Analiza kliniczna - uzupetnienie

Opis przegladu systematycznego Ramzi 2024

Przeglad systematyczny Ramzi 2024 zostat opublikowany w bazie PubMed 28 czerwca 2024 r., a wiec po
dacie wyszukiwania badan w analizie klinicznej (ostatnia aktualizacja 20 maja 2024 r., data wyszukiwania
badan 26 kwietnia 2024 r.). Opracowanie Ramzi 2024 to przeglad sytematyczny badan klinicznych z
metaanalizg prezentujgce ocene immunoglobulin podawanych podskdrnie (SClg) w populacji chorych na
CIDP. W przegladzie wiaczano wszystkie badania kliniczne witaczajgce pacjentdéw z CIDP leczonych SClg z
11 baz danych (do marca 2024). Do przeglagdu wigczono 50 badan klinicznych, sposréd ktérych 22
wigczono do metaanalizy. Badania te uwzgledniaty okoto 1400 pacjentow z CIDP. W prawie wszystkich
oceniano SClg jako terapie podtrzymujgca (podobnie jak w raporcie) i wiekszos¢ wynikéw wskazuje, ze
jest to realny substytut, ktéry moze oferowaé poréwnywalne lub zwiekszone korzysci. Badania
obejmowaty takie aspekty, jak skutecznosé¢, bezpieczenstwo, jakos¢ zycia, praktycznosé, ocena
ekonomiczna i preferencje pacjenta. Metaanaliza wykazata, ze terapia SClg znaczgco poprawiata site
miesni i funkcje sensoryczne, charakteryzowata sie mniejszg czestoscig i tagodniejszymi AEs,
zmniejszeniami czestosci nawrotdw. Lek ten byt silnie preferowany przez pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono opis przeglgdu systematycznego Ramzi 2024.

Nazwa badania; Ramzi 2024;

Cel i Zrodto finansowania Cel: ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i dogodnosci stosowania SClg w terapii
podtrzymujacej u pacjentow z CIDP.
Zrédto finansowania: Finansowanie w ramach otwartego dostepu zapewnione przez Science,
Technology & Innovation Funding Authority (STDF) we wspotpracy z Egyptian Knowledge
Bank (EKB). Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Metodyka przegladu e Przeglad systematyczny:
Przeszukane bazy danych: Pubmed/Medline, Web of Science, ScienceDirect, SCOPUS,
CLINICALTRIALSGOV, CENTRAL/COCHRANE, ICTRP, Google Scholar, LILACS, Europe
PMC, i SpringerLink.
Zakres czasowy przeprowadzonego wyszukiwania: do 30 marca 2024 .
Kryteria jezykowe: nie podano informacji, ze zastosowano restrykcje jezykowe.

e Qceniana interwencja: SClg w jakiejkolwiek dawce, metodzie podania, schemacie, zaré-
wno w monoterapii jak i skojarzeniu z innymi terapiami. Wykluczano badania wytacznie
dla IVIg, lub innych lekdéw bez poréwnania do SClg.

e QOceniany komparator: IVIg, inna dawka, inna metoda podania lub schemat SClg, placebo,
brak leczenia.

e QOceniana populacja: CIDP, bez wzgledu na wiek, pte¢, nasilenie choroby, typ i choroby
towarzyszace.

e Rodzaj badan: wszystkie rodzaje badan klinicznych: interwencyjne RCT i inne,
obserwacyjne prospektywne, retrospektywne, przekrojowe, raporty przypadkow, serie
przypadkdw, a takze badania kosztowe. Wykluczano badania prowadzone na
zwierzetach, izolowanych komdérkach, in-vitro. Wykluczano réwniez badania wtérne
(przeglady, rowniez systematyczne, metaanalizy), oraz badania nieempiryczne (artykuty
opiniotworcze i hipotezy) oraz nierecenzowane (rozdziaty ksigzek, artykuty redakcyjne i
streszczenia konferencyjne).

Witaczone badania Witaczono 50 badan (kryteria wigczenia byty szersze niz w raporcie).
Badania uwzglednione w PS i w raporcie: ADVANCE-CIDP 1 (Bril 2023), PATH (van Schaik
2018), Cocito 2014, Gingele 2021, Hadden 2015, Hansen 2023, Kapoor 2021, Markvardsen
2014, Vu 2021, Yoon 2015.

Najwazniejsze wyniki W przegladzie analizowano zmiane wyniku w czasie (poréwnanie wynikdw post treatment vs
pre treatment). Ze wzgledu na fakt, ze w PS wiaczono wiecej badan niz w raporcie, ponizej
przedstawiono wyniki tylko dla pojedynczych badan (tych, ktére byty wtgczone rowniez w
raporcioe).



