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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (Nucala®) w leczeniu
pacjentow z zespotem hipereozynofilowym.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ocene opracowan wtornych przeprowadzono
wg skali AMSTAR 2.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatow dostarczonych
przez Wnioskodawce odnaleziono i witaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1 prace
petnotekstowa opisujaca badanie RCT - 200622. Dodatkowo do analizy witaczono 4 publikacje
dotyczace analiz post-hoc, 1 badanie jednoramienne bedace przedtuzeniem badania RCT oraz 1
opracowanie wtorne.

W badaniu 200622 bezposrednio poréwnano mepolizumab stosowany w skojarzeniu z leczeniem
standardowym wzgledem samego leczenia standardowego (placebo), w zwiazku z powyzszym
w ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki bezposredniego porownania wnioskowanej
interwencji z uwzgledniona technologia opcjonalna. W ramach wszystkich ocenianych punktow
koncowych badanie 200622 oceniono jako niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego,
co Swiadczy o jego wysokiej jakosci i pozytywnie rzutuje na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Podsumowanie wynikow (GRADE SoF) - zmienne kategoryczne.

e W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
ktorzy wycofali si¢ z badania w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng
statystycznie roznice tj.: 276 zaostrzen/wycofan mniej na 1000 leczonych (jakos¢ dowodow:

wysoka).

e W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzer HES w 32-
tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie roznice tj.: 256 zaostrzen
mniej na 1000 leczonych (jakos¢ dowodéw: wysoka).

e W zakresie prawdopodobienstwa wystapienia zaostrzenia choroby w ciggu 32 tygodni,
odnotowano istotng statystycznie roznice na korzys¢ mepolizumabu, natomiast ze wzgledu na
forme raportowania wynikéw réznica ryzyka nie byta mozliwa do obliczenia.

e W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzern HES badz
ktorzy wycofali sie z badania w tygodniach 20-32, odnotowano istotng statystycznie roznice
tj.: 185 zaostrzen/wycofan mniej na 1000 leczonych (jakos¢ dowodow: wysaka).

= W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES w
tygodniach 20-32, odnotowano istotna statystycznie roznice tj.: 187 zaostrzen mniej na 1000
leczonych (jakos¢ dowodow: wysoka).

« W zakresie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie tj.: 18 przypadkow mniej przy zastosowaniu mepolizumabu na 1000 leczonych
(jakos¢ dowodoéw: umiarkowana).

« W zakresie powaznych zdarzen niepozadanych, nie odnotowano roznic istotnych
statystycznie tj.: 19 przypadkow mniej przy zastosowaniu mepolizumabu na 1000 leczonych
(jako$¢ dowodow: umiarkowana).



Tab. 1. Podsumowanie wynikow (GRADE SoF) - zmienne kategoryczne.

Liczba Wzgledna = =
— v&insen Bezwzgledna roznica efektow
(liczba Ocena jakosci
Punkt koricowy badari) Ryzyko (GRADE])
Czas OR (95% Cl) | w grupie ) Roznica ryzyka
obserwacji kontrolnej
Odsetek pacjentow, u 108 (1 RCT), OR =0,31 556/1000 | Istotnie statystycznie mniej @%@
ktorych wystapito jedno lub | 32 tyg. (0,14; 0,69) pacjentow leczonych ok
wigce] zaostrzen HES badz mepolizumabem (wysoka)
wycofali sie z badania w doswiadczylo zacstrzenia
32-tygodniowym okresie HES badz wycofato sie z
badania badania: 276
zaostrzen/wycafan mniej
(od 407 mniej do 92 mniej)
Odsetek pacjentaw, u 108 (1 RCT), OR=0,33 519/1000 | Istotnie statystycznie mniej PP
ktorych wystapito jedno lub | 32 tye. {0,14; 0,73) pacjentow leczonych
wiecej zaostrzen HES w 32- mepolizumabem {wysoka)
tygodniowym okresie doswiadczyto zaostrzenia
badania HES: 256 zaostrzen mniej
{od 388 mniej do 78 mniej)
Prawdopodobienstwo 108 (1 RCT), HR =0,34 - -
wystapienia zaostrzenia 32 tyg. {0,18; 0,67)
choroby w ciggu 32 tygodni
Odsetek pacjentéw, u 108 (1 RCT), OR =0,37 352/1000 | Istotnie statystycznie miniej
ktorych wystapito jedno lub | 32 tya. (0,15; 0,91) pacjentow leczonych
wigecej zaostrzen HES badz mepolizumabem
wycofali sie z badania w doswiadczyto zaostrzenia
tygodniach 20-32 HES badz wycofato sie z
badania: 185
zaostrzen/wycofan mniej
{od 277 mniej do 21 mniej)
Odsetek pacjentow, u 108 (1 RCT), OR=0,32 | 315/1000 | Istotnie statystycznie mniej | B 1)
ktorych wystapito jedno lub | 32 tyg. (0,12; 0,86) pacjentow leczonych isioika)
wigcej zaostrzen HES w mepolizumabem
tygodniach 20-32 doswiadczylo zaostrzenia
HES: 187 zaostrzen mniej
(od 263 mniej do 32 mniej)
Jakiekolwiek zdarzenia 108 (1 RCT) OR=0,84 B89/1000. | Roznica nieistotna e D)
niepozadane (0,26; 2,68) statystycznie: (umia rkowéna
18 przypadkow mniej z AEs > pamisdurati
przy zastosowartiu rpo i)
mepolizumabu (od 214 precyz)
mniej do 67 wiecej)
Powazne zdarzenia 108 (1 RCT) OR=0,88 185/1000 | Réznica nieistotna (B
niepozadane (0,33; 2,37) statystycznie: {;:hiarkowana
19 pm’Padk{aw miie] z powodu braku
Z powaznymi AEs przy precyzii)
zastosowaniu
mepolizumabu {od 115
mniej do 165 wiecej)

AFs — zdarzenie niepozadane (ang. adverse events); HES — zespdl hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome); OR —
iloraz szans (ang. odds ratio).

Whnioski

HES nalezy do chorob rzadkich, stad dostepnos¢ dowodow klinicznych o wysokim poziomie
wiarygodnosci jakimi sa RCT stanowi istotna wartosc w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
mepolizumabem. W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie mepolizumabu w skojarzeniu z
terapia standardowa stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczna w leczeniu pacjentow w
wieku 218 lat z zespotem hipereozynofilowym. Zastosowanie mepolizumabu w tym wskazaniu
prowadzi do poprawy stanu klinicznege pacjentow, zmniejsza ryzyko zaostrzenia choroby a tym
samym redukuje koniecznosc stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidow oraz lekow
immunosupresyjnych, ktore moga powodowac szereg groznych dla pacjentow dziatan niepozadanych.



1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (Nucala®)
w leczeniu pacjentow z zespotem hipereozynofilowym.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Nucala].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci w wieku >18 lat z zespotem hipereozynofilowym
Interwencja (1) Mepolizumab (Nucala®) w skojarzeniu z SoC

Komparator (C) SoC zdefiniowana jako terapia z wykorzystaniem stabilnych dawek

glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi lub innymi lekami
(hydroksykarbamid, cyklosporyna, metotreksat, imatynib, azatiopryna,
interferon a)

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosc:

e odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby w
okresie 32. tygodni,

 prawdopodobienstwo zaostrzenia choroby w ciagu 32 tygodni,

» odsetek pacjentow z zaostrzeniem choroby w tygodniach od
20. do 32.,

e rOCZna czestosc zaostrzen ,
« zmiana poziomu eozynofilow we krwi,
e zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do
wartosci wyisciowych ,
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozgdane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:
 randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

s badania jednoramienne (tylko w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).

Opracowania wtorne:
o przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania skutecznosci praktyczneij:

» jakiekolwiek opracowania oceniajace skutecznosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
skutecznosci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
» referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 27.11.2024 r.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I ). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie bylty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
polskim i angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane
pod wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4 oraz Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i skutecznosci praktycznej.

Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci w wieku 218 lat z zespotem Pacjenci z innym
hipereozynofilowym wskazaniem niz zawarte
we wniosku.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Badania na zdrowych
ochotnikach.

Interwencja Produkt lecznicy Nucala zawierajacy 100mg Preparat Nucala podawany
mepolizumabu. Zalecana dawka to 300 mg w innych dawkach niz
podawane podskérnie raz na 4 tygodnie. zarejestrowana.

Komparatory Standardowe postepowanie w przypadku Nie dotyczy

zespotu hipereozynofilowego (HES)

Punkty koncowe

Skutecznosc:

e odsetek pacjentow, u ktérych wystapito
zaostrzenie choroby w okresie 32.
tygodni,

e czas do pierwszego zaostrzenia choroby

e odsetek pacjentow z zaostrzeniem
choroby w tygodniach od 20. do 32.

e roczna czestosc¢ zaostrzen

e zmiana nasilenia zmeczenia w 32.
tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych

e zmiana poziomu eozynofili we krwi

Bezpieczenstwo:
« zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozadane.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu
koncowego wymienionego
w kryteriach wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa kontrolna.
Badania z grupa kontrolna (jesli brak jest badan
randomizowanych).

Badania jednoramienne (tylko w zakresie
poszerzenia analizy skutecznosci

i bezpieczenstwa).

Analizy post hoc badan wtaczonych do
przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze
na badania.

Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne
badan, ktore nie zostaty
wtaczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty konferencyjne
badan wtaczonych do
niniejszego przegladu,
ktore nie niosa informacji
innych niz uwzglednione
w publikacjach petno
tekstowych (dane

z publikacji petno tekstowe
traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do
niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wlaczenia \ Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Komparatory

Punkty koricowe

Typ badan Opracowania, w ktérych dokonano Opracowania nie majace cech

przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktérych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 5. Kryteria selekcji badan skutecznosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wiaczenia ] Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej {ang. real world data, real
world evidence):

« prospektywne;

s retrospektywne;

s obserwacyjne;

e bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wiaczenia

i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwiazane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.
Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktére nie
zostaly opublikowane w formie
petnej publikacji.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byly ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania ([l
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autorow opracowania () pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyziszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
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z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentow w poszczegolnych grupach przyjmowano
zgodnie z analizg intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentow realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtornych i badan skutecznosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autorow opracowan w formie opisowej.

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

¢ metodyka poszczegolnych badan,
» ryzyko btedu systematycznego,”
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan witaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatow).

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje
2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.
Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe
wytyczne dotyczace sposobu oceny badan RCT za pomocg narzedzia RoB 2, oraz dostep do
narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu

L Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan witaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy
(ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej
réznicy (WMD - ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub
wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

O ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.4.1 oraz arkusza
Excel 365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl),
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie
dla roznic istotnych statystycznie.

0 ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model). Dane ciagte przedstawiano w formie $redniej
i odchylenia standardowego, sredniej roznicy (ang. mean difference, MD —
w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej roznicy (WMD - ang. weighted
mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu
ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.4.1 oraz arkusza
Excel 365.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
skutecznosci praktycznej i opracowan wtornych

3.1.1 Opracowania pierwotne i badania skutecznosci
praktycznej

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznoS¢ terapii mepolizumabem z
uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 933 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i
abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 57 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z
opracowania.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa wtaczono ostatecznie jedno badanie RCT (200622) (w jednej publikacji),
cztery opracowania post-hoc (w czterech publikacjach) oraz jedno badanie jednoramienne
(w jednej publikacji) bedace przedtuzeniem badania RCT. Nie odnaleziono zadnych
publikacji dotyczacych skutecznosci praktycznej mepolizumabu, spetniajacych kryteria
wiaczenia do opracowania.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych do
opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.

15



Rys. 1 Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla

interwencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).

acja badan w oparciu o bazy danych

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library Embase
(n = 254) (n=75) (n=604)

I I

Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Duplikaty (n=151)

v

Selekcja na podstawie Prace odrzucone na podstawie tytutow i
tytutow i abstraktow p| abstraktow
(n=782) (n=717)

y
Prace zakwalifikowane Prace odrzucone ze wzgledu na brak
do przegladu peinych dostepu do petnego tekstu publikacji
tekstow (n= 8)
(n=865)

h

Weryfikacja w oparciu
o pelne teksty
(n=57)

Prace  wykluczone na  podstawie
przegladu petnych tekstow publikacii:
niewlasciwy typ publikacji — list do
redakeji (n = 4),
abstrakt bez petnej publikacji (n = 24),
niewlasciwy typ publikacji - dane z
rejestru badan klinicznych (n = 7),
niewtasciwy typ publikacji -
opracowanie wtorne (n = 1),
brak wyszczegolnionych wynikow dla
mepolizumabu we  wnioskowanej
dawce (n = 4),
v brak opisu dawkowania
mepolizumabu (n = 4),

Badania wiaczone do analizy: niewtasciwe dawkowanie

t ental mepolizumabu (n = 4)
) ?Ezzi?zmnoé:s?;sap&rin;?ma né niewlasciwe punkty koncowe (n = 1),
Publikacje: n =1 niewlasciwa populacja (n = 2)

e  Analizy post-hoc (n = 4)

Publikacje: n=4
» Faza przediuzona (n=1)
Publikacje: n=1
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3.1.2 Opracowania wtorne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 778 artykutow i
abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po
eliminacji powtorzen, 17 petnych tekstow zostato poddanych szczegotowej analizie pod
katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Do opracowania wtgczono 1 prace petnotekstowa, ktora opisywata 1 przeglad systematyczny
dotyczacy zastosowania mepolizumabu w analizowanej populacji (Alves Junior 2021) oraz 2
raporty HTA (HAS 2022 i G-BA 2022).

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych do
opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2 Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla

s

interwencji — badania wtorne (diagram PRISMA).

rciu o bazy danych

(n = 254)

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library Embase

(n=75) (n = 604)

[

| l

\ 4

Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Duplikaty (n=151)

v

Selekcja na podstawie
tytutdw i abstraktow

(n=782)

Prace zakwalifikowane

Prace odrzucone na podstawie tytulow i
abstraktow
(n=754)

do przegladu peinych
tekstow
(n=28)

A
Weryfikacja w oparciu
o petne teksty

(n=24)

Weryfikacja w oparciu
o pelne teksty

\ 4

Prace odrzucone ze wzgledu na brak
dostepu do petnego tekstu publikacji
(n=4)

Publikacje zidentyfikowane w wyniku
przegladu stron internetowych wybranych
agencji HTA

(n=2)

(n = 26)

v

Badania wlaczone do analizy:
o Opracowania wtorne (n = 1)
« Raporty HTA (n=2)

Prace wykluczone na  podstawie
przegladu petnych tekstow publikacii:

* niespelnienie cech wiarygodnego
przegladu systematycznego (n = 21)

= niewlasciwy typ publikacji — abstrakt
(n=1)

* niewtasciwy jezyk publikacji (n = 1)
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3.2 Opracowania wtérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno opracowanie wtorne (Alves Junior
2021), w ktorym analizowano skutecznosc i bezpieczenstwo mepolizumabu w leczeniu HES,
ktore spetnito predefiniowane kryteria wtaczenia przedstawione w rozdziale 2.2.

Zidentyfikowane opracowanie wtorne podsumowano w Tab. 6.
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Tab. 6. Opracowania wtérne.

Badanie Zrédto finansowania Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Alves Junior Badanie to nie jest finansowane Cel Populacja Wtaczone badania
2021 przez zadng Ocena skutecznosci i Dorosli i dzieci z HES, z negatywnym wynikiem Dot. mepolizumabu: Roufosse 2020, Roufosse

organizacje/instytucje/uniwersytet.

bezpieczenstwa mepolizumabu
(MEP) w leczeniu zespolu
hipereozynofilowego (HES)

Przeszukane bazy
Medline, Cochrane Library,
Lilacs/Bireme

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem
Do marca 2021 r.

testu na obecnosc translokacji genu fuzyjnej
kinazy tyrozynowe] FIP1L1-PDGFRA

Interwencja
Mepolizumab

Metodyka
Kryteriami witaczenia byly:

. Badania RCT i badania obserwacyjne z
grupa kontrolna, ktore zostaly
opublikowane lub przedstawione w
formie podsumowania w jezyku
angielskim, hiszpanskim i portugalskim

¢ Uczestnicy: Dorosli i dzieci z HES, z
negatywnym wynikiem testu na
obecnosc translokacji genu fuzyjnej
kinazy tyrozynowej FIP1L1-PDGFRA

. Interwencja: Stosowanie MEP w
dowolne]j dawce lub drodze podawania

«  Komparator: Inne metody leczenia, w
tym placebo

+  Wyniki: Wskaznik hospitalizacji
2wigzany z HES, zachorowanie (ub
pogorszenie choroby, nawrdt
choroby/niepowodzenie leczenia,
dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem,

+  dawka prednizonu <10 mg/dzien przez
=8 tygodni i liczba eozynofilow
<600/ml przez =8 tygodni

Ostatecznie 3 artykuty zostaty wtaczone do
analizy.

2010, Rothenberg 2008

Wyniki

Analizowane badania wykazaly skutecznosc
leczenia mepolizumabem w zakresie
zmniejszenia dawki prednizonu przyjmowanej
przez pacjentow, zmniejszenia liczby eczynofilow
we krwi obwodowe]j oraz zmniejszenia liczby
nawrotdw choroby i przypadkéw niepowodzenia
terapii.

Whioski

Zaobserwowano pozytywne efekty w zakresie
zmniejszenia dawki prednizonu i liczby
eozynofitow u kontrolowanych pacjentow, a
takze zmniejszenia liczby
nawrotow/niepowadzen terapeutycznych.
Autorzy opracowania wskazuja, ze wyniki nalezy
traktowac ostroznie, ze wzgledu na niedobor
badan, ktore umozliwityby odpowiednia ocene
stosowania MEP w roznych dawkach i drogach
podawania w teczeniu HES, zarowno u pacjentow
niekontrolowanych, jak i kentrolowanych
klinicznie.
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3.3 Skréotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 kontrolowane badanie kliniczne oraz 1 jednoramienne badanie fazy
przedtuzonej, ktore szczegotowo opisano w Aneksach 5-9. W Tab. 7 zestawiono
najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.
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Tab. 7. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty korficowe
Akronim badania Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
Roufosse 2020 Randomizowane, «  Swiadoma zgoda: zdolnos¢ pacjentow do wyrazenia pisemnej swiadomej = odsetek pacjentow, u ktérych wystapito
(200622) podwajnie zaslepione, zgody przed udziatem w badaniu, w tym zdolnos¢ do przestrzegania zaostrzenie choroby w ciagu 32-tygodniowego
wieloosradkowe wymagan i ograniczen wymienionych w formularzu zeody; okresu badania. Zaostrzenie HES definiowano
Zrodio finansowania «  Wiek i ptec: Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku =12 lat w momencie jako:
Badanie Interwencja wyrazenia swiadomej zgody; o objaw kliniczny zwiazany z HES, w oparciu
sponsorowane przez | Mepolizumab (300 mg »  Rozpoznanie zespotu hipereozynofilowego (HES): Pacjenci, u ktérych w © udokumentowana przez lekarza zmiane
firme podskornie co rmomencie randomizacji zdiagnozowano HES trwajacy od co najmniej & ob;_a\:r}w ’fh”’%’t‘y‘:h- Wma;;ﬁc::
GlaxoSmithKline 4 tygodnie) + SoC miesiecy na podstawie przedmictowych i podmiotowych objawow zajecia DY he SEOIA EorLI TR, Rt Pt
i/lub dysfunkcji uktadu narzadow, ktére moga by bezposrednio zwiazane z doustnych kortykosteroidow (OCS) o co
eozynofilia we krwi >1500 komadrek/pl odnotowang co najmniej dwukrotnie i najmniej 10 mg ekwiwalentu
Homparator i i Arhed rednizonu/dobe przez 5 dni lub
Placebo + SoC {lub) eozynofilia tkankowa bez dostrzegalnej przyczyny wtomej (np. pre - ¢ przez o d > "
nadwrazliwos¢ na lek, infekcja pasozytnicza robakami pasozytniczymi, zwigkszenie/dodanie jakiejkolwiek terapii
infekeja ludzkim wirusem niedoboeru odpornosci [HIV], nowotwor cyto.tnlssyczne] i/lub immunosupresyinej w
Czas obserwacji niehematologiczny). Eozynofilie tkankowa zdefiniowano jako wystepowanie HES; lub .
32 tygodnie jednego lub wigcej z ponizszych objawow w wywiadzie: o przyjecie 2 lub wiecej cykiow OCS w

o Odsetek eozynofilow przekraczajacy 20% wszystkich kamorek
jadrzastych w wycinkach szpiku kostnego.

o Rozlegly naciek tkanki przez eozynofile w porownaniu z normalnymi
komarkami fizjologicznymi lub fnnymi kemorkami zapalnymi lub
obydwoma stwierdzony przez patologa.

o Specyficzne barwienie skierowane przeciwko konkretnemu bialku
ziarnistemu eozynofitow (np. glownemu biatku zasadowemu)
ujawniajace rozlegte zewnatrzkomorkowe odkladanie biatek
pochodzacych z eczynofilow, wskazujace na lokalng aktywacje
eozynofilow.

