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Nucala (mepolizumab) 0T.422.68.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (GlaxoSmithKline Trading Services Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GlaxoSmithKline Trading Services Limited
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
GKS Glikokortykosteroidy

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

Lek (Dz.U. 2 2017 r., poz. 2211)

Mz Ministerstwo Zdrowia

Nd Nie dotyczy

PCDS Primary Care Dermatology Society

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TNF Czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2019 r., poz. 784)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. 2019 r., poz. 1373)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Nucala (mepolizumab) 0T.422.68.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
12.08.2019 r., znak pisma: PLD.46434.3060.2019.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Nucala (mepolizumab), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, fiolka @ 100 mg
= Whnioskowane wskazanie:

— eozynofilowe zapalenie tkanki podskérnej (choroba Wellsa) (ICD-10: L98.3)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktorej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartosc¢ netto wnioskowanej terapii:

I : mies. (3 podania) — N 1 fiolka*

*w niniejszym raporcie warto$¢ netto okre$long w zleceniu MZ przyjeto jako warto$é hurtowg brutto
wnioskowane'i technoloiii, stanowiice' limit finansowania,
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.08.2019 r., znak PLD.46434.3060.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 12.08.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Nucala (mepolizumab) we wskazaniu:
eozynofilowe zapalenie tkanki podskérnej (choroba Wellsa) (ICD-10: L98.3).

Lek Nucala zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 6 lat i starszych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg. W zwigzku z powyzszym
analizowane wskazanie stanowi wskazanie off-label. Z dodatkowych informacji przekazanych w zleceniu MZ
wynika, iz wniosek dotyczy terapii prowadzonej po zastosowaniu: hydroksychlorochiny, dapsonu, doksacykliny
oraz prednizonu.

Produkt leczniczy Nucala byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2016 r. w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J45)". Zlecenie dotyczyto wskazania
rejestracyjnego. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly negatywne.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. lek jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0)" oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J45).

Problem zdrowotny

Eozynofilowe zapalenie tkanki fgcznej (choroba Wellsa) to rzadka choroba zapalna skory o nieznanej etiologii.
W literaturze zostato opisanych mniej niz 200 przypadkow choroby Wellsa.

Technologie alternatywne

Odnalezione doniesienia literaturowe wskazujg, iz terapia immunosupresyjna stanowi podstawe leczenia
zespotu Wellsa. Terapig pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy stosowane miejscowo lub systemowo.
W przypadku niepowodzenia terapii GKS wskazuje sie na stosowanie cyklosporyny, dapsonu
oraz antybiotykow tetracyklinowych, ktére jak wynika z informacji zatgczonych do zlecenia MZ byty
juz stosowane w terapii pacjenta objetego wnioskiem.

W pojedynczych przypadkach opisano zastosowanie z powodzeniem takrolimusu, interferonu alfa,
adalimumabu (inhibitor TNF alfa), sulfasalazyny, hydroksychlorochiny oraz azatiopryny. Jednoczes$nie nalezy
zauwazy¢, iz nie odnaleziono wytycznych i zalecen klinicznych potwierdzajgcych ich zastosowanie.

W zwigzku z powyzszym, jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto najlepszg terapig
wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

Skutecznosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono dowoddéw z wyzszych poziomoéw klasyfikacji dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu w ocenianej populaciji.

Analize Kkliniczng przeprowadzono w oparciu o dowody nizszej wiarygodnosci, tj. opisy przypadkow
przedstawione w publikacji Herout 2017 oraz Terhorst 2017. Jednoczesnie opis przypadku w publikacji
Terhorst 2017 dostepny jest jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Powyzsze badania dotyczg tgcznie dwdch osdb dorostych z zespotem Wellsa, u ktérych rozpoczeto leczenie
mepolizumabem ze wzgledu na wystgpienie wspdtistniejgcej astmy eozynofilowej. Po podaniu mepolizumabu
obserwowano catkowite ustgpienie zmian skérnych oraz normalizacje eozyndfilii.

Bezpieczenstwo

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu przedstawiono jedynie w publikacji Herout
2018. Wskazano na brak zdarzen niepozgdanych podczas 12 miesiecznego okresu obserwacji.