Wyniki analizy skutecznosci dla danych ciggtych przedstawiono w nastepujacy sposob: N,

Srednia (SD) post treatment vs pre treatment, MD (95% Cl)

Ocena sity miesniowej za pomocg skali MRC: wykazano znaczgca poprawe sity miesni po

leczeniu SClg.

e Bril 2023: N=62, 57,03 (6,81) vs N=62, 56,33 (6,07), MD=0,11 (-0,24; 0,46)

e Cocito 2014: N=66, 72,1 (9) vs N=66, 69,9 (10,1), MD=0,23 (-0,11; 0,57)

e Gingele 2021: N=17, 72,16 (0,48) vs N=41, 71,41 (0,43), MD=1,66 (1,02; 2,31)

e Hansen 2023: N=12, 56,8 (5,33) vs N=12, 56,8 (5,44), MD=0,00 (-0,80; 0,80)

e Markvardsen 2014: N=15, 86,875 (3,018) vs N=15, 85,25 (3,727), MD=0,47 (-0,26; 1,19)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=57, 73,17 (7,99) vs N=57, 74,33 (6,08), MD=-0,16 (-0,53;
0,21)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=58, 74,67 (9,12) vs N=58, 75 (6,84), MD=-0,04 (-0,40; 0,32)

Zmiana wyniku skali oceny niepetnosprawnosci INCAT: wykazano znaczgcg poprawe funkcji
sensorycznych mierzong za pomocg skali sensorycznej INCAT.
e Hansen 2023: N=12, 17,33 (12) vs N=12, 22,93 (21,57)

Redukcja czestosci nawrotow: u chorych leczonych SClg obserwowano istotng redukcje
czestosci nawrotow.

Dane przedstawiono jako stosunek czestosci (95% Cl), ne/N [w pop. leczonej]:

e Bril 2023: 0,107 (0,026; 0,188), 6/56

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 0,352 (0,224; 0,479), 19/54

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 0,220 (0,105; 0,335), 11/50

e Gingele 2021: 0,073 (0,000; 0,153), 3/41

e Kapoor 2021:0,116 (0,000; 0,271), 2/17

Analiza preferencji: wykazano istotng preferencje dla SClg w poréwnaniu do alternatywnych
metod leczenia.

Dane przedstawiono jako n/N post treatment vs pre treatment, RD (95% Cl):

e Bril 2023: 33/57 vs 6/57, RD=0,47 (0,32; 0,62)

e Gingele 2021: 36/41 vs 7/41, RD=0,71 (0,55; 0,86)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 30/53 vs 10/53, RD=0,38 (0,21; 0,55)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 31/52 vs 11/52, RD=0,38 (0,21; 0,56)

Dane przedstawiono jako N, Srednia (SD) post treatment vs pre treatment, MD (95% Cl):
Ocena jakosci zycia: poprawa wskaznikdw jakosci zycia po leczeniu SClg nie osiggnetfa
istotnosci statystyczne;.

e Cocito 2014: N=264, 83,85 (16,46) vs N=396, 54,23 (22,63), MD=1,45 (1,28; 1,63)

EQ-VAS: Wyniki nie wykazaty istotnych zmian w stanie zdrowia zgtaszanym przez pacjentéw,

mierzonym za pomocg skali EQ-VAS.

e Bril 2023: N=57, 72,4 (16,48) vs N=62, 69,3 (18,77), MD=3,10 (-3,24; 9,44)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=53, 60,73 (23,93) vs N=57, 67,4 (17,8), MD=-6,67 (-14,60;
1,26)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=52, 68,1 (21,52) vs N=55, 68,6 (19,3), MD=-0,50 (-8,26;
7,26)

Test 10, 40 lub 100-MWT (Meter Walking Test): Analiza wptywu SClg na mobilnosé

funkcjonalna pacjentéw z CIDP obejmowata oceny czasowe na dystansie 10 metréw, 40

metrow i 100 metrow. Pacjenci wykazali nieznaczne wydtuzenie czasu.

40-MWT:

e Markvardsen 2014: N=16, 24,1 (7) vs N=16, 24 (5,2), MD=0,10 (-4,17; 4,37)

10-MWT:

e Gingele 2021: N=41, 6,46 (0,18) vs N=41, 6,26 (0,16), MD=0,20 (0,13; 0,37)

e Hansen 2023: N=12, 6,2 (2,1) vs N=12, 6,4 (2,1)

100-MWT

e Gingele 2021: N=41, 77,8 (1,8) vs N=41, 76,4 (1,8), MD=1,40 (0,62; 2,18)

9-HPT: Wyniki 9-HPT nie wykazaty statystycznie istotnej poprawy po terapii SClg.

e Hansen 2023: N=12, 24,23 (6,25) vs N=12, 25,4 (5,87), MD=-1,17 (-6,02; 3,68)

e Markvardsen 2014: N=16, 29,475 (13,427) vs N=16, 25,475 (8,848), MD=4,00 (-3,88;
11,8)

Ocena ogdlnej niepetnosprawnosci (RODS): Analiza nie wykazata statystycznie istotnej réznicy

w ODSS po leczeniu SClg.

e Bril 2023: N=62, 59,43 (19,83) vs N=59, 60,33 (19,76), MD=-0,90 (-7,96; 6,16)




Whioski

e Gingele 2021: N=10, 83,3 (14) vs N=10, 82,3 (15,3), MD=1,00 (-11,85; 13,85)

e Kapoor 2021: N=25, 66 (23,6) vs N=36, 61,3 (21,4), MD=4,70 (-6,90; 16,30)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=57, 61,67 (10,65) vs N=51, 62,33 (16,78), MD=-0,66 (-6,03;
4,71)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=58, 65,67 (21,29) vs N=55, 67,67 (19,79), MD=-2,00 (-9,57;
5,57)

Sita chwytu: Poprawa sity chwytu po leczeniu SCIg nie osiggneta istotnosci statystycznej.