Nasilenie choroby:

o Dwa lub wiecej zaostrzen HES w wywiadzie (zdefiniowanych jako
udokumentowane pogorszenie objawaw klinicznych zwiazanych z HES
lub liczba eozynofilow we krwi wymagajaca zwigkszenia terapii) w
ciagu ostatnich 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym. Co
najmniej jedno zaostrzenie HES w ciggu ostatnich 12 miesiecy
niepowigzane ze zmniejszeniem dawki podczas terapii HES w ciagu 4
tygodni poprzedzajacych zaostrzenie.

okresie leczenia

czas do pierwszego zaostrzenia choraby
(urnozliwiajacy ocene prawdopodobienstwa
pierwszego zaostrzenia w czasie),

odsetek pacjentow,; u ktorych wystapito
zaostrzenie choroby w tygodniach 20. do 32.,

roczna czestosc zaostrzen,

zmiana w nasileniu zmeczenia w 32. tygodniu w
stosunku do wartosci wyjsciowych (oceniana
poprzez codzienne wypelnianie punktu 3
Krotkiego Inwentarza Zmeczenia (BFI) przy
uzyciu programu eDiary: zakres BFI wynosi 0-10;
wyzszy wynik wskazuje na wigksze nasilenie
zmeczenia),

zmiana poziomu eozynofilow we krwi

zdarzenia niepozadane,

powazne zdarzenia niepozadane,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koficowe

o Liczba eozynofilow we krwi podczas badania przesiewowego =1000
komorek/pl.

o Otrzymywanie stabilnej dawki terapii HES przez 4 tygodnie przed
randomizacja, Terapia HES moggca obejmowac (ale nie wylacznie)
doustne kortykosteroidy (0CS), terapig immunosupresyjng i
cytotoksyczng,

Pacjentki w wieku rozrodczym kwalifikowaly sie do udziatu w badaniu tylko

wtedy, gdy nie byty w ciazy ani w okresie laktacji oraz jesli zgodzily sie na

konsekwentne i prawidlowe stosowanie akceptowalnej metody kontroli

urodzen w okresie od 30 dni przed pierwsza dawka badanego leku do 4

miesigcy po ostatniej dawce badanego leku.

Kryteria wykluczenia

Zdiagnozowana ziarniniakowatos¢ eozynofilowa z zapaleniem naczyn (EGPA);
Zagrazajace zyciu HES lub zagrazajace zyciu choroby wspotistniejace z HES:
stopien ciezkosci choroby HES bezposrednio zagrazajacy zyciu, powodujacy
wysokie prawdopodobierstwo zgonu, wigczenie pacjenta do badania
mozliwe w przypadku przerwania przebiegu choroby w ciagu 12 tygodni
przed randomizacja;

Inne wspotistniejace schorzenia, mogace miec wptyw na bezpieczenstwo
pacjenta: Pacjenci, u ktorych stwierdzono istniejace wezesniej, klinicznie
istotne zaburzenia endokrynologiczne, autoimmunologiczne, metaboliczne,
neurologiczne, nerkowe, zotadkowo-jelitowe, watrobowe, hematologiczne,
oddechowe lub jakiekolwiek inne nieprawidtowosci uktadewe niezwiazane z
choroba HES i niekontrolowane standardowym leczeniem;

Eozynafilia o nieznanym znaczeniu klinicznym;

Pomiary EKG: QTc > 450 ms lub QTc > 480 ms u pacjentow z blokiem odnogi
peczka Hisa. Pacjendi byli wykluczani, jesli podczas pierwszej wizyty w
badaniu EKG stwierdzono nieprawidtowe wyniki badania EKG, jezeli uznano
je za istotne klinicznie i majace wpltyw na udzial pacjenta w badaniu w
oparciu o oceng badacza;

Uszkodzenie serca: pacjenci, u ktorych przed badaniem przesiewowym w
wywiadzie wystapilo jakiekolwiek klinicznie istotne uszkodzenie serca, ktore
w opinii badacza mogloby miec wplyw na udzial pacjenta w badaniu;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koficowe

Nieprawidtowosc /choroba watroby: ALT >2,5 x GGN lub ALT >5 x GGN, jesli

udokumentowano HES z objawami watrobowymi; bilirubina >1,5 x GGN

(bilirubina izolowana >1,5 x GGN jest dopuszczalna, jesli bilirubina jest

frakcjonowana, a bilirubina bezpasrednia <35%); lub obecha czynna choroba

watroby badz drog zolciowych (z wyjatkiem zespotu Gilberta, bezobjawowej

kamicy zatciowej lub innej stabilnej przewlektej choroby watroby, zgodnie z

oceng badacza);

Nowotwor ztosliwy: Pacienci z chtoniakiem w wywiadzie lub obecnie; lub

pacjenci z obecnym nowotworem ztosliwym lub choroba nowotworowa w

przesztosci, w okresie remisji <12 miesiecy przed randomizacja. Pacjenci ze

Zlokalizowanym rakiem (tj. podstawnokomorkowym lub ptaskonablonkowym)

skory, ktory wycigto w celu wyleczenia, nie zostang wykluczeni;

Status FIP1L1-PDGFRA: Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na

translokacje genu fuzyjnego kinazy tyrozynowej FIP1L1-PDGFRA;

Zakazenie: Pacjenci z przewlektymi lub trwajacymi aktywnymi zakazeniami

wymagajacymi leczenia ogdlnoustrojowego, a takze i, u ktorych w ciagu 4

tygodni przed randomizacia wystapity klinicznie istotne zakazenia wywotane

wirusami, bakteriami i grzybami;

Zakazenie pasozytnicze: Pacjenci z istniejaca wezesnie] infekejq robakami

pasozytniczymi w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja;

Niedobory edpornosci: Pacjenci ze znanym niedoborem odpomasci (np. HIV),

innym niz wyjasniony stosowaniem OCS lub innej terapii HES;

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych: Dowody na istnienie

klinicznie istotnej nieprawidtowosci w badaniu hematologicznym,

biochemicznym lub badaniu przesiewowym moczu w probce pobranej

podczas badania przesiewowego, ktora w ocenie badacza moze zagrozié

bezpieczenstwu pacjenta w zwiazku z udziatem w badaniu;

Wezesniejszy mepolizumab: Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymywali

mepolizumab w ciagu 4 miesiecy przed randomizacia;

Leki zabronione: Pacjenci otrzymujacy ktorykolwiek z ponizszych:

o Kortykosteroidy dozylne lub podskorne w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja.

s Wszelkie inne przeciwciala monoklonalne w ciagu 30 dniod 5 okresow
polttrwania leku (w zaleznosd od tego, ktory z nich jest diuzszy) w
momencie randomizacji.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e Inny produkt badany: Pacjenci, ktorzy byli leczeni badanym $rodkiem w
ciggu ostatnich 30 dni lub 5 okresow poltrwania leku (w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest dluzszy) przed randomizacja (w tym badane
postacie produktow dostepnych na rynku);

+ Inne badanie kliniczne: Pacjenci, ktorzy obecnie biorg udzial w jakimkolwiek
innym interwencyjnym badaniu klinicznym;

« Pacjenci niereagujacy na 0CS na podstawie odpowiedzi klinicznej lub liczby
eozynofilow we krwi;

e  Nadwrazliwosc: Pacjenci, u ktorych w przeszlodci wystepowala
nadwrazliwosc na jakiekolwiek przeciwciato monoklonalne lub jakikolwiek
steroid lub produkt zawierajacy steroid;

»  Naduzywanie atkoholu/innych substancji: Pacjenci, u ktorych podczas
badania przesiewowego stwierdzono lub podejrzewa sie naduzywanie
alkoholu lub substancii psychoaktywnych, co w opinii badacza moze
przeszkodzic pacjentowi w prawidtowym ukoriczeniu badania.

Liczba pacjentow
N=108 (ITT)
Interwencja: n = 54
Komparator: n = 54
Akronim badania Badanie fazy Kryteria wigczenia i wykluczenia: Pierwszorzedowe:

Gleich 2021
(NCT03306043)

Zrédto finansowania
Badanie
sponsorowane przez
firme
GlaxeSmithKline

przediuzonej: Badanie
typu open-label majace

na celu dalsza ocene
bezpieczenistwa,
korzysci klinicznej i
farmakodynamiki
mepolizumabu u
pacjentow, ktorzy
ukonczyli wezesniej
badanie 200622

Interwencja
Mepolizumab (300 mg
podskormie co

4 tygodnie) + SoC

Do badania wiaczono pacjentow, ktorzy ukonczyli 32-tygodniowy okres leczenia w
ramach podwdinie zaslepionego badania 200622, lub ktorzy przedwczesnie wycofali sig
z leczenia w ramach badania, jednak byli oceniani do 32. tygodnia. Do badania
wiaczono pacjentow z 36 osrodkow badaweczych w 13 krajach (Argentyna, Belgia,
Brazylia, Francja, Niemcy, Wlochy, Polska, Rumunia, Hiszpania, Meksyk, Rosja, Wielka
Brytania i Stany Zjednoczone). Do badania nie kwalifikowali sie pacjenci, u ktorych w
badaniu 200622 wystapito zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem (AE), ktore
spowodowalo trwate wycofanie z leczenia w ramach badania. Inne kryteria wykluczenia
zostaly weczesniej okrestone dla badania 200622.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
o odsetek pacjentow, u ktorych wystapity
zdarzenia niepozgdane (AE),
» odsetek pacjentow z powaznymi AE (SAE),
=  odsetek pacjentow z AE o szczegolnym
znaczeniu (AESI) (wczesniej zidentyfikowanymi
w ramach programu rozwoju klinicznego
mepaolizumabu)
= odsetek pacjentow z przeciwcialami
przeciwlekowymi (ADA).
Pozostate:
Inne punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
»  kliniczne badania laboratoryjne,
«  parametry Zyciowe,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Komparator » ocena elektrokardiogramu.
Brak Eksploracyjne punkty koncowe (w oparciu o skutecznosc):
s roczna czestosc zaostrzen choroby,
Czas obserwacji »  zmiana éredniej dziennej dawki przyjmowanych
20 tygodni 0OCS pomiedzy tygodniami 0-4 a tygodniami 16-

20 (u pacjentdw otrzymujacych OCS w
tygodniach 0 do 4),

odsetek pacjentow otrzymujacych OCS w
tygodniach 0 do 4, ktorzy osiagneli
zmniejszenie sredniej dziennej dawki OCS o
50% lub wigcej od tygodni 0-4 do tygodni 16-20,
odsetek pacjentow osiagajacych srednia
dzienna dawke OCS wynoszaca 7,5 mg lub
mniej w tygodniach 16 do 20 (u pacjentow
otrzymujacych OCS w dawce 10 mg/d lub
wigkszej w tysodniach 0 do 4 [analiza post
hoc])

zmiana liczby eozynofilow we krwi w
porownaniu z wartoscig wyjsciowa.
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3.4 Ocena jakosci informacji

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegolnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktére beda podlegac ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomocg RoB 2 ocenia¢ gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono siedem, najistotniejszych z punktu widzenia jednostki
chorobowej punktéw koncowych:

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania,

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32-
tygodniowym okresie badania,

Prawdopodobienstwo wystapienia zaostrzenia choroby w ciggu 32 tygodni,

Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito jedno lub wigcej zaostrzen HES badz
wycofali sie z badania w tygodniach 20-32,

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES w tygodniach
20-32

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,

powazne zdarzenia niepozadane,

Szczegotowa ocene poszczegolnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono

w Aneksie 10. Ponizej podsumowano ogolna ocene ryzyka btedu systematycznego —
patrz Rys. 3.

Rys. 3. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane
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W przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych z badania 200622, dla wszystkich
analizowanych domen uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.
W badaniu 200622 randomizacje przeprowadzono w prawidtowy sposob, a jej kod zostat
poprawnie ukryty (randomizacja z wykorzystaniem scentralizowanego, komputerowego
schematu, tj. randomizacja permutowanych blokow). W obu poréwnywanych ramionach
leczenia uwzgledniono taka sama liczbe pacjentow, nie odnotowano istotnych rdznic
pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie wejsciowej charakterystyki demograficznej.
Badanie okreslono jako podwdjnie zaslepione. Pacjenci nie byli swiadomi otrzymywanych
interwencji (preparaty mepolizumabu i placebo miaty identyczny wyglad i zostaty
przygotowane przez cztonkow personelu, ktorzy byli swiadomi podawanych interwenciji,
ale jak zaznaczono w publikacji, nie byli oni zaangazowani w ocene wynikow leczenia).
Okoto 4% pacjentow nie ukonczyto badania, przy czym w publikacji podano szczegotowe
przyczyny wczesniejszego zakonczenia badania, a analizowane punkty koncowe oceniono
w populacji ITT, obejmujacej wszystkich randomizowanych pacjentow. W przypadku
wszystkich punktow koncowych zastosowano prawidtowe metody pomiaru efektow, takie
same w obu analizowanych ramionach leczenia. Ponadto, jak wspominano powyzej (badanie
podwojnie zaslepione), klinicysci dokonujacy oceny wynikow leczenia, rowniez byli
zaSlepieni na otrzymywane interwencje. W przypadku badania 200622, dysponowano
protokotem badania oraz statystycznym planem analizy, w ktorych z wyprzedzeniem
okreslono szczegoétowy plan analizy.

3.5 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnosc¢ populacji biorgcej udziat we witaczonych
badaniach z populacja okreslona w kryteriach wnioskowanego programu lekowego, pozwala
na uogodlnienie wnioskéw ptynacych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczna.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia zespotu hipereozynofilowego. Biorac pod uwage
heterogenny charakter choroby, wyzwaniem jest okreslenie odpowiedniego punktu
koncowego umozliwiajacego ocene wptywu leczenia na aktywnosc¢ choroby. Z tego wzgledu
autorzy skupili sie na zaostrzeniach HES, stosujac definicje obejmujaca zmiany w objawach
przedmiotowych lub podmiotowych: zwigkszenie przyjmowanych dawek standardowego
leczenia i/lub trwaty wzrost liczby eozynofilow we krwi (oba czynniki wskazuja na brak
kontroli choroby). Punkty koncowe zawarte w analizie skutecznosci klinicznej dotycza
ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.

Pierwszorzedowymi punktami koncowym w badaniu, na ktorym oparto analize, sa:

e odsetek pacjentow, u ktéorych wystapito zaostrzenie choroby w ciagu 32-
tygodniowego okresu badania. Zaostrzenie HES definiowano jako:

o objaw kliniczny zwiazany z HES, w oparciu o udokumentowana przez lekarza
zmiang objawow klinicznych, wymagajaca zwigkszenia podtrzymujacej dawki
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doustnych  kortykosteroidow (OCS) o co najmniej 10 mg ekwiwalentu
prednizonu/dobe przez 5 dni lub zwiekszenie/dodanie jakiejkolwiek terapii
cytotoksycznej i/lub immunosupresyjnej w HES; lub

o przyjecie 2 lub wiecej cyklow OCS w okresie leczenia

Drugorzedowe punkty koncowe stanowia:

czas do pierwszego zaostrzenia choroby (umozliwiajacy ocene prawdopodobienstwa
pierwszego zaostrzenia w czasie),

odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby w tygodniach 20. do 32.,
roczna czestosc¢ zaostrzen,

zmiana w nasileniu zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych
(oceniana poprzez codzienne wypetnianie punktu 3 Krotkiego Inwentarza Zmeczenia
(BFI) przy uzyciu programu eDiary: zakres BFI wynosi 0-10; wyzszy wynik wskazuje na
wieksze nasilenie zmeczenia),

zZmiana poziomu eozynofilow we krwi
zdarzenia niepozadane,

powazne zdarzenia niepozadane.

Wtaczone do analizy badanie oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu systematycznego.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

4.1 Skutecznosc leczenia

Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby w ciggu 32-
tygodniowego okresu badania. Zaostrzenie HES definiowano jako:

o objaw kliniczny zwiazany z HES, w oparciu o udokumentowanga przez lekarza
zmiane objawow klinicznych, wymagajaca zwiekszenia podtrzymujacej dawki
doustnych  kortykosteroidow (OCS) o co najmniej 10 mg ekwiwalentu
prednizonu/dobe przez 5 dni lub zwiekszenie/dodanie jakiejkolwiek terapii
cytotoksycznej i/lub immunosupresyjnej w HES; lub

o przyjecie 2 lub wiecej cykli OCS w okresie leczenia,

e czas do pierwszego zaostrzenia choroby (umozliwiajacy ocene prawdopodobienstwa
pierwszego zaostrzenia w czasie),

e odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby w tygodniach 20. do 32.,
e roczna czestosc zaostrzen,

e zmiana w nasileniu zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych
(oceniana poprzez codzienne wypetnianie punktu 3 Krétkiego Inwentarza Zmeczenia
(BF1) przy uzyciu programu eDiary: zakres BFlI wynosi 0-10; wyzszy wynik wskazuje na
wieksze nasilenie zmeczenia),

e zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozadane.

4.1.10dsetek pacjentéw, u ktorych wystapito zaostrzenie
choroby w ciggu 32-tygodniowego okresu badania

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania 200622 stanowit odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito zaostrzenie choroby w ciggu 32-tygodniowego okresu badania. HES definiowano
jako:

e objaw kliniczny zwigzany z HES, w oparciu o udokumentowang przez lekarza zmiane
objawow klinicznych, wymagajaca zwiekszenia podtrzymujacej dawki doustnych
kortykosteroidow (OCS) o co najmniej 10 mg ekwiwalentu prednizonu/dobe przez 5
dni lub zwiekszenie dawki/dodanie jakiejkolwiek terapii cytotoksycznej i/lub
immunosupresyjnej stosowanej w HES (definicja A); lub

e przyjecie 2 lub wiecej cykli OCS w okresie leczenia (definicja B).
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W publikacji Roufosse 2020 osobno raportowano wyniki uwzgledniajagce oraz
nieuwzgledniajace pacjentow, ktorzy wycofali sie z badania w trakcie 32-tygodniowego
okresu obserwacji. Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy post hoc dla pacjentow, ktérzy
doswiadczyli zaostrzenia choroby spetniajacego definicje A, przedstawiona powyzej. Ze
wzgledu na mata liczbe pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen zgodnych
z definicja B, nie przeprowadzono analizy statystycznej zaostrzen spetniajacych te definicje.

Ze wzgledu na podziat wynikow dla pierwszorzedowego punktu koncowego zastosowany w
publikacji Roufosse 2020, w niniejszej publikacji kazdy z wynikow przedstawiono osobno.

4.1.1.1 Odsetek pacjentéow, u ktérych wystapito jedno lub wiecej
zaostrzen HES badz ktorzy wycofali sie z badania w 32-
tygodniowym okresie badania

W zakresie odsetka pacjentow u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie
roznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych mepolizumab w odniesieniu do placebo,
zarowno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i roznica ryzyka (RD).
Wyniki przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES badz wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania.

Horyzont Interwencja | Komparator | OR RD NNTB/NNTH

badania /i / 3 (95% Cl)
AN ) A L) OR (95% Cl) Wartos¢ | RD (95% Cl) | Wartos¢

p p

Odsetek pacientow, u ktorych wystapilo jedno lub wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie

badania

32 tyg. 15/54 30/54 0,31(0,14; | 10,0040 | -27,78 (45,62; | 10,0023 | 3,60 NNTH (2,19;
(27,8%) (55,6%) 0,69) -9,93) 10,07) NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktdrych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

* W publikacji dla tak zdefiniowanego punktu kancowego uzyskano inng wartosc OR, w ramach niniejszej analizy przedstawiono
wlasne wyniki,

Analiza regresji logistycznej byta spdjna z analiza pierwotna, a podobne wyniki uzyskano
rowniez w przypadku analiz wrazliwosci i oceny wptywu brakujacych danych na wyniki
badania. Wyniki wspomnianych analiz przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4. Wyniki analiz wrazliwosci.

