w badaniu nie zastosowano zaslepienia

e w publikacji Bousquet 2011 przedstawiono opis protokotu badania i wyniki dla populacji ogétem, w publikacji Siergiej-
ko 2011 opisano podgrupe chorych stosujgcych OCS w fazie wstepnej i wyjsciowo (baseline)

e ocena skutecznosci klinicznej (zgodnie z otrzymywang interwencjg) — populacja mITT: chorzy poddani randomizacji,
z dostepnym = 1 pomiarem dotyczacym skutecznosci klinicznej po rozpoczeciu leczenia; dodatkowa ocena — popula-
cja per protocol: chorzy stanowiacy populacje mITT, bez powaznych naruszen protokotu

e ocena bezpieczenstwa (zgodnie z otrzymywang interwencjg) — chorzy otrzymujacy > 1 dawke leku (lub placebo), z do-
stepnym = 1 pomiarem dotyczgcym bezpieczeristwa po rozpoczeciu leczenia

e randomizacja: 404 chorych, w tym 271 i 133 odpowiednio w grupach omalizumabu i kontrolnej; populacja zgodna
z podawanym leczeniem: 275 chorych w grupie omalizumabu (w tym 270 otrzymujacych > 1 dawke leku, 3 przypisa-
nych do grupy kontrolnej, ale otrzymujgcych omalizumab, 2 otrzymujacych lek bez randomizacji — chorzy wykluczeni
z oceny skutecznosci klinicznej, uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa) oraz 131 chorych w grupie kontrolnej; popu-
lacja mITT: 272 i 128 chorych odpowiednio w grupach omalizumabu i kontrolnej; populacja oceny bezpieczenstwa:
odpowiednio 274 i 128 chorych

e w badaniu uczestniczyty 3 osrodki z Polski

Tabela 126. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hanania 2011.

Hanania 2011 (NCT00314575)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym, z kontro-

I3 placebo
Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT A

197 (193 w USA, 4 w Kana-

dzie) Sponsor Genentech i Novartis Pharma AG

Liczba osrodkow

Okres obserwacji 48 tygodni leczenia (faza z randomizacja)
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do badania nalezato wiaczy¢ 850 chorych w celu wykazania z 90% prawdopodobierstwem 27-
procentowej redukcji sredniej liczby zaostrzern w wyniku zastosowania omalizumabu w poréwnaniu do
Oszacowanie wiel- placebo (oba dodane do SoC), przy zatozeniu $redniej czestos¢ zaostrzer wynoszacej 0,8/pacjenta w
kosci proby grupie kontrolnej (w okresie obserwacji 40 tygodni) i 20-procentowego odsetka wykluczen (dropouts),
oraz przy zatozeniu, ze wspdtczynnik nad rozproszenia (overdispersion) rozktadu Poissona wyniesie
20%.

w badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) omalizumabu dodanego do standardowe;j
Analiza statystycz- opieki medycznej (SoC) nad SoC we wptywie na czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy (okreslonych
na protokotem) w okresie 48 tygodni leczenia;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Gtowny:
e czestos¢ wystepowania okreslonych protokotem zaostrzen astmy w okresie 48 tygodni leczenia
(wymagajacych leczenia ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami przez = 3 dni, a u chorych leczo-

nych OCS — powodujacych zwiekszenie dobowej dawki prednizonu o > 20 mg [lub réwnowazne

zwiekszenie dawki innego OCS])

Punkty konicowe
Y Dodatkowe:

e nasilenie objawdw astmy wg skali TASS

wartos¢ wydychanego tlenku azotu

jakos¢ zycia wg standaryzowanej wersji kwestionariusza AQLQ(S)
e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Faza wstepna: 2-4 tygodnie: zabronione dostosowywanie dawek stosowanych lekdw przeciwastmatycznych, jak i wprowa-
dzenie nowych lekéw; faze kontynuowano do momentu stwierdzenia w 2 kolejnych tygodniach niewystarczajacej kontroli
objawdw choroby, pomimo stosowania wysokich dawek ICS i LABA (kryterium kwalifikacji do etapu badania z randomiza-
Cj3); ocena objawodw choroby, zuzycie lekdw ratunkowych i warto$é¢ PEF (mierzona codziennie) wykonywana byta samo-
dzielnie przez chorych