e Bril 2023: N=62, 61,23 (19,16) vs N=62, 55,33 (21,19), MD=0,29 (-0,06; 0,64)

e Hansen 2023: N=12, 34,2 (17,78) vs N=12, 33,02 (17,99), MD=0,06 (-0,74; 0,86)

e Kapoor 2021: N=25, 20,8 (12,8) vs N=36, 20,4 (11,8), MD=0,03 (-0,48; 0,54)

e Markvardsen 2014: N=16, 31,735 (11,007) vs N=16, 31,05 (9,554), MD=0,06 (-0,63;
0,76)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=57, 68,83 (23,96) vs N=57, 69,97 (22,44), MD=-0,05 (-0,42;
0,32)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=58, 66,9 (36,03) vs N=58, 69,23 (35,96), MD=-0,06 (-0,43;
0,30)

Poziomy immunoglobuliny G (IgG) w surowicy: Poziomy IgG po leczeniu nie réznity sie istotnie

od poziomdw przed leczeniem.

e Markvardsen 2014: N=12, 20,75 (4,281) vs N=12, 23,25 (3,731), MD=-2,50 (-5,71; 0,71)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: N=53, 15,4 (3,06) vs N=55, 16,3 (2,34), MD=-0,90 (-1,93;
0,13)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: N=55, 20,4 (3,24) vs N=58, 16,4 (3,2), MD=4,00 (2,81; 5,19)

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono w nastepujgcy sposéb: n/N SClg vs IVIg, OR
(95% ClI)

Wykazano mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia AEs u chorych leczonych SClg niz IVIg.
AEs:

Bol gtowy

e Cocito 2014: 0/87 vs 8/87, OR=0,05 (0,00; 0,94)

e Gingele 2021: 4/41 vs 13/41, OR=0,23 (0,07; 0,79)

Reakcje w miejscu iniekcji

e Cocito 2014: 1/87 vs 0/87, OR=3,03 (0,12; 75,53)

Powazne AEs

e Cocito 2014: 0/87 vs 2/87, OR=0,20 (0,01; 4,13)

n/N SClg vs PBO, OR (95% Cl)

Wykazano wieksze prawdopodobienstwo wystagpienia AEs u chorych leczonych SClg niz PBO
Bol gtowy

e Bril 2023: 8/62 vs 8/70, OR=1,15 (0,40; 3,27)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 4/57 vs 2/57, OR=2,08 (0,36; 11,81)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 4/58 vs 2/57, OR=2,04 (0,36; 11,59)

Reakcje w miejscu iniekcji

e Bril 2023: 13/62 vs 4/70, OR=4,38 (1,35; 14,25)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 11/57 vs 4/57, OR=3,17 (0,94; 10,63)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 17/58 vs 4/57, OR=5,49 (1,72; 17,28)

Powazne AEs

e Bril 2023: 2/62 vs 5/70, OR=0,43 (0,08; 2,32)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 3/57 vs 1/57, OR=3,11 (0,31; 60,84)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 2/58 vs 1/57, OR=2,00 (0,18; 22,69)

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia

e Bril 2023: 3/62 vs 1/70, OR=3,51 (0,36; 34,64)

e van Schaik 2018 [SClg 0,2]: 1/57 vs 0/57, OR=3,05 (0,12; 76,54)

e van Schaik 2018 [SClg 0,4]: 2/58 vs 0/57, OR=5,09 (0,24; 108,36)

L]

Uzyskane wyniki sugeruja, ze terapii podtrzymujaca SClg u chorych na CIDP zapewnia
tatwiejszg do zastosowania alternatywe, korzystng kosztowo, z wyraznymi preferencjami
pacjentow dla tej terapii. Jednoczesnie SClg moze zapewni¢ poréwnywalne lub lepsze wyniki
zdrowotne.

Skoncentrowana na pacjencie strategia postepowania w CIDP, oparta na solidnych dowodach
i rozwazaniach ekonomicznych, majgca na celu optymalne wyniki leczenia i zadowolenie
pacjenta, podkresli znaczenie SClg dla oséb odpowiadajgcych wskazaniom.



Poniewaz SClg jest terapig podtrzymujgcg po ustabilizowaniu sie na IVIg, gtéwnym jej celem jest
unikniecie nawrotu i utrzymanie lub podtrzymanie funkcji nerwowo-miesniowej oraz ogdlnej jakosci
zycia. W metaanalizie przeprowadzonej w przegladzie systematycznym Ramzi 2024 wykazano pozadany
cel leczenia SClg, wskazujgc, ze wskaznik nawrotéw byt akceptowalny, a wszystkie ocenione wyniki
skutecznosci zostaty utrzymane lub poprawione.

Opis badania Hadden 2024

Badanie Hadden 2024 zostato juz bardzo skrétowo opisane w ramach przedtozonej analizy klinicznej
w oparciu o doniesienie konferencyjne Hadden 2024, w ktérym przedstawiono wstepne wyniki oceny
bezpieczenstwa w fazie wydtuzonej proby ADVANCE-CIDP 1 (NCT02549170), nazwanej ADVANCE-CIDP 3
(NCT02955355). Przychylajac sie do prosby Agencji, ponizej zamieszczono bardziej szczegdtowy opis tej
fazy na podstawie publikacji petnotekstowej Hadden 2024a.

