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Wykaz skrétow

ACQ Kwestionariusz oceny kontroli astmy (z ang. Asthma Control Questionnaire)

ACQ-6 Kwestionariusz oceny kontroli astmy (z ang. Asthma Control Questionnaire-6)

ACR American College of Rheumatology

ACT Kwestionariusz oceny kontroli astmy (z ang. Asthma Control Test)

ADA Przeciwciata przeciw lekowi (z ang. Anti-Drug Antibody)

add-on Terapia dodana, leczenie uzupetniajgce

ADR Niepozgdana reakcja na lek (z ang. Adverse Drug Reaction)

AER Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen objawdw choroby (z ang. Annual Exacerbation Rate)
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALT Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

AMSTAR Assessing the Methodological Quality of Systemtic Reviews

ANCA Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofili (z ang. Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibodies)
anty-IL-5 Przeciwciata przeciwko interleukinie 5 (z ang. Anti-IL-5 Antibodies)

anty-IL- Przeciwciata przeciwko receptorowi interleukiny 5 (z ang. Anti-IL-5 Receptor Antibodies)
5Ra

Anty-TNF Inhibitory TNF — leki hamujgce dziatanie czynnika martwicy nowotwordw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AQLQ Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z astmg (z ang. Asthma Quality of Life Questionnaire)
ARR Roczna czestos¢ nawrotow (z ang. Annulal Relapse Rate)

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
ATS American Thoracic Society

AUC Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu; informuje o catkowitej ilosci

leku, jaka zostata wchtonieta do organizmu (z ang. Area Under the Curve)

AWV Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofiléw (ANCA) (z ang. ANCA-As-
sociated Vasculitides)

AZA Azatiopryna

bd. Brak danych

BEN Benralizumab

BMI Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

BVAS Birmingham Vasculitis Activity Score, wynik aktywnosci zapalenia naczyn

cANCA Cytoplazmatyczne przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofili (z ang. cytoplasmic Anti-Neutrophil Cy-

toplasmic Antibodies)
CBC Petna morfologia krwi (z ang. Complete Blood Count)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Responce)

Biatko c-reaktywne (z ang. C-Reactive Protein)

Cyklofosfamid

Podwajne zaslepienie (z ang. Double-Blind)

Dupilumab

Medycyna oparta na dowodach (z ang. Evidence Based Medlicine)

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, zespot Churga i Strauss (z ang. Eosinophilic Gra-
nulomatosis With Polyangiitis)

Elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

Ucho, nos i gardto (z ang. Ear, Nose and Throat)

Liczba eozynofili we krwi obwodowej (ang. number of eosinophils in peripheral blood)
Na koncu leczenia (z ang. End-Of-Treatment)

Koniec tygodnia (z ang. End-Of-Week)

European Respiratory Society

Szybkos¢ sedymentacji erytrocytéw (z ang. Erythrocyte Sedimentation Rate)

Objawy ze strony uszu, nosa i gardta (z ang. Ears, Nose, Throat)

European League Against Rheumatism

System Raportowania Zdarzen Niepozgdanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Wymuszony przeptyw wydechowy (z ang. Forced Expiratory Flow)

Wymuszony przeptyw wydechowy podczas srodkowej czesci wymuszonego wydechu; srednia pred-
kosc¢ przeptywu miedzy 25% a 75% catkowitej wydychanej objetosci (z ang. Forced Expiratory Flow be-
tween 25% and 75% of FVC)

Wydychana frakcja tlenku azotu (z ang. Fractional Concentration Of Exhaled Nitric Oxide)
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)
Five-Factor Scores

Hormon folikulotropowy, folikulotropina (z ang. Follicle-Stimulating Hormone)

Okres obserwacji (z ang. Follow-Up)

Natezona pojemnosc zyciowa (z ang. Forced Vital Capacity)

Gdrna granica normy

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)
Glikokortykosteroidy

Srednia geometryczna (z ang. Geometric Mean)

Ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn (z ang. Granulomatosis with Polyangiitis)

Global Reimbursement Dossier

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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LEF
LSM
LTRA
mAb
MCID
MD
MEF
MEP
mITT
MMF
MNM
mOCS
MPA
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Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Zespot hipereozynofilowy (z ang. Hypereosinophilic Syndrome)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (z ang. High-Resolution Computed Tomography)
Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

Wziewne kortykosteroidy (z ang. Inhaled Corticosteroids)

Interleukina

Domiesniowo (z ang. Intramuscular)

Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z ang.
Interquartile Range)

Komisja rewizyjna (z ang. Institutional Review Board)

Istotne statystycznie

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

Dozylnie (tac. In Venam)

Interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)
Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)

Dtugo dziatajgce leki bedgce agonistami receptoréw B2-adrenergicznych — dtugodziatajgcy beta agoni-
sta (z ang. Long Acting Beta Agonist)

Dtugo dziatajgce leki bedgce antagonistami receptorow muskarynowych — dtugodziatajgcy antagonista
muskarynowy (z ang. Long-Acting Muscarinic Antagonist)

Leflunomid

Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratéw (z ang. Least Square Mean)
Antagonista receptora leukotrienowego (z ang. Leukotriene Receptor Antagonist).

Przeciwciato monoklonalne (z ang. Monoclonal antibody)

Minimalna klinicznie istotna roznica (z ang. Minimal Clinically Important Difference)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Przeptyw srodkowo-wydechowy (z ang. Mid-Expiratory Flow)

Mepolizumab

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mykofenolan mofetylu

Mnogie zapalenie pojedynczych nerwdw (ang. Mononeuritis Multiplex)

Leczenie podtrzymujgce doustnymi glikokortykosteroidami (z ang. maintenance Oral Corticosteroids)

Mikroskopowe zapalenie naczyn (z ang. Microscopic Polyangitis)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Mieloperoksydaza (z ang. Myeloperoxidase)

Przeciwciata przeciwko mieloperoksydazie

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Skala Newcastle-Ottawa Scale stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych z grupa kontrolng
Nieistotne statystycznie

Doustne kortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)

Doustne glikokortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)

Otwarta faza wydtuzona (z ang. Open-Label Extension)

Omalizumab

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

Punkt procentowy

Peryjgdrowe przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofili (z ang. perinuclear Anti-Neutrophil Cytopla-
smic Antibodies)

Placebo

Szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. Peak Expiratory Flow)
Percentyl

Patient Global Impressions of Change

Patient Global Impressions of Severity

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study design)

Projekt Programu Lekowego

Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Responce)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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PR3
PR3-ANCA
PRAC

pre-BD
PRISMA
PROs
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RD
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SARS-CoV-
2