Zgodnie ChPL Nucala do dziatan niepozadanych mepolizumabu wystepujgcych bardzo czesto nalezg bole
glowy. Jako czesto wystepujgce dziatanie niepozgdane wskazano: zapalenie dolnych drég oddechowych,
zakazenie drég moczowych, zapalenie gardta, reakcje nadwrazliwosci, przekrwienie btony sluzowej nosa, bél
w nadbrzuszu, wyprysk, bdl plecow, reakcje zwigzane z podawaniem lekow, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
gorgczka.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Koszt dla ptatnika publicznego refundacji 3 miesiecy terapii (3 fiolki) lekiem Nucala jednego pacjenta wyniesie
ok. 14,84 tys. zt przy uwzglednieniu kosztu zgodnego z Obwieszczeniem MZ. Przy przyjeciu Sredniej ceny
na podstawie danych z portalu IKAR pro koszt ten wynositby 8,96 tys. zt.

Wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej (40 oséb) bedg leczeni przez
12 miesiecy lekiem Nucala wyniosg od ok. 1,44 miIn zt do ok. 2,37 min zt odpowiednio przy uwzglednieniu
Sredniej ceny na podstawie danych z portalu IKAR pro i przyjeciu ceny z Obwieszczenia MZ.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12.08.2019 r., znak PLD.46434.3060.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 12.08.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze Srodkéw publicznych leku:

¢ Nucala (mepolizumab), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, fiolka a 100 mg
we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie tkanki podskoérnej (choroba Wellsa) (ICD-10: L98.3).

Lek Nucala zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 6 lat i starszych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg. W zwigzku z powyzszym
analizowane wskazanie stanowi wskazanie off-label.

Z dodatkowych informacji przekazanych w zleceniu MZ wynika, iz pacjent leczony byt dotychczas
hydroksychloroching, daposonem, doksacykling oraz prednizonem.

Brak jest ocen Agenciji dla innych produktéw leczniczych w przedmiotowym wskazaniu.

Produkt leczniczy Nucala byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2016 r. w ramach programu lekowego:
.Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J45)”. Zlecenie dotyczyto wskazania
rejestracyjnego. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly
negatywne. W uzasadnieniu stanowiska i rekomendacji wskazano przede wszystkim na niewystarczajgce
dowody dotyczgce efektywnosci klinicznej w populacji objetej wnioskowanym programem, brak efektywnosci
kosztowej oraz na liczne ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ analiz. Niemniej zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. lek jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego
B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0)” oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-
10 J45).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/23
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Eozynofilowe zapalenie tkanki fgcznej (choroba Wellsa, eosinophilic cellulitis) to rzadka choroba zapalna skory
(ICD-10: L98.3).

Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza choroby Wellsa sg nieznane.

Wydaje sie, ze eozynofilowe zapalenie tkanki fgcznej moze stanowié¢ reakcje nadwrazliwosci na niektére
czynniki (np. ukaszenia owadow, niektore leki, szczepionki, przebyte infekcje) czy tez wspdtwystepowaé
Z niektérymi chorobami nowotworowymi, hematologicznymi i autoimmunologicznymi.

[Weins 2016]
Epidemiologia

W literaturze zostato opisanych mniej niz 200 przypadkdéw choroby Wellsa. Zgodnie z danymi NFZ w 2016 r.
zrealizowano $wiadczenia na rzecz 33 pacjentow z zespotem Wellsa, w 2017 r. dla 30, natomiast w 2018 dla
40 chorych.

[Sinno 2012, Dane NFZ AOTMIT]

Obraz kliniczny

Objawy wystepujace w pierwszej fazie tj. obrzek, gorgczka, skérne zmiany rumieniowe lub pokrzywkowe,
sg niecharakterystyczne i mogg przypominac zapalenie skory o podtozu bakteryjnym, jednakze nie ustepujg
one po zastosowaniu antybiotykoterapii. W pdzniejszej fazie mogg rozwija¢ sie zmiany twardzinopodobne.
W materiale histopatologicznym charakterystyczna jest infiltracja eozynofili. Eozynofilia wystepuje w okoto
50% przypadkow.

[Weins 2016]
Leczenie

Jesli zostat zidentyfikowany czynnik wywotujacy eosinophilic cellulitis, za najskuteczniejszg forme terapii
przyjmuje sie wyeliminowanie tego czynnika lub leczenie choroby podstawowe;.

Terapie stosowane w chorobie Wellsa majg charakter immunosupresyjny.

Terapig pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy stosowane miejscowo (w przypadku nielicznych zmian
skornych) lub systemowo (w przypadku ostrego przebiegu choroby lub braku odpowiedzi na leczenie
miejscowe). Dtugotrwata terapia prednizolonem moze wigzac sie z wystgpieniem dziatan niepozgdanych
m.in. cukrzycy, nadcisnienia, niezytu zotadka. W potgczeniu z GKS stosowano leki antyhistaminowe w celu
ograniczenia Swigdu.