Celem wydtuzonej, otwartej fazy badania ADVANCE-CIDP 1, czyli proby ADVANCE-CIDP 3 byta
dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci produktu HyQvia (fSCIG10). Do wspomnianej fazy
kwalifikowano pacjentéw, ktérzy ukonczyli 6-miesieczny okres leczenia fSCIG10 lub PBO w badaniu
ADVANCE-CIDP 1 bez nawrotu choroby. Badanie ADVANCE-CIDP 3 byto probg fazy 3b, ktérg
przeprowadzono w 39 osrodkach w 18 krajach.

Produkt HyQvia w opisywanym badaniu otrzymali zaréwno chorzy stosujgcy go wczesniej w ramach
préby ADVANCE-CIDP 1, jak i pacjenci z grupy kontrolnej tego badania w postaci placebo. Pierwsi z nich
kontynuowali leczenie w tej samej dawce (Srednia miesieczna dawka rownowazna 1,1 g/kg
z maksymalnym co 4-tygodniowym okresem podawania) do momentu wystgpienia nawrotu
(definiowanego jako co najmniej 1-punktowy wzrost punktacji INCAT w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej) albo zakoriczenia préby. Mieli oni dodatkowe 6 miesiecy ekspozycji na leczenie fSCIG10.
Z kolei chorzy z grupy placebo otrzymali fSCIG10 w tej samej dawce i schemacie dawkowania, co ich
poprzednia terapia IVIg. Po pierwszych 12 tygodniach leczenia odstep miedzy kolejnymi dawkami
fSCIG10 mozna dostosowac zgodnie z preferencjami pacjenta, zachowujac te samg miesieczng dawke
i pod warunkiem, ze jest to akceptowane przez badacza. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej dwa
wlewy w osrodku badawczym, aby utatwi¢ monitorowanie bezpieczenstwa. Nastepnie, zgodnie z decyzjg
badacza, wlewy mogty sie odbywac¢ w o$rodku badawczym, centrum infuzyjnym lub w domu pacjenta
czy innym odpowiednim miejscu.

Szczegdtowe informacje na temat charakterystyki wlewéw fSCIG10 (produktu HyQvia) zamieszczono w
ponizszej tabeli.

Parametr N = 85, 3487 wlewdw

64,0 (28,0-200,0) g;

0,9 (0,4-2,1) g/kg (w innym miejscu
publikacji do badania podano
warto$¢: 0,97 [0,43-2,30] g/kg)

lgG 10%: 640,0 (280,0-2000,0)

Mediana ekwiwalentu 4-tygodniowej dawki (zakres)

Mediana ogdlnej objetosci wlewu (zakres) [ml/4 tyg.] 1gG 10% i rHuPH20: 672,0 (294,0-
2100,0)

Sredni czas trwania wlewu (SD) [minuty] 135,5 (62,8)

Dawkowanie co 3 tygodnie, n (%) 10(11,8%)
75 (88,2%)

Dawkowanie co 4 tygodnie, n (%)

Mediana maksymalnie tolerowanej szybkosci wlewu (zakres) [ml/h] 480 (115; 900)



Parametr N = 85, 3487 wlewdw

Liczba miejsc wlewu na wlew, n (%) wszystkich wlewdw

1 93 (2,7%)
2 3218 (92,3%)
3 176 (5,0%)

Zakoriczenie wlewdw w planowanej objetosci i szybkosci, n (%) wszystkich wlewodw

Objetogé 3458 (99,2%)
Szybkoé¢ 3439 (98,6%)
Liczba dni do ukonczenia dawki, n (%) pacjentow

1 73 (85,9%)

2 12 (14,1%)

Miejsce podania wlewu, n (%) wszystkich wlewdw

Osrodek badawczy 3070 (88,0%)
Dom pacjenta 416 (11,9%)
Centrum infuzyjne 1(0,0%)

Dtugos¢ igty, n (%) wszystkich wlewdw
12 mm 1304 (37,4%)

14 mm 2183 (62,6%)

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byta ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa oraz
immunogennosci fSCIG10. Ocena skutecznosci klinicznej stanowita eksploracyjny punkt koncowy
opisywanej proby.

Wsrdd 94 chorych, ktérzy ukonczyli badanie ADVANCE-CIDP 1, 86 (91,5%) pacjentdw zgtosito ched
udziatu w prébie ADVANCE-CIDP 3. Jeden pacjent zostat wykluczony z udziatu w opisywanej prébie
z uwagi na objawy zwigzane z nawrotem CIDP podczas ostatniej wizyty w badaniu ADVANCE-CIDP 1,
dlatego ostatecznie fSCIG10 w ramach ADVANCE-CIDP 3 otrzymato 85 (90,4%) chorych.

Przyczyny przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu, z uwzglednieniem podziatu na chorych
otrzymujgcych w badaniu ADVANCE-CIDP 1 PBO lub produkt HyQvia oraz facznie, zamieszczono w tabeli
ponizej.