Faza z randomizacjq: 48 tygodni

e OMA + SoC: omalizumab (OMA), w dawce > 0,016 mg/kg, na kazdg IU/ml catkowitej ilosci przeciwciat IgE, co 2 lub 4
tygodnie + najlepsza standardowa terapia medyczna (wysokie dawki ICS, > 500 mg 2 x dziennie flutykazon, + LABA)
(SoC)

e PBO + SoC: placebo (PBO) + najlepsza standardowa opieka medyczna (wysokie dawki ICS [flutykazon > 500 mg/2 x
dzien] + LABA) (SoC)

zabroniona — zmiana dawkowania omalizumabu, ICS, LABA i innych lekéw przeciwastmatycznych (z wyjatkiem OCS stoso-
wanych w leczeniu zaostrzen astmy)

Dodatkowe leczenie:

e dozwolone: doustne kortykosteroidy w leczeniu zaostrzen astmy, albuterol jako lek ratunkowy; dodatkowo: leki prze-
ciwleukotrienowe (w tym montelukast, zafirlukast), zileuton; doustne wziewne lub donosowe leki przeciwcholiner-
giczne, stabilizatory komadrek tucznych (w tym kromoglikan i nedokromil), immunoterapia swoista, teofilina, leczenie
podtrzymujace OCS stosowane przewlekle (prednizon w dawce 2-40 mg/dzier 5-80 mg co drugi dzien [lub réwnowaz-
na dawka innego kortykosteroidu], przez > 4 tygodnie bezposrednio przed wizytg skryningowg;

e zabronione: w trakcie fazy wstepnej: lewalbuterol, sole ztota, antybiotyki makrolidowe, metotreksat, cyklosporyny,
dozylne immunoglobuliy, immunosupresanty

Populacja

e ciezka, niekontrolowana, astma alergiczna, trwajgca 2 1 rok przed skryningiem

e diagnoza astmy wg wytycznych NAEPP

e brak kontroli objawdw choroby pomimo stosowania wysokich dawek ICS (> 500 pg flutykazonu 2
x dziennie lub jego réwnowaznik, > 8 tygodni przed skryningiem) i LABA (salmeterol 50 pg/2 x

Kryteria dzien lub formoterol 12 pg/2 x dzien, > 8 tygodni przed skryningiem) i/lub innych lekéw (w tym
wiaczenia 0CS)

e wiek 25-75 lat

e trwate objawy astmy w trakcie obecnej terapii — = 1 wybudzenie nocne tygodniowo i objawy
wymagajace uzycia lekow ratunkowych > 2 dni tygodniowo w okresie 4 tygodni przed skrynin-
giem i przez kolejne 2 do 4 tygodni przed randomizacja
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e >1 udokumentowane zaostrzenie astmy w ostatnim roku, zdefiniowane jako nasilenie objawow
wymagajace zastosowania terapii ratunkowej systemowymi kortykosteroidami

e dodatni wynik testu skdrnego punktowego dla > 1 istotnego catorocznego wziewnego alergenu
(alergeny psa, kota, karalucha lub roztocza kurzu) w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem

e catkowity poziom przeciwciat w surowicy 30-700 IU/ml

e wartos¢ %FEV, 40-80%

e masa ciata 30-150 kg

e historia palenia > 10 paczko-lat

e zaostrzenia astmy wymagajgce zaintubowania w czasie 12 miesiecy przed randomizacjg lub zao-
strzenia wymagajace zastosowania systemowych kortykosteroidéw (lub zwiekszenia dawki wyj-