W przypadku niepowodzenia terapii prednizolonem lub nietolerancji GKS przez pacjenta z powodzeniem
stosowano cyklosporyne oraz dapson. Potgczenie cyklosporyny lub dapsonu z prednizolonem pozwalato
na zmniejszenie dawki GKS i ograniczenie dziatan niepozgdanych.

W pojedynczych przypadkach opisano zastosowanie z powodzeniem takrolimusu, interferonu alfa,
adalimumabu (inhibitor TNF alfa), sulfasalazyny, fotochemioterapii (PUVA), hydroksychlorochiny
oraz azatiopryny.

Objawy w chorobie Wellsa majg tendencje do samo ustepowania po 4-5 tygodniach, w zwigzku z czym
rzeczywista efektywnosé opisanych terapii moze by¢ trudna w ocenie. Wigczenie farmakoterapii jest jednak
konieczne ze wzgledu na nawrotowy charakter choroby.

[RaRler 2016]
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Rokowanie

Rokowania pacjentéw z zespotem Wellsa sg dobre. Objawy zwykle ustepujg w ciggu tygodni lub miesiecy po
zastosowaniu leczenie miejscowego. Niemniej jednak, diugotrwate leczenie systemowe moze by¢ konieczne
w przypadku wystgpienia rozlegtych, nawracajgcych i opornych na leczenie zmian.

[RaRBler 2016]

4.2. Technologia wnioskowana

421. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Nucala proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. & 100 mg, kod EAN 5909991246617
Nucala proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 fiol. 8 100 mg, kod EAN 05909991246624

Kod ATC

R0O3DX09, leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie
w chorobach obturacyjnych drég oddechowych

Substancja czynna

Mepolizumab

Whnioskowane wskazanie

Eozynofilowe zapalenie tkanki podskérnej (choroba Wellsa) (kod ICD-10: L98.3)

Dawkowanie

100 mg podawane podskérnie raz na 4 tygodnie.

Droga podania

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony wytgcznie do wstrzykiwan podskornych.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtéwnag
cytoking odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalno$¢ eozynofili.
Mepolizumab hamuje aktywnos¢ biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez
blokowanie wigzania sie IL-5 z fancuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na
powierzchni komorki eozynofila, hamujgc w ten sposéb przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac
wytwarzanie oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Zrodto: ChPL Nucala, Zlecenie MZ

42.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data dopuszczenie do obrotu: 02.12.2015, EMA

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Leczenie uzupetniajgce u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z cigzkg, oporng na
leczenie astma eozynofilowg

Status leku sierocego Nie

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, co oznacza, iz produktu podlegajgcego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportow
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodto: ChPL Nucala
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5. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem
zdrowia, ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po witgczeniu terapii mepolizumabem u pacjentéw z zespotem
Wellsa.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi od ankietowanych
ekspertow klinicznych.
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania mebolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.08.2019 r. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione
w rozdziale 12.1. Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujacych niezaleznie. Przeglad prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: pacjenci z eozynofilowym zapaleniem tkanki podskérnej (choroba Wellsa)
Interwencja: mepolizumab (Nucala)

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkow
i opisy przypadkow. Zdecydowano, iz w przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowane
beda badania z najwyzszego stopnia dowodéw naukowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Nie odnaleziono dowodow z wyzszych poziomoéw klasyfikacii, tj. przegladéw systematycznych, badan RCT,
lub badan obserwacyjnych dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej ibezpieczenstwa stosowania
mepolizumabu w ocenianej populacji.

Ze wzgledu na rzadkie rozpowszechnienie choroby Wellsa w populacji i ograniczong dostepnos¢ badan
dla mepolizumabu w tym wskazaniu, zdecydowano o wigczeniu do analizy klinicznej réwniez wynikow
dostepnych w postaci abstraktu konferencyjnego.

Ostatecznie do przegladu systematycznego wtaczono 2 opisy przypadkow, w ktérych przedstawiono przebieg
leczenia z zastosowaniem mepolizumbu u pacjentdw z chorobg Wellsa: Herout 2018 (dostepny w publikaciji
petnotekstowej) oraz Terhorst 2017 (dostepny w postaci abstraktu konferencyjnego).

Ponizej przedstawiono szczegdétowg charakterystyke uwzglednionych w AKL badan.

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Charakterystyka badan opisowych witaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Charakterystyka pacjenta
Herout 2018 Typ badania: opis przypadku 34-letni mezczyzna ze zdiagnozowanym
Zrédio finansowania: Interwencja: mepolizumab w dawce 100 mg eozynofilowym zapaleniem tkanki podskornej
Brak inf podskémnie, raz na 4 tyg. (choroba \_/\_/ellsa) oraz wspol!stmejaca astma
: Okres obserwacii: 12 miesiec z eozynofilig krwi obwodowe;.
Konfl kt interesow: i ey Wczesniejsze leczenie: glikokortykosteroidy
Brak inf. (prednizolon) w terapii systemowe;j

Terhorst 2017 (abstrakt
konwencyjny)

Zrédto finansowania:
Brak inf.