Otrzymujacy PBO w Stgzguag dr;r;ciukt
Przyczyny zakoriczenia udziatu w badaniu badaniu ADVANCE- j4 tacznie, N=85
ADVANCE-CIDP 1,
CIDP 1, N=42
N=43
AEs 1(2,4%) 3 (7,0%) 4.(4,7%)
Zgon* 1(2,4%) 0 (0%) 1(1,2%)
Decyzja badacza” 7 (16,7%) 14 (32,6%) 21 (24,7%)
Badanie zakoriczone przez sponsora (badanie
zostato zakonczone po tym, jak ostatni pacjent 18 (42,9%) 17 (39,5%) 35(41,2%)
zakonczyt 1 rok obserwacji)
Wycofanie zgody przez pacjenta”? 11 (26,2%) 8 (18,6%) 19 (22,4%)
Inne* 4 (9,5%) 1(2,3%) 5 (5,9%)

*  z powodu raka drég zétciowych, zdarzenie uznane za niezwigzane z fSCIG10;

A uwzgledniaty powody zwigzane z: remisjg lub poprawg CIDP (n = 6), nawrotem lub pogorszeniem CIDP (n = 6), niezgodnoscia z
protokotem (dozwolona terapia, n = 3), problemami logistycznymi w otrzymaniu leczenia, wynikami probek lub wizytg w o$rodku
badawczym (n = 3); spadkiem sity chwytu dfoni lub wzrostem wyniku INCAT (n = 2) i brakiem korzysci z leczenia podskdrnego (n = 1);



A obejmowaty: decyzje pacjenta o nieuczestniczeniu po zniesieniu zaslepienia w badaniu ADVANCE-CIDP 1 (n = 3), nieche¢ pacjenta
spowodowana AEs lub ztym samopoczuciem (n = 3), subiektywny brak korzysci lub skutecznosci terapii (n = 3), osobiste powody (n = 3),
remisja/poprawa CIDP (n = 2), wyzwania logistyczne zwigzane z otrzymywaniem wlewow (n = 2), niezgodno$¢ z protokotem (wycofana
zgoda lub zaprzestanie stosowania antykoncepcji, n = 2) oraz preferencje leczenia dozylnego (n = 1);

#  wtym przyczyny zwigzane z COVID-19 i brakiem mozliwosci przeprowadzenia przez placowki wizyt/wlewoéw (n = 4) oraz kryteria nawrotu
z powodu wzrostu wyniki INCAT, poczawszy od 36. Tygodnia (n = 1).

Koricowa analiza uwzgledniata 85 pacjentéw o S$rednim wieku 54,3 lata, z ktérych 54,1% byto

mezczyznami. Okres obserwacji wyniost 220 pacjento-lat. 42 (49,3%) chorych otrzymywato wczesniej

PBO, 43 (50,6%) produkt HyQvia. Mediana czasu leczenia wyniosta 33 miesigce (zakres: 0-77) (cho¢

zaznaczenia wymaga fakt, ze w innym miejscu publikacji do tego badania podano, ze ekspozycja na

leczenie wyniosta 31,1 [zakres: 0-77,3] miesigca).

Szczegotowe informacje o charakterystyce pacjentow przedstawia ponizsza tabela (przedstawiono dane
dla populacji oceny bezpieczenstwa).

Charakterystyka N =385
Sredni wiek (SD) [lata] 54 (13,1)
Mezczyzni, n (%) 46 (54,1%)

Rasa, n (%)

Biata 81 (95,3%)
Indianie amerykanscy i rdzenni mieszkaricy Alaski 1(1,2%)
Inne 1(1,2%)
bd. 2(2,4%)

Grupa etniczna, n (%)

Nie Hiszpanie i nie Latynosi 67 (78,8%)

Hiszpanie i Latynosi 14 (16,5%)

bd. 4.(4,7%)

Srednie BMI (SD) [kg/m?] 27,4 (5,6)

Mediana czasu od pierwszych objawdw (zakres) [lata] 5,0(0,9-30,8), n =84
Mediana czasu od pierwsze] diagnozy (zakres) [lata] 2,9(0,9-16,3),n =84
Mediana wieku w momencie pierwszej diagnozy (zakres) [lata] 50,0 (19,0-74,0), n = 84
Dawkowanie co 3 tygodnie, n (%) 10 (11,8%)
Dawkowanie co 4 tygodnie, n (%) 75 (88,2%)

Mediana punktacji skali oceny niepetnosprawnosci INCAT (zakres) 2 (0-6)

Mediana wyniku skali ogdlnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS (IQR) 60,0 (50,0; 71,0)

Mediana wyniku oceny sity chwytu dtoni najbardziej dotknietej choroba (IQR) [kPa] 62,0 (50,0; 86,0)

Mediana wyniku ogdlnego skali oceny sity miesniowej MRC (IQR) 57,0 (53,0; 59,0)

W analizie bezpieczenstwa podano, ze ogdétem odnotowano 1406 AEs u 76 (89,4%) pacjentéw,
z czestoscig zdarzen 0,40 na wlew, 16,54 na pacjenta i 6,38 na pacjento-rok. Odnotowano 30 ciezkich
(serious) AEs u 20 (23,5%) chorych (najczestszym z nich byta przepuklina pachwinowa — 2 pacjentéw)
oraz 1376 AEs nie bedacych ciezkimi, ktére stwierdzono u 74 (87,1%) pacjentdw. tacznie
zaobserwowano 882 ogdlnoustrojowe AEs, ktdre wystgpity u 73 (85,9%) pacjentow i 524 miejscowych
zdarzen niepozadanych u 30 (35,3%) pacjentow. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miato tagodne lub
umiarkowane nasilenie, ustepowato samoistnie i byto zgodne ze znanym profilem bezpieczeristwa
fSCIG10.