Kryteria $ciowych doustnych kortykosteroidéw) w okresie 30 dni przed skryningiem
wykluczenia e aktywna choroba ptuc inna niz astma

e podwyzszony poziom IgE w surowicy z przyczyn innych niz alergia (np. zakazenie pasozytnicze,
zespot hiper-IgE, zespot Wiskotta-Aldricha, aspergiloza oskrzelowo-ptucna)

e terapia omalizumabem w trakcie 12 miesiecy przed skryningiem

Sredni poziom IgE

Charakterystyka Liczba kobiet  Sredni wiek (SD) Srednia warto$¢ W surowicy (D) Sredni czas trwania
populacji (%) [lata] %FEV, (SD) ¥ astmy (SD) [lata]
[lu/ml]
OMA + SoC 427 262 (61,4%) 165 (38,6%) 65,4% (15,2%) 178,7 (134,5) 22,8 (15,4)
PBO + SoC 421 295(70,1%) 126 (29,9%) 64,4% (13,9%) 175,1(133,7) 24,7 (15,8)

Wyjsciowe réznice . . . L - . .
Vi nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy grupami

miedzy grupami
. Randomiza- Otrzymanie Ocena skutecznosci . , Utrata
Liczba chorych: . R . . Ocena bezpieczenstwa ..
cja leczenia klinicznej (mITT) z obserwacji
OMA + SoC 427 427 427 428 25
PBO + SoC 423 421 421 420 20
facznie 850 848 848 848 45

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna — okres leczenia: 48 tygodni (OMA + SoC vs PBO + SoC, N =427 vs N =421)

Populacja mITT

e zaostrzenia astmy (zdefiniowane w protokole): 0,66 vs 0,88, czesto$¢ wzgledna: 0,75 (95% Cl: 0,61; 0,92), p = 0,006;
czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia astmy: HR = 0,74 (95% Cl: 0,60; 0,93), p = 0,008

Analiza dodatkowych punktow koricowych modelem efektéw mieszanych (MEM):
e $rednia zmiana ogdlnego wyniku AQLQ [pkt.]: bd. vs bd., MD = 0,29 (95% Cl: 0,15; 0,43)
Wyniki analizy MEM potwierdzono analizq z uzyciem modelu ANCOVA, z imputacjq danych LOCF

Bezpieczenstwo — okres leczenia: 48 tygodni (OMA + SoC vs PBO + SoC, N =428 vs N = 420)
e >1AEs: 80,4% vs 79,5%
e ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane: 9,3% vs 10,5%
e przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu TEAEs: 3,7% vs 2,4%
e zgony: 0% vs 0,7%

Uwagi

e randomizacja — hierarchiczna, dynamiczna, za pomoca interaktywnego systemu gtosowego; czynniki stratyfikacji:
osrodek kliniczny, wyjsciowe charakterystyki chorych (overall balance), schematy dawkowania interwencji, leki sto-
sowane w terapii astmy (grupa M1: ICS + LABA, bez dodatkowych lekéw przeciwastmatycznych; grupa M2: ICS + LABA
+2 1 dodatkowy lek przeciwastmatyczny; grupa M3: ICS + LABA + OCS)

o podwadjne zaslepienie — zaslepienie utrzymywano w stosunku do chorych, badacza i personelu medycznego uczestni-
czacego w badaniu, a takze sponsora i jego przedstawicieli (nie zastosowano zaslepienia odnosnie podmiotu dostar-
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czajacego interaktywny system gtosowy i statystyka wykonujgcego analizy; zaden z nich nie uczestniczyt jednak w in-
terpretacji wynikow)

e 2 chorych poddanych randomizacji do grupy kontrolnej nie otrzymato placebo i zostato wykluczonych z oceny sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa; dodatkowo z oceny bezpieczeristwa wykluczono chorego, ktory przez pomytke
otrzymat omalizumab (zamiast placebo) — w ocenie bezpieczeristwa uwzgledniony w grupie OMA

e ocena gtdwnego punktu korncowego — chorzy poddani randomizacji, otrzymujgcy = 1 dawke omalizumabu lub placebo

e ocena bezpieczenstwa — chorzy otrzymujacy = 1 dawke omalizumabu lub placebo (zgodnie z otrzymywang interwen-

cja)

Tabela 127. Charakterystyka (critical appraisal) badania INNOVATE.