SC
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Proteinaza 3
Przeciwciata przeciwko proteinazie serynowej 3

Komitet np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (z ang. Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee)

Przed podaniem $rodka rozszerzajgcego oskrzela (z ang. pre-bronchodilator)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Reslizumab

Revised Five-Factor Scores

Charakterystyki Produktu Leczniczego i planu zarzadzania ryzykiem (RMP, z ang. Risk Management
Plan)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Zdjecie rentgenowskie, rentgenogram

Rytuksymab

Objetos¢ zalegajaca (z ang. Residual Volume)

Rzeczywista praktyka kliniczna (z ang. Real-World Evidence)

Krotko dziatajgce leki bedgce agonistami receptoréw 32-adrenergicznych — krétkodziatajgcy beta ago-
nista (z ang. Short Acting Beta Agonist)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego, SARS-CoV-2 (z ang. Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2)

Podskornie (tac. Subcutis)

Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe (z ang. Systemic Corticosteroids)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Kwestionariusz The Short Form (36) Health Survey

Sino-Nasal Outcome Test-22

Szpitalny oddziat ratunkowy

Sino-nasal Symptoms Questionnaire

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Tomografia komputerowa

Czynnik martwicy nowotworu (z ang. Tumor Necrosis Factor)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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TRAEs
URI
URPL

uT

VDI

WHO
WMD
WPAI-GH
WPAI-GH
WSR
WzW
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Zakazenie drég moczowych (z ang. Urinary Track Infection)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

Wskaznik uszkodzen spowodowanych zapaleniem naczyn (z ang. Vasculitis Damage Index)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)

Work Productivity and Activity Impairment General Health

Work Productivity and Activity Impairment General Health

Wilcoxon Signed-Rank

Wirusowe zapalenie watroby

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Fa-
senra® (benralizumabu) w leczeniu dorostych
chorych na aktywng (nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie) posta¢ eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA)
w ramach programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowe] o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczgcych oceny dorostych chorych na
aktywng (nawracajgco-ustepujaca lub oporng

Fasenra® (benralizumab)
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na leczenie) posta¢ eozynofilowej ziarniniako-
watosci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii benra-
lizumabu wtgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

e Wiek 18 lat i wiecej;

e Rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowa-
tosci z zapaleniem naczyn (EGPA) zgodnie
z aktualnymi wytycznymi opartymi na do-
wodach naukowych, w tym kryteriami kla-
syfikacyjnymi wg ACR/EULAR;

e Aktywna posta¢ EGPA (BVAS > 0) w okresie
6 miesiecy poprzedzajgcych wtgczenie do
programu pomimo leczenia zgodnego z za-
leceniami ACR/EULAR:

o postac¢ nawracajgco-ustepujgca defi-
niowana jako co najmniej jeden na-
wroét choroby (BVAS > 0), pomimo sto-
sowania skojarzonego leczenia pod-
trzymujacego, w tym glikokortykoste-
roidbw w dawce 27,5 mg/dobe w
przeliczeniu na prednizon oraz azatio-
pryny lub metotreksatu lub mykofe-
nolanu mofetylu,

lub

o posta¢ oporna na leczenie definio-
wana jako:
= brak uzyskania co najmniej remi-

sji choroby (BVAS =0 przy jedno-
czesnie przyjmowanej dawce gli-
kokortykosteroidow <7,5
mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon) pomimo stosowania
zalecanego przez ACR/EULAR
skojarzonego leczenia indukuja-
cego remisje w pierwszej linii, w
tym glikokortykosteroidow w re-
komendowanych dawkach w po-
staci doustnej lub dozylnej oraz

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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co najmniej jednego leku cyto-
toksycznego lub immunosupre-
syjnego lub biologicznego, jak cy-
klofosfamid lub azatiopryna lub
metotreksat lub mykofenolan
mofetylu lub rytuksymab,
lub
=  nawrot choroby (BVAS > 0) u pa-
cjentdw stosujgcych skojarzone
leczenie podtrzymujace, w tym
glikokortykosteroidy w dawce
>7,5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon oraz azatiopryne lub
metotreksat lub mykofenolan
mofetylu, w przypadku zmniej-
szenia dawki glikokortykosteroi-
dow do <7,5 mg/dobe w przeli-
czeniu na prednizon;

Interwencja (I, z ang. Intervention) — benrali-
zumab (BEN) stosowany zgodnie z aktualng
Charakterystykag Produktu Leczniczego (w
przypadku badan obserwacyjnych prowadzo-
nych czesto przed rejestracjg benralizumabu
w EGPA dopuszczano dawkowanie zarejestro-
wane w leczeniu astmy ciezkiej);
Komparatory (C, z ang. comparison) - mepoli-
zumab (MEP);

Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

e  Skutecznos¢ kliniczna:

e Remisja EGPA (czesto$¢ uzyskiwania re-
misji wg predefiniowanych kryteriow,
czas trwania remisji)

e Dawkowanie doustnych GKS

e Aktywnos$¢ choroby (ocena wg skali
BVAS)

e Ztozone punkty koricowe obejmujgce
kryteria remisji i dawki doustnych GKS

e Nawrdt EGPA (czas do nawrotu cho-
roby, czas do powaznego nawrotu cho-
roby, ARR)

Fasenra® (benralizumab)
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e Ocena uszkodzen narzaddéw (VDI) i na-
silenia objawéw (kontrola objawow
astmy [ACQ-6, ACT]; objawdéw zato-
kowo-nosowych [SNOT-22, SSQJ; PGIS)

e Czynnos¢ ptuc

e Eozynofilia

e Jakos¢ zycia/PROs, absenteizm, prezen-
teizm

e Bezpieczenstwo

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. study de-
sign): Badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne —
w tym pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne — w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujgce do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koncowych dla badan opubliko-
wanych petnotekstowo.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
wyszukiwania

angielskim.  Wyniki przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatat niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowgq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
réwnolegtg grupga kontrolng. Celem poszerzenia
tej oceny, analizowano takze badania obserwa-
cyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz post-
marketingowych. Uwzgledniono takze dane z
odnalezionych opracowan wtérnych.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Wyniki

Do analizy klinicznej wtaczono 3 przeglady sys-
tematyczne: Griscti Soler 2022, Koga 2022 oraz
Kouverianos 2023, ktére potwierdzity trafnosé
strategii wyszukiwania oraz prezentowanych
whnioskéw dotyczacych efektywnosci klinicznej
benralizumabu w leczeniu pacjentéw z eozyno-
filowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
(EGPA).