Typ badania: opis przypadku

Interwencja: mepolizumab w iniekcjach
podskornych

Okres obserwacji: brak informacji

74-letni mezczyzna ze zdiagnozowanym
eozynofilowym zapaleniem tkanki podskornej
(choroba Wellsa) uprzednio leczony przez
okres 8 lat z powodu wystepujgcych zmian
skérnych. W momencie rozpoczecia leczenia
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Badanie Metodyka Charakterystyka pacjenta
Konfl kt intereséw: mepolizumabem obserwowano
Brak inf. wspotistniejgca astme eozynofilig.

Pacjent byt wielokrotnie hospitalizowany
z powodu bardzo intensywnego $wiadu.

Wczesniejsze leczenie: leki
przeciwhistaminowe, dapson, systemowe

i miejscowe glikokortykosteroidy, fototerapia,
metotreksat, cyklosporyna. Brak odpowiedzi
na leczenie lub wystgpienie dziatan
niepozadanych byty przyczyna przerwania
terapii.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ Nie odnaleziono dowodow z wyzszych poziomow klasyfikaciji dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu w ocenianej populaciji.

o Nie odnaleziono dowoddw przedstawiajgcych poroéwnanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
z innym aktywnym leczeniem.

o Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o dowody nizszej wiarygodnosci, tj. opisy przypadkow
z publikacji Herout 2017 oraz Terhorst 2017. Jednoczesnie opis przypadku w publikacji Terhorst 2017
dostepny jest jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

e U pacjentéw ze zdiagnozowanym zespotem Wellsa, przedstawionych we wigczonych opisach
przypadkow, leczenie mepolizumabem rozpoczeto ze wzgledu na wspotwystepowanie astmy
eozynofilowej. Nalezy zauwazy¢, iz stosowanie mepolizumabu w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg stanowi wskazanie rejestracyjne i lek jest refundowany
w Polsce w tym wskazaniu w ramach programu lekowego.

e Brak jest potwierdzonych, szczeg6towych danych w zakresie bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu
W ocenianej populacji.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Odnaleziono dwa badania opisowe dotyczgce tacznie dwoch osdb dorostych z zespotem Wellsa, u ktérych
rozpoczeto leczenie mepolizumabem ze wzgledu na wystgpienie astmy eozynofilowej. Po podaniu
mepolizumabu obserwowano catkowite ustgpienie zmian skérnych oraz normalizacje eozynofilii, stanowigcych
objawy zespotu Wellsa.

Szczegotowy opis wynikow leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa — choroba Wellsa

Badanie Skutecznosé Bezpieczenstwo

Herout 2018 e W pierwszej linii leczenia zastosowano gl kortykosteoidy systemowe. Uzyskano | ¢  Brak zdarzen
odpowiedz na leczenie. Niemniej, w przypadku préby stopniowego zmniejszania niepozgadanych
ich dawki obserwowano nawrét objawow. podczas 12

e Po 2 miesigcach od rozpoczecia terapii mepolizumabem obserwowano miesiecznego
catkowite ustgpienie zmian skornych zwiazanych z zespotem Wellsa oraz okresu
znaczgca poprawe w zakresie kontroli objawdw astmy. obserwacji.

e W trakcie 12 miesiecznego okresu obserwacji nie obserwowano objawow
choroby.

Terhorst 2017 e Po dwdch iniekcjach mepolizumabu w dawce 100 mg odnotowano znaczacg Nie przedstawiono
poprawe w zakresie redukcji zmian skérnych. W nastepnych tygodniach informaciji
obserwowano catkowite ustgpienie $wigdu oraz poprawe jakosci zycia zalezng dotyczgcych
od nasilenia dolegliwo$ci skérnych. bezpieczghstwa

e  Po trzech podaniach leku obserwowano catkowite ustgpienie zmian skérnych. stosovyama

mepolizumabu.
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Badanie Skutecznos¢ Bezpieczenstwo

. Normalizacje eozynofilii osiggnieto po pierwszym podaniu lekéw.

e W trakcie czasowego przerwania leczenia nastapit nawrét objawow. Poprawe
osiggnieto po wznowieniu terapii mepolizumabem.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Nucala:

Do dziatah niepozgdanych mepolizumabu wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10 przypadkéw) nalezg bdle
gtowy.