INNOVATE (Humbert 2005, Humbert 2008)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie wiel-
kosci proby

Analiza statystycz-
na

Punkty korncowe

Skryning: 7 dni: selekcja chorych

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwadjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z kontro-
I3 placebo

podwdjne
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A
108 (14 krajow) Sponsor Novartis Pharma AG

28 tygodni leczenia (faza z randomizacjg) + 16 tygodni okresu obserwacji

nie przedstawiono

w badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) omalizumabu dodanego do standardowej
opieki medycznej (SoC) nad SoC (i placebo) we wptywie na czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych
zaostrzen astmy w okresie 28 tygodni leczenia;

ocena gtéwnego punktu koricowego — przeprowadzona z uzyciem modelu regresji Poissona, z parame-
trami w postaci schematu leczenia i dawkowania, kraju i grup dodatkowych lekéw przeciwastmatycz-
nych; poniewaz po zakonczeniu randomizacji odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami w liczbie zaostrzen astmy w okresie 1 roku przed skryningiem i faza wstepng, czynnik ten
uwzgledniono post hoc jako kowariatg modeluy;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Gtéwny:

e czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy (wymagajacych zastosowania ogol-
noustrojowych kortykosteroidéw) podczas 28-tygodniowej fazy leczenia

Dodatkowe:

e nieplanowane wizyty w osrodkach stuzby zdrowia (emergency visits), hospitalizacje i wizyty
w ambulatorium z powodu astmy
nieplanowane wizyty lekarskie z powodu zaostrzen astmy

e kliniczne objawy astmy

e PEF

e uzycie lekéw ratunkowych

o jakos¢ zycia

e bezpieczenstwo

Z publikacji Humbert 2008 uwzgledniono jedynie dane dotyczqce dni bez objawdw choroby oraz z dni
kontrolq objawdw.

Interwencja i komparatory
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INNOVATE (Humbert 2005, Humbert 2008)

Faza wstepna: 8 tygodni:

e pierwsze 4 tyg.: optymalizacja leczenia w celu uzyskania jak najlepszej kontroli choroby, instruowanie chorych na temat
unikania alergendw, techniki inhalacji oraz monitorowanie teofiliny u chorych jg stosujgcych
e kolejne 4 tyg.: zabroniona dalsza zmiana dawkowania lekéw przeciwastmatycznych

Faza z randomizacjq: 28 tygodni

e OMA + SoC: omalizumab (OMA), w dawce zapewniajgcej co najmniej 0,016 mg/kg masy ciata, na kazda IU/ml catkowitej
ilosci przeciwciat IgE, co 2 lub 4 tygodnie + najlepsza standardowa terapia medyczna (opieka medyczna oraz leczenie wg
wytycznych GINA z 2002 r.)

e PBO + SoC: dopasowane placebo (PBO) + najlepsza standardowa terapia medyczna (opieka medyczna oraz leczenie wg
wytycznych GINA z 2002 r.)

leczenie wg wytycznych GINA: dtugo dziatajgce B,-mimetyki oraz wziewne kortykosteroidy (w pierwszych 4 tygodniach fazy
wstepnej dozwolona zmiana dawki, w kolejnych 4 tygodniach konieczno$¢ stosowania statej dawki lekéw)

Faza dodatkowa: 16 tygodni: ocena chorych po zakoriczeniu leczenia omalizumabem

Dodatkowe leczenie: SABA jako leki ratunkowe

Populacja

e ciezka, przewlekta, niekontrolowana astma oskrzelowa, wymagajaca regularnego leczenia BDP w
dawce > 1000 pg/dzien lub w dawce réwnowaznej + LABA (4. stopien leczenia wg GINA)

o wiek 12-75 lat

e dodatni wynik testu skdrnego punktowego dla > 1 catorocznego wziewnego alergenu, na ktéry
mozliwa byta ekspozycja w czasie trwania badania

e catkowity poziom przeciwciat w surowicy > 30i < 700 IU/ml

o wartos$¢ %FEV; od > 40% do < 80% oraz utrzymujgce sie objawy astmy

e odwracalnos¢ FEV, 2 12% od wartosci wyjsciowej podczas 30 minut od inhalacji (do 400 pg) lub