Benralizumab vs mepolizumab — badanie
z randomizacjag MANDARA

Badanie MANDARA [NCT04157348] to wieloo-
srodkowa préba kliniczna lll fazy z randomizacja
i podwdjnym zaslepieniem, w ktérej poréwny-
wano stosowanie benralizumabu w dawce 30
mg (podskdrnie w 1 iniekcji) co 4 tygodnie z me-
polizumabem podawanym w dawce 300 mg
(podskdrnie w 3 iniekcjach), rowniez co 4 tygo-
dnie, obu wraz z terapig standardowg, gtéwnie
w doustnych GKS. Badang populacje stanowili
chorzy na eozynofilowg ziarniniakowatosc¢ z za-
paleniem naczyn (EGPA), rozpoznang =6 mie-
siecy przed skryningiem. U pacjentéw musiata
wystepowaé astma oraz udokumentowana eo-
zynofilia (>1,0 x 10%1 i/lub >10% leukocytéw)
i przynajmniej dwie nastepujgce cechy dodat-
kowe EGPA: biopsja wykazujgca histopatolo-
giczne cechy eozynofilowego zapalenia naczyn
lub okotonaczyniowy naciek eozynofilowy badz
ziarniniakowe zapalenie bogate w eozynofile;
mono- lub polineuropatia; nieutrwalone nacieki
w ptucach; nieprawidtowos¢ zatokowo-nosowa;
kardiomiopatia; ktebuszkowe zapalenie nerek;
krwotok pecherzykowy; plamica wyczuwalna
palpacyjnie czy dodatni wynik testu na obec-
nos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutro-
fili (ANCA), immunofluorescencja i/lub dodatni
wynik testu na przeciwciata MPO i/lub PR3. Cho-
roba musiata mie¢ charakter nawracajacy lub

Fasenra® (benralizumab)
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by¢ oporna na leczenie, co zostato okreslone
Scistymi kryteriami.

W opisie uwzgledniono publikacje gtéwna
Wechsler 2024 _ oraz 8 do-
niesien konferencyjnych: Hellmich 2024, Merkel
2024, Nair 2024, Specks 2024, Wechsler 2023,
Wechsler 2024a, Wechsler 2024b i Wechsler
2024c. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
analizowanymi grupami pod wzgledem wyjscio-
wych charakterystyk demograficznych i klinicz-
nych. W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
uwzgledniano przewaznie 70 pacjentdw w gru-
pie BEN i 70 chorych w grupie MEP.

-Z kolei tgczny czas ekspozycji na lecze-
nie w otwartej fazie wydtuzonej (gdzie pacjenci

stosujgcy MEP przeszli na BEN) wynidst odpo-
wiednio 76,1 vs 78,6 pacjento-lat.

Skuteczno$é kliniczna

Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu. Gtownym
punktem koncowym analizowanym w proébie
MANDARA byto wystapienie remisji, czyli uzy-
skanie wyniku BVAS =0 i dawki doustnych GKS
(dzienna dawka prednizonu lub prednizolonu,
bez wzgledu na przyczyne podania) <4
mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. Dodatkowo
przeprowadzono analize wykorzystujac defini-
cje EULAR — wynik BVAS = 0 i dawka doustnych
GKS (dzienna dawka prednizonu lub prednizo-
lonu, bez wzgledu na przyczyne podania) <7,5
mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. W przypadku
osiggniecia remisji przez chorego i wystgpienia
U niego pdzniej BVAS =1, przy jednoczesnym
braku koniecznosci zwiekszania dawki doust-
nych GKS >4 mg/dzien (lub >7 mg w przypadku

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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definicji EULAR) lub braku koniecznosci znacza-
cych zabiegdéw lub badan, pacjent byt trakto-
wany jako chory pozostajgcy w remisji).

Nie stwierdzono znamiennych réznic w skory-
gowanych odsetkach pacjentéw z remisjg EGPA
(BVAS =0 i dawki doustnych GKS <4 mg/dzien-
nie w tygodniu 36. i 48.) miedzy benralizuma-
bem, a mepolizumabem: 59,2% vs 56,5% — roz-
nica miedzy grupami wyniosta -2,71 p.p. (95%
Cl: -12,54 p.p.; 17,96 p.p.), p = 0,7278. Otrzy-
many wynik spefnit zatozenia hipotezy non-infe-
riority, czyli dolna granica 95% Cl dla réznicy wy-
razonej w punktach procentowych w ramach
oceny remisji byta wieksza niz -25 punktéw pro-
centowych, a wartos¢ p w teScie superiority
przewyzszata 0,05. Zatem BEN charakteryzuje
nie gorsza skuteczno$¢ niz MEP pod wzgledem
indukowania u chorych remisji choroby. Podob-
nie byto dla dodatkowej analizy skorygowanego
odsetka z remisjg EGPA, z zastosowaniem defi-
nicji remisji zgodnej z EULAR (BVAS =0 i dawki
doustnych GKS <7,5 mg/dziennie w tygodniu
36. i 48.): 79% vs 74% — rdznica miedzy BEN,
a MEP wyniosta 5 p.p. (95% Cl: -7 p.p.; 18 p.p.).
Podobnie, w grupach wyrdznionych z uwagi na
wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kli-
niczne w zadnym przypadku nie odnotowano
nominalnie znamiennych réznic miedzy inter-
wencjami.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym
Wechsler 2024c podano takze analizy post hoc
na temat catkowitej remisji EGPA (complete re-

mission) w 36. i 48. tygodniu, ktdorg okreslono
jako BVAS =0, brak stosowania doustnych GKS
oraz brak nawrotéw (relapse-free). Dopaso-
wane odsetki byty wyzsze w grupie BEN w od-
niesieniu do grupy MEP, 23,5% vsi 11,1% — réz-
nica miedzy grupami wyniosta 12,47 p.p. (95%
Cl: 0,46 p.p.; 24,48 p.p.), p = 0,0418. We wspo-
mnianym doniesieniu konferencyjnym oce-
niono takze trwatg (czyli osiggnieta po raz
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pierwszy przed uptywem 48. tygodnia i utrzy-
mujaca sie do 52. tygodnia okresu badania z po-
dwojnym zaslepieniem) remisje EGPA i trwatg

catkowitg remisje EGPA, ktdérg osiggnety po-

dobne odsetki chorych z analizowanych grup,
odpowiednio HR = 1,19 (95% ClI: 0,78; 1,81),
p=0,7793 i 1,82 (95% ClI: 0,97; 3,50),
p =0,0966.

lloraz szans obliczony w modelu proporcjonal-
nych szans nie wskazuje nominalnie na zna-
mienne réznice miedzy interwencjami w tacz-
nym zliczonym trwaniu remisji, zaréwno w przy-
padku gtéwnej definicji: OR=1,36 (95% CI: 0,75;
2,48), jak i zgodnej z EULAR: OR = 1,12 (95% Cl:
0,55; 2,29). Podano tez, ze 42% pacjentéw z
grupy benralizumabu i 36% chorych z grupy me-
polizumabu uzyskato remisje w ciggu pierw-
szych 24 tygodni i utrzymato jg do 52. tygodnia
— roznica miedzy grupami wyniosta 6 p.p. (95%
Cl: -9 p.p.; 20 p.p.).

Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu — poréwnanie
z historycznymi grupami placebo i mepolizu-
mabu z badania RCT MIRRA. Zgodnie z protoko-
tem badacze przeprowadzili réwniez poréwna-
nie odsetka pacjentdéw z remisjg z historycznymi
grupami placebo i MEP, pochodzgcych z wcze-
$niejszego badania RCT poréwnujgcego mepoli-
zumab i PBO (MIRRA, Wechsler 2017). W po-
réownaniu do historycznej grupy placebo benra-
lizumab istotnie zwiekszat prawdopodobien-
stwo remisji EGPA: RB=19,9 (95% Cl: 5,0; 79,1);
p = 0,00002; NNT =2 (95% ClI: 2; 3). Odnoto-
wano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg
skutecznos¢ mepolizumabu w MANDARA w od-
niesieniu do historycznego mepolizumabu w
MIRRA, co moze $wiadczy¢ o heterogenicznosci
obu badan.

BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score).
Jest to zwalidowane narzedzie wypetniane
przez lekarzy, stuzgce do kompleksowej, wielo-
systemowej oceny aktywnosci  choroby

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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w zapaleniu naczyn. Nie stwierdzono znamien-
nych réznic w skorygowanych odsetkach wyste-
powania BVAS = 0 (brak aktywnosci), jako skta-
dowej remisji w 36. i 48. tygodniu, miedzy BEN,
a MEP: 83,0% vs 84,2% — rdznica wyniosta -1,17
p.p. (95% Cl: -13,27 p.p.; 10,94 p.p.). lloraz
szans obliczony w modelu proporcjonalnych
szans nie wskazuje nominalnie na znamienne
roznice miedzy interwencjami w tgcznym zliczo-
nym trwaniu BVAS = 0: OR = 1,50 (95% Cl: 0,54;
4,15). Takze réznice miedzy BEN, a MEP pod
wzgledem S$redniej redukcji punktacji BVAS
wzgledem baseline nie byty istotnie statystycz-
nie (p = 0,1659).

Dawka doustnych GKS. Nie odnotowano istot-
nych roéznic w skorygowanych odsetkach pa-
cjentdéw z dawka doustnych GKS <4 mg/dzien-
nie — jako sktadowej remisji w 36. i 48. tygodniu.
miedzy benralizumabem, a mepolizumabem:
62,1% vs 57,9%, RD = 4,14 p.p. (95% Cl: -11,08
p.p.; 19,36 p.p.).

lloraz szans obliczony w modelu proporcjonal-
nych szans nie wskazuje nominalnie na zna-
mienne roznice miedzy interwencjami w tacz-
nym zliczonym trwaniu dawkowania doustnych
GKS <4 mg/dziennie: OR = 1,35 (95% Cl: 0,74;
2,46).

Skorygowane odsetki pacjentéw z dziennag
dawka GKS <4 mg miedzy 48., a 52. tygodniem
wyniosty odpowiednio 70,4% vs 69,6%: RD =
0,76 (95% Cl: -13,98; 15,51), bez znamiennych
réznic miedzy grupami. W grupie BEN S$rednia
dzienna dawka doustnych GKS miedzy 48., a 52.
tygodniem wyniosta 2,98 (SD: 3,76) mg,
aw grupie MEP 3,43 (SD: 4,12) mg — nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy analizowanymi
grupami (p = 0,4997). lloraz szans obliczony w
modelu proporcjonalnych szans nie wskazuje
nominalnie na znamienne rdznice miedzy inter-
wencjami w wielkosci dawek doustnych GKS
w okresie 48.-52. tyg: OR = 1,42 (95% Cl: 0,77,
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2,62). Podobnie, iloraz szans obliczony w mo-
delu proporcjonalnych szans przez autorow ba-
dania nie wskazuje nominalnie na znamienne
réznice miedzy interwencjami w wielkosci re-
dukcji doustnych GKS: OR = 1,80 (95% Cl: 0,98;
3,28). Skorygowane odsetki pacjentéw z >50%
redukcjg dawki doustnych GKS odnotowang
miedzy 48., a 52. tygodniem nie wskazujg na
istotne roéznice miedzy grupami: 86,1% vs
73,9%: RD = 12,26 p.pl (95% ClI: -0,57; 25,10),
p = 0,0611; natomiast nominalnie wiecej cho-
rych wykazywato 100% redukcje w grupie ben-
ralizumabu: 41,4% vs 25,8%, RD = 15,69 p.p.
(95% ClI: 0,67; 30,71), p =0,0406. Dodatkowo
w doniesieniu konferencyjnym Nair 2024 po-
dano, ze w odnotowana w 49.-52. tyg. procen-
towa redukcja $redniej dziennej dawki doust-
nych glikokortykosteroidéw wyniosta -74,30%
(SD: 36,941%) w grupie BEN i -64,78% (SD:
44,390) w grupie MEP —rdznice miedzy grupami
byty nieistotne (p = 0,1678).

Trwate zaprzestanie stosowania doustnych GKS
(zmniejszenie o 100%) w 40. tygodniu utrzymu-
jace sie do 52. tygodnia odnotowano u 24,3%
chorych z grupy BEN i 10,0% pacjentéw z grupy
MEP — réznice nominalnie byty znamienne na
korzy$¢ benralizumabu: HR=2,97 (95% Cl:
1,26; 7,77), p=0,0268. Natomiast trwate
zmniejszenie o 250% stosowania doustnych
GKS w 40. tygodniu utrzymujace sie do 52. tygo-
dniem odnotowano u 71,1% chorych z grupy
BEN i 70,0% pacjentdéw z grupy MEP — rdznice
nominalnie byty nieznamienne: HR = 1,17 (95%
Cl: 0,79, 1,74). W przypadku oceny redukcji
dawkowania doustnych GKS o potowe lub wie-
cej réznice miedzy BEN, a MEP nie byty zna-
mienne, jednak istotnie wiecej chorych uzyski-
wato mozliwos$¢ catkowitego odstawienia do-
ustnych GKS w 32. i52. tyg. w grupie BEN,
HR =1,84 (95% ClI: 1,06; 3,27), p = 0,0291. Od-
setek pacjentéw z redukcjg dawki doustnych
GKS >50% w 32.i52. tygodniu wynidst w grupie
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benralizumabu odpowiednio 80,0% i 90,0%, na-
tomiast w grupie mepolizumabu: 69,1% i 85,3%;
bez znamiennych réznic miedzy grupami: HR =
1,32 (95% Cl: 0,92; 1,88), p=0,1431. Natomiast
odsetek chorych ktdrzy zaprzestali stosowania
doustnych GKS w 32.i52. tygodniu byt nominal-
nie wyzszy w grupie benralizumabu, odpowied-
nio 15,9% i 42,0% vs 4,5% i 26,9%: HR = 1,84
(95% Cl: 1,06; 3,27), p = 0,0291.