Do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg: zapalenie dolnych drég oddechowych, zakazenie drog
moczowych, zapalenie gardta, reakcje nadwrazliwo$ci, przekrwienie btony sluzowej nosa, bél w nadbrzuszu,
wyprysk, bdl plecéw, reakcje zwigzane z podawaniem lekéw, reakcje w miejscu wstrzykniecia, gorgczka.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania mepolizumabu na podstawie ChPL Nucala
Podczas leczenia mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane zwigzane z astmg lub zaostrzenia astmy.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Nucala wystepowaty ostre i opdznione, ogolnoustrojowe reakcje,
w tym reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli,
niedocisnienie). Reakcje te zazwyczaj wystepowaly w ciggu kilku godzin od podania, ale w niektérych
przypadkach ich wystgpienie byto opéznione (tj. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te mogg wystgpi¢ po raz
pierwszy réwniez po dtugim czasie leczenia.

Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektére zarazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentow z istniejgcymi wczesniej zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy
zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zarazg sie pasozytami jelitowymi w czasie leczenia
produktem leczniczym Nucala i nie odpowiadajg na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazy¢
tymczasowe przerwanie terapii tym lekiem.

Ostrzezenia i s$rodki_ostroznosci specyficzne dla choroby (eozynofilowe zapalenie tkanki podskérnej)
na podstawie ChPL Nucala:

Najczestszymi objawami opisywanymi w raportach dotyczgcych niealergicznych ukfadowych reakciji
zwigzanych z podawaniem lekéw byly: wysypka, zaczerwienienie skéry i b6l miesni. Objawy te byty zgtaszane
rzadko i u <1% pacjentéw otrzymujgcych podskoérnie mepolizumab w dawce 100 mg. Niemniej jednak, moze
to stanowi¢ zagrozenie zaostrzenia objawéw choroby Wellsa.

W dwéch badaniach kontrolowanych placebo, czesto$¢ wystepowania miejscowych reakcji w miejscu
podskérnego wstrzykniecia mepolizumabu w dawce 100 mg i placebo wynosita odpowiednio 8% i 3%. Reakcje
te byty fagodne 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 wstrzykniec
ze zmniejszajaca sie iloscig przy kolejnych wstrzyknieciach. Najczesciej zgtaszane objawy obejmowaty bdl,
rumien, obrzek, swigd i pieczenie.

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozgdanych dla leku Nucala
(mepolizumab) z podziatem na typy przedstawione ponize;j.

Tabela 5. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Nucala wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan

niepozadanych
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 2777
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2171
Zarazenia i zakazenia 1783
Zaburzenia uktadu nerwowego 1140
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1079
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 1004
Urazy, zatrucia i pow kfania proceduralne 980
Zaburzenia wynikéw badan 820
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Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 694
Zaburzenia uktadu immunologicznego 329
Zaburzenia psychiczne 321
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 309
Zaburzenia naczyn 285
Zaburzenia pracy serca 241
Choroby oczu 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 184
Funkcjonowanie spoteczne 154
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 152
Zaburzenia nerek i drég moczowych 104
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 103
Zaburzenia ucha i btednika 89
Zaburzenia endokrynologiczne 52
Kwestie zwigzane z produktem 41
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 41
Zaburzenia watroby i drég zotciowych 30
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 19
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 13

Zrodio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 29.08.2019

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Nucala na stronach URPL.
EMA

W dniu 26 lipca 2018 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat pozytywng
opinie dot. rozszerzenia wskazania do stosowania produktu Nucala w przypadku astmy eozynofilowej o grupe
pacjentéw pediatrycznych (powyzej 6 r.z.) (EMA 2018).

FDA

12 grudnia 2017 roku FDA zaaprobowato rozszerzenie wskazania do stosowania mepolizumabu
o eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyh (zespdt Churga i Strauss; rzadka choroba
autoimmunologiczna). Zalecana dawka w tym wskazaniu wynosi 300 mg (jako 3 osobne wstrzykniecia po
100 mg) podawana w odstepach 4-tygodniowych (FDA 2017).

W 2016 roku zaktualizowano charakterystyke produktu Nucala w ramach rozdziatu Specjalne ostrzezenia
i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania, dodajgc informacje o mozliwosci wystgpienia anafilaksji jako reakcji
nadwrazliwosci (FDA 2016).