Kryteria nebulizacji (do 5 mg) salbutamolem
wiaczenia e >2 zaostrzenia astmy wymagajgce zastosowania systemowych kortykosteroidéw, pomimo tera-

pii wysokimi dawkami ICS i LABA, lub 1 ciezkie zaostrzenie (szczytowy przeptyw wydechowy
[PEF]/FEV, < 60% indywidualnej najwyzszej wartosci, wymagajgcy kortykosteroidéw systemo-
wych) prowadzace do hospitalizacji lub leczenia w ambulatorium w okresie ostatnich 12 miesie-
cy

e w badaniu dozwalano stosowanie dodatkowych lekéw przeciwastmatycznych: przyjmowane re-
gularnie od co najmniej 4 tygodni przed randomizacjg (teofilina, doustne B2-mimetyki i antyleu-
kotrieny) oraz na utrzymywanie terapii kortykosteroidami (maksimum 20 mg/dzien) pod warun-
kiem wystgpienia > 1 zaostrzenia objawdéw choroby podczas 12 miesiecy ich stosowania

e osoby palace lub historia palenia > 10 paczko-lat
e leczenie zaostrzer astmy w okresie 4 tygodni przed randomizacjg (faza wstepna mogta by¢ prze-
Kryteria dtuzona, jesli byto to konieczne)
wykluczenia e stosowanie metotreksatu, soli ztota, troleandomycyny, lub cyklosporyn w trakcie 3 miesiecy od
pierwszej wizyty
e wczesniejsza terapia omalizumabem

Srednia warto$¢

Charakterystyka Liczba kobiet Sredni wiek (SD) Srednia wartoéé Chorzy otrzymujacy

populacji N (%) [lata] poran(r;eDg)o PEF %FEV, (SD) ICS + LABA, n (%)
OMA + SoC 209 141(67,5%)  43,4(13,29) 299 (102,3) 61,0 (14,42) 209 (100%)
PBO + SoC 210  138(65,7%) 43,3 (13,49) 311 (102,4) 61,6 (13,83) 210 (100%)

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wiekszosci wyjsciowych charakterystyk chorych po-
miedzy grupami (populacja pITT), z wyjatkiem historii zaostrzen astmy (liczby zaostrzen choroby
w okresie 1 roku przed skryningiem i faza wstepng badania)

Wyijsciowe réznice
miedzy grupami
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et s Randomizacja Oce.na. skut.ecznoéci Ocena bezpieczennstwa  Przedwczesne z.akor’lczenie
klinicznej (pITT) (mITT) leczenia
OMA + SoC 245 209 (85,3%) 245 (100%) 30 (12,2%)
PBO + SoC 237 210 (88,6%) 237 (100%) 22 (9,3%)
tacznie 482 419 (86,9%) 482 (100%) 52 (10,8%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna — okres leczenia: 28 tygodni (OMA + SoC vs PBO + SoC)
Populacja pITT (N =209 vs N = 210)

klinicznie istotne pogorszenia astmy: 0,68 (95% Cl: 0,53; 0,87) vs 0,91 (95% Cl: 0,73; 1,14), czesto$¢ wzgledna: 0,738
(95% Cl: 0,552; 0,998), p = 0,042; w analizie bez dopasowania istotnej réznicy pomiedzy grupami w historii zaostrzen
astmy, wspdtczynnik czestosci wzglednej byt nieistotny statystycznie: 0,806, p = 0,153

zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji: 0,06 vs 0,12, czesto$¢ wzgledna: 0,540 (95% Cl: 0,250; 1,166),
p=0,117