Nawroty EGPA. Nawrot definiowano jako: ak-
tywne zapalenie naczyn (BVAS > 0); lub aktywne
objawy podmiotowe i/lub przedmiotowe astmy
z odpowiadajgcym pogorszeniem wyniku ACQ-
6; lub aktywna choroba nosa i/lub zatok, z od-
powiadajgcym pogorszeniem >1 z pytan w kwe-
stionariuszu SSQ oraz uzasadnione zwiekszenie
catkowitej dawki dobowej doustnych GKS do >4
mg/dobe prednizolonu; lub zwiekszona dawka
lub dodanie terapii immunosupresyjnej badz
hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem EGPA.
W obu grupach nawrotu EGPA wystgpity u 30%,
nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia nawrotu
byto istotnie rézne miedzy analizowanymi inter-
wencjami: HR =0,98 (95% Cl: 0,53; 1,82). R6z-
nice miedzy grupami nie byty znamienne staty-
stycznie takze pod wzgledem oceny rocznej cze-
stosci nawrotow — wskaznik czestosci (rate ra-
tio) wyniost 1,03 (95% Cl: 0,56; 1,90). Podobnie
byto dla oceny odsetka chorych z co najmniej
jednym ciezkim nawrotem EGPA — kazde zda-
rzenie EGPA zagrazajgce narzadom lub zyciu;
lub wynik BVAS >6 (zajmujacy =2 uktady narza-
dow dodatkowo do innych objawdw ogdlnych,
jesli wystepujg [np. bdle miesni, bdle sta-
wow/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub
utrata masy ciata >2 kg]) lub nawrdt astmy wy-
magajacy hospitalizacji badZz nawrdt objawdw
zatokowo-nosowych wymagajgcy hospitalizacji:
RR=0,14 [95% Cl: 0,01; 2,72], p = 0,1953), lub z
dang liczbg ciezkich nawrotéw. Ogdtem wystag-
pity 4 takie zdarzenia w grupie mepolizumabu
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(w tym 2 u jednego chorego) i zadne w grupie
benralizumabu.

Zmniejszenie liczby eozynofili we krwi. Zostato
ono zaobserwowane juz w pierwszym tygodniu
i utrzymywato sie w kolejnych punktach czaso-
wych. Wyjsciowo liczba ta wynosita 306,0 (SD:
225,0)/ul w grupie BEN i 384,9 (SD: 563,6)/L.
W 1. tygodniu zostata zredukowana do odpo-
wiednio 46,7 (SD: 39,8)/ul i 119,8 (SD:
136,4)/ul, a w 52. tygodniu odpowiednio 32,4
(SD: 40,8)/ul i 71,8 (SD: 54,4)/ul. W doniesieniu
konferencyjnym Wechsler 2024b zaznaczono,
ze od tygodnia 1., w kazdym punkcie czasowym
obserwowano nominalnie istotnie wiekszg sko-
rygowang srednig redukcje liczby eozynofilii
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w gru-
pie BEN w odniesieniu do MEP. Po 52 tygo-
dniach terapii réznice miedzy grupami byty zna-
mienne na korzys¢ BEN, MD =-39,40 (95% Cl:
-55,33;-23,47), p < 0,0001.

Odsetek pacjentéw z redukcjg liczby eozynofilii
we krwi do <30 komorek/ul oraz odsetek ze
zmniejszeniem eozynofilii 0 290% byty nominal-
nie znamienne wyzsze w przypadku benralizu-
mabu od 1. do 52. tygodnia badania. Odsetki ze
zmniejszeniem eozynofili we krwi do <150 ko-
morek/ul w wiekszosci punktéw czasowych nie
réznity sie znamiennie miedzy grupami. Autorzy
zaznaczyli, ze dalszej oceny wymaga potwier-
dzenie, ze ta wieksza i szybsza deplecja eozyno-
fili przetozy sie na korzys¢ kliniczng (Wechsler
2024b).

Ponadto wykazano, ze czas do pierwszej reduk-
cji liczby eozynofilii we krwi do <30 komérek/pl
(mediany 26,5 vs 183,0 dni), jak i do pierwszej
redukcji liczby eozynofili we krwi o >90% byt
znamiennie krétszy w grupie BEN w poréwna-
niu do MEP, odpowiednio HR =3,86 (95% Cl:
2,57;5,84),p<0,0001iHR = 4,75 (95% Cl: 2,94,
7,91), p < 0,0001. W przypadku czasu do reduk-
cji liczby eozynofili we krwi do <150 komaorek/ul
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nie odnotowano zadnych rdznic miedzy inter-
wencjami.

Korzysé kliniczna. Ten punkt koricowy zdefinio-
wano jako zdefiniowano jako wystgpienie jakie-
gokolwiek ze zdarzen: remisja w dowolnym mo-
mencie (przyjeto 2 kryteria dawki OGC - <4
mg/dzien lub <7,5 mg/dzien), 250% redukcja
Sredniej dobowej dawki OGC w trakcie tygodni
48 do 52 lub okres bez nawrotu EGPA w trakcie
etapu badania z podwdjnym zaslepieniem.

W Zadnym przypadku stwierdzono istotnych
roéznic miedzy interwencjami: RB = 1,05 (0,95;
1,15), p=0,3476 (remisja przy OGC <4
mg/dzied) oraz RB = 0,99 (0,94; 1,04),
p =0,5599 (OGC <7,5 mg/dzien).

Odpowiedz catkowita. Ten punkt koricowy zde-
finiowano jako wystgpienie wszystkich zdarzen
wchodzacych w sktad korzysci klinicznej. Nie od-
notowano réznic miedzy interwencjami, RB =
1,10 (0,83; 1,46), p = 0,4934 (remisja przy OGC
<4 mg/dzien), oraz RB = <7,5 mg/dzien wynidst
1,10 (0,84; 1,43), p=0,4883 (OGC <£7,5
mg/dzien).