Jedno AE doprowadzito do zgonu pacjenta — chory zmart z powodu raka drég zétciowych, co zostato
uznane za niezwigzane z fSCIG10. Trzy z ciezkich AEs uznano za zwigzane z prowadzonym leczeniem:
zakazenie w miejscu iniekcji, zaostrzenie migreny i fibromialgii po wlewie oraz zaostrzenie niewydolnosci
serca, ktore ustgpito po leczeniu. Wsrdd najczesciej wystepujgcych AEs znalazty sie bdl gtowy (27,1%),
COVID-19 (22,4%), gorgczka (20,0%), rumien w miejscu wlewu (15,3%), bl stawdw (14,1%), zmeczenie
(14,1%), biegunka (14,1%) i nudnosci (12,9%).

Dwoch (2,4%) pacjentdw zgtosito zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwigzane z naczyniami tetniczymi
i zylnymi (zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych i udar niedokrwienny) — uznano, ze byto mato
prawdopodobne, aby byty zwigzane z produktem HyQvia (unlikely to be related). Ogétem 798 AEs (w tym
20 powaznych [severe] i 3 ciezkie) uznano za zwigzane z fSCIG10 — odnotowano je u 51 (60,0%)
pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z fSCIG10 byty: bdl gtowy
(16,5%), rumien w miejscu wlewu (15,3%), goraczka (11,8%), nudnosci (7,1%), rumien (5,9%), Swiagd
w miejscu wlewu (5,9%), zmeczenie (5,9%) i bdl w miejscu wlewu (5,9%)

Sposrod 3487 podanych wlewdw, 123 (3,5%) miato zmniejszong szybkos¢ wlewu lub zostato przerwanych
badz zatrzymanych. Te zmiany zostaty oceniane przez badaczy jako spowodowane nietolerancjg tylko w
przypadku 3 wlewdw (0,1%).

U 14 2 84 (16,7%) pacjentdw odnotowano przynajmniej jedno dodatnie miano przeciwciat anty-rHuPH20
(21:160) w trakcie trwania badania. U dwdch z nich (2,4%) rozwinety sie takze niskie miana przeciwciat
neutralizujgcych (£1:100). Dodatnie wyniki przeciwciat anty-rHuPH20 nie byty zwigzane ze zwiekszong
czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych — czesto$é zdarzen niepozadanych na pacjenta wynosity
7,8 16,0, odpowiednio w obecnosci i nieobecnosci przeciwciat anty-rHuPH20.

Szczegdtowe informacje o zdarzeniach niepozadanych w badaniu ADVANCE-CIDP 3 podsumowano w
tabelach ponizej.

Zdarzenia na wlew

Kategoria n/85 (%) Zdarzenia, n (tacznie 3487
wlewdw)

Jakiekolwiek AEs 76 (89,4%) 1406 0,40

Zwigzane z fSCIG10 51 (60,0%) 798 0,23

Jakiekolwiek ogdlnoustrojowe AEs

(raportowane u > 5% pacjentdw) 73 (58,9%) 882 0,25

Bdl gtowy 23 (27,1%) 123 0,04

COVID-19 19 (22,4%) 20 <0,01
Gorgczkal 17 (20,0%) 66 0,02

Biegunka 12 (14,1%) 14 <0,01
/Zmeczenie 12 (14,1%) 17 <0,01
Bél stawdw 12 (14,1%) 26 <0,01
Nudnosci 11 (12,9%) 18 <0,01
B4l brzucha 8(9,4%) 14 <0,01
Wymioty 8(9,4%) 10 <0,01
Grypa 8(9,4%) 10 <0,01
Zakazenie uktadu moczowego 8(9,4%) 10 <0,01
Nadciénienie 8(9,4%) 8 <0,01

Zakazenie gornych drog oddechowych 7 (8,2%) 10 <0,01



Kategoria

Bdl konczyn

Bl plecow
Rumien

BSI miesni

Bél gardta i krtani

Upadek

Zwigzane z fSCIG10 (raportowane u >5%
pacjentow)

Bdl gtowy
Goraczka
Nudnosci
Rumien

Zmeczenie

Jakiekolwiek miejscowe AEs (raportowane u >
5% pacjentdw)

Zwigzane z fSCIG10 (miejscowe AEs zwigzane z
fSCIG10 przedstawione w tabeli wystepowaty z
takg samga czestoscig jak jakiekolwiek miejscowe
AEs)

Rumien w miejscu wlewu

Swigd w wlewu

B4l w miejscu wlewu
Jakiekolwiek ciezkie (serious) AEs
Zwigzane z fSCIG10
Niewydolno$¢ sercal

Zakazenia skory

Fibromialgia

n/85 (%)

6 (7,1%)

6 (7,1%)

5 (5,9%)

5 (5,9%)

5 (5,9%)

5 (5,9%)
42 (49,4%)2
14 (16,5%)
10 (11,8%)
6 (7,1%)

5 (5,9%)

5 (5,9%)

30 (35,3%)

27 (31,8%)

13 (15,3%)
5 (5,9%)
5 (5,9%)
20 (23,5%)
3(3,5%)
1(1,2%)
1(1,2%)
1(1,2%)

Zdarzenia, n

18
8
43

287

67
56

43

524

511

336
15
11
30

Zdarzenia na wlew
(tacznie 3487
wlewdw)

<0,01
<0,01
0,01
<0,01
<0,01
<0,01
0,08
0,02
0,02
<0,01
0,01
<0,01

0,15

0,15

0,10

<0,01
<0,01
0,01

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

Ponizsza tabela zawiera dodatkowe wyniki bezpieczenstwa w badaniu ADVANCE-CIDP 3.