Pierwotne oszacowania

Alternatywna strategia
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Opracowano na podstawie: Roufosse 2020

4.1.1.2 Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej
zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania.

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32-
tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie roznice na korzysc grupy
pacjentow stosujacych mepolizumab w odniesieniu do placebo, zarowno w przypadku
efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i roznica ryzyka (RD). Skumulowana liczbe
zaostrzen choroby w czasie przedstawiono na Rys. 5. Wyniki przedstawiono w Tab. 9.

Rys. 5. Skumulowana liczba zaostrzen HES w czasie trwania badania.
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Opracowano na podstawie: Roufosse 2020
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Tab. 9. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen

HES w 32-tygodniowym okresie badania.

Horyzont Interwencja | Komparator | OR RD NNTB/NNTH
SRcRins /N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartos¢ | RD (95%Cl) | Wartose | (7% C1)
P P
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania
32 tyg. 14/54 28/54 0,33 (0,14; 0,0065 | -25,93 (-43,65; 0,0041 3,86 NNTH (2,29;
(25,9%) (51,9%) 0,73) -8,20) 12,20) NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy karzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NNTH - liczba pacientow, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy

niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

4.1.1.3 Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej

zaostrzen HES odpowiadajacych definicji A w 32-
tygodniowym okresie badania.

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES
odpowiadajacych definicji A w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng
statystycznie roznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych mepolizumab w odniesieniu
do placebo, zarowno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i roznica
ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES odpowiadajacych definicji A w 32-tygodniowym okresie badania.

Horyzont Interwencja | Komparator | OR RD NNTB/NNTH
il /N (%) n/N (%) OR (95%Cl) | Wartos¢ | RD (95%Cl) | Wartosc | (®3% €1
p 2]
Odsetek pacientow, u ktorych wystapilo jedno lub wigce]j zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania
32 tyg. 12/54 23/54 0.39.(017; 0,0257 | -20,37 (-37,60; 0,0205 4,91 NNTH (2,66;
(22,2%) {42,6%) 0,89) -3,14) 31,85) NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réZnica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy

niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

Dodatkowo przeprowadzono analize post hoc pierwszorzedowego punktu koncowego dla
podgrup ustalonych wedtug wyjsciowej dawki przyjmowanych OCS. Analiza wykazata
niewielkg tendencje w kierunku zwiekszania korzysci z przyjmowania mepolizumabu w
porownaniu z placebo w miare wzrostu wyjsciowej dawki OCS przyjmowanej przez
pacjentow. Wyniki analizy przedstawiono na Rys. 6.
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Rys. 6. Wyniki analizy podgrup.

Wyjsciowa dawka OCS (prednizon lub odpowiednik)

Szacowany OR (95% Cl)

0 mg/dzien (n=30) 1 0.51(0.11,2.36)
>0 - <5 mg/dzien (n=24) } - y 03640.08,2.47)
>5 - <10 mg/dzien (n=34) P 0,11 (0.02, 0.62)
>10 ma/ dzien (n=20) " 0.08 {0.01, 1.01)
L ] T T T T 1
0.001 0.01 (18] 1 2 4 8
OR (mepolizumab/ placebo)

4.1.2

W zakresie czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia choroby, odnotowano istotng
statystycznie roznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych mepolizumab w odniesieniu
do placebo, w przypadku efektow wyrazonych jako wspotczynnik ryzyka.

Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia HES

Wyniki przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 11. Prawdopodobienstwo zaostrzenia choroby do 32. tygodnia.

HR

HR (95% CI)

Prawdopodobienstwe zaostrzenia choroby do 32. tygodnia, % (95% Cl)
26,3 (16,5, 40,3) | 52,7 (40,1; 66,5) |

HR - wspotczynnik ryzyka

Interwencja Kamparator

| Wartosé p

0,002

0,34 (0,18; 0,67) |

Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace prawdopodobienstwo wystapienia pierwszego
zaostrzenia choroby w czasie przedstawiono na Rys. 7.
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Rys. 7 Czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia choroby
100 7 = Placebo

G- Mepolizumab 300 mg SC

80 4
704
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0 I 2 .I. l - I I 1 1 I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Czas do wystapienia zdarzenia (tygodnie)

Prawdopodobienstwo zdarzenia (%)

Liczba pacjentow
Placebo 54 51 45 39 35 32 27 26 24

Opracowano na podstawie: Roufosse 2020

4.1.3 Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito jedno lub
wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w
tygodniach 20-32.

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
wycofali si¢ z badania w tygodniach 20-32, odnotowano istotng statystycznie roznice na
korzys¢ grupy pacjentow stosujacych mepolizumab w odniesieniu do placebo, w przypadku
efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i roznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono
w Tab. 12.

Tab. 12. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES badz wycofali sie z badania w tygodniach 20-32.

{ Interwencija ‘ Komparator ‘ OR ‘ RD ‘
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n/N (%) /N (%) OR (95% Cl) Wartoéé | RD (95% Cl) Wartosé | NNTH
p p (95% CI)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wigcej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w tygadniach 20-32

19/54 -18,52 (-34,68; - 5,40 NNTH (2,88; 42,34)
(35,2%) 2,36) NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint)

9/54 (16,7%) 0,37 (0,15; 0,91) |  0,0311 0,0247

4.1.4 Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub
wiecej zaostrzen HES w tygodniach 20-32

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES w
tygodniach 20-32, odnotowano istotng statystycznie roznice na korzysc grupy pacjentow
stosujacych mepolizumab w odniesieniu do placebo, w przypadku efektow wyrazonych jako
iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES badz wycofali sie z badania w tygodniach 20-32.

Interwencja Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartosé | RD (95% Cl) Wartose | (95%C1)
P P
Odsetek pacjentow, u ktarych wystapito jedno lub wiecej zaostrzed HES badz wycofali sie z badania w tygodniach 20-32
17/54 _ -18,52 (-33,81; - 5,40 NNTH (2.96; 30,95)
7/54 (13,0%) (31,5%) 0,32 (0,12; 0,86) 0,0243 3,23) 0,0176 NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint)

4.1.5 Skorygowana roczna czestos¢ zaostrzen choroby

W zakresie skorygowanej rocznej czestosci zaostrzen choroby, odnotowano istotng
statystycznie roznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych mepolizumab w odniesieniu
do placebo, w przypadku efektow wyrazonych jako wspotczynnik czestosci. Ryzyko
wystgpienia pierwszego zaostrzenia w okresie leczenia byto o 66% nizsze u pacjentow
leczonych mepolizumabem w poréwnaniu z placebo.

Wyniki przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Skorygowana roczna czestosc zaostrzen choroby.

Wspélczynnik czestosci
Interwencja Komparator Wspétczynnik czestosci (95% Wartosé p
cl)
Skorygowana roczna czestosc zaostrzen choroby
0,5 1,46 | 0,34 (0,19; 0,63) <0,001
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Wyniki analizy post hoc wedtug wyjsciowej dawki OCS wykazaly, ze roznica miedzy
podgrupami leczenia byta podobna niezaleznie od przyjmowanej dawki wyjsciowej OCS.

Wyniki analizy przedstawiono na Rys. 8.

Rys. 8. Wyniki analizy podgrup.

Wyjsciowa dawka OCS (prednizon lub odpowiednik) Szacowany wspéiczynnik czestosci (95% Cl)
0 mg/dzien (n=30) — . 0.35¢0.10, 1.19)
>0 - <5 me/dzien (n=24) b = i 0,58 (0,10, 3.41)
>5 - <10 mg/dzien (n=14) —a— 0.21 (007, 0.62)
>10 mg/ dzien (n=20) —— 0.3240.07, 1.47)
L ] L L L} L] L} L] 1
0,002 0nm 0l 02 05 1 2 4 8

Wspétczynnik czestodci (mepolizumab/placebo)

4.1.6 Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygoc
stosunku do wartosci wyjsciowych

W zakresie zmiany nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych,
odnotowano istotng statystycznie roznice na korzyS¢ grupy pacjentow stosujacych

mepolizumab w odniesieniu do placebo.

Wyniki przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci

wyjsciowych.

Interwencja [ Komparator ‘ Wartosc p

Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartoscl wyjsciowych

0,66 | 0,32 |

0,04

Nasilenie zmeczenia oceniano na podstawie wynikow dla punktu 3 Krotkiego Inwentarza
Zmeczenia (BFl) rejestrowanych codziennie; dla kazdego pacjenta analizowano sredni wynik
z 7 dni poprzedzajacych kazdy punkt czasowy (zakres 0-10; wyzszy wynik oznaczat wieksze
nasilenie zmeczenia). Skorygowana srednig zmiane nasilenia zmeczenia w porownaniu z

wartoscig wyjsciowa przedstawiono na Rys. 9.
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Rys. 9. Skorygowana srednia zmiana nasilenia zmeczenia w porownaniu z
wartoscia wyjsciowa.
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4.1.7 Zmiana poziomu eozynofiléow we krwi

W 2. tygodniu skorygowana $rednia geometryczna liczby eozynofilow we krwi u pacjentow
otrzymujacych mepolizumab ulegta znacznemu zmniejszeniu w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa (z 1460 komorek/pl do 170 komorek/pl). Zmniejszenie to osiggneto maksymalny
poziom w 8. tygodniu badania i utrzymywato sie do 32. tygodnia. W 32. tygodniu u pacjentow
otrzymujacych mepolizumab obserwowano zmniejszenie liczby eozynofilow w porownaniu z
wartoscia wyjsciowa we krwi o 92% w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(Srednia liczba eozynofilow we krwi obliczona metoda najmniejszych kwadratow w 32.
tygodniu dla tych grup wynosita odpowiednio 70 i 900 komorek/ul). Wyniki przedstawiono w
Tab. 16 oraz na Rys. 10 i Rys. 11.

Tab. 16. Stosunek liczby eozynofilow we krwi w 32. tygodniu do wartosci
wyjsciowych*.

P Komparator Interwencja Stosunek (interwencja vs.
arametr (N=54) (N=54) komparator) (95% Cl)*, wartosé p

Pacjenci z dostepnymi danymi w 49 47

tygodniu 32., n
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p Komparator Interwencja Stosunek (interwencja vs.
Srametr (N=54) (N=54) komparator) (95% Cl)*, wartosc p

Srednia LS (logarytmy SE), komorki/ pl 900 (0,169) 70 (0,170) | -

Stosuniek $redriiej LS do wartosci 0,63 (0,169) 0,05 (0,170) 0,08 (0,05; 0,13); <0,001

bazowej (logarytmy SE)

*Dane zostaly przeksztalcone logarytmicznie przed analiza; wartosci zerowe zastapiono wartoscia 0,005 przed przeksztalceniem

logarytmicznym.

Cl — przedziat ufnosci; LS — metoda najmniejszych kwadratow; SE — blad standardowy.

Rys. 10. Skorygowana srednia geometryczna liczby eozynofilow we krwi
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Rys. 11. Liczba eozynofilow we krwi - HES.
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4.1.8 Zmiana nasilenia objawéw HES na podstawie HES-
DS w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych

Na poczatku badania domeny objawow zostaty zidentyfikowane przez pacjentow jako
najbardziej ucigzliwe z nastepujaca czestoscia: objawy ze strony uktadu oddechowego
(56%), objawy skorne (49%), bole miesni/stawow (41%), objawy ze strony nosa/zatok (38%),
bole/wzdecia brzucha (37%) i dreszcze/poty (14%). Mediana (zakres) wyjsciowych wynikow
HES-DS byta podobna u pacjentow otrzymujacych mepolizumab w porownaniu z placebo
[4,18 (0,3 - 9,4) w porownaniu z 4,37 (0,0 - 9,2)]. Stosowanie mepolizumabu wiazato sie ze
statystycznie istotng poprawa w porownaniu z placebo w zakresie zmiany od wyjsciowego
wyniku HES-DS w tygodniu 32 (p = 0,001). Mediana zmiany od wartosci wyjsciowych przy
zastosowaniu mepolizumabu wyniosta -1,19 w porownaniu z -0,13 w przypadku placebo.
Analiza parametryczna wykazata poprawe wynikow u pacjentow otrzymujacych
mepolizumab w porownaniu z placebo juz po przyjeciu pierwszej dawki (4. tydzien; Rys. 12);
poprawa ta utrzymywata sie w czasie. Skorygowana srednia zmiana od wartosci poczatkowej
w 32. tygodniu wyniosta -0,69 [95% CI = (-1,42; 0,03)].

Tab. 17. R6znica w srednim wyniku HES-DS w tygodniu 32 w catej populacji.

Domena Zmiana wyniku od wartosci Interwencja vs Wartosc p
wyijsciowych komparator
Interwencja | Komparator

Wynik HES-DS, cala populacja, roznica srednich (95% Cl)

Catkowity wynik HES-DS \ 1,19 | -0,13 -0,69 (-1,42; 0,03) 0,001
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Rys. 12 Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w punktacji HES-DS w
catkowitej populacji pacjentéw w catym 32-tygodniowym okresie badania

Piaceto (N=54) IlMepoizunal 300 mg SC (N=54)

od wartosci poczatkowe]

Skorygowana srednia zmiana w wyniku HES-DS

Czas {tygodnie)

W analizie dla poszczegdlnych domen w catej populacji, u pacjentéow otrzymujacych
mepolizumab zaobserwowano poprawe w porownaniu z placebo we wszystkich domenach z
wyjatkiem objawow skornych, przy czym réznica w domenie dreszczy/potow nie byta istotna
statystycznie (p = 0,05 dla domeny dreszczy/potow, p < 0,05 dla wszystkich innych objawow
pozaskornych). Zaden pacjent z grupy mepolizumabu nie doswiadczyt pogorszenia objawow
choroby. Wyniki analizy parametrycznej byly zgodne z analiza nieparametryczna, pokazujac
wieksza redukcje punktacji okreslajacej nasilenie objawow dla mepolizumabu w porownaniu
z placebo (Tab. 18). W przypadku analizy wynikow dla poszczegolnych domen u tych
pacjentow, ktorzy zgtaszali dang domene jako najbardziej ucigzliwa na poczatku badania,
zaobserwowano istotng statystycznie poprawe u pacjentow otrzymujacych mepolizumab w
porownaniu z placebo w przypadku objawow oddechowych (p = 0,01). Nieistotna
statystycznie poprawe liczbowa zaobserwowano dla wszystkich innych domen z wyjatkiem
skory. Analiza parametryczna dodatkowo potwierdzita te ustalenia (Tab. 18).
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Tab. 18. Réznica w srednim wyniku HES-DS wedtug domeny w tygodniu 32 w
catej populacji i w podgrupie pacjentow, ktérzy na poczatku badania zgtosili
dang domene jako najbardziej ucigzliwa.

Domena Liczba pacjentow* Interwencja vs Wartosc p
interwencja Komparator Komparator
Wynik HES-DS, cala populacja, réznica srednich (95% Cl)
Bol brzucha/wzdecia 50 47 -0,70 (-1,39, 0,00) 0,049
Oddychanie 50 47 -0,91 (-1,68, -0,13) 0,022
Dreszcze/poty 50 47 -0,78 (-1,47, -0,09) 0,026
Migénie/stawy 50 47 -0,76 (1,52, 0,01) 0,052
Nos/zatoki 50 47 -0,75 (-1,53, 0,03) 0,059
Skora 50 47 -0,25 (-1,04, 0,53) 0,522
Wynik HES-DS, pacjenci zstaszajacy domene jako najbardziej uciazliwa, roznica srednich (95% przedzial ufnosci)t
Bol brzucha/wzdecia 15 23 -1,18 (-2,43, 0,06) 0,062
Oddychanie 28 29 -1,44 (-2,56, -0,32) 0,013
Dreszcze/ poty 10 3 -1,75 (-3,74, 0,25) 0,081
Miesnie/stawy 23 19 -0,91 (-2,37, 0,56) 0,216
Nos/zatoki 21 17 -0,65 (-2,03, 0,73) 0,346
Skora 23 21 0,16 (-1,21, 1,52) 0,815

*Liczba pacjentow, dla ktorych analizowano dane

TRoznica srednich pokazana tylko dla pacjentow, dla ktorych dostepne byly dane w 32. tygodniu

HES-DS — skala aceny objawow zespolu hipereozynofilowego (ang. hyvpereosinophilic syndrome daily symptoms); OCS — doustne
kortykosteroidy; SC — podanie podskome.

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia
mepolizumabem + SoC i SoC. W ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkie
dane raportowane w badaniu 200622. W przypadku wszystkich analizowanych punktow
koncowych z zakresu bezpieczenstwa, nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poroéwnywanymi grupami, tj. dodanie mepolizumabu do standardowego
postepowania nie przyczynia si¢ do pogorszenia profilu bezpieczenstwa. Szczegotowe wyniki
podsumowano w Tab. 19.

42



Tab. 19. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu 200622.

PURKE Kalhcowy Interwencja Komparator OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | wartose p | RD (95% C1) | Wartosep | (9% CD
Zdarzenia niepozadane
Ogdlem 47/54 (87,0%) 48/54 (88,9%) 0,84 (0,26; 2,68) 0,7676 | -1,85 (-14,12; 10,42) 0,7674
Dowolne zdarzenie, ktore nastapito w trakcie terapii 47154 (87,0%) 48/54 (88,9%) 0,84 (0,26; 2,68) 0,7676 -1,85 (-14,12; 10,42) 0,7674
Zdarzenie powiazane ze stosowanym leczeniems 7154 (13,0%) 12/54 (22,2%) 0,52 (0,19; 1,45) 0,2110 9,26 (-23,51; 5,00) 0,2030
Zdarzenie prowadzace do przerwania terapii 2/54 (3,T%) 0/54 (0,0%) | 5,19 (0,24; 110,70) 0,2915 3,70 (-2,35; 9,75) 0,2302
Zdarzenie prowadzace do wycofania pacjenta z badania 2/54 (3,7%) 1/54 (1,9%) 2,04 (0,18; 23,17) 0,5658 1,85 (-4,34; 8,04) 0,5576
Powazne zdarzenia niepozadane
Ogdtem 9/54 (16,7%) 10/54 (18,5%) 0,88 (0,33; 2,37) 0,8006 | -1,85 (-16,21; 12,51) 0,8004
Dowolne zdarzenie, ktore nastapito w trakcie terapii 8/54 (14,8%) 10/54 (18,5%) 0,77 (0,28; 2,12) 0,6062 | -3,70 (-17,74; 10,34) 0,6051
Zdarzenie powiagzane z leczeniem= 0/54 (0,0%) 0/54 (0,0%) - 0,00 {-3,55; 3,55) 1,0000
Zdarzenie zakonczone zgonem 0/54 (0,0%) 1/54 (1,9%) 0,33 (0,01; 8,21) 0,4969 -1,85 (-6,83; 3,13) 0,4663
Wstrzas anafilaktyczny 1/54 (1,9%) 0/54 (0,0%) 3,06 (0,12; 76,70) 0,4969 1,85(-3,13; 6,83) 0,4663
Reakcje ogolnoustrojowe lub miejscowe wystepujace w trakcie leczenia
Reakcje ogolnoustrojowe § 0/54 (0,0%) 1/54 (1,9%) 0,33 (0,01; 8,21) 0,4969 -1,85 (-6,83; 3,13) 0,4663
Reakcje miejscowe |l 2/54 (3,7%) 4/54 (7,4%) 0,48 (0,08; 2,74) 0,4097 | -3,70 (-12,32; 4,91) 0,3993
Nowotwory ziostiwe
Ogotem | 15a(1,9% | 0/54 (0,0%) | 3,06 (0,12; 76,70) 04969 |  1,85(:3,13;6,83) | 0,4663
Najczestsze zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia#
Zapalenie oskrzeli 10/54 (18,5%) 8/54 (14,8%) 1,31 (0,47; 3,61) 0,6062 3,70 (-10,34; 17,74) 0,6051
Biegunka 7154 (13,0%) 5/54 (9,3%) 1,46 (0.43; 4,92) 0,5420 3,70 (-8,13; 15,54) 0,5396
Bol glowy 7754 (13,0%) 7/54 (13,0%) 1,00 (0,33; 3,07) 1,0000 0,00 (-12,67; 12,67) 1,0000
Zapalenie nosogardzieli 7/54 (13,0%) 7154 (13,0%) 1,00 (0,33; 3,07) 1,0000 0,00 (-12,67; 12,67) 1,0000
Bol koficzyny 2/54 (3,7%) 6/54 (11,1%) 0,31 (0,06; 1,60) 0,1609 |  -7,41(-17,1%; 2,37) 0,1376
Swiad 7/54 (13,0%) 4/54 (7,4%) 1,86 (0,51; 6,77) 0,3456 5,56 (-5,80; 16,92) 0,3378
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PunKE koticowy Interwencja Komparator OR RD! NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartos¢ p | RD (95% Cl) Wartoscp | (93% €D

Niezyt nosa 6/54 (11,1%) 5/54 (9,3%) 1,23 (0,35; 4,28) 0,7507 1,85 (-9,55; 13,26) 0,7503
Zakazenie gomych drog oddechaowych 2/54 (3,7%) 8/54 (14,8%) 0,22 (0,04; 1,09) 0,0645 | -11,11(-21,84; -0,38) 0,0424
Zdarzenia niepozadane ze strony ukladu krazenia, ktore wystapity w trakcie leczenias+

Arytmia 0/54 (0,0%) 1/54 (1,9%) 0,33 (0,01; 8,21) 0,4969 -1,85 (-6,83; 3,13) 0,4663
Migotanie przedsionkow 1/54 (1,9%) 0/54 (0,0%) | 3,06 (0,12; 76,70) 0,4969 1,85 (-3,13; 6,83) 0,4663

Blok lewej odnogi peczka Hisa 0/54 (0,0%) 1/54 (1,9%) 0,33 (0,01; 8,21} 0,4969 -1,85 (-6,83; 3,13) 0,4663
Kolatanie serca 0/54 (0,0%) 2/54 (3,7%) 0,19 (0,01; 4,11) 0,2915 -3,70 (-9,75; 2,35) 0,2302
Kardiomiopatia restrykcyjna 1/54 (1,9%) 0/54 (0,0%) 3,06 (0,12; 76,70) 0,4969 1,85(-3,13; 6,83) 0,4663
Tachykardia 1/54 (1,9%) 0/54 (0,0%) | 3,06 (0,12; 76,70) 0,4969 1,85 (-3,13; 6,83) 0,4663

eCRF - elektroniczna Karta Obserwacji Pacjenta (ang. Case Report Form); MedDRA - Stownik Medyczny dla Dziatan Regulacyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities); AE - zdarzenie
niepozadane (ang. adverse event); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencii, aby uzyskac
jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

= Grupy byty maskowane w momencie przypisywania statusu przez badaczy.