Ocena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta
(PGIS, z ang. Patient Global Impression of Sever-
ity). Liczbowe réznice w poszczegolnych katego-
riach oceny miedzy grupami odnotowano juz
wyjsciowo. Autorzy badania nie przestawili obli-
czen w tym przypadku, ze wzgledu na brak in-
formacji o liczbie chorych wykonujgcych ocene
wyjsciowo i korcowo odstgpiono od wtasnej
analizy. Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze odnoto-
wano podobne zwiekszenie odsetka pacjentow
raportujgcych brak objawdéw lub jedynie objawy
tagodne — 0 16,6 p.p. w grupie BENio 17,5 p.p.
w MEP.

Czynno$¢ ptuc. Zmiana bezwzglednej wartosci
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela wyniosta 0,059 | (SD: 0,40) w grupie

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

BEN i0,014 [ (SD: 0,38) w grupie MEP — odnoto-
wane rdznice nie byty istotne statystycznie: MD
=0,051(95% CI:-0,09; 0,18); p = 0,5223. Podob-
nie, nie odnotowano znamiennych réznic w
przyroscie naleznej wartosci FEV1: 2,63% (SD:
12,61) vs 0,89% (SD: 11,86), MD = 1,74 p.p.
(95% ClI: -2,58; 6,06), p = 0,4304.

Kontrola objawow astmy — kwestionariusz ACQ-
6. W obu grupach odnotowano istotng klinicz-
nie poprawe kontroli astmy, nie odnotowano
natomiast istotnych réznic miedzy pacjentami
stosujgcymi  benralizumab, a mepolizumab
(p=0,7886).

Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36.
W obu ramionach odnotowano poprawe jakosci
zycia. Réznice miedzy interwencjami w podskali
fizycznego i psychicznego zdrowia byty niei-
stotne (odpowiednio p wyniosto 0,0699
i0,5027).

Ocena kwestionariuszem SNOT-22 (Sino-Nasal
Outcome Test 22). W obu grupach odnotowano
poprawe jakosci zycia zwigzanej z objawami za-
tokowo-nosowymi, nie stwierdzono istotnych
réznic w ocenie tego punktu koricowego miedzy
BEN, a MEP (p = 0,8973).

Ocena kwestionariuszem SSQ (Sinonasal Symp-
tom Questionnaire). Dla zadnej z prezentowa-
nych kategorii (katar, wydzielina z nosa do gar-
dfa, bdl/ucisk w okolicy twarzy, utrata lub
zmniejszenie zmystu smaku/zapachu i blo-
kada/zatkania nosa) réznice obserwowane mie-
dzy analizowanymi interwencjami nie osiggnety
istotnosci statystycznej.

Ocena wskaznika VDI (Vasculitis Damage Index).
Wskaznik stosowany jest do pomiaru trwatych
uszkodzen zwigzanych z uktadowym zapale-
niem naczyn, bez wzgledu na aktywnosc cho-
roby. Roznice miedzy grupami wyniosty 0,03
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(95% Cl: -0,10; 0,16) i nie byty nominalnie zna-
mienne, p = 0,7886.

Ocena absenteizmu i prezenteizmu WPAI-GH
(Work Productivity and Activity Impairment
General Health Questionnaire). Dla zadnego z
analizowanych zagadnien (Srednia liczba godzin
opuszczonych w pracy z powodu problemu
zdrowotnych, srednia liczba godzin realnie prze-
pracowanych, absenteizm i prezenteizm)
w okresie leczenia nie stwierdzono istotnych
roznic miedzy benralizumabem, a mepolizuma-
bem.

Ocena wystepowania przeciwciat przeciwleko-
wych. Przeciwciat przeciwlekowych nie stwier-
dzono wecale (wyjsciowo, na wszystkich wizy-
tach oraz w okresie leczenia) u 91,0% chorych.
Natomiast wyjsciowo lub w okresie leczenia od-
notowano je u 9,0% pacjentéw.

Bezpieczenstwo

Faza z podwdjnym zaslepieniem

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy inter-
wencjami w czestosci wystepowania jakichkol-
wiek zdarzen niepozgdanych, jakichkolwiek
ciezkich (serious) AEs, jak i zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do przerwania leczenia
oraz AEs specjalnego zainteresowania. W bada-
niu nie odnotowano zadnego AE prowadzacego
do zgonu pacjenta. Nie stwierdzono znamien-
nych réznic miedzy grupami takze w ocenie AEs
i SAEs przeprowadzonej z podziatem na klasyfi-
kacje narzagdowa.

Do najczestszych ciezkich AEs nalezaty COVID-
19 i raka prostaty (po 2 przypadki, ktére dopro-
wadzity do przerwania leczenia mepolizuma-
bem). Dla zadnego z odnotowanych SAEs ryzyko
wystepowania nie réznito sie istotnie miedzy
BEN, a MEP. Réwniez w przypadku Zzadnego z
poszczegdlnych AEs (>3% pacjentéw, w
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ktérejkolwiek z grup) nie stwierdzono istotnych
réznic w ryzyku ich wystepowania miedzy anali-
zowanymi interwencjami. Do najczestszych zda-
rzen niepozadanych nalezaty: COVID-19 (odpo-
wiednio BEN vs MEP: 21,4% vs 27,1%), bol
gtowy (17,1% vs 15,7%) i bole stawow (17,1% vs
11,4%).

Wydtuzona faza otwarta

Do najczestszych AEs wsrdd pacjentéw konty-
nuujacych terapie BEN z okresu z podwdjnym
zaslepieniem, jak i chorych, ktérzy przeszli na
terapie BEN z wczesniejszego leczenia MEP, na-
lezaty: COVID-19 (odpowiednio 33,3% [wskaz-
nik czestosci/100 pacjento-lat: 28,9] vs 43,5%
[34,4]), zapalenie Sluzéwki jamy nosa i gardta
(9,1% [7,9] vs 17,7% [14,0]), zapalenie zatok
(21,2% [18,4] vs 6,5% [5,1]), choroby grypopo-
dobne (10,6% [9,2] vs 6,5% [5,1]) i zapalenie
oskrzeli (10,6% [9,2] vs 3,2% [2,5]). Z kolei naj-
czesciej pojawiajgcymi sie SAEs byty zakazenia
(4,5% [3,9] vs 8,1% [6,4]).

Badacze podkredlili, ze profil bezpieczenstwa z
fazy z podwdjnym zaslepieniem oraz z fazy OLE
byt zblizony i nie odnotowano znamiennych roz-
nic miedzy pacjentami stosujgcymi przez caty
ten czas BEN, achorymi, ktérzy w fazie OLE
przeszli na terapie benralizumabem z mepolizu-
mabu otrzymywanego w fazie z podwdjnym za-
Slepieniem.