Kategoria

Jakiekolwiek AEs

Zwigzane z fSCIG10

Jakiekolwiek ogdlnoustrojowe AEs
Zwigzane z fSCIG10

Jakiekolwiek miejscowe AEs

Zwigzane z fSCIG10

Jakiekolwiek ciezkie AEs

Zwigzane z fSCIG10

Zdarzenia niepozadane z uwagi na ciezkos¢
Jakiekolwiek AEs

tagodne

Zdarzenie na wlew
(3487 wlewodw tacznie)
0,40

0,23

0,25
0,08
0,15
0,15
0,01

<0,01

69 (81,2%)

Zdarzenie na
pacjenta (N = 85)
16,54

9,39

10,38
3,38
6,16
6,01
0,35
0,04

Zdarzenie na
pacjento-rok
6,38

3,62
4,00
1,30
2,38
2,32
0,14

0,01



Zdarzenie na wlew Zdarzenie na Zdarzenie na

Kategoria (3487 wlewow tacznie) pacjenta (N = 85) pacjento-rok
Umiarkowane 44 (51,8%)

Powazne (severe) 17 (20,0%)

Jakiekolwiek AEs zwigzane z fSCIG10

tagodne 46 (54,1%)

Umiarkowane 22 (25,9%)

Powazne 7 (8,2%)

Liczba wlewdw, ktéra zostaty przerwane/zatrzymane lub ktérych szybko$¢ zostata

0,
zmniejszona z powodu nietolerancji (%) 3/3487(0,1%)

Ponadto autorzy badania przedstawili rowniez wyniki analizy parametréw laboratoryjnych, ktora
podsumowuje ponizsza tabela.

Parametr N =85

Hematologiczny
Srednia liczba bazofili (109/1) (SD)

Wyjsciowo 0,04 (0,03), n =85
Na koncu badania 0,05 (0,03),n =76
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,01(0,03),n=76

Srednia liczba eozynofili (10%/1) (SD)

Wyjsciowo 0,16 (0,13), n =85
Na koricu badania 0,13 (0,14),n=76
Zmiana od wartosci wyjsciowej -0,04 (0,13),n =76

Srednia liczba erytrocytéw (1012/1) (SD)

Wyjsciowo 4,70 (0,44),n =85
Na koncu badania 4,62 (0,42),n=76
Zmiana od wartosci wyjsciowej -0,10(0,29),n =76

Srednie stezenie hemoglobiny (g/1) (SD)

Wyjsciowo 141 (12,3),n =85
Na korcu badania 139(13,8),n=77
Zmiana od wartosci wyjsciowe;j -2,90(9,86), n =77

Srednia liczba leukocytéw (10%/1) (SD)

Wyjsciowo 6,64 (2,23), n =85
Na koricu badania 6,37 (2,16),n =76
Zmiana od wartosci wyjsciowej -0,26 (1,59),n =76

Srednia liczba limfocytéw (10%/1) (SD)

Wyjsciowo 1,91 (0,81),n =85
Na koncu badania 1,84 (0,77),n=76
Zmiana od wartosci wyjsciowej -0,09 (0,55),n =76

Srednia liczba monocytéw (10%/1) (SD)

Wyj$ciowo 0,44 (0,20), n = 85



Parametr N =85
Na koncu badania 0,43 (0,18),n=76
Zmiana od wartosci wyjsciowej -0,01(0,18),n =76

Srednia liczba neutrofili (10%/1) (SD)

Wyjsciowo 4,09 (1,64),n =85
Na koncu badania 3,93(1,59),n=76
Zmiana od wartosci wyjsciowe;j -0,13 (1,30),n =76

Srednia liczba ptytek krwi (10%/1) (SD)

Wyjéciowo 246 (59,9), n = 85
Na koncu badania 248 (61,7),n=76
Zmiana od wartosci wyjsciowe;j 2,90 (33,7),n=76

Srednia aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (U/l) (SD)

Wyjsciowo 22,7(12,3),n =85
Na koncu badania 27,1(29,5),n=77
Zmiana od wartosci wyjsciowej 3,9(28,3),n=77

Srednia aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (U/l) (SD)

Wyjsciowo 22,3(9,04),n =85
Na koricu badania 26,3(18,0),n=77
Zmiana od wartosci wyjsciowej 3,8(17,2),n=77

Srednie stezenie bilirubiny (umol/l) (SD)

Wyjsciowo 7,5(4,39),n=85
Na koricu badania 7,2 (4,39),n=67
Zmiana od wartosci wyjsciowe;j -0,8(3,24),n=67