1 Zgtoszono jeden przypadek smiertelny (z powodu HES, zapalenia ptuc, niewydolnosci oddechowe] i wstrzasu septycznego), ale nie uznano tego za zwigzane z leczeniem.

¥ Badacz nie uznat tego zdarzenia za reakcje ogolnoustrojowa spetniajaca kryteria anafilaksji Sampsona.

§ |dentyfikowany przez badacza w eCRF przeznaczonej do gromadzenia danych na temat reakcji ogolnoustrojowych.

Il Zidentyfikowany przez badacza w eCRF zaprojektowane]j w celu gromadzenia danych na temat reakcji w miejscu wstrzykniedia,

1l Identyfikowane na podstawie wczesniej okreslonych standardowych zapytan MedDRA.

#f Zgtaszane u =10% pacjentow w dowolnej grupie leczenia.

== AE w klasie uktadow i narzadow zaburzef serca.




4.3 Badanie fazy przedtuzonej

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano dodatkowo badanie jednoramienne -
NCT03306043 bedace przedtuzeniem badania RCT (200622).

Wyniki badania fazy przedtuzonej przedstawiono ponizej. Szczegotowe dane na temat
uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie punktow koncowych przedstawiono w
Aneksie 8.

Bezpieczenstwo i skutecznosc¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow
koncowych:

e odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane (AE),
e odsetek pacjentow z powaznymi AE (SAE),

e odsetek pacjentow z AE o szczegolnym znaczeniu (AESl) (wczesniej
zidentyfikowanymi w ramach programu rozwoju klinicznego mepolizumabu)

e odsetek pacjentow z przeciwciatami przeciwlekowymi (ADA).
e kliniczne badania laboratoryjne,

e parametry zyciowe,

* ocena elektrokardiogramu.

e roczna czestosc zaostrzen choroby,

e zmiana sredniej dziennej dawki przyjmowanych OCS pomiedzy tygodniami 0-4 a
tygodniami 16-20 (u pacjentow otrzymujacych OCS w tygodniach 0 do 4),

e odsetek pacjentow otrzymujacych OCS w tygodniach 0 do 4, ktorzy osiagneli
zmniejszenie sredniej dziennej dawki OCS o 50% lub wiecej od tygodni 0-4 do tygodni
16-20,

e odsetek pacjentow osiagajacych srednig dzienng dawke OCS wynoszaca 7,5 mg lub
mniej w tygodniach 16 do 20 (u pacjentow otrzymujacych OCS w dawce 10 mg/d lub
wigkszej w tygodniach 0 do 4 [analiza post hoc]),

e zmiana liczby eozynofilow we krwi w porownaniu z wartoscig wyjsciowa.

4.3.1 Profil bezpieczenstwa

Sposrod 104 pacjentow, ktorzy ukonczyli podwojnie zaslepione badanie RCT 200622, 98% (n
= 102; pacjenci wczesniej przyjmujacy placebo: n = 52; pacjenci wczesniej przyjmujacy
mepolizumab: n = 50) wiaczono do badania fazy przedtuzonej. W badaniu tym wszyscy
pacjenci otrzymywali mepolizumab przez srednio 4,6 miesigca. Wszystkich 102 wtaczonych
pacjentow wtaczono do populacji bezpieczenstwa. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa z
podziatem na pacjentow wczesniej otrzymujacych placebo i pacjentow wczesniej
otrzymujacych mepolizumab przedstawiono w Tab. 20 oraz Tab. 21.
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Tab. 20. Zdarzenia niepozadane.

Pacjenci, n (%)
Zdarzenia niepozadane (AE) tepaiisiimah 300 md

Wczesniejsze placebo Weczesniejszy Wszyscy pacjenci

(n=52) mepolizumab (n = 50) (n=102)
Dowolne zdarzenie niepozadane
Ogotem | 40(77) | 26 (52) | 66 (65)
Dzialania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia
Ogétem ] 38 (73) | 24 (48) | 62 (61)
Najczestsze* AE w trakcie leczenia, wedlug preferowanej terminologii
Biegunka 8 (15) 4(8) 12 (12)
Swiad 4 (8) 1(6) 7(7)
Bol glowy 4(8) 2(4) 6 (6)
Wymioty 6(12) 0 6 (6)
Bol stawow 4 (8) 11(2) 5 (5)
Zaparcie 2(4) 3(6) 5(5)
Zapalenie nosogardzieli 2(4) 3(6) 5 (5)
Mdtosci 3(6) 2(4) 5 (5)
Zapalenie zatok 2 (4) 3(6) 5 (5)
Zwigzane z leczeniemt AE, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
Ogolem 11(21) 4(8) 15 (15)
Zaburzenia ogolne i reakcje miejscowe 3(6) 3(6) 6 (6)
Zaburzenia uktadu nerwowego 3 (6) 1(2) 4 (4)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4(8) 0 4 (4)
Zakazenia i zarazenia 2(4) 0 2(2)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1(2) 0 1(<1)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 1(2) 0 1(<1)
tkanki lacznej
Zaburzenia psychiczne 1(2) 0 1{<1)
Zaburzenia ukladu oddechowesga, klatki 1(2) 0 1{<1)
piersiowe]j i srodpiersia
AE prowadzace do przerwania badanego leczenia
Ogétem ] 1) | 0] 1(<1)
AE prowadzace do wycofania sie z badania
Ogélem \ 1Q) | 0] 1(<1)
AE wystepujace po leczeniut, wedlug klasy ukladow i narzadow
Ogdtem 6(12) 5(10) 11(11)
Zakazenia i zarazenia Z(4) Z(4) 4(4)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3(6) 0 3(3)
Zaburzenia ogolne i reakcje 2(4) 1(2) 3(3)
miejscowed
Zaburzenia ukladu nerwowego 1(2) 1(2) 2(2)
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 0 1(2) 1(=1)
Schorzenia ucha i btednika 1(2) 0 1 (<1}
Urazy, zatrucia i powikiania po 1(2) 0 1<)
zabiegach
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Zaburzenta migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

1(2)

1{<1)

Zaburzenia ukladu oddechowega, klatki

piersiowe] i srodpiersia

1(2)

1(<1)

AE zakoriczone zgonem

Ogotem

8]

0]

0

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); MedDRA - Stownik Medyczny dla Dziatan Regulacyjnych (ang. Medical Dictionary

for Regulatory Activities)
* Zgtaszane dla =5% pacjentow.
1 Wedlug oceny badacza.

1 Definiowane jako dziatania niepozadane, ktore rozpoczety sie pozniej niz 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki mepolizumabu.

Tab. 21. Powazne zdarzenia niepozadane.

Powaine zdarzenia niepozadane
(AE)

Pacjenci, n (%)

Mepolizumab 300 mg

Wczesniejsze placebo Wczesniejszy Wszyscy pacjenci
(n=52) mepolizumab (n = 50) {n = 102)
Dowolne powaine zdarzenie niepozadane (SAE)
Ogatem [ 6(12) | 36) | 9(9)
SAE wystepujace w trakcie leczenia, wedlug preferowanej terminologii
Ogotem 6(12) 2 (4) 8(8)
Bakteriemia 0 1(2) 1(<1)
Zapalenie jelita grubego wywolane
przez Clostridium difficile 0 1(2) 1 (<1)
Zapalenie uchytkow 0 1(2) 1(<1)
Eozynofilowe zapalenie zoladka i jelit 1(2) 0 1{=1)
Infekcja przewodu pokarmowego 1(2) 0 16<1)
Infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni
oskrzeli 1(2) 0 1 (<1}
Iwichniecie stawu 1(2) 0 1(<1)
Infekeja Mycobacterium abscessus 0 1(2) 1 (<1}
Ropien okotowatrobowy 0 1(2) 1(=<1)
Chtoniak z obwodowych komorek T
nieokreslony 1(2) 0 1(<1)
Lapalenie pluc 1(2) 0 1(=<1)
Zapalenie zatok 1(2) 0 1(<1)
SAE wystepujace w trakcie leczenia zwiazane z leczeniems , wedlug klasy ukladow i narzadéw oraz preferowanej
terminologii
Ogdtem 1(2) 0 1 {<1)
Zakazenia i zarazenia 1(2) 1{=<1)
Zapalenie zatok 1(2) 1(<1)
SAE prowadzace do przerwania leczenia objetego badaniem
Ogotem | 0| 0| 0
SAE prowadzace do wycofania sie z badania
Ogétem | 0| 0| 0
SAE wystepujace po leczeniut, wedtug klasy ukladow i narzadow i preferowanej terminologii
Ogétem ] 0| 1(2) | 1(<1)
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Zaburzenta krwi i ukladu limfatycznego 0 1(2) 1{<1)
Zespot hipereozynofilowyt 0 1(2) 1(<1)
SAE zakonczone zgonem

Ogolem | 0 0 0
Zdarzenia niepozadane o szczegoélnym znaczeniu (AESI)

Realcje ogolnoustrajowes

Ogolem 3(6) 3(3)
Anafilaksjall 0] 0
Reakcje alergiczne (nadwrazliwosc 2(4) 0 2(2)
typu I)

Inne reakcje ogolnoustrojowe 2(4) 0 2(2)
Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigecias

Ogotern ] 36) | 36) | 6 (6)
Wszystkie infekcje

Ogétem ] 18 (35) | 18(36) | 36 (35)
Potencjalne infekcje oportunistyczne#

Ogdtem 1(2) 1(2) 2(2)
Infekcja bakteria M abscessus 0 1(2) 1(1)
Opryszczka jamy ustnej 1(2) 0 1(1)
Nowotworyf

Ogétem 3 (6) 1(2) 4 (4)
tagodny nowotwor piersi 0 1(2) 1(1)
Choroba Bowena 1(2) 0 1(1)
Chtoniak z obwodowych komorek T, 1(2) 0 1(1)
nieokreslony

Migsniak macicy 1(2) 0 1(1)
Nowotwory ztosliwes+

Ogotem 2(4) 0 2 (2}
Choroba Bowena 1(2) 0 1(1)
Chioniak z obwodowych komorek T, 1(2) 0 1(1)
nieokreslony

Zaburzenia sercal

Ogotemn 2(4) 0 2(2)
Blok prawej odnogi peczka Hisa 1(2) 0 1(1)
Kotatanie serca 1(2) 0 1(1)
Powazne AESI

Infekejey 3(6) 2 (4) 5 (5)
Zaburzenia sercaf 0 0 0
Powaine zdarzenia sercowo- 0 0 0
naczyniowe i zakrzepowo-zatorowes«

SAE - powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); MedDRA - Stownik Medyczny dla Dziatan Regulacyjnych (ang.

Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Powaine zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane: (1) smiertelne, (2) zagrazajace zyciu, (3)
wymagajace hospitalizacji lub przedluzenia istniejacej hospitalizacji, (4) powodujace trwala niepetnosprawnosé lub
niesprawnosc, (5) powodujace wrodzone wady lub anomalie, Lub (6) inne.

“Wedlug oceny badacza.

tZdefiniowane jako SAE, ktore rozpoczely sie pozniej niz 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki mepolizumabu.

$Podczas tego zdarzenia zarejestrowano liczbe eozynofilow we krwi wynoszaca 120 kemdrek/pl. Zdarzenie to zostato
zidentyfikowane przez badacza prowadzacego jako ,zaostrzenie HES” (dostownie).

48




Sldentyfikowane przez badacza w formularzach opisow przypadkow przeznaczonych do gromadzenia danych na temat reakcji
ogolnoustrojowych i reakcii w miejscu wstrzykniecia.

lUwazane przez badacza za reprezentatywne reakcje ogolnoustrojowe spelniajace kryteria anafilaksji Sampsona.

fiPreferowane terminy w klasach ukladow i narzadow dotyczace zakazen i zarazen, nowotworow tagodnych, ztosliwych i
nieckreslonych (w tym cyst i polipow) oraz zaburzen serca (MedDRA wersja 22.1).

#Zidentyfikowane na podstawie opublikowane] listy patogenow i/lub prezentacii konkretnych patogenow, ktore nalezy
uwzglednic jako potencjalne zakazenia oportunistyczne w kontekscie terapii biologicznych.
= |dentyfikowane na podstawie wezesniej okreslonych, standardowych zapytan ze stownika MedDRA (wersja 22.1).

4.3.2 Skutecznosc

W trakcie 20-tygodniowego okresu leczenia w badaniu fazy przedtuzonej odnotowano w
sumie 11 zaostrzen HES u dziewigciu pacjentow (w grupie wczesniej przyjmujacej placebo
odnotowano osiem zdarzen u szesciu pacjentow, dwoch pacjentow doswiadczyto dwoch
zaostrzen, a pozostatych czterech pacjentow po jednym zaostrzeniu; w grupie wczesniej
przyjmujacej mepolizumab wystapily trzy zdarzenia u trzech pacjentow). Wyniki
przedstawiono na Rys. 13.

Rys. 13. Laczna liczba zaostrzen zespotu hipereozynofilowego (HES) w
otwartym badaniu fazy przedtuzonej - HES.

16 - Mepolizumab 300 mg 5C, wczesniejsze placebo (n=52)
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Czas od przyjecia pierwszej dawki, tygodnie

U wszystkich szesciu pacjentow z grupy otrzymujacej wczesniej placebo, u ktorych wystapito
zaostrzenie w badaniu OLE, wystapito rowniez jedno lub wiecej zaostrzen we wczesniejszym
badaniu podwojnie zaslepionym. Sposrod trzech pacjentow z grupy otrzymujacej wczesniej
mepolizumab, u ktorych wystapito zaostrzenie, u jednego odnotowano zaostrzenie w
badaniu podwojnie zaslepionym. Roczna czestosc zaostrzen (95% przedziaty ufnosci) w
badaniu OLE wyniosta ogotem 0,26 (0,13-0,52) zdarzen/rok, 0,37 (0,16-0,86) zdarzen/rok w
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grupie wczesniej przyjmujacej placebo i 0,14 (0,04-0,49) zdarzen/rok w grupie wczesniej
przyjmujacej mepolizumab.

Na poczatku badania OLE tacznie 73 pacjentow otrzymywato OCS, z czego 39 otrzymywato
srednig dawke 10 mg/d lub wiekszg. W tygodniach 16-20 badania OLE dostepne byty dane
dotyczace OCS odpowiednio dla 72 i 38 pacjentow w kazdej z tych populacji. Wsrod
pacjentow otrzymujacych OCS na poczatku OLE, catkowite srednie (SD) zmniejszenie dawki
OCS pomiedzy tygodniami 0-4 a tygodniami 16-20 wyniosto -2,3 (4,93) mg/d (-3,1 [4,76] i -1.
5 [5,04] mg/d odpowiednio dla pacjentow w grupie wczesniej przyjmujacej placebo i grupie
wczesniej przyjmujacej mepolizumab). Wyniki przedstawiono na Rys. 14.

Rys. 14. Zmiana sredniej dziennej dawki przyjmowanych OCS pomiedzy
tygodniami 0-4 a tygodniami 16-20 - HES.
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Dwudziestu pacjentow osiagneto zmniejszenie sredniej dawki dobowej OCS o 50% lub wiecej
(28%; odpowiednio 14 i szesciu pacjentow w grupie wczesniej przyjmujacej placebo i grupie
wczesniej przyjmujacej mepolizumab) (Rys. 15).
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Rys. 15. Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto zmniejszenie dawki OCS

o 250% - HES.
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B Mepolizumab 300 mg SC, wczesniejsze placebo

Wsrod pacjentow otrzymujacych OCS w dawce 10 mg/d lub wiekszej na poczatku OLE, 14
(37%) otrzymywato 7,5 mg/d lub mniej w tygodniach 16-20 (siedmiu w grupie wczesniej
przyjmujacej placebo i siedmiu w grupie wczesniej otrzymujacej mepolizumab). Mediany
dziennych dawek OCS byty takie same u pacjentow otrzymujacych wczesniej placebo i
mepolizumab w badaniu podwojnie zaslepionym (10,0 mg/d dla obu grup) (Rys. 16).
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Rys. 16 Odsetek pacjentow, u ktorych osiggnieto zmniejszenie sredniej
dawki OCS do <7,5 mg/dobe - HES.
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U pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali placebo w podwojnie zaslepionym badaniu,
srednia geometryczna (SD log) liczby eozynofilow we krwi na poczatku badania OLE wynosita
910 (1,142) komorek/pl. W ciagu 20 tygodni leczenia w badaniu OLE nastgpito zmniejszenie
tej liczby do wartosci od 70 (1,148) do 110 (1,262) komorek/pl (Rys. 17). Odpowiadato to
skorygowanemu sredniemu zmniejszeniu liczby eozynofilow we krwi o 88% w 4. tygodniu,
ktore utrzymywato sie do 20. tygodnia (89% zmniejszenie w tygodniu 20.) (Rys. 18, B).
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Rys. 17. Skorygowana srednia geometryczna liczby eozynofilow we krwi
(komorki/pl) - HES.
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Rys. 18. Skorygowane srednie zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi
w stosunku do wartosci wyjsciowych - HES.
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W przypadku pacjentow leczonych mepolizumabem w badaniu podwaéjnie zaslepionym (Rys.
18) srednia geometryczna (SD log) liczby eozynofilow we krwi na poczatku badania OLE
wynosita 80 (1,349) komorek/ml i utrzymywata sie na podobnym poziomie do 20 tygodnia.

Skorygowany $redni stosunek do wartosci

wyjsciowych

@)

Rys. 19. Skorygowane srednie zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi
w stosunku do wartosci wyjsciowych w badaniu podwojnie zaslepionym - HES.
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

Zidentyfikowano poszerzone dane z zakresu bezpieczenstwa terapii lekiem Nucala®,
pochodzace z miedzynarodowej oraz europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane dane przedstawiono w ponizszych
podrozdziatach.

5.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 22) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktore odnotowano w czasie stosowania produktu
Nucala® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadow narzadow
wg MedDRA.