Benralizumab — badania obserwacyjne

Do analizy wiaczono 7 badan obserwacyjnych
bez grupy kontrolnej, typu pretest/postest [kla-
syfikacja IVA wg AOTMIT], dwa w ktérych dane
zbierano w sposéb prospektywny: Nanzer 2020
i BITE (Guntur 2021, NCT03010436), a pozostate
pie¢ byto badaniami retrospektywnymi, prowa-
dzonymi, z wyjatkiem jednego, w ramach rze-
czywistej praktykiklinicznej (RWE): Bettiol 2023,
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Cottu 2023, Nolasco 2023, Nanzer 2024,
Mimmler 2024. Badania uzyskaty 5 do 7 punk-
tow w skali NICE (na 8 mozliwych).

Badania te rdznity sie pod wzgledem wielkosci
proby i czasu obserwacji. Nanzer 2020 i BITE
byly prowadzone w pojedynczych osrodkach
i oceniaty niewielkie grupy chorych — 10 i 11,
a okres obserwacji wynosit ponizej roku, 9,3 i
okoto 11,2 miesigca (40-48 tygodni). Z kolei re-
trospektywne badania byty wieksze (odpowied-
nio 49 do 121 pacjentéw) z uwagi na wieksza
liczbe osrodkdw, z ktérych wtgczano uczestni-
kow (z wyjatkiem 17 uczestnikéw w jednoo-
Srodkowym badaniu Mimmler 2024). W bada-
niach tych dane zbierano po 12 miesigcach le-
czenia benralizumabem lub po 2 latach (24 mie-
sigce). Jedynie w Cottu 2023 podano, ze me-
diana okresu obserwacji wynosita 23 miesigce
(IQR: 9-34).

Wszystkie badania miaty na celu ocene skutecz-
nosci i bezpieczenstwa benralizumabu stosowa-
nego u pacjentéw z EGPA, z towarzyszacy
astma, spetniajacych kryteria rozpoznania cho-
roby wg ACR. Ogdétem w analizowanych bada-
niach wtgczano chorych na aktywng postaé
EGPA, jednoznaczne opisang jako nawrotowa
lub oporna (Bettiol 2023, Cottu 2023, Nolasco
2023, Nanzer 2024), lub jako EGPA wymagajaca
leczenia podtrzymujgcego (Nanzer 2020, BITE,
Mimmler 2024). tgcznie we wszystkich bada-
niach oceniano populacje 346 chorych na EGPA,
od 10 do 121 chorych w poszczegdlnych bada-
niach.

We wszystkich badaniach benralizumab poda-
wano podskdérnie (SC) w dawce 30 mg. Pierwsze
czy iniekcje podawano co 4 tygodnie (Q4W), a
nastepnie lek podawano co 8 tygodni (Q8W).
Schemat ten odbiega od zalecanego w leczeniu
EGPA, gdzie zalecane dawkowanie benralizu-
mabu wynosi 30 mg SC co 4 tygodnie (Q4W).
Nalezy  jednak zaznaczy¢é, Zze  badania
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obserwacyjne prowadzone byty w okresie, kiedy
benralizumab nie byt jeszcze rutynowo stoso-
wany w leczeniu EGPA, a w niektorych bada-
niach podano wrecz, ze lek stosowany byt poza
wskazaniem (off-label), gdyz dwczesnie nie byt
jeszcze zatwierdzony do stosowania we wskaza-
niu EGPA, w zwigzku z czym lek podawaniu w
dawkowaniu zalecanym dla ciezkiej astmy eozy-
nofilowe;.

Skutecznosc kliniczna

W analizowanych badaniach obserwacyjnych
oceniano skutecznos$¢ terapii benralizumabem
chorych na EGPA. Dodatkowo w badaniu Nola-
sco 2023, w ramach podgrup, oprécz oceny
benralizumabu, przedstawiono réwniez ocene
terapii mepolizumabem. W badaniu Cottu 2023
z kolei oprécz wyniki dla populacji ogdlnej,
przedstawiono wyniki w podgrupach wyréznio-
nych na podstawie wczes$niejszego stosowania
(lub nie) mepolizumabu.

W ramach oceny klinicznej w badaniach retro-
spektywnych jako gtéwny punkt koricowy anali-
zowano czesto$é wystepowania remisji klinicz-
nej (w niektérych badaniach nazywanej odpo-
wiedzig catkowitg), zdefiniowanej jako: brak ak-
tywnosci choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejsze-
nie dawki prednizonu do <4 mg/dobe. Ponadto
jako kolejny istotny punk koricowy oceniano
wptyw stosowania benralizumabu na zmniej-
szenie zuzycia doustnych GKS. W badaniach
oceniano takze niepowodzenie leczenia i na-
wroty choroby, czesto$¢ zaostrzen EGPA i
astmy, oznaki i objawy EGPA (zajecie narza-
doéw), ocene czynnosci ptuc, oraz wyniki zgta-
szane przez pacjentow na podstawie kwestiona-
riuszy dotyczacych aktywnosci EGPA.

W badaniach prezentowano wyniki na poszcze-
gblnych etapach leczenia benralizumabem. We
wszystkich dostepne byty wyniki po 12
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miesigcach leczenia (w Nanzer 2020 po 48 tygo-
dniach, czyli okoto 11,2 miesigcach), a w bada-
niach Cottu 2023, Nolasco 2023 i Nanzer 2024
takze po 24 miesigcach. Badanie BITE ze
wzgledu na odmienng metodyke, sktadajgcg sie
z kilku etapdéw prezentowato wyniki w momen-
cie rozpoczecia leczenia BEN (faza wstepna), w
trakcie leczenia (kolejne 24 tygodnie), w mo-
mencie zakonczenia leczenia [EOT] (4 tyg. po
podaniu ostatniej dawki leku i monitorowania
bezpieczenistwa [kolejne 8 tyg.], facznie 12 tygo-
dni — pacjenci nie otrzymywali benralizumabu).