W przypadku analizy skutecznosci stwierdzono, ze nawrdt wystgpit u 10z 77 (13,0%) pacjentdw z danymi
na temat nawrotu (w przypadku 8 chorych informacje takie byty niedostepne — u 7 nie potwierdzono
zmian wyniku INCAT, a 1 pacjent zakonczyt badanie przedwczesnie bez oceny INCAT po rozpoczeciu
proby). Odsetek pacjentéw z nawrotem wynosit 10,3% (4/39) w grupie chorych, ktérzy w badaniu
ADVANCE-CIDP 1 otrzymywaty PBO i 15,8% (6/38) w grupie chorych, ktorzy we wspomnianej probie
przyjmowaty fSCIG10. W catej populacji badania roczny wskaznik nawrotu wynidst 4,5%, a 6-miesieczny
2,3%. Wsrdd pacjentdw z nawrotem, Sredni czas do jego wystgpienia wynosit 945,0 (SD: 548,6) dnia.
U pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat anty-rHuPH20 (>1:160) wystepowata podobna czestosc¢
nawrotdéw, jak u chorych bez nich, odpowiednio 2 z 12 (16,7%) w poréwnaniu do 8 z 65 (12,3%). Srednia
skorygowana punktacja INCAT, wyniki R-ODS, sita uchwytu dfoni, jak i oceny MRC wahaty sie nieznacznie,
ale ogdlnie pozostawaty stabilne podczas trwania badania. Podobnie byto dla oceny SF-36, jak i EQ-5D-
3L oraz oceny satysfakcji TSQM-9. 84,1% pacjentow wyrazito ogdlng preferencje dla terapii fSCIG10
w poréwnaniu z ich poprzednim leczeniem.

Szczegdtowe dane na ten temat zamieszczono tabeli ponizej, prezentujgcej Wyniki eksploracyjnych
punktéw koncowych w badaniu ADVANCE-CIDP 3.

Punkt koricowy N =85

Liczba pacjentdéw z nawrotem (zdefiniowano go jako pogorszenie

0/ - 0, . .
niepetnosprawnosci funkcjonalnej w postaci wzrostu o > 1 punkt w 10/77 (13,0%; 95% C1: 7,2; 22,3)



Punkt koricowy N =85

dopasowanych wynikach INCAT w dwdch kolejnych punktach czasowych w
stosunku do wartosci wyjsciowej, bez imputacji dla brakujacych danych)

Roczny wskaznik nawrotu 4,5%
6-miesieczny wskaznik nawrotu 2,3%
Sredni czas do nawrotu (zakres) [dni] (obliczone jako date nawrotu — date 945,0 (548,6; zakres: 41-2352); liczba
pierwszej dawki leku + 1 dzien) pacjentéw cenzorowanych: 67 (87,0%)

Srednia wyniku skali ogdlnej oceny niepetnosprawnosci R-ODS (SD)
Wyijsciowo 62,1(17,9), n =85
Na koncu badania 62,4 (18,6),n =77
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,2 (15,6), n =77
Srednia wyniku oceny sity chwytu dtoni najbardziej dotknietej chorobg (SD)
Wyjéciowo 67,1 (27,4), n =85
Na koncu badania 63,5 (30,5),n =70
Zmiana od wartosci wyjsciowej -1,8(19,1),n=70
Srednia wyniku ogdlnego skali oceny sity mieéniowej MRC (SD)
Wyjsciowo 55,4 (5,0), n =85
Na koncu badania 56,0 (4,9),n=70
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,8 (4,5), n =70
Srednia punktacja podskali oceny fizycznej skali SF-36 (SD)
Wyjsciowo 43,0 (8,8)
Na koncu badania 42,2 (10,6)
Zmiana od wartosci wyjsciowej -0,3 (7,2)
Srednia punktacja podskali oceny sprawnoéci umystowej skali SF-36 (SD)
Wyjsciowo 49,2 (8,9)
Na koncu badania 49,1 (9,3)
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,0 (9,5)
Srednia punktacja podskali oceny mobilnosci skali EQ-5D (SD)
Wyjsciowo 1,7 (0,46)
Na koncu badania 1,7 (0,47)
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,0 (0,48)
Srednia punktacja podskali oceny samoopieki skali EQ-5D (SD)
Wyjsciowo 1,4 (0,48)
Na konicu badania 1,4 (0,55)
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,0 (0,53)
Srednia punktacja podskali oceny codziennych czynnosci skali EQ-5D (SD)
Wyjsciowo 1,6 (0,51)
Na koncu badania 1,7 (0,56)
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,0 (0,56)
Srednia punktacja podskali oceny bélu/dyskomfortu skali EQ-5D (SD)

Wyjsciowo 1,7 (0,52)



Punkt koricowy N =85
Na koncu badania 1,6 (0,58)
Zmiana od wartosci wyjsciowej  -0,1 (0,56)
Srednia punktacja podskali oceny lekéw/depres;ji skali EQ-5D (SD)
Wyjsciowo 1,4 (0,50)
Na koricu badania 1,4 (0,58)
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,0 (0,60)
Srednia punktacja podskali VAS skali EQ-5D (SD)
Wyjéciowo 74,0 (14,22)
Na koricu badania 66,1 (20,94)
Zmiana od wartosci wyjsciowe] -6,6 (18,27)
Srednia punktacja wyrazajaca satysfakcje z leczenia wg skali TSQM-9 (SD)
Wyijsciowo 69,6 (19,50)
Na koncu badania 68,1 (23,38)
Kwestionariusz preferencji leczenia, n/82 (%)
Wybér stosowanego leczenia 69 (84,1%)
Brak preferencji 8 (9,8%)
Preferencja wczesniejszej terapii 4 (4,9%)

Brak oceny 1 (1,2%)

W badaniu ADVANCE-CIDP 3 wykazano akceptowalne dtugoterminowe bezpieczerstwo i tolerancje
produktu HyQvia, co jest zgodne z jego profilem bezpieczeristwa oraz niski wskaznik nawrotéw, co
potwierdza jego stosowanie jako terapii podtrzymujgcej w CIDP.
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