Tab. 22. Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow (dane na dzien 08.12.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéw

zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 193
Choroby serca 478
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 25
Choroby ucha i btednika 193
Choroby endokrynologiczne 124
Choroby oka 430
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 937
Zaburzenia ogoélne i zmiany w miejscu podania 3 368
Choroby watroby i drog zotciowych 203
Choroby uktadu odpornosciowego 667
Infekcje i choroby pasozytnicze 1899
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1 668
Odchylenia w parametrach badan 1314
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 396
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1252
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 400
(w tym torbiele i polipy)
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby uktadu nerwowego 1 444
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 102
okotoporodowego
Kwestie zwiazane z produktem 285
Choroby psychiczne 913
Choroby nerek i uktadu moczowego 177
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 77
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 3003
i srodpiersia
Choroby skoéry i tkanki podskornej 1252
Zaburzenia spoteczne 534
Procedury chirurgiczne i medyczne 627
Choroby naczyniowe 562
LACZNIE 6903

5.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Nucala®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow narzadowych
wg MedDRA (Tab. 23).

Tab. 23. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 08.12.2024) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 247
Choroby serca 553
Choraby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 42
Choroby ucha i btednika 236
Choroby endokrynologiczne 105
Choroby oka 526
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1640
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 8 859
Choroby watroby i drog zotciowych 95
Choroby uktadu odpornosciowego 951
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Infekcje i choroby pasozytnicze 4 344
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 8 358
Odchylenia w parametrach badan 1811
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 392
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2 504
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w

tym torbiele i polipy) 435
Choroby uktadu nerwowego 3024
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 37
Kwestie zwigzane z produktem 1344
Choroby psychiczne 908
Choroby nerek i uktadu moczowego 277
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 118
ghqroby ulfladu oddechowego, klatki piersiowej 6 579
i srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 2 470
Zaburzenia spoteczne 455
Procedury chirurgiczne i medyczne 1 584
Choraoby naczyniowe 641
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6 Analiza wynikow skutecznosci praktycznej

Nie zidentyfikowano publikacji dotyczacych oceny skutecznosci praktycznej mepolizumabu
w populacji pacjentow z HES.
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
mepolizumabu (Nucala®) w skojarzeniu z SoC w leczeniu zespotu hipereozynofilowego.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wlaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. O ile byto to mozliwe dane
metaanalizowano. Poréwnanie przeprowadzono poprzez porownanie bezposrednie. Ocene
opracowan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i witaczono do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa mepolizumabu:

« 1 petnotekstowa publikacje pierwotng opisujacg randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie kliniczne oraz 4 petnotekstowe publikacje opisujace analizy
post-hoc tego badania,

e 1 prace petnotekstowa opisujaca jednoramienne badanie fazy przedtuzonej,
« 1 opracowanie wtorne spetniajace kryteria przegladu systematycznego

Zidentyfikowane badania pierwotne cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego, co
wynikalo ze szczegotowego opisu metod obu badan, poprawnie przeprowadzonej
randomizacji, podwojnego zaslepienia oraz zaslepienia oceny wynikow, niewielkiej oraz
zrownowazonej utraty pacjentow z obserwacji oraz poprawnej oceny kluczowych punktow
koncowych.

Badania kliniczne monitorujace stosowanie mepolizumabu w populacji HES wykazaty
klinicznie istotne:

e zmniejszenie odsetka pacjentow, ktorzy doswiadczyli jednego lub wiecej
zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania,

e zmniejszenie odsetka pacjentow, ktorzy doswiadczyli jednego lub wiecej
zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania,

e zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapienia zaostrzenia choroby w ciggu 32
tygodni,

e zmniejszenie odsetka pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wigcej zaostrzen
HES badz wycofali si¢ z badania w tygodniach 20-32,
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e zmniejszenie odsetka pacjentow, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES w tygodniach 20-32,

* zmniejszenie skorygowanej rocznej czestosci zaostrzen choroby, oraz

e zmniejszenie nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

Tab. 24. Podsumowanie wynikow (GRADE SoF) - zmienne kategoryczne.

Liczba Wzgledna
T StRlca Bezwzgledna roznica efektéow
(liczba Ocena jakosci
Punkt koncowy badar) Ryzyko _ (GRADE)
Crne OR (95% Cl) | w grupie Roéznica ryzyka
obserwacji kontrolnej
Odsetek pacjentow, u 108 (1 RCT), OR =0,31 556/1000 | Istatnie statystycznie mniej @@%
ktorych wystapito jedno lub | 32 tyg. (0,14; 0,69) pacjentow leczonych
wigce]j zaostrzen HES badz mepolizumabem {wysoka}
wycofali sie z badania w doswiadczylo zaostrzenia
32-tygodniowym okresie HES badz wycofalo sig z
badania badania: 276
zaostrzen/wycofan mniej
(od 407 mniej do 92 mniej)
Odsetek pacjentow, u 108 (1 RCT), OR=0,33 519/1000 | Istotnie statystycznie mniej @EB@EB
ktorych wystapito jedno lub | 32 tye. {0,14; 0,73) pacjentow leczonych
wiecej zaostrzen HES w 32- mepolizumabem (wysoka)
tygodniowym okresie doswiadczyto zaostrzenia
badania HES: 256 zaostrzen mniej
{od 388 mniej do 78 mniej)
Prawdopodobiefstwo 108 (1 RCT), HR = 0,34 N = @@@%
wystapienia zaostrzenia 32 tyg. (0,18; 0,67) owysoka)
choroby w ciggu 32 tygodni
Odsetek pacjentow, u 108 (1 RCT), OR=0,37 352/1000 | Istotnie statystycznie mniej
ktarych wystapito jedno lub | 32 tyg. (0,15; 0,91) pacjentow leczonych {ws;;a}
wiece] zaostrzen HES badz mepolizumabem
wycofali sig z badania w doswiadczyto zaostrzenia
tygodniach 20-32 HES badz wycofato sie z
badania: 185 zaostrzen
miniej (od 277 mniej do 21
mniej)
Odsetek pacjentow, u 108 (1 RCT), OR=0,32 315/1000 | Istatnie statystycznie mniej (M@
ktarych wystapito jedno lub | 32 tyg. (0,12; 0,86) pacjentow leczonych ( a‘}J
wiece]j zaostrzen HES w mepolizumabem :
tysodniach 20-32 doswiadczylo zaostrzenia
HES: 187 zaostrzen mniej
{od 263 mniej do 32 mniej)
Jakiekolwiek zdarzenia 108 (1 RCT) OR = 0,84 889/1000 | Réznica nieistotna e e )
niepozadane (0,26; 2,68) statystycznie: (umiarkowana
18 przypadkow mniej z AEs 7 o brakia
przy zastosowaniu rpo i)
mepolizumabu (od 214 e 2
miniej do 67 wigcej)
Powazne zdarzenia 108 (1 RCT) OR =0,88 185/1000 | Réinica nieistotna O
niepozadane (0,33; 2,37) statystycznie: (uriarkoiiana
19 przypadkow mniej ol bl
z powaznymi AEs przy zr]:)ow 'i]u ad
zastosowaniu precyd
mepolizumabu (od 115
mniej do 165 wigcej)
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Liczba Wzgledna o P
Yczastiikim ré%nica Bezwzgledna roznica efektow
; (liczba Ocena jakosci
Punkt koncowy badan) Ryzyko (GRADE)
Czas OR (95% Cl) | w grupie Roznica ryzyka
obserwacii kontrolnej

AEs — zdarzenie niepozadane (ang. adverse events); HES — zespdl hipereozynofilowy (ang. hypereosinophitic syndrome); OR —
iloraz szans (ang. odds ratio).
Wyniki i wnioski ptynace z uwzglednionych w analizie opracowan wtornych sa spojne
z wnioskami ptyngcymi z niniejszego przegladu.

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.10graniczenia analizy

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie kliniczne dla populacji
pacjentéw z HES. Zidentyfikowanie tylko jednego badania wynika najprawdopodobniej z
faktu, ze wnioskowane wskazanie nalezy do rzadkich choréb i z tego powodu dane na jego
temat sa stosunkowo ograniczone. Przy czym nalezy podkreslic, ze zidentyfikowane badanie
jest wysokiej jakosci i cechuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, co pozytywnie
wplywa na wiarygodnosc¢ wnioskowania.

7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

e W ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji pacjentow z HES
mepolizumab maja otrzymywac pacjenci w wieku >18 lat. W toku przeszukiwania baz
danych zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT dla wnioskowanej interwencji
przeprowadzone w docelowej populacji pacjentow. Do badania wtgczano pacjentow
w wieku =12 lat. Nalezy jednak zauwazyc, ze do badania RCT 200622 wtaczono
zaledwie 4 pacjentow w wieku mtodzienczym (od 12 do 17 lat). 1 pacjent otrzymywat
mepolizumab w dawce 300 mg i 3 pacjentow otrzymywato placebo przez 32 tygodnie,
a wszyscy 4 pacjenci kontynuowali udziat w 20-tygodniowym otwartym rozszerzeniu
badania 205203. Dodatkowo, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [ChPL
Nucala] farmakokinetyka mepolizumabu u mtodziezy z ciezkg, oporng na leczenie
astma eozynofilowa lub HES bioracej udziat w badaniach fazy Il byta spojna z
farmakokinetyka u dorostych.

o Ograniczenia badania Roufosse 2020 (200622):

o Kryteria kwalifikacyjne badania byty szerokie i chociaz wiekszos¢ pacjentow
na poczatku badania otrzymywata juz dtugotrwate leczenie OCS lub leczenie
immunosupresyjne, niektorzy pacjenci byli leczeni jedynie w razie potrzeby
w przypadku zaostrzenia choroby, aby uniknac¢ dlugotrwatej toksycznosci
Zwiazanej ze standardowa terapia podtrzymujaca.

o Podczas badania przesiewowego u wszystkich pacjentow liczba eozynofilow
we krwi byta wieksza lub réwna 1000 komorek/pl. Wymog ten moze jednak
nie by¢ odpowiedni w praktyce klinicznej, poniewaz istnieje mozliwosc, ze
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terapia dotychczasowo stosowana u pacjentéw bedzie prowadzita do
obnizenia liczby eozynofilow we krwi ponizej tego progu.

o Po trzecie, jedna z definicji stosowanych do identyfikacji zaostrzen opierata
sie na zwiekszeniu dawki podtrzymujacej OCS o co najmniej 10 mg/dzien
przez 5 dni. Mozliwe jest, Ze zdarzaty sie przypadki, gdy dawka OCS wzrosta,
ale nie na tyle, aby mozna ja byto uznac za zaostrzenie; w rezultacie liczba
zaostrzen mogta zosta¢ niedoszacowana w obu ramionach leczenia.

o Okres leczenia ograniczono do 32 tygodni, poniewaz lekarze uznali zaslepianie
liczby eozynofilow we krwi przez dtuzszy okres za nieodpowiednie. Jednakze
jednoramienne otwarte badanie fazy przediuzonej (NCT03306043)
dostarczyto informacji na temat dtugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwa mepolizumabu u pacjentow z HES (do 52 tygodni). Ponadto
wyniki programu pozwalajacego na wykorzystanie mepolizumabu jako terapii
eksperymentalnej u pacjentow z HES wskazuja, ze dtugotrwate leczenie (do
11 lat) jest dobrze tolerowane u 0sob, ktore nie reaguja lub nie toleruja innych
terapii.

e W przypadku wiekszosci ocenianych punktow koncowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy, profil bezpieczenstwa, odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie
choroby w tygodniach 20. do 32) przedstawiono wtasne statystyki. W zakresie
punktow koncowych dotyczacych odsetka pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie
choroby w ciggu 32-tygodniowego okresu badania oraz odsetka pacjentow, u ktorych
wystapito zaostrzenie choroby w tygodniach 20. do 32. statystyki obliczone przez
autorow publikacji Roufosse 2020 roznity sie od samodzielnie przez nas oszacowanych
wartosci. W dokumencie przedstawiono wiasne statystyki. W przypadku punktow
koncowych dotyczacych: prawdopodobienstwa pierwszego zaostrzenia choroby w
czasie, skorygowanej rocznej czestosci zaostrzen oraz zmiany nasilenia zmeczenia w
32. tygodniu badania w stosunku do wartosci wyjsciowych wykorzystano statystyki
obliczone przez autoréw publikacji Roufosse 2020. Sposob raportowania wynikow dla
tak zdefiniowanych punktow koncowych uniemozliwit obliczenie wtasnych statystyk.

7.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych Medline, Embase i The Cochrane Library zidentyfikowano
jedno opracowanie wtorne z zakresu zastosowania mepolizumabu w populacji pacjentow z
HES, spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy: Alves Junior 2021.

Wyniki i wnioski ptynace z uwzglednionego w analizie opracowania wtornego oraz analiz
post-hoc sa spéjne z wnioskami ptynacymi z niniejszego przegladu. Badania kliniczne
monitorujace stosowanie mepolizumabu + SoC u pacjentow z HES wykazaty, ze mepolizumab
w porownaniu z placebo prawdopodobnie zmniejsza prawdopodobienstwo wystepowania
zaostrzen choroby oraz liczbe eozynofilow we krwi. Dodatkowo stosowanie mepolizumabu
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umozliwia zmniejszenie Sredniej dawki kortykosteroidow stosowanych jako standard
leczenia HES.

Zidentyfikowano 6 rekomendacji agencji HTA. Francuska agencja HAS oraz niemieckie
agencje G-BA i IQWIG wydaty pozytywne opinie na temat mepolizumabu stosowanego w
przedmiotowym wskazaniu. Oceny brytyjskiej organizacji NICE oraz kanadyjskiej organizacji
CADTH sa zwieszone ze wzgledu na brak dostarczenia przez producenta leku wymaganych
dokumentow. Negatywna decyzja wydana przez szkocka agencje NHSScotland rowniez
zwigzana jest brakiem wymaganego wniosku [APD Nucala].

Dane z wyzej wspomnianych analiz przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 25. Analizy agencji HTA.

Organizacja, rok Rekomendacja Tresc i uzasadnienie

HAS 2022 Pozytywna Komitet wydaje pozytywna opinie w sprawie wlaczenia zarowno do wykazu
receptariuszy szpitalnych, jak i wykazu receptariuszy detalicznych refundowanych
produktow leczniczych zatwierdzonych do stosowania * jako leczenie dodatkowe u
dorostych pacjentow z niedostatecznie kantrolowanym zespotem
hipereozynofilowym i bez mozliwej do zidentyfikowania niehematologicznej
przyczyny wtornej”.

Komisja Przejrzystosci uwaza, Ze NUCALA (mepolizumab) zapewnia niewielka
poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR IV) w ramach obecnej strategii leczenia
pacjentéw z niewystarczajaco kontrolowanym nieklonalnym zespotem
hipereozynofilowym. (wydano: 6 kwietnia 2022 r.)

G-BA 2022 Pozytywna Rozszerzenie wskazania:

Produkt Nucala jest wskazany jako leczenie uzupelniajace u doroslych pacjentow z
niewystarczajaco kontrolowanym zespolem hipereozynofilowym bez moztiwej do
zidentyfikowania wtornej przyczyny niehematologicznej.

(wydano: 19 maja 2022 r.)

IQWIG 2022 Pozytywna Na podstawie pozytywnej opinii G-BA (wydano: 20 maja 2022 r.)

NICE 2022 - NICE nie jest w stanie wydac zalecenia dotyczacego mepolizumabu (Nucala)

w leczeniu ciezkiego zespolu hipereozynofilowego u dorostych, poniewaz firma GSK
nie przedstawita dowodow. NICE dokona przegladu tej decyzji, jesli firma
zdecyduje sie zlozy¢ wniosek, (wydano: 29 listopada 2022 r.)

CADTH 2021 - CADTH nie jest w stanie zalecic refundacji, poniewaz wniosek nie zostat ztozony
przez producenta. (wydano: 3 sierpnia 2021 r.)

NHS5cotland - Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie ztozyl wniosku do SMC
dotyczacego tego produktu w tym wskazaniu. W rezultacie nie mozna zalecic jego
stosowania w NHSScotland. (wydano: 9 maja 2022 r.)

7.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania mepolizumabu w leczeniu
pacjentow z HES wskazuje na umiarkowang site dowodow. Na umiarkowang site dowodow
wptywa fakt zidentyfikowania tylko jednego badania RCT, tj. badania 200622, spetniajacego
kryteria wlaczenia do niniejszej analizy. Zidentyfikowanie tylko jednego badania, wynika
najprawdopodobniej z faktu, ze wnioskowane wskazanie (HES) odpowiada powszechnym
definicjom rzadkiej choroby i z tego powodu dane na jej temat sa stosunkowo ograniczone.
Nalezy jednak podkreslic, ze badanie 200622 jest badaniem randomizowanym, w ktérym
uwzgledniono duza grupe pacjentow, tj. 108 osob. Ponadto w powyzszym badaniu
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mepolizumab poréwnywano bezposrednio z placebo (standardowe postepowanie
terapeutyczne) we wnioskowanym wskazaniu, tj. w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
wyniki bezposredniego porownania wnioskowanej interwencji z uwzgledniong technologig
opcjonalna, co podwyzsza site dowodow.

Punkty koncowe oceniane w zidentyfikowanym badaniu sg istotne z punktu widzenia
problemu zdrowotnego, zgodne z zaleceniami zawartymi w wytycznych klinicznych, a takze
opieraja sie na zwalidowanych, szeroko uzywanych skalach oceny.

Ocene jakosci badania 200622 przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka popetnienia btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration z wykorzystaniem wersji 2 narzedzia Cochrane
do oceny ryzyka bltedu systematycznego w badaniach z randomizacja (RoB 2). W ramach
wszystkich ocenianych punktow koncowych badanie 200622 oceniono jako niosace niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego, co swiadczy o jego wysokiej jakosci i pozytywnie
rzutuje na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Zidentyfikowano dane z zakresu bezpieczenstwa terapii z dwoch osrodkow monitorujacych
bezpieczenstwo leczenia — europejskiej bazy EudraVigilance oraz miedzynarodowej bazy
podlegtej WHO — VigiAccess. Dane pochodzace z obu baz monitorowania bezpieczenstwa
potwierdzaja wyniki uzyskane w badaniu RCT i wskazuja na akceptowalny profil
bezpieczenstwa mepolizumabu.

Podsumowujac, ze wzgledu na powyzsza ocene oraz wspomniane ograniczenia (patrz rozdziat
6.2) site dowodow oceniono na umiarkowang.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli (patrz Tab.
23). W skali GRADE oceniono 7 punktow koncowych (5 z zakresu skutecznosci leczenia i 2 z
zakresu analizy bezpieczenstwa). Site dowodow w skali GRADE oceniono jako wysoka w
przypadku wszystkich punktow koncowych z zakresu skutecznosci leczenia i umiarkowang w
przypadku punktow z zakresu analizy bezpieczenstwa. Do obnizenia punktacji GRADE
przyczynit sie fakt, ze w analizie bezpieczenstwa uzyskano wyniki nieistotne statystycznie
(w kategorii dotyczacej braku precyzji odejmuje sie jeden punkt w przypadku uzyskania
szerokiego przedziatu ufnosci).
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Tab. 26. Ocena sity dowodow (GRADE evidence profile).