3 maja 2018 roku FDA opublikowato przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
Nucala w populacji pediatrycznej uzyskanych w okresie porejestracyjnym. Nie zidentyfikowano istotnych,
nowych zagrozen w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu Nucala u pacjentéw pediatrycznych
(FDA 2018).
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Nucala obejmuje leczenie uzupetniajgce dorostych, miodziezy i dzieci w wieku
6 lat i starszych z ciezkg, oporng na leczenie astmag eozynofilowg. Wedtug Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) ryzyko zwigzane ze stosowaniem mepolizumabu w powyzszym
wskazaniu jest niskie a stosunek korzysci do ryzyka zostat uznany za pozytywny (EPAR Nucala).

Jednoczesnie, nalezy zauwazy¢, iz ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA
we wskazaniu rejestracyjnym nie znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt,
iz stanowi ono wskazanie pozarejestracyjne.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt terapii wedtug informaciji zawartych w zleceniu MZ oraz informacji uzupetniajgcej do zlecenia obejmuje
podanie podskoérne 3 fiolek leku Nucala w dawce 100 mg co 4 tygodnie w ciggu 3 miesiecy (3 podania).
W ramach niniejszego raportu przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Nucala przyjetej na podstawie
aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ z dn. 30.08.2019 roku oraz $redniej ceny oszacowanej
na podstawie danych z portalu IKAR pro dla okresu wrzesien 2018 — marzec 2019.

Koszt 3-miesiecznej terapii (3 fiolki) mepolizumabem dla 1 pacjenta przy zakladanym dawkowaniu wg zlecenia
MZ wyniesie ok. 14,84 tys. zt brutto. Przy uwzglednieniu ceny Sredniej oszacowanej na podstawie danych
z portalu IKAR pro koszt refundacji leku wyniesie ok. 8,98 tys. zt brutto.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty terapii w 2 wariantach cenowych.

Tabela 6. Koszty terapii mepolizumabem wg cen na podstawie zlecenia MZ, Obwieszczenia MZ oraz na podstawie
danych z portalu Ikar pro dla okresu wrzesien 2018 — marzec 2019.

Nucala (mepolizumab)
Dane kosztowe [zt brutto]
Koszt wg ceny z Obwieszczenia MZ ‘ Koszt wg IKAR pro
Koszt opakowania 1 fiolka
(CHB) 494575 | 2 991,84
3 mies. — 3 fiolki
Koszt 3-mies. terapii
14 837,25 ‘ 8 975,52

CHB - cena hurtowa brutto

Uwaga analityka: Wyniki przeprowadzonego oszacowania wskazujg na znaczace roznice w kosztach
w zalezno$ci od przyjetego wariantu cenowego. Nizsze koszty oszacowano na podstawie cen z komunikatow
DGL (dane z portalu IKAR pro), co wynikaé moze przede wszystkim z wynegocjowanego instrumentu podziatu
ryzyka dla leku mepolizumab stosowanego we wskazaniu refundacyjnym.

Analiza danych pochodzgcych z przeglgdu systematycznego dotyczgcego leczenia choroby Wellsa, wykazata
iz brak jest aktywnych terapii alternatywnych dla stosowania produktu mepolizumab we wskazaniu okreslonym
w zleceniu MZ.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszt terapii wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ obejmuje podanie 3 fiolek leku Nucala w dawce
100 mg. W ramach niniejszego raportu przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Nucala oszacowane;j
na podstawie aktualnie obowigzujagcego Obwieszczenia MZ z dn. 30.08.2019 roku oraz $redniej ceny
oszacowanej na podstawie danych z portalu IKAR pro dla okresu wrzesiehh 2018 — marzec 2019.

Liczebnos$¢ populacji przyjeto na podstawie danych NFZ, okre$long jako liczebno$¢ wszystkich pacjentow z
tym wskazaniem leczonych w Polsce w 2018 r. — 40 oséb.

Przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
mepolizumabem wyniesie:

e ok. 2,37 min zt przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ oraz

e 0k. 1,44 min zt przy uwzglednieniu ceny na podstawie danych z portalu IKAR pro.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Wplyw na budzet ptatnika publicznego terapii lekiem Nucala
Nucala (mepolizumab) — 3 mies. terapii

Dane kosztowe Koszt wg ceny z Obwieszczenia MZ Koszt wg sredniej ceny na podstawie
(mIn ZI’) IKAR pro (Z')
Koszt 3-mies. terapii populacji docelowe;j 0,59 0,36
Koszt rocznej terapii populacji docelowej 2,37 1,44

Uwaga analityka: Nalezy podkresli¢, iz populacja docelowa w niniejszym raporcie mogta zosta¢ znacznie
przeszacowana, ze wzgledu na fakt, iz w obliczeniach uwzgledniono wszystkich pacjentéw, u ktérych
wskazano analizowane rozpoznanie w dokumentacji medycznej w 2018 r. Nie uwzgledniono przy tym, iz u
czesci pacjentéw dochodzi do samo ustgpienia objawéw choroby, natomiast czesS¢ pacjentéw moze
odpowiadac na terapie kortykosteroidami w nieduzych dawkach.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce Zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);
e European Society for Dermatological Research (ESDR);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e International Society of Dermatology (ISD);
e American Academy of Dermatology (AAD).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.08.2019 r. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
miedzynarodowych i krajowych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia eozynofilowego zapalenia tkanki
podskérnej (zespotu Wellsa).