$rednia zmiana ogdlnego wyniku AQLQ [pkt.]: 0,91 vs 0,46, MD = 0,45, p < 0,001

$rednia zmiana wartosci FEV, [ml]: 190 vs 96

Bezpieczenstwo — okres leczenia: 28 tygodni (OMA + SoC vs PBO + SoC)

Populacja oceny bezpieczenistwa (N = 245 vs N = 237)

AEs: 72,2% vs 75,5%; wiekszos¢ o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym; najczestsze: zakazenia dolnych drég odde-
chowych (11,0% vs 10,1%), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (9,8% vs 9,3%)

AEs zwigzane z leczeniem: 11,8% vs 9,3%

ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane: 11,8% vs 15,6%

reakcje w miejscu iniekcji: 5,3% vs 1,3%

przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu AEs: 4,5% vs 1,7%

Uwagi

w raporcie przedstawiono dane dotyczace wytgcznie oceny tych punktow koricowych, ktére wykorzystano w poréw-
naniu posrednim mepolizumabu z omalizumabem

randomizacja — w stosunku 1:1; przeprowadzona w obrebie grup krajow (czynnik stratyfikacji), ze stratyfikacjg ze
wzgledu na leki przeciwastmatyczne stanowigce terapie dodatkowa do ICS i LABA: (I) brak teofiliny, doustnych B2-
mimetykow, antyleukotriendw lub statych doustnych steroidéw; (Il) stosowanie > 1 leku, sposrdd: teofilina, doustne
B2-mimetyki, antyleukotrieny i brak statych doustnych steroiddw; (l11) state doustne steroidy

podwajne zaslepienie — placebo dopasowane do omalizumabu

wprowadzono zmiane protokotu uwzgledniajgcg aktualne wytyczne GINA — po rozpoczeciu randomizacji, zgodnie z
zaleceniem Europejskiego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (CPMP)

z powodu zmiany protokotu wykluczono 63 (13%) chorych z 482 poddanych randomizacji (chorzy niespetniajacy kry-
teriow witgczenia); w ocenie skutecznosci klinicznej uwzgledniono 419 chorych pacjentéw poddanych randomizacji po
wprowadzeniu zmiany protokotu (populacja pITT); w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych pod-
danych leczeniu (przed i po modyfikacji protokotu)

ocena gtéwnego punktu koricowego — przeprowadzona z imputacjg danych w przypadku chorych przedwczesnie kon-
czacych udziat w badaniu (do tgcznej liczby klinicznie istotnych zaostrzen astmy dodawano 1 zaostrzenie o czasie
trwania 0 dni, pod warunkiem, ze w okresie 7 dni przed wycofaniem z badania u chorego nie wystgpito klinicznie
istotne zaostrzenie astmy); wykonano analize wrazliwosci uwzgledniajgcg wptyw chorych wycofanych z badania oraz
metode imputacji brakujacych danych
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Tabela 128. Charakterystyka (critical appraisal) badania QUALITX.

QUALITX (Rubin 2012)

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywnga kontrolg

Zaslepienie brak
Skala Jadad 2 (R1; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A
Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe (Brazylia) Sponsor Novartis Pharma AG

Okres obserwacji 20 tygodni leczenia (faza z randomizacja)

Oszacowanie wiel-

P nie przedstawiono
kosci proby P

w badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) omalizumabu dodanego do standardowe;j
Analiza statystycz- opieki medycznej (SoC) nad SoC we wptywie na jakos¢ zycia zwigzang z astma w okresie 20 tygodni
na leczenia;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Giéwny:

e ocena zmiany jakosci zycia (AQLQ)
Dodatkowe:

Punkty koricowe e czesto$¢ zaostrzen astmy

e zuzycie lekdw ratunkowych
o efektywno$é leczenia (GETE)
e czynnos¢ ptuc

[ ]

bezpieczenstwo

W badaniu wyrézniono 2 grupy:

e OMA + SoC: omalizumab (OMA), w dawce 150-375 mg dopasowanej na podstawie IU/ml catkowitej ilosci przeciw-
ciat IgE i masy ciata, co 2 lub 4 tygodnie + najlepsza standardowa terapia medyczna (LABA + ICS) (SoC)
e SoC: najlepsza standardowa terapia medyczna (LABA + ICS) (SoC)