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw
Liczba Ryzyko bledu Niespajnosc | Bezposredniosé | Brak precyzii Blad ‘Czynniki Wyniki Waga punktu Jakos¢ dowodow
badan systematycznego publikacji podwyZszajace jakosc koncowego ogolem
(rodzaj) dowodéw
Odsetek pacjentow, u ktdrych wystapilo jedno lub wigce] zaostrzen HES badi wycofali sig z badania w 32-tygodniowym okresie badania
1 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) OR (95% CI) 0,31 | Krytyczna (8) e
0,14; 0,69);
:3:0-0040 ! (wysoka)
RD (95% CI) 27,78
(-45,62; -9,93);
p=0,0023
Odsetek pacjentaw, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32 -tygodniowym okresie badania
1(RCT) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) OR(95%C1)033 | Krytyczna (8) e S
00,0065 (wysoka)
RD (95% CI) -25,93
(-43,65; -8,20);
p=0,0041
Prawdopodobienstwe wystapienia zaostrzenia choroby w ciagu 32 tygodni
1/(RCT) Brak (0) Brak (0 Brak (0) Brak {0) Brak (0) Brak (0) OR (95% C1) 0,34 Krytyczna (8) @@%
(0,18; 0,67); :
p=0,002 (wysaka)
Odsetek pacientaw, U ktdrych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w tysodniach 20-32
1 (RCT) Brak (0) Brak (0} Brak (0} Brak (0) Brak (0) Brak (0} DR (95% C1) 0,37 Krytyezna (8) B
(0,13; 0,91)
£=0,031 1 {wysoka)
RD (95% CI) -18,52
(-34,68; -2,36);
p=0,0247
Odsetek pacjentow; U ktorych wystapilo jedno lub wiecej zaostrzen HES w tygodniach 20-32
1 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak {0} Brak (0) Brak (0) OR (95% C1) 0,32 Krytyczna (8) e e arar

{0,12; 0,86);
p=0,0243

RD (95% Cl) -18,52
(-33,81; -3,23);
p=0,0176

(wysoka)
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Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw
Liczba Ryzyko bledu Niespajnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Blad Czynniki Wyniki Waga punktu Jakos¢ dowadow
badan systematycznego publikacji podwyzszajace jakoSc koncowego ogolem
(rodzaj) dowodow
Zdarzenia niepozadane
1 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Szeroki 95% C1 1 gorna granica Brak (0) Brak (0) OR (95% CI) 0,84 Wysoka (6) SR
wskazuje brak réznic miedzy (0,26; 2,68); :
poréwnywanymi interwencjami p=0,7676 (umiarkowana)
(1) RD (95% Cl) 1,85 (-
14,12; 10, 42);
p=0,7674
Powazne zdarzenia niepozadane
1(RCT) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Szeroki 95% C1 § gorna granica Brak (0) Brak (0) OR (95% C1) 0,88 Wysoka (6) s
wskazuje brak raznic miedzy {0,33; 2,37); ,
porawnywanymi interwencjami p=0,8006 (umiafkowana)
1) RD (95% C1) 1,85 (-
16,21; 12,51);
p=0,8004
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8 Whioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie mepolizumabu w skojarzeniu z terapia
standardowg stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentow w
wieku =18 lat z zespotem hipereozynofilowym. Zastosowanie mepolizumabu w tej chorobie
prowadzi do poprawy stanu klinicznego pacjentow, zmniejsza ryzyko zaostrzenia choroby a
tym samym redukuje koniecznosc¢ stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidow oraz
lekow immunosupresyjnych, ktore moga powodowac szereg groznych dla pacjentow dziatan
niepozadanych.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

8.1 Identyfikacja opracowan pierwotnych, badan
skutecznosci praktycznej oraz opracowan
wtornych

Tab. 27. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan skutecznosci praktycznej
oraz opracowan wtornych w bazie Medline (PubMed), 27.11.2024 r.

lzi?}tﬁ?: tor Stowa kluczowe Wynik

#1 Hypereosinophilic Syndrome [MeSH Terms] 5376
#2 Hypereosinophilic Syndrome [Text Word] 3191
#3 #1 OR #2 6 452
#4 Mepolizumab [Text Word] 1732
#5 SB240563 [Text Word] 7
#6 Nucala [Text Word] 38
#7 #4 OR #5 OR #6 1735
#8 #3 AND #7 254

Tab. 28. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan skutecznosci praktycznej
oraz opracowan wtornych w bazie Cochrane Library, 27.11.2024 r.

Identyfikator

zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Hypereosinophilic Syndrome] explode 151
all trees

#2 Hypereosinophilic Syndrome 90
#3 #1 OR #2 206
4 Mepolizumab 495
#5 SB240563 13
#6 Nucala 26
#7 #4 OR #5 OR #6 496
#8 #3 AND #7 75
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Tab. 29. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan skutecznosci praktycznej
oraz opracowan wtornych w bazie Embase, 27.11.2024 r.

Identyfikator

zapytania Stowa kluczowe Wynik

# (‘hypereosinophilic'/exp OR ‘hypereosinophilic') AND 4 520
('syndrome'/exp OR syndrome) AND [embase]/lim

#2 (*hypereosinophilic syndrome'/exp OR 4410
‘hypereosinophilic syndrome’) AND [embase]/lim

#3 #1 OR #2 4 520

#4 (‘mepolizumab’/exp OR ‘mepolizumab’) AND 5 849
[embase]/lim

#5 #3 AND #4 604
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

8.2 Badania pierwotne

Tab. 30. Prace wiaczone do przegladu - badania pierwotne.

Nazwa : P Charakterystyka

badanta Kod badania | Publikacja publikacji

200622 Roufosse Roufosse F., Kahn J. E., Rothenberg M. E., Wardlaw A. J. iin., Gtowna publikacja:
2020 Efficacy and safety of mepolizumab in hypereosinaphilic syndrome: | bezpieczenstwo

A phase lll, randomized, placebo-controlled trial, Journal of Allergy | iskutecznos§c
and Clinical Immunology, 146 (6): 1397-1405, 2020.

Pane 2022 Pane F, Lefevre G, Kwon N, Bentley JH, Yancey SW, Steinfeld J. Bezpieczenstwo
Characterization of disease flares and impact of mepolizumab in i skutecznosc
patients with hypereosinophilic syndrome. Front Immunol. 2022 Aug
26;13:935996. doi: 10.3389/fimmu.2022.935996. PMID: 36091012;
PMCID: PMC9462399.

Reiter 2022 Reiter A, Lefevre G, Cid MC, Kwan N, Mavropolou E, Yancey SW, Bezpieczenstwo
Steinfeld J. Association Between Baseline Therapy and Flare i skutecznosc
Reduction in Mepolizumab-Treated Patients With Hypereasinophilic
Syndrome. Front Immunol. 2022 Apr 13;13:840974. doi:
10.3389/fimmu.2022.840974. PMID: 35493455; PMCID: PMC9044076.

Rothenberz Rothenberg ME, Roufosse F, Faguer S, Gleich GJ, Steinfeld J, Yancey Bezpieczenstwo
2022 SW, Mavropoulou E, Kwon N; HES Mepolizumab Study Group. i skutegznosc
Mepolizumab Reduces Hypereosinophilic Syndrome Flares lrrespective
of Blood Eosinophil Count and Interleukin-5. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2022 Sep;10(9):2367-2374.e3. doi: 10.1016/.jaip.2022.04.037.
Epub 2022 May 12. PMID: 35568330.

Roufosse 2023 | Roufosse F, Butterfield J, Steinfeld J, Bentley JH, von Maltzahn R, Bezpieczenstwo
Kwon N, Nelsen L. Mepolizumab therapy improves the most i skutecznosc
bothersome symptoms in patients with hypereosinophilic syndrome.
Front Med (Lausanne). 2023 Mar 29;10:1035250. doi:
10.3389/fmed.2023.1035250. PMID: 37064032; PMCID: PMC10090544.

NCT03306043 | Gleich 2021 Gleich GJ, Roufosse F, Chupp G, Faguer S, Walz B, Reiter A, Yancey Badanie fazy
SW, Bentley JH, Steinfeld J; HES Mepolizumab Study Group. Safety przediuzonej:
and Efficacy of Mepolizumab in Hypereosinophilic Syndrome: An Open- | Bezpieczenstwo
Label Extension Study. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 i skutecznosc
Dec:9(12):4431-4440.e1. doi: 10.1016/5.jaip.2021.07.050. Epub 2021
Aug 10. PMID: 34389506.

8.3 Opracowania wtorne

Tab. 31. Prace wtaczone do przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania Publikacja

Alves Janior 2021 Alves Janior JM, Prota FE, Villagelin D, Bley F, Bernardo WM. Mepolizumab in Hypereosinophilic
Syndrome: A Systematic Review and Meta-analysis. Clinics {Sao Paulo). 2021 Oct 11;76:e3271. doi:
10.6061/clinics/2021/e3271. PMID: 34644737, PMCID: PMC8478134.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

8.4 Badania pierwotne

Tab. 29. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

and mepolizumab, Mew England Journal of Medicine, 358 (26): 2839, 2008.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Boucher 2008 Boucher R. M., Gilbert-McClain L.,Chowdhury B., Hypereosinophilic syndrome niewlasciwy typ
and mepolizumab [Z], New England Journal of Medicine, 358 (26): 2838-2839, publikacji - list do
2008, redakcji
Boulware 2008 Boulware D. R., Stauffer lii W. M., Walker P. F., Hypereosinophilic syndrome niewtasciwy typ

publikacji - list do
redakcji

therapy and flare reduction in mepolizumab-treated patients with
hypereosinophilic syndrome, Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 76 (SUPPL 110): 12-13, 2021.

Caminati 2023 Caminati M., Maule M., Benoni R., Micheletto C. i in., Low-dose anti-IL 5 niewlasciwe
treatment in idiopathic hypereosinophilic syndrome: towards a precision dawkowanie
medicine approach for remission maintenance, Orphanet J Rare Dis, 18 (1): mepolizumabu
302, 2023

Chapuis 2024 Chapuis E., Bousquet E., Viallard J. F., Terrier B. 1 in., Ophthalmic vascular brak wynikow dla
manifestations in eosinophil-associated diseases: a comprehensive analysis of pacjentow leczonych
57 patients from the CEREO and EESG networks and a literature review, mepolizumabem w
Frontiers in Immunology, 15, 2024 dawce zgodnej z

whnioskiem

Chen 2021 Chen M., Akuthota P., Lax T., Mathur S. i in., An International, Retrospective niewlasciwy typ
Study of Off-Label Biologic Use in the Treatment of Hypereasinophilic publikacji - abstrakt
Syndromes (HES), Journal of Allergy and Clinical Immunology, 147 (2): AB139,
2021.

Chen 2022 Chen MM, Roufosse F, Wang SA, Verstovsek S, Durrani SR, Rothenberg ME, brak wyszczegolnionych
Pongdee T, Butterfield J, Lax T, Wechsler ME, Stein ML, Ogbogu PU, Kahwash wynikow dla dawki 300
BM, Mathur SK, Simon D, Akuthota P, Holland N, Wetzler L, Ware JM, Guo C, mg (w przypadku
Fay MP, Khoury P, Klion AD, Bochner BS. An International, Retraspective Study | zdarzen niepazadanych
of Off-Label Biologic Use in the Treatment of Hypereosinophilic Syndromes. J podzielono wyniki wg
Allergy Clin Immunol Pract. 2022 May;10(5):1217-1228.e3. doi: dawki poczatkowe],
10.1016/j.jaip.2022.02.006. Epub 2022 Feb 15. PMID: 35181548; PMCID: istniala mozliwosc
PMC9086180. Zmiany)

Chevalier 2024 Chevalier K., Barde F., Vallee A., Grange L. i in,, TITLE: LONG-TERM FOLLOW- | niewlasciwy typ
UP OF HYPEREQSINOPHILIC SYNDROME PATIENTS TREATED WITH publikacji - abstrakt
MEPOLIZUMAB: A NATIONWIDE REAL-LIFE STUDY OF 59 PATIENTS, European
Journal of Case Reports in Internal Medicine, 11 861, 2024.

Cid 2021 Cid M. C., Reiter A., Lefevre G., Kwon N. i in., Relationship between baseline niewlasciwy typ

publikacji - abstrakt

Coussement 2024

Coussement G., Catherine J. Roufosse F., Hypereosinophilic syndrome
response to mepolizumab in the setting of a compassionate use program, J
Leukoc Biol, 116 (5): 1021-1032, 2024.

niewlasciwe
dawkowanie
mepolizumabu

strategy for hypereosinophilic syndrome: experience of a tertiary hospital,
Journal of Allergy and Clinical Immunclogy, 153 (2): AB65, 2024.

Dulohery 2010 Dulohery MM, Patel RR, Schneider F, Ryu JH. Lung involvement in brak opisu dawkowania
hypereosinophilic syndromes. Respir Med. 2011 Jan;105(1):114-21. doi: mepolizumabu
10.1016/j.rmed.2010.09.011. Epub 2010 Oct 30. PMID: 21036585.

Duncan 2015 Duncan E. A., Ortega H., Gleich G., Price R. iin., Observational experience niewlasciwy typ
describing the use of mepolizumab in patients with hypereosinophilic publikacji - abstrakt
syndrome, American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 191
2015.

Ferreira 2024 Ferreira S. C., Gomes M., Mendes A.,Pedro E., Mepolizumab as a management | niewlasciwy typ

publikacji - abstrakt
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Garrett 2004 Garrett JK, Jameson SC, Thomson B, Collins MH, Wagoner LE, Freese DK, Beck | niewlasciwa populacja
LA, Boyce JA, Filipovich AH, Villanueva JM, Sutton SA, Assa'ad AH, Rothenberg
ME. Anti-interleukin-5 (mepolizumab) therapy for hypereosinophilic
syndromes. J Allergy Clin Immunol. 2004 Jan;113(1):115-9. doi:
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegoélnych
pierwotnych badaniach klinicznych

Tab. 35. Kryteria wiagczenia i wykluczenia.

i ograniczen wymienionych w formularzu zgody;

Wiek i plec: Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku 212 lat w momencie
wyrazenia swiadomej zgody;

Rozpoznanie zespolu hipereczynofilowego (HES): Pacjenci, u ktorych w
momencie randomizacji zdiagnozowano HES trwajacy od co najmniej 6
miesiecy na podstawie przedmiotowych i podmiotowych objawow zajecia

i/ lub dysfunkcji ukladu narzadow, ktore moga byc bezposrednio zwiazane z
eozynofilia we krwi >1500 komérek/pl odnotowana co najmniej dwukrotnie i
(lub) eozynofilia tkankowa bez dostrzegalnej przyczyny wtornej (np.
nadwrazliwosc na lek, infekcja pasozytnicza robakami pasozytniczymi,
infekcja ludzkim wirusem niedoboru odpornosci [HIV], nowotwor
niehematologiczny). Eozynofilie tkankowa zdefiniowano jako wystepowanie
jednego lub wiecej z ponizszych objawow w wywiadzie:

Odsetek eozynofilow przekraczajacy 20% wszystkich komorek jadrzastych w
wycinkach szpiku kostnego.

Rozlegly naciek tkanki przez eozynofile w poréwnaniu z normalnymi
komorkami fizjologicznymi lub innymi komaérkami zapalnymi lub obydwoma
stwierdzony przez patologa.

Specyficzne barwienie skierowane przeciwko konkretnemu biatku ziamistemu
eozynofilow (np. gtownemu biatku zasadowemu) ujawniajace rozlegle
zewnatrzkomorkowe odkladanie biatek pochodzacych z eozynofilow,
wskazujace na lokalng aktywacje eozynofilow.

Nasilenie choroby:

Dwa lub wiecej zaostrzen HES w wywiadzie (zdefiniowanych jako
udokumentowane pogorszenie objawow klinicznych zwiazanych z HES lub
liczba eozynofilow we krwi wymagajaca zwigkszenia terapii) w ciagu
ostatnich 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym. Co najmniej jedno
zaostrzenie HES w cigeu ostatnich 12 miesiecy niepowigzane ze
zmniejszeniem dawki padczas terapii HES w ciagu 4 tyzodni poprzedzajacych
zaostrzenie,

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Roufosse 2020 «  Swiadoma zgoda: zdolno$¢ pacjentow do wyratenia pisemnej swiadomej e  Zdiagnozowana ziarniniakowatosc eozynofilowa z zapaleniem naczyn
(200622) zgody przed udzialem w badaniu, w tym zdolnos¢ do przestrzegania wymagan (EGPA);

Zagrazajace zyciu HES lub zagrazajace Zyciu choroby wspotistniejace z
HES: stopien ciezkosci choraby HES bezposrednio zagrazajacy zyciu,
powodujacy wysokie prawdopodobienstwo zgonu, wlaczenie pacjenta do
badania mozliwe w przypadku przerwania przebiegu choroby w ciagu 12
tygodni przed randomizacja;

Inne wspatistniejace schorzenia, mogace miec wplyw na bezpieczenstwo
pacjenta: Pacjenci, u ktorych stwierdzono istniejace wezesniej, klinicznie
istotne zaburzenia endokrynologiczne, autoimmunologiczne,
metaboliczne, neurologiczne, nerkowe, zotadkowo-jelitowe, watrobowe,
hematologiczne, oddechowe lub jakiekolwiek inne nieprawidlowosci
ukladowe niezwiazane z choroba HES i niekontrolowane standardowym
leczeniem);

Eozynofilia o nieznanym znaczeniu klinicznym;

Pomiary EKG: QTc > 450 ms lub QTc > 480 ms u pacjentdw z blokiem
odnogi peczka Hisa. Pacjenci byli wykluczani, jesli podczas pierwszej
wizyty w badaniu EKG stwierdzono nieprawidlowe wyniki badania EKG,
jezeli uznano je za istotne klinicznie i majace wplyw na udziat pacjenta w
badaniu w oparciu o oceng badacza;

Uszkadzenie serca: pacjenci, u ktorych przed badaniem przesiewowym w
wywiadzie wystapito jakiekolwiek klinicznie istotne uszkodzenie serca,
ktore w opinii badacza mogloby miec wptyw na udzial pacjenta w
badaniu;

Nieprawidtowosc/choroba watroby: ALT 2,5 x GGN lub ALT =5 x GGN,
jesli udokumentowano HES z objawami watrobowymi; bilirubina 1,5 x
GGN (bilirubina izolowana >1,5 x GGN jest dopuszezalna, jesli bilirubina
jest frakcjonowana, a bilirubina bezposrednia <35%); lub obecna czynna
choroba watroby badz drog zotciowych (z wyjatkiem zespolu Gilberta,
bezobjawowej kamicy zolciowej lub innej stabilnej przewleklej choroby
watroby, zgodnie z oceng badacza);
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Liczba eozynofilow we krwi podczas badania przesiewowego 21000
komorek/pl.

Otrzymywanie stabilnej dawki terapii HES przez 4 tygodnie przed
randomizacja. Terapia HES mogaca obejmowac (ale nie wylacznie) doustne
kartykosteroidy (OCS), terapie immunosupresyjng i cytotoksyczng.
Pacjentki w wieku rozrodczym kwalifikowaly sie do udzialu w badaniu tylko
wtedy, edy nie byly w ciaZy ani w okresie laktacji oraz jesli zgodzily sie na
kansekwentne i prawidlowe stosowanie akceptowalnej metody kontroli
urodzen w okresie od 30 dni przed pierwsza dawka badanego leku do 4
miesiecy po ostatniej dawce badanego leku.

Nowotwar zlosliwy: Pacjenci z chlaniakiem w wywiadzie lub obecnie; lub

pacjenci z obecnym nowotworem ztostiwym lub choreba nowotworowa w

przesztosci, w okresie remisji <12 miesiecy przed randomizacja. Pacjenci

ze zlokalizowanym rakiem (tj. podstawnokomorkowym lub
ptaskonabtonkowym) skory, ktory wycieto w celu wyleczenia, nie zostana
wykluczeni;

Status FIP1L1-PDGFRA: Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na

translokacje genu fuzyjnego kinazy tyrozynowej FIPIL1-PDGFRA;

Zakazenie: Pacjenci z przewlektymi lub trwajacymi aktywnymi

zakazeniami wymagajacymi leczenia ogolnoustrojowego, a takze ci, u

ktorych w ciagu 4 tygodni przed randomizacja wystapity klinicznie istotne

zakazenia wywolane wirusami, bakteriami i grzybami;

Zakazenie pasozytnicze: Pacjenci z istniejacg wczesniej infekcja

robakami pasozytniczymi w ciggu 6 miesigcy przed randomizacja;

Niedabory odpornosci: Pacjenci ze znanym niedoborem odpornosci (np.

HIV), innym niz wyjasniony stosowaniem OCS lub innej terapii HES;

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: Dowody na istnienie

klinicznie istotnej nieprawidlowosci w badaniu hematologicznym,

biochemicznym lub badaniu przesiewowym moczu w probce pobranej
podczas badania przesiewowego, ktéra w ocenie badacza moze zagrozic
bezpieczenstwu pacjenta w zwiazku z udziatem w badaniu;

Wezesniejszy mepolizumab: Pacjenci, ktorzy wezesniej otrzymywali

mepolizumab w ciagu 4 miesiecy przed randomizacja;

Leki zabronione: Pacjenci otrzymujacy ktorykolwiek z ponizszych:

o Kortykosteroidy dozylne lub podskame w ciagu 4 tygedni przed
randomizacja.

o Wszelkie inne przeciwciata monoklonalne w ciagu 30 dniod 5
okresow pottrwania leku (w zaleznosci od tego, ktéry z nich jest
dluzszy) w momencie randomizacji.