Na stronie internetowej brytyjskiego Primary Care Dermatology Society (PCDS 2015) zidentyfikowano jedynie
krétkg informacje o zespole Wellsa z 2015 r., w ktdérej w przypadku wystgpienia umiarkowanych i ciezkich
objawow eozynofilowego zapalenia tkanki podskornej, jako terapie podstawowg wymieniono zastosowanie
glikortykosteroidéw. Tetracykliny, cyklosporyna oraz dapson wymienione zostaly jako pozostate opcje
terapeutyczne.

Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, iz zesp6t Wellsa stanowi chorobe rzadka, zdecydowano o przedstawieniu
wynikéw przegladu systematycznego Rassler 2016, ktérego celem byta identyfikacja iprzeglad metod
leczenia stosowanych w tym wskazaniu.

o Kortykosteroidy

Kortykosteroidy do podania na skére oraz do stosowania ogélnego stanowig najczesciej wykorzystywane
formy terapii i jedyne, w przypadku ktérych wykazano korzystny efekt. Rekomendowane schematy
dawkowania uwzgledniajg poczatkowe podanie prednizolonu w dawce 1 — 2 mg/kg/dzien, a nastepnie
5 mg/dzien lub w dawce inicjujgcej 2 mg/kg przez 5-7 dni, a nastepnie nastepuje zmniejszenie dawki w okresie
2-3 tygodni. W badaniach raportowano réwniez skuteczno$¢ stosowania prednizolonu w dawce
1 mg/kg/dzien. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem kortykosteroidéw
opisywano rowniez stosowanie terapii skojarzonej z lekami przeciwhistaminowymi.

e Cyklosporyna

Istniejg opisy przypadkéw wskazujgce na skutecznos$¢ cyklosporyny u pacjentow leczonych wczes$niej
prednizolonem przez kilka tygodni.

e Dapson
Dapson jest dobrze tolerowanym i skutecznym lekiem w terapii zespotu Wellsa.
e Takrolimus

Odnaleziono badania, w ktérych stosowano takrolimus zaréwno miejscowo, jak i ogdlnie. Niemnigj
w przypadku terapii doustnej lek byt podawany w skojarzeniu z prednizolonem.

e Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe sg stosowane w zespole Wellsa w skojarzeniu z terapig systemowg ze wzgledu
na obecnos$¢ swigdu.

W ramach przegladu systematycznego Ré&ssler 2016 odnaleziono réwniez doniesienia dotyczgce
pojedynczych przypadkéw zastosowania w chorobie Wellsa: interferonu alfa, interferonu beta, TNF alfa,
sulfasalazyny, terapii PUVA, kolchicyny, lekéw przeciwmalarycznych, azatiopryny, minocykliny, gryzeofulwiny.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Odnalezione doniesienia literaturowe wskazujg, iz terapia immunosupresyjna stanowi podstawe leczenia
zespotu Wellsa. Terapig pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy stosowane miejscowo lub systemowo.
W przypadku niepowodzenia terapii GKS wskazuje sie na stosowanie cyklosporyny, dapsonu
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oraz antybiotykow tetracyklinowych, ktére jak wynika z informacji zatgczonych do zlecenia MZ byly juz
stosowane w terapii pacjenta objetego wnioskiem.

W pojedynczych przypadkach opisano zastosowanie z powodzeniem takrolimusu, interferonu alfa,
adalimumabu (inhibitor TNF alfa), sulfasalazyny, hydroksychlorochiny oraz azatiopryny. Jednoczes$nie nalezy
zauwazyc, iz nie odnaleziono wytycznych i zalecen klinicznych potwierdzajgcych ich zastosowanie. Ponadto,
powyzsze terapie nie sg zarejestrowane w ocenianym wskazaniu. W zwigzku, z tym brak jest jednoznacznych
danych pozwalajgcych wnioskowa¢ o mozliwosci ich zastosowania jako opcji terapeutycznych.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak
aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagaijacej, BSC).
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 23.08.2019 r.)

Zalaczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.68.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
mepolizumab[MeSH Terms] 0
mepolizumab(Title/Abstract] 470
(bosatria[Title/Abstract] OR nucala[Title/Abstract] OR sb 240563[Title/Abstract] OR o8
sb240563[Title/Abstract])
mepolizumab 540
((((mepolizumab[MeSH Terms]) OR mepolizumab[Title/Abstract]) OR ((bosatria[Title/Abstract] OR
nucala[Title/Abstract] OR sb 240563[Title/Abstract] OR sb240563[Title/Abstract]))) OR mepolizumab) | 543
OR "mepolizumab" [Supplementary Concept]

Wells syndrome[Title/Abstract] 520
"Wells syndrome" [Supplementary Concept] 87
(wells syndrome([Title/Abstract] OR cellulitis,eosinophilic[Title/Abstract] OR
dermatitis,eosinophil[Title/Abstract] OR eosinophil dermatitis[Title/Abstract] OR eosinophilic 2508
cellulitis[Title/Abstract] OR eosinophilic dermatitis[Title/Abstract] OR Wells' syndrome[Title/Abstract]

OR Bullous cellulitis with eosinophilia[Title/Abstract])

9 (wells) AND syndrom* 1823

10 (eosinophil*) AND cellulit* 360

11 ((((Wells syndrome[Title/Abstract]) OR "Wells syndrome" [Supplementary Concept]) OR ((wells
syndrome][Title/Abstract] OR cellulitis,eosinophilic[Title/Abstract] OR
dermatitis,eosinophil[Title/Abstract] OR eosinophil dermatitis[Title/Abstract] OR eosinophilic 3852
cellulitis[Title/Abstract] OR eosinophilic dermatitis[Title/Abstract] OR Wells' syndrome[Title/Abstract]

OR Bullous cellulitis with eosinophilia[Title/Abstract]))) OR ((wells) AND syndrom*)) OR ((eosinophil*)
AND cellulit*)

12 ((((((mepolizumab[MeSH Terms]) OR mepolizumab][Title/Abstract]) OR ((bosatria[Title/Abstract] OR
nucala[Title/Abstract] OR sb 240563[Title/Abstract] OR sb240563[Title/Abstract]))) OR mepolizumab)

OR "mepolizumab" [Supplementary Concept])) AND (((((Wells syndrome[Title/Abstract]) OR "Wells
syndrome" [Supplementary Concept]) OR ((wells syndrome[Title/Abstract] OR 15
cellulitis,eosinophilic[Title/Abstract] OR dermatitis,eosinophil[Title/Abstract] OR eosinophil
dermatitis[Title/Abstract] OR eosinophilic cellulitis[Title/Abstract] OR eosinophilic
dermatitis[Title/Abstract] OR Wells' syndrome][Title/Abstract] OR Bullous cellulitis with
eosinophilia[Title/Abstract]))) OR ((wells) AND syndrom*)) OR ((eosinophil*) AND cellulit*))

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 23.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp mepolizumab/ 2109

2 (bosatria or nucala or sb 240563 or sb240563).ab,kw;ti. 30

3 mepolizumab.ab,kw,ti. 880

4 1or2or3 2174

5 exp Wells syndrome/ 508
(wells syndrome or cellulitis,eosinophilic or dermatitis,eosinophil or eosinophil dermatitis or

6 eosinophilic cellulitis or eosinophilic dermatitis or Wells' syndrome or Bullous cellulitis with 996
eosinophilia).ab,kwi,ti.

7 wells.ab,kwi,ti. 20079

8 "syndrom*".ab,kw,ti. 1144277

9 7and 8 1155

10 "eosinophil*".ab,kwti. 88729

11 "cellulit*".ab,kw,ti. 12142

12 10 and 11 377

13 5o0r6or9or12 1579

14 4 and 13 20
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 23.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("mepolizumab"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 234
#2 (bosatria or nucala or sb 240563 or sb240563 or mepolizumab):ti,ab,kw (Word variations have been | 236
searched)
#3 #1 and #2 234
#4 (wells syndrome or cellulitis,eosinophilic or dermatitis,eosinophil or eosinophil dermatitis or 13526
eosinophilic cellulitis or eosinophilic dermatitis or Wells' syndrome or Bullous cellulitis with
eosinophilia):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 (wells):ti,ab,kw AND (syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13299
#6 (eosinophilic):ti,ab,kw AND (cellulitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#7 #4 or #5 or #6 13526
#8 #3 and #7 14
12.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane Library Inne zrodta
N=15 N=20 N=14 N=0
y
Po usunieciu duplikatow: 43
Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 43 Wykluczono: 41
y

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 5

Wykluczono: 3

A

Publikacje z referenc;ji: 0

Publikacje witgczone do analizy: 2 (2 opisy przypadkow)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

23/23