Dodatkowe leczenie: bd.

e ciezka, przewlekta niekontrolowana astma, pomimo stosowania przynajmniej ICS (ekwiwalent
flutykazonu = 500 pg/dzien) i LABA

. e wiek 12-75 lat
Kryte"? e masa ciata 20-150 kg
wiaczenia e catkowity poziom przeciwciat IgE w surowicy w granicach 30-700 IU/ml
e dodatni wyniki testu skdrnego punktowego dla > 1 catorocznego wziewnego alergenu
e zdolnos¢ do zrozumienia tresci i wypetnienia kwestionariusza AQLQ
e nadwrazliwos$é na omalizumab
e zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie
Kryteria e ciezkie reakcje anafilaktyczne na jedzenie lub leki w wywiadzie
wykluczenia e stosowanie systemowych kortykosteroidéw z przyczyn innych niz spowodowane astmg, meto-
treksatu, soli ztota, cyklosporyny lub innych immunosupresantéw, lub B2-agonistéw w trakcie
ostatnich 3 miesiecy
Charakterystyka N Liczba kobiet Sredni wiek (SD) Sredni czas trwania Sredni catkowity poziom IgE
populacji (%) [lata] astmy (SD) [lata] (SD) [1U/ml]

OMA + SoC 78 60 (76,9%) 43,8 (13,1) 31,7 (16,30 218,8 (165)




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowa

QUALITX (Rubin 2012)

SoC 38 29 (76,3%) 45,2 (12,28) 33,1 (16,9) 249,2 (197)

Wyjsciowe réznice

il 2 e nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy grupami

. Randomiza- Ocena skutecznosci klinicznej Wycofanie Utrata z obser- Ukonczenie
Liczba chorych: X . . , . N R
cja i bezpieczenstwa (ITT) z badania wagcji badania
OMA + SoC 78 78 (100%) 8 (10,3%) 0 (0%) 70 (89,7%)
SoC 38 38 (100%) 4 (10,5%) 1(2,6%) 34 (89,5%)
tacznie 116 116 (100%) 12 (10,3%) 1 (0,9%) 104 (89,7%)

Skutecznos¢ kliniczna — okres leczenia: 20 tygodni (OMA + SoC vs SoC, N =78 vs N = 38)
Populacja ITT:

e $rednia zmiana ogdlnego wyniku kwestionariusza AQLQ (SD) [pkt.]: 1,2 (0,2) 0 (0,1), p < 0,001
e S$rednia zmiana wartosci FEV, [l]: 0,13 (95% CI: 0,06; 0,21) vs -0,003 (95% Cl: -0,12; 0,12), MD = 0,133, p = 0,049

Bezpieczenstwo — okres leczenia: 20 tygodni (OMA + SoC vs SoC, N =78 vs N = 38)
Populacja ITT

e nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w czestosci wystepowania AEs, p = 0,134
e najczestsze AEs [% przypadkdéw zdarzen niepozadanych]: bdl gtowy (18,8% vs 14,3%), niezyt nosa (4,8% vs 8,6%), za-
palenie zatok (5,3% vs 2,9%)

e przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu AEs: 2,6% vs 0%

e w raporcie przedstawiono dane dotyczgce wytgcznie oceny tych punktow korncowych, ktére wykorzystano w poréw-
naniu posrednim mepolizumabu z omalizumabem

e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT)
ocena gtéwnego punktu koricowego — przeprowadzona z imputacja brakujacych ostatnim dostepnym pomiarem
(LOCF)

e randomizacja — w stosunku 2:1, odpowiednio do grup OMA + SoC:SoC; nie przedstawiono szczegdétowego opisu me-
tody randomizacji

e w badaniu nie zastosowano zaslepienia
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