Inny produkt badany: Pacjenci, ktorzy byli leczeni badanym sradkiem w

ciagu ostatnich 30 dni lub 5 okresow pottrwania leku (w zaleznosci od

tego, ktory z tych okresow jest dluzszy) przed randomizacja (w tym
badane postacie produktow dostepnych na rynku);

Inne badanie kliniczne: Pacjenci, ktérzy obecnie biorg udziat w

jakimkolwiek innym interwencyjnym badaniu klinicznym;

Pacjenci niereagujacy na OCS na podstawie odpowiedzi klinicznej lub

liczby eozynofilow we krwi;

Nadwrazliwosc: Pacjenci, u ktorych w przesziosci wystepowala

nadwrazliwosc na jakiekolwiek przeciwcialo monoklonalne lub jakikolwiek

steroid lub produkt zawierajacy steroid;
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

=  Naduzywanie alkoholu/innych substancji: Pacjenci, u ktorych podczas
badania przesiewowego stwierdzono lub podejrzewa sie naduzywanie
alkoholu lub substancji psychoaktywnych, co w opinii badacza moze
przeszkodzic pacjentowi w prawidtowym ukonczeniu badania,

Gleich 2021 Do badania wtaczono pacjentow, ktorzy ukonczyli 32-tyeodniowy okres leczenia w Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci, u ktorych w badaniu 200622 wystapito
(NCT03306043) ramach podwojnie zaslepionego badania 200622, lub ktorzy przedwezesnie wycofalisie | zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (AE), ktore spowodowato trwate
Z leczenia w ramach badania, jednak byli oceniani do 32. tygodnia. Do badania wycofanie z leczenia w ramach badania. Inne kryteria wykluczenia zostaly wczesniej
wiaczono pacjentdw z 36 osrodkéw badawezych w 13 krajach (Argentyna, Belgia, okreslone dla badania 200622.

Brazylia, Francja, Miemcy, Wtochy, Polska, Rurnunia, Hiszpania, Meksyk, Rosja, Wielka
Brytania i Stany Zjednoczone).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 36. Wyjsciowe dane demograficzne - Roufosse 2020 (200622).

+osh Srednia
Sy - Czas . :aosmm o g;orneu'yczna +
trwania
Grupa Plec: ) ; ; Dawka dobowa prednizonu ciagu 12 : : o
badana (a) | ioblery | (k&/md | HES Wyjsciowa terapia HES [n (%)] | lub jego ekwiwalentu - mg* | miesiecy przed | [08arvtmicznej | Najbardzie] uciaziiwe objawy
") [érednia In G9)] [Srednia (lata) [mediana (zakres)] Badaniem liczby zwiazane z HES" [n (%)]
(zakres)] (5D)] [srednia et eozynofilow we
R férednia (S0)] i i
| komarek/p
Jakakolwiek 50 (93)
( Objawy oddechowe 30 (56)
0Cs 40 (74) | Tylko pacjenci z
i jiclowa dawka
Prednizon lub jega wylsc 10,0 3 .
ekwiwalent <20 mg/d 35 (65) ﬁjot??;vg?: prednizonu (3-50) Objawy skome 25 (46)
Prednizon lub jego ekwiwalentu >0 mg T ;
ekwhialent 3D mard 5(9) Bol migsni | stawdw 24 (44)
Mepolizumab 46,6 - 26,38 + 545+ i i
(54) (12.82) 30(6) 5,885 5,079 ﬁ;ﬁ;ﬁuﬁﬁz,m 14 (26) Lt el i sl 22 (41)
Bol brzucha lub
Innet 22 (41) W y pacjenci m_;’)? wedecia 16 (30)
Nieprzyjmowanie 0CS
lub leczenia
eytotoksycznego lub 11 (20) Dreszcze | poty: 10(19)
immunasupresyjnego
Jakakolwiek 49 (91)
) Objawy oddechowe 30 (56)
acs 38 (70) | Tylko pacjenci z
E = wyjsciowa dawka ¢
45,4 26,20 = 5,66+ lub jego
Placebo {54} (15-80) 27 (50) 5,934 8,035 | Prednizon lub jego e ekwiwalentu >0 mg 2,7+1.02 1350 + 0,708 T S— —
ekwiwalent =20 mg/d ) e (
Leki cytotoksyezne lub 5,6 Objawy ze strony
immunosupresyjne’ 07 | Wy paciencl (0-25) nosa | zatok 2155)
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Inne’ 19 (35) iéqldl;z:cha lub 24 (44)
Nieprzyjmowanie OC5

doustnych lub leczenia )

cytotoksycznego lub e Dreszcze i poty 5(9)
immunosupresyjnego

0OCS - kortykosteroidy podawane doustnie (ang. oral corticosteroid)

BMI - indeks masy ciala (ang. body mass index)

'Przyklady leczenia cytotoksycznego/ immunosupresyjnego obeimuja miedzy innymi hydroksymocznik, cyklosporyng; imatynib, metotreksat, takrolimus i azatiopryne.

Prayklady innych terapii HES obejmuja miedzy innymi dipropionian beklometazonu, fumaran formoterolu, omeprazol, salbutamol, bromek tiotropium, acetonid triamcynolonu i cetyryzyne.
Wartosci zerowe zastapiono wartoscig 0,005 przed transformacja logarytnmiczng,

"Zgodnie z informacjami przekazanymi przez pacjentow: w momencie wejsciowym/randomizacji pacjenci zgtaszali do 3 objawow zwiazanych z HES, ktore uwazali za najbardziej uciaziiwe.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 37. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba pacjentow | Liczba pacjentéw | Liczba pacjentéw | Przyczyny nieukoriczenia leczenia [n (%)
badania —— randomizowa- pacjentow, uwzglednionych uwzglednionych wycofanych z
— nych pacjentéw | ktérzy w analizie w analizie badania [n] Dziatania Dec s
: A o vzja Pacjenci
— [n] nrtlrzymah lek skutecznosci [n] | bezpieczeristwa nlepozadane | uczestnikalub | utraceniz
_ Parametr (n] (] petnomocnika obserwacji
RAlfoEseS Mepolizumab 54 54 54 54 2 1(2) 1(2) 0(0)
2020
(200622) Placebo 54 54 54 54 2 2 (4) 0(0) 0 (0)
Gleich 2021 Mepolizumab 50 50 50 50 1
(NCTO33060 1(1) 2(2) 1(1)
43) Placebo 52 52 52 52 3
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 38. Punkty
klinicznej.

koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

Punkt koncowy

| Komentarz

Roufosse 2020 (200622)

Skutecznost — pierwszorzedowy punkt koncowy

Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito zaostrzenie charoby w
ciggu 32-tygodniowego okresu
badania

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo zaostrzenie choroby w ciagu 32-tygodniowego okresu
badania. Zaostrzenie HES definiowano jako:

a) objaw kliniczny zwiazany z HES, w oparciu o udokumentowang przez lekarza
zmiane objawow klinicznych, wymagajaca zwiekszenia podtrzymujacej
dawki doustnych kortykesteroidow (OCS) o co najmniej 10 mg ekwiwalentu
prednizonu/dobe przez 5 dni lub zwiekszenie/ dodanie jakiejkolwiek terapii
cytotoksycznej i/lub immunosupresyjnej w HES; lub

b) przyjecie 2 lub wiecej cyklow OCS w okresie leczenia.

Warost liczby eozynafilow we krwi powyzej wezesniej okreslonego poziomu progowego (przy
braku objawdw klinicznych wymagajacych eskalacji terapii HES przez badacza) prowadzit do
podania zaslepionego leczenia OCS przez okoto 2 tygodnie, po czym penownie oceniano liczbe
eozynofilow we krwi. Zaslepiong kuracje OCS przerywano, jesli liczba eozynofilow we krwi
nie przekraczala juz wezesniej okreslonego progu lub rozpoczynano nowa zaslepiong kuracje
0CS, jesli utrzymywata sie powyzej wczesniej okreslonego progu (przy braku objawow
klinicznych wymagajacych eskalacji terapii HES przez badacza od czasu pierwszej zaslepionej
kuracji OCS). Gdy pacjent otrzymat drugg zaslepiong kuracje OCS podczas 32-tygodniowego
okresu leczenia, uznano, ze u pacjenta wystapit zaostrzenie zgodnie z definicja (b).

Aby uznaC dane zaostrzenie jako odrebny epizod pogorszenia stanu pacjenta, data
wystapienia nowego zaostrzenia musiata nastapic co najmniej 14 dni po ustapieniu ostatniego
zaostrzenia.

Skutecznosi¢ — drugorzedowe pun

kty koricowe

Czas do pierwszego zaostrzenia
choroby

Czas do pierwszego zaostrzenia choroby umozliwiajacy ocene prawdopodobienstwa
pierwszego zaostrzenia w czasie.

krwi

Odsetek pacjentow, u ktorych n.d.
wystapito zaostrzenie chaoroby w
tygodniach 20. do 32.

Roczna czestosc zaostrzen n.d.
Zmiana poziomu eozynofilii we n.d.

Imiana w nasileniu zmeczenia w
32. tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowych

Zmiana w nasileniu zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zmiana
ta oceniana byla poprzez codzienne wypetnianie punktu 3 Krotkiego Inwentarza Zmeczenia
(BF1) przy uzyciu programu eDiary (zakres BFl wynosi 0-10; wyZszy wynik wskazuje na wigksze
nasilenie zmeczenia).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Ocena bezpieczenstwa obejmowata monitorowanie zdarzen niepozadanych i powaznych
zdarzen niepozadanych, w tym ogolnoustrojowych i miejscowych reakcii w miejscu
wstrzykniecia.

Powazne zdarzenia niepozadane

Gleich 2021 (NCT03306043)

Bezpieczenstwo - pierwszorzedowe punkty koncowe
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Odsetek pacjentow, u ktorych

AE i SAE opisywane byly zgodnie z Klasyfikacjq ukladow i narzadow (SOC) wg MedDRA

wystapity zdarzenia niepozadane | (wersja 22.1).

(AE)

Odsetek pacjentow z powaznymi

AE (SAE)

Odsetek pacjentowz AE 0 Zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu zostaly wczesniej zidentyfikowane w

szczegolnym znaczeniu (AESI)

ramach programu rozwoju klinicznego mepolizumabu.

W odniesieniu do AESls, zastosowano dostosowane formularze raportow klinicznych
dotyczacych AE oraz SAE, w celu gromadzenia danych dotyczacych reakcji ogolnoustrojowych
i miejscowych reakcji w miejscu wstrzykniecia. Dane zwiazane z nowotworami ztosliwymi i
powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi oraz zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi
zostaly zebrane na podstawie wstepnie okreslonych standardowych zapytan MedDRA (wersja
22.1). Poniewaz standardowe zapytania MedDRA dotyczace zakazen oportunistycznych byty
niedostepne, opinia eksperta zostala wykorzystana jako przewodnik dla wyboru
preferowanych terminow MedDRA potencjalnie reprezentujacych infekcje oportunistyczne.

Odsetek pacjentow z
przeciwciatami przeciwlekowymi
(ADA)

n.d.

Bezpieczenstwo - drugorzedowe punkty koncowe

Kliniczne badania laboratoryjne n.d.
Parametry zyciowe n.d.
Ocena elektrokardiogramu n.d.

Skutecznosé - eksploracyjne punkty koncowe

Roczna czestosc zaostrzen
choroby

W badaniu OLE zaostrzenie zdefiniowano jako:

«  pogorszenie objawow klinicznych zwiazanych z HES i/lub

. podwyzszenie liczby eozynofilow we krwi obwodowej,
wymagajace zwigkszenia dawki ekwiwalentu prednizonu o 10 mg/dobe lub wigcej przez 5
dni lub wiecej albo zwigkszenia dawki lub dodania jakiegokolwiek leku cytotoksycznego lub
immunesupresyjnego do istniejacej terapii HES, ktora nie ulegta zmniejszeniu w ciggu
ostatnich 4 tygodni.

Imiana sredniej dziennej dawki
przyjmowanych OCS pomiedzy
tygodniami 0-4 a tygodniami 16-
20

U pacjentéw otrzymujacych OCS w tygodniach 0 do 4.

Odsetek pacjentow
otrzymujacych OCS w tygodniach
0 do 4, ktorzy osiagneli
zmniejszenie sredniej dziennej
dawki OCS o 50% lub wiecej od
tygodni 0-4 do tygodni 16-20

n.d.

Odsetek pacjentow osiggajacych
srednia dzienna dawke 0CS
wynoszacg 7,5 me lub mniej w
tygodniach 16 do 20

U pacjentow otrzymujacych OCS w dawce 10 mg/d lub wiekszej w tygodniach 0 do 4
(analiza post hoc).

Zmiana liczby eozynofilow we
krwi w porownaniu z wartoscia

wyjsciowa

n.d.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 39. Metodyka badan.

Roufosse 2020 Gleich 2021
Badanie 200622 NCT03306043
2 Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, Badanie wieloosrodkowe, z otwartg
Metoda badania kontrolowane, padwajnie zaslepiane, fazy Il proba, fazy przediuzonej
Typ badania Rownolegte Jednoramienne
Lokalizacja osrodkéw 39 osrodkow w 13 krajach 36 osrodkow w 13 krajach
Liczebnos¢ populacji 108/108/108 102/102/102
(randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)
Czas obserwacji 32 tygodnie 20 tygodni
Pacjenci powyzej 12 roku zycia ze zdiagnozowanym od Pacjenci z zespolem
co najmniej 6 miesiecy niekontrolowanym zespatem hipereozynofilowym, ktorzy ukonczyli
BopUlAci hipereozynofilowym FIP1L1-PDGFRA-ujemnym, ktarzy badanie 200622
dpLIacy otrzymywali terapie HES, obejmujaca np. OCS i/lub leki
cytotoksyczne/immunodupresyjne, przez okres
minimum 4 tygodni przed randomizacja.
Mepolizumab w dawce 300 mg podawany podskornie co | Mepolizumab w dawce 300 mg
4 tygodnie + standardowa opieka (leczenie OCS i/lub podawany podskornie co 4 tygodnie +
Porownywane leczenie immunasupresyine/cytotoksyczne /inne) standardowa opieka (leczenie OCS i/lub
interwencje Placebo odpowiadajace mepolizumabowi + standardowa !eczeme ) .
opieka (leczenie OCS i/lub leczenie immunosupresyjne/cytotoksyczne/inne)
immunosupresyjne/cytotoksyczne/inne) Brak komparatora.
Randomizacja zostata przeprowadzona przy uzyciu Brak
interaktywnego systemu odpowiedzi. Sekwencja
randomizacji zostala wygenerowana komputerowo
centralnie przy uZyciu permutowanego projektu
blokoweso i stratyfikowana wedltug regionu (Stany
Zjednoczone; Argentyna, Meksyk i Brazylia; reszta
swiata), Mepolizumab i placebo byly przygotowywane do
podania przez personel swiadomy przydziatu do grup
badawczych, ale nie biorgcy udzialu w ocenach badania;
preparaty miaty identyczny wyglad i byty podawane w
::;l:o?;mcja i sposob zaslepiony. Badacze, personel GSK bioracy udziat
P w badaniu i pacjenci byli zaslepieni w zakresie leczenia
oraz wynikow dotyczacych bezwzalednej liczby
eozynofilow we krwi, catkowite] liczby biatych krwinek i
roznic biatych krwinek; zaslepienie byto utrzymywane
przez caly czas trwania badania. Odrebny personel GSK,
ktory nie byt zaslepiony w zakresie wynikow dotyczacych
liczby eazynofilow (ale nie bral udziatu w innych
aspektach badania), monitorowat liczbe eozynofildow we
krwi przez caty okres badania i w razie potrzeby
inicjowal ratunkowa zaslepiong terapie OCS.
Szczegotowy protokot Tak Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak Tak
Uzasadnienie Tak Tak
liczebnosci préby
Opisany. Badanie sponsorowane przez firme Opisany. Badanie sponsorowane przez
Ueziat spansera GlaxoSmithKline. firme GlaxoSmithKline.
Analiza ITT Tak Nie
Badanie miato na celu sprawdzenie wyzszosci b.d.
Hipoteza mepolizumabu w porownaniu z placebo (analiza typu
superiority)
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 19 i Rys. 20. przedstawiono w sposob graficzny ocene badan wygenerowang
w narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegolne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 20 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
HES.
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Rys. 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo - HES.
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtornych
wg AMSTAR 2

Tab. 38. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych Bala 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
«  populacje,
* interwencje,
«  komparator,
«  efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed Czesciowo
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu? tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Ze majg pisemny protokat lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

s Zapytania,

«  strategie wyszukiwania,

+  kryteria wlaczenia/wylaczenia,

»  ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak”™ oraz protokot powinien
by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

«  plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

«  plan badania przyczyn heterogenicznosci,

»  uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
+ wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
«  wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizawanych badan,
= wyjasnienie dla wiaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatury? Czesciowo
tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e  przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
«  przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
= uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy powinni rowniez:
+  przeszukac liste referencii/bibliografie wiaczonych badan,
«  przeszukac rejestry badan,
s skonsultowac sig/zawrzec opinig ekspertow w danej dziedzinie,
+  wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,
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Ocena jakosci badan wtornych

Bala 2020

s przeprowadzic wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesigcy od ukonczenia
opracowarnia.

5, Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak" jedno z ponizszych:
« conajmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wlaczonych i
osiagnieto konsensus, lub

»  dwoch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Tak

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie:

Dla odpowiedzi ,Tak" jedno z ponizszych:
«  co najmniej dwoch badaczy osiagnelo konsensus co do danych do ekstrahowania z wlaczonych
badan, lub

»  dwach badaczy ekstrahowata dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostala ekstrahowana przez jednego badacza.

Tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan,
ktore przeczytano w pelnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie
istotnego badania.

Nie

8. Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szczegolowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
»  populacje,
. interwencje,
+  komparatory,
»  efekty zdrowotne,
»  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy powinni takze:
«  szczegolowo opisac populacje,
« szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
s opisac warunki badania,
s zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

Czesciowo
tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w poszczegolnych
badaniach wlaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badaria.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
»  nieukrytej alokacji, oraz
«  braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
abiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
»  sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

o selekcji raportowanego wyniku sposrad wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okrestonego parametru.

Tak
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Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylke randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
«  czynnikow zaklocajacych, oraz
s  bledu selekeji.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
+  metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
+  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
akreslonego parametru,

10. Czy autorzy przegladu opisali zradia finansowania badan wlaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych
w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one opisane
przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,, Tak™.

Zawiera
tylko
randomizowa
ne badania

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili polaczenie danych w metaanalizie, oraz:
»  stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
=  badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi; Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

«  stosowali odpowiednia technike wazong do laczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

»  statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byly dostepne,

«  osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych
i nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.

Nie

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedy
w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mazliwe odpawiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy;
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub
«  jesli laczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych 1/lub nierandomizowanych

przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozliwego wptywu
ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

Nie

13. Czy autorzy przegladu uwzeledniaia ryzyko bledu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Zawiera
tylka
randormizowa
ne badania
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
+  wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

« jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysekim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw ryzyka

btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek Tak
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak":
« nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

« jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilodciows, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie Tak
badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopadobny wplyw na
wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace biedu publikacji
i omowili prawdopodabienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacii.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodla konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta Tak
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy:
s nie zglosili Zadnego konfliktu interesow, lub

e autorzy opisali swoje Zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacia wyniku: Krytycznie
Oceny poszezegolnych pozycii nie powinny byc laczone w telu uzyskania ogolnego wyniku. Uzytkownicy | niska
powinni rozwazy¢ potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji. Proporowany schemat
interpretacji zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz niekrytycznych domenach.
Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore elementy sg

najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

o  Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

«  Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

»  Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

s  Ryzyko bledu poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu (punkt 9)

«  Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycija 11)

+  Uwzalednienie ryzyka bledu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

«  QOcena obecnosci i prawdopodobnego wplywu btedu publikacii (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

+  Whysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

»  Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®: przeglad
systematyczny ma wiecei niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

«  Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczac dokiadnego  wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

o Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych slabych punktow moze zmniejszyé ocene przegladu z umiarkowanej na niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 31.07.2020r.].
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 40. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 41. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%CI

| K

| K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa mepolizumabu (Nucala) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA),
e holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 10.12.2024 r.
EMA

Najczestsze dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Nucala (mogace wystapic
u wiecej niz 1 na 10 osob) to bl gtowy.

Istniejg doniesienia o reakcjach ogolnoustrojowych, w tym anafilaksji u pacjentow ktorzy
otrzymywali mepolizumab. W badaniach klinicznych mepolizumabu zgtaszano reakcje
alergiczne (w tym obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub jezyka; swiszczacy oddech, trudnosci
w oddychaniu lub dusznosc¢; niskie cisnienie krwi z omdleniami, zawrotami gtowy lub
Swiattowstretem; wysypke; swedzace, uniesione guzki lub pokrzywke), ale reakcje te
zgtaszano rowniez u osob, ktore otrzymaty zastrzyk placebo.

Podczas badan z mepolizumabem monitorowano wptyw na serce i naczynia krwionosne.
Ogolnie rzecz biorac, wptyw na serce i naczynia krwionosne byt podobny u pacjentow
otrzymujacych mepolizumab i u pacjentow otrzymujacych placebo. W jednym badaniu
z zastosowaniem roznych dawek u pacjentow z ciezka astma wptyw na serce wystepowat
czesciej u pacjentow otrzymujacych mepolizumab niz u pacjentow otrzymujacych placebo.
Wyniki tego badania nie byty widoczne w innych badaniach z udziatem pacjentow z ciezka
astma, EGPA, HES lub polipami nosa.

Niektore typy biatych krwinek sa zaangazowane w nadzor immunologiczny guza i zdolnosc
organizmu do walki z rakiem. Rola eozynofilow w tym procesie jest niejasna. Jednakze,
poniewaz mepolizumab obniza eozynofile, ktore sg sktadnikiem wrodzonej odpornosci, rak
moze stanowi¢ potencjalne zagrozenie u pacjentow przyjmujacych mepolizumab. Czestosc
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wystepowania nowotworow byta monitorowana w badaniach klinicznych z mepolizumabem
ido tej pory byta podobna u pacjentéw, ktorzy otrzymywali mepolizumab i u tych,
ktorzy otrzymywali placebo. Rodzaje nowotworow byty podobne do tych wystepujacych
w populacji ogolnej.

Podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany do przedstawiania okresowych raportow
o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).

FDA

Najczestsze dziatania niepozadane leku Nucala to reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bol
plecow i ostabienie (zmeczenie).

Lek Nucala moze powodowac powazne reakcje, w tym reakcje alergiczne (obrzek twarzy,
ust i jezyka, omdlenia, zawroty gtowy lub swiattowstret, pokrzywke, problemy
z oddychaniem i wysypke) oraz zakazenia wirusem Herpes zoster. Herpes zoster to wirus
wywotujacy potpasiec.

Bezpieczenstwo i skutecznosc u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie zostaty ustalone.

Reakcje nadwrazliwosci

Po podaniu produktu Nucala wystepowaly reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, pokrzywka, wysypka). Reakcje te
zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku godzin od podania, ale w niektorych przypadkach moga
mie¢ opozniony poczatek (tj. dni). W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy
odstawic produkt Nucala.

Ostre objawy astmy lub pogarszajaca sie choroba

Produktu leczniczego Nucala nie nalezy stosowac w leczeniu ostrych objawow astmy lub
zaostrzen. Leku Nucala nie nalezy stosowac w leczeniu ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego. Pacjenci powinni zasiegnac¢ porady lekarza, jesli ich astma pozostaje
niekontrolowana lub nasila sie po rozpoczeciu leczenia produktem Nucala.

Infekcje oportunistyczne: Herpes zoster

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéow leczonych produktem Nucala
wystapity 2 powazne dziatania niepozadane zwigzane z potpascem w porownaniu z placebo.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Nucala nalezy rozwazycC szczepienie
przeciwko ospie wietrznej i potpascowi, jesli jest to wskazane z medycznego punktu
widzenia.

Zmniejszenie dawki kortykosteroidow

Nie nalezy odstawiac kortykosteroidow podawanych ogolnoustrojowo lub wziewnie nagle po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala. Zmniejszanie dawki kortykosteroidow,
jesli jest wskazane, powinno by¢ stopniowe i przeprowadzane pod bezposrednim nadzorem
lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze wiazac sie z wystapieniem
ogolnoustrojowych objawow odstawienia i/lub ujawni¢ stany uprzednio sttumione przez
ogolnoustrojowa terapie kortykosteroidami.

Zakazenie pasozytnicze (Robaki pasozytnicze)
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Eozynofile moga by¢ zaangazowane w odpowiedz immunologiczna na niektore infekcje
robakami pasozytniczymi. Pacjenci ze znanymi infekcjami pasozytniczymi zostali wykluczeni
z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy lek Nucala wptynie na odpowiedz
immunologiczng pacjenta na zakazenia pasozytnicze. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Nucala nalezy wyleczyC pacjentow z istniejacymi wczesniej infekcjami
pasozytniczymi. Jesli pacjenci ulegng zakazeniu podczas leczenia produktem Nucala i nie
zareaguja na leczenie przeciw robakom pasozytniczym, nalezy przerwac leczenie produktem
Nucala do czasu ustgpienia zakazenia

MHRA

Identyfikowalnosc

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nazwa i numer
serii podawanego produktu powinny by¢ wyraznie zapisane.

Zaostrzenia astmy

Mepolizumabu nie nalezy stosowac w leczeniu ostrych zaostrzen astmy. Podczas leczenia
moga wystapi¢ objawy niepozadane lub zaostrzenia zwigzane z astma. Pacjenci powinni
zosta¢ poinstruowani, aby zasiegna¢ porady lekarza, jesli ich astma pozostaje
niekontrolowana lub pogarsza sie po rozpoczeciu leczenia.

Kortykosteroidy

Nie zaleca sie nagtego odstawienia kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia
mepolizumabem. Zmniejszanie dawek kortykosteroidow, jesli jest wymagane, powinno byc
stopniowe i przeprowadzane pod nadzorem lekarza.

Nadwrazliwosc i reakcje zwigzane z podaniem

Po podaniu mepolizumabu wystepowaty ostre i opoznione reakcje ogolnoustrojowe, w tym
reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka,
skurcz oskrzeli, niedocisnienie). Reakcje te zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku godzin od
podania, ale w niektorych przypadkach maja opozniony poczatek (tj. zazwyczaj w ciagu kilku
dni). Reakcje te moga wystapi¢ po raz pierwszy po dtugim okresie leczenia. W przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy rozpoczac odpowiednie leczenie zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Zakazenia pasozytnicze

Eozynofile moga bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia
pasozytami jelitowymi. Pacjenci z istniejacymi weczesniej infekcjami pasozytniczymi powinni
by¢ leczeni przed rozpoczeciem terapii. Jesli pacjenci zostang zakazeni podczas leczenia
mepolizumabem i nie zareaguja na leczenie przeciw robakom pasozytniczym, nalezy
rozwazyc czasowe przerwanie leczenia.

Zagrazajace narzadom lub zagrazajace zyciu EGPA

Produktu leczniczego Nucala nie badano u pacjentow z zagrazajacymi narzadowo lub
zagrazajacymi zyciu objawami EGPA.

Zagrazajacy zyciu HES

Produktu leczniczego Nucala nie badano u pacjentow z zagrazajacymi zyciu objawami HES.
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TGA
Leku Nucala nie nalezy stosowac w leczeniu ostrych zaostrzen astmy.

Podczas leczenia lekiem Nucala moga wystapi¢ zdarzenia niepozadane lub zaostrzenia
zwigzane z astma. Pacjenci powinni zostac poinstruowani, aby zasiegnac¢ porady lekarza,
jesli ich astma pozostaje niekontrolowana lub pogarsza sie po rozpoczeciu leczenia
produktem Nucala.

Nie zaleca sie nagtego odstawiania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia produktem
Nucala. Zmniejszanie dawek kortykosteroidéw, jesli jest wymagane, powinno byc stopniowe
i przeprowadzane pod nadzorem lekarza.

Reakcje nadwrazliwosci i podania

Po podaniu produktu Nucala wystepowaty ostre i opdznione reakcje ogélnoustrojowe, w tym
reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka,
skurcz oskrzeli, niedocisnienie). Reakcje te wystepuja zazwyczaj w ciggu kilku godzin od
podania, ale w niektorych przypadkach ich poczatek jest opdzniony (np. o kilka dni). Reakcje
te moga wystapi¢ po raz pierwszy po dtugim okresie leczenia. W przypadku wystapienia
reakcji nadwrazliwosci lek NUCALA nalezy odstawic.

Zakazenia pasozytnicze

Eozynofile moga byC zaangazowane w odpowiedz immunologiczna na niektore infekcje
pasozytnicze. Pacjenci z istniejacymi wczesniej zakazeniami pasozytami jelitowymi zostali
wykluczeni z udziatu w programie klinicznym. Pacjenci z istniejacymi wczesniej infekcjami
robakami pasozytniczymi powinni byc leczeni z powodu infekcji przed rozpoczeciem terapii
lekiem Nucala. Jesli pacjenci zostang zakazeni podczas leczenia produktem Nucala i nie
zareaguja na leczenie przeciw robakom pasozytniczym, nalezy rozwazyC tymczasowe
odstawienie produktu Nucala.

Zakazenia oportunistyczne: Herpes Zoster

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Nucala wystapity 2 powazne dziatania niepozadane zwiazane z potpascem w poréwnaniu
z zadnym w grupie placebo.

EGPA: zaprzestanie stosowania leku Nucala

Pacjenci leczeni lekiem Nucala mogg doswiadczy¢ nawrotu objawow EGPA po zaprzestaniu
stosowania leku Nucala. Poniewaz w trakcie leczenia lekiem Nucala pacjenci moga
zmniejszy¢ dawki innych lekow stosowanych w leczeniu EGPA, w przypadku przerwania
leczenia lekiem Nucala konieczne moze byc¢ odpowiednie zwiekszenie dawek innych lekow
stosowanych w leczeniu EGPA.

Stosowanie U 0s6b w podesztym wieku

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci

Ciezka astma eozynofilowa
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Nucala u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nucala
u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Nawracajqce lub oporne na leczenie EGPA

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nucala
u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
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Aneks 14. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikow uzyskanych w ramach analizy.
Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ interwencji oznaczono kolorem zielonym, wyniki
istotne statystycznie na niekorzysC interwencji zaznaczono kolorem czerwonym. Brak
oznaczenia kolorystycznego oznacza brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

8.8 Skutecznos¢ leczenia

Tab. 42. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES badz wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania - HES.

Horyzont Interwencja | Komparator | OR RD NNTB/NNTH

badania 95% ClI)
n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartosé | RD (95% Cl) | Wartose | |

P P

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie
badania

32 tya. 15/54 30/54 0,31 (0,14; 0,0040 | -27,78 (45,62; | 0,0023 | 3,60 NNTH (2,19;
(27,8%) (55,6%) 0,69) -9,93) 10,07) NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NNTH - liczba pacjentow, ktarych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt kofcowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

* W publikacji dla tak zdefiniowanego punktu koncowego uzyskano inng wartosc OR, w ramach niniejsze] analizy przedstawiono
wiasne wyniki.

Tab. 43. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES w 32-tygodniowym okresie badania - HES.

Horyzont Interwencja | Komparator | OR RD NNTB/NNTH
badania n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosé | RD (95% Cl) | Wartose | (5% Ch
p P
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania
32 tyg. 14/54 28/54 0,33 (0,14; | 0,0065 | -25,93 (-43,65; | 0,0041 3,86 NNTH (2,29;
(25,9%) (51,9%) 0,73) -8,20) 12,20) NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentaw, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

Tab. 44, Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES odpowiadajacych definicji A w 32-tygodniowym okresie badania - HES.

1 ] Interwencja | Komparator | OR | RD |
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Horyzont n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartos¢ | RD (95% Cl) Wartos¢é | NNTB/NNTH

badania p P (95% CI)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania

32 tyg. 12/54 23/54 0,39 (0,17; | 0,0257 | -20,37(-37,60; | 10,0205 4,91 NNTH (2,66;
(22,2%) (42,6%) 0,89) -3,14) 31,85) NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficiat endpoint); NNTH - liczba pacjentow, ktorych naleZy poddac okreslone]j interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy

niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

Tab. 45. Prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzenia choroby w ciggu 32
tygodni - HES.

HR
Interwencja Komparator —
HR (95% Cl) | Wartosé p
Prawdopodobienstwo wystapienia zaostrzenia choraby w ciagu 32 tygodni, %

26,3 |

52,7 |

0,34 (0.18; 0,67) |

0,002

HR - wspblczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktarych nalezy
poddac okreslonej interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an
additional beneficial endpoint);

Tab. 46. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES badz wycofali sie z badania w tygodniach 20-32 - HES.

Interwencja Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartosé | RD (95% CI) Wartose | (93% €D
P p
Odsetek pacientow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w tygodniach 20-32
19/54 e -18,52 (-34,68; - 5,40 NNTH (2,88; 42,34)
9/54 (16,7%) G52 | 037(0,15,0,91) | 0,031 236 | 00247 o

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint)

Tab. 47. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
HES badz wycofali sie z badania w tygodniach 20-32 - HES.

Interwencja
n/N (%)

Komparator

n/N (%)

OR

RD

OR (95% Cl)

Wartosc
p

RD (95% Cl)

Wartosc
p

NNTH
(95% Cl)

Odsetek pacjentow, u ktarych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie

z badania w tygodniach 20-32

7/54 (13,0%)

17/54
(31,5%)

0,32 (0,12; 0,86)

0,0243

-18,52 (-33,81; -

3.2 0,0176

5,40 NNTH (2,96; 30,95)
NNT

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint)

Tab. 48. Skorygowana roczna czestosc¢ zaostrzen choroby - HES.

Interwencja

Komparator

Wspotczynnik czestosci

Wspolczynnik czestosci (95%

ch

Wartosc p
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Skarygowana roczna czestosc zaostrzen choroby

0,5 1,46 | 0,34(0,19; 0,63) <0,001

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslone]j interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint); RR - stosunek ryzyka (ang. rate
rato)

Tab. 49. Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych - HES.

Interwencja [ Komparator I Wartosc p

Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych

0,66 | 0,32 | 0,04

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okreslone]j interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NNTH - liczba pacjentow, ktarych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekarzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint); RR - stosunek ryzyka (ang. rate
rato)

Tab. 50. Réznica w sSrednim wyniku HES-DS w tygodniu 32 w catej populacji.

Domena Zmiana wyniku od wartosci Interwencja vs Wartos¢ p
wyjsciowych komparator
Interwencja [ Komparator

Wynik HES-DS, cata populacja, réznica srednich (95% CI)

Catkowity wynik HES-DS ] 1,19 | 0,13 | 0,69 (-1,42; 0,03) | 0,001

Tab. 51. Roznica w srednim wyniku HES-DS wedtug domeny w tygodniu 32 w
catej populacji i w podgrupie pacjentow, ktérzy na poczatku badania zgtosili
dang domene jako najbardziej ucigzliwa.

Domena Liczba pacjentow™* Interwencja vs Wartosc p
Interwencja Komparator kemparator
Wynik HES-DS, cata populacja, rdznica Srednich (95% Cl)
Bol brzucha/wzdecia 50 47 -0,70 (-1,39, 0,00) 0,049
Oddychanie 50 47 0,91 (~1,68, -0,13) 0,022
Dreszcze/poty 50 47 -0,78 (-1,47, -0,09) 0,026
Migsnie/stawy 50 47 -0,76 (-1,52, 0,01) 0,052
Nos/zatoki 50 47 -0,75 (-1,53, 0,03) 0,059
Skora 50 47 -0,25 (-1,04, 0,53) 0,522
Wynik HES-DS, pacjendi zglaszajacy domene jako najbardziej ucigzliwa, roznica srednich (95% przedzial ufnosciyt
Bol brzucha/wzdecia 15 23 -1,18 (-2,43, 0,06) 0,062
Oddychanie 28 29 -1,44 (-2,56, -0,32) 0,013
Dreszcze/poty 10 3 -1,75 (-3,74, 0,25) 0,081
Migsnie/stawy 23 19 -0,91 (-2,37, 0,56) 0,216
Nos/zatoki 21 17 -0,65 (-2,03, 0,73) 0,346
Skora 23 21 0,16 (-1,21, 1,52) 0,815

“Liczba pacjentow, dla ktorych analizowano dane

TRoznica srednich pokazana tylko dla pacjentow, dla ktorych dostgpne byly dane w 32, tygodniu

HES-DS — skala oceny objawow zespotu hipereozynofilowego (ang. hypereosinophilic syndrome daily symptoms); OCS — doustne
kortykosteroidy; SC — podanie podskorne.
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Aneks 15. Kwestionariusze oceny skutecznosci

8.9 Kwestionariusz BFI

Kwestionariusz BF| (ang. The Brief Fatigue Inventory) jest narzedziem do oceny objawow i
pozwala na ocene dziewieciu domen w 10-punktowej skali numerycznej, okreslajac poziom
zmeczenia i zaklocenia codziennego zycia.

Domeny oceniane w kwestionariuszu:
1. Ocena znuzenia (zmeczenia) odczuwanego w danej chwili
2. Ocena przecietnego znuzenia (zmeczenia) odczuwanego w ciagu ostatnich 24 godzin

3. Ocena najsilniejszego stopnia znuzenia (zmeczenia) odczuwanego w ciggu ostatnich 24
godzin

4A. Wptyw znuzenia odczuwanego w ciggu ostatnich 24 godzin na ogolng aktywnosc¢
4B. Wptyw znuzenia odczuwanego w ciagu ostatnich 24 godzin na nastroj
4C. Wptyw znuzenia odczuwanego w ciagu ostatnich 24 godzin na mozliwosc chodzenia
4D. Wptyw znuzenia odczuwanego w ciggu ostatnich 24 godzin na zwyklg prace
(w tym zarowno poza domem, jak i codzienne prace w domu)
4E. Wptyw znuzenia odczuwanego w ciggu ostatnich 24 godzin na kontakty z innymi ludzmi
4F. Wptyw znuzenia odczuwanego w ciagu ostatnich 24 godzin na radosc z zycia
[Zyciriska 2016]

Interpretacja: Sugerowane punkty odciecia dla poziomu zmeczenia to 1-3 (tagodny), 4-7
(umiarkowany) i 8-10 (silny). Poziomy 4 lub wyzsze sugerujg potrzebe interwencji
wykraczajacej poza dziatania profilaktyczne.

8.10 Kwestionariusz HES-DS.
Ponizej wymieniono powszechnie wystepujace objawy HES. Nalezy ocenic nasilenie kazdego
objawu danego dnia.

1. Ocen swoj bol miesni lub stawow, zaznaczajac jedng liczbe, ktora najlepiej opisuje Twoj
NAJGORSZY poziom bolu miesni w ciggu ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Brak Najgorszy  bdl

bolu jaki mozna sobie
wyobrazic
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2. Ocen swoje dreszcze lub poty, zaznaczajac liczbe, ktora najlepiej opisuje NAJGORSZY
poziom dreszczy lub potow w ciggu ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Brak Najgorszy  bol

bolu jaki mozna sobie
wyobrazic

3. Ocen swoj bél brzucha lub wzdecia, zaznaczajac liczbe, ktora najlepiej opisuje
NAJGORSZY poziom bolu brzucha lub wzdec w ciagu ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Brak Najgorszy  bal

bolu jaki mozna sobie
wyobrazic

4. Ocen swoje objawy zwiagzane z oddychaniem (takie jak duszno$¢ lub sSwiszczacy
oddech), zaznaczajac jedng liczbe, ktora najlepiej opisuje Twdj NAJGORSZY poziom
objawow zwiazanych z oddychaniem w ciagu ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Brak Najgorszy  bol

bolu jaki mozna sobie
wyobrazic

5. Ocen objawy ze strony nosa lub zatok (takie jak zatkany nos lub katar), zaznaczajac
liczbe, ktora najlepiej opisuje NAJGORSZY poziom objawow ze strony nosa lub zatok w ciagu
ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Brak Najgorszy  bol

bolu jaki mozna sobie
wyobrazi¢

6. Ocen swoje objawy skorne (takie jak swedzenie, wysypka lub pokrzywka) zaznaczajac
jedng liczbe, ktora najlepiej opisuje NAJGORSZY poziom objawow skérnych w ciagu
ostatnich 24 godzin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 92 10

Brak Najgorszy bol

bolu jaki mozna sobie
wyobbrazic
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