Remisja kliniczna, odpowiedZ na leczenie, na-
wroty choroby. Po 12 miesigcach leczenia cze-
sto$¢ remisji klinicznej wynosita od 46,4%
(Bettiol 2023) do prawie 70% (67,1% i 69,2% od-
powiednio Nanzer 2024 i Nolasco 2023).
W dtuzszym okresie obserwacji, po okoto 24
miesigcach, odsetki remisji wynosity 49% (Cottu
2023) do 67,9% (Nanzer 2024). Uzyskiwane wy-
niki réznity sie miedzy badaniami, na co na
pewno miaty wptyw réznice populacyjne (bada-
nia RWE). Rozpatrujac remisje kliniczng wg kry-
teriéw EULAR w badaniu Nolasco 2023, ktore sg
nieco mniej restrykcyjne, wystagpita ona u wiek-
szego odsetkach chorych: 69,2% po 12 mies.
i 88,5% po 24 mies. (w poréwnaniu do odpo-
wiednio 42,3% i 69,2% wg ogdlnej definicji).

W badaniu Bettiol 2023 raportowano nawrét po
wczesniejszej odpowiedzi catkowitej u 2/25
(8%) pacjentdw w 6 miesigcu i 4/32 (12,5%)
w 12 miesigcu. Z kolei w badaniu Nolasco 2023
u 6/18 (33,3%) chorych uzyskujacych remisje po
24 mies. leczenia wystapit nawrdt. Natomiast w
badaniu Nanzer 2024 67,1% chorych z remisjg
kliniczng po 12 miesigcach byli takze wolni od
nawrotu choroby, a sposréd 67,9% pacjentow z
remisjg po 2 latach, 43,3% byto réwniez wol-
nych od nawrotu. W tym najlepszg odpowiedz
tzw. ,super-responders” raportowano u 45,7% i
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34,0% pacjentow odpowiednio po 1 roku i 2 la-
tach.

Zaostrzenia choroby i manifestacje kliniczne. W
badaniu BITE przedstawiono dane dotyczace za-
ostrzen EGPA, a w Cottu 2023 — zaostrzen zapa-
lenia naczyn, w pozostatych badaniach podano
dane dotyczace czestosci zaostrzen astmy
(Bettiol 2023, Nolasco 2023) lub zaostrzeniami
ze strony uktadu oddechowego (Mimmler
2024).

e BITE — zaostrzenia EGPA wystgpity u
wszystkich 10 (100%) chorych w roz-
nych momentach badania. Srednia
roczna czestos¢ zaostrzen byta istotnie
statystycznie nizsza (p=0,008) w trakcie
leczenia (1,5) w pordéwnaniu do etapu
przed leczeniem (skryning) i po zakon-
czeniu leczenia (4,6).

e (Cottu 2023 — zaostrzenia zapalenia na-
czyn u 7 pacjentéw (11%), o medianie
czasu trwania wynoszacej 10 miesiecy
(IQR: 7-14).

e Bettiol 2023 — odsetek pacjentow z za-
ostrzeniami astmy zmniejszyt sie wraz z
rozpoczeciem stosowania benralizu-
mabu: 21 ciezkie zaostrzenie astmy — z
66,1% do 5,9%; >1 ratunkowe podanie
OCS — 2 65,3% do 10,6%; >1 ratunkowe
podanie SABA —252,1% do 3,5%; >1 ra-
tunkowe podanie antybiotyku — z
33,1% do 3,5%; >1 przyjecie na SOR
zwigzane z astmg — z 15,7% do 3,5% w
12 miesigcu.

e Nolasco 2023 — u 61,5% chorych nie
wystgpity zaostrzenia astmy.

e Mimmler 2024 — istotne statystycznie
zmniejszenie czestosci zaostrzen ze
strony uktadu oddechowego: mediana
na poczatku 1 (IQR: 0-1) vs w 12 mie-
sigcu O (IQR: 0-0), p<0,01.
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Leczenie towarzyszace i zuzycie doustnych GKS.
W analizowanych badaniach uczestniczyli cho-
rzy z niekontrolowanymi objawami choroby
mimo stosowania doustnych lekéw GKS. Ogé-
tem w trakcie leczenia benralizumabem w bada-
niach uzyskano istotng redukcje dobowej dawki
doustnych GKS, a u niektérych chorych udato
sie catkowicie odstawi¢ GKS bez pogorszenia
stanu pacjenta.

e Nanzer 2020 — istotna statystycznie re-
dukcja mediany dobowej dawki doust-
nych GKS z 15 mg/d (IQR: 10-20) do 5
mg/d (IQR: 1-6,5) odpowiednio w 24 i
48 tyg., zmiana byta istotna statystycz-
nie: p=0,0018. Mediana redukcji dawki
prednizolonu wyniosta 65% w 48 tyg., a
89% chorych uzyskato mediane redukcji
dawki o0 250%.

e BITE — istotna statystycznie redukcja
mediany dobowej dawki doustnych
GKS z 15 (IQR: 10-15) w momencie roz-
poczynania leczenia benralizumabem, i
ulegta redukcji do 2 (IQR: 0-13) na
koncu leczenia. Wyniki pokazujg, ze mi-
nimalne zuzycie zostato zmniejszone w
fazie leczenia BEN i po leczeniu w po-
rownaniu z fazg przed, ale wyzsze zuzy-
cie prednizonu w rzeczywistosci wzro-
sto po zakonczeniu fazy leczenia, gdy
pacjenci zaprzestali leczenia benralizu-
mabem. W momencie zakonczenia le-
czenia 80% chorych stosowato dawke
<5 mg/d, 50% uzyskato catkowite wyco-
fanie prednizonu, a 30% nie uzyskato
zmniejszenia dawki.

e Bettiol 2023 — istotna statystycznie re-
dukcja mediany dobowej dawki doust-
nych GKS z 10,0 mg/d (IQR: 5,0-12,5) do
2,5 mg/d (IQR: 0,0-5,0) w 12 mies. Od-
setek stosujgcych GKS zmniejszyt sie z
93% do 62% w 12 mies.; konwencjo-
nalne syntetyczne LMPCh — redukcja z
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33% do 21%,; ICS/LABA —redukcja z 97%
do 80%, terapia wziewna przy zajeciu
ENT —redukcjaz 64% do 47% w 12 mie-
sigcu.

e (ottu 2023 — redukcja mediany dobo-
wej dawki prednizonu z 10 mg/d (IQR:
7-16) do O (IQR: 0-5) w 24 miesigcu. Cat-
kowita redukcja GKS — 37,7% chorych.
Wycofanie dodatkowego leku immuno-
supresyjnego — 25,0%.

e Nolasco 2023 — istotna statystycznie re-
dukcja dawki doustnych GKS w miesia-
cach 3, 6, 12, 24. Catkowita redukcja
GKS — 32% chorych; redukcja dawki o
>75% — 76% chorych; uzyskanie dawki
<5 mg/d — 100% w 24 miesigcu. Ogo-
tem jakakolwiek redukcje dawki (>0%)
uzyskato 96% chorych w 24 miesigcu.

e Nanzer 2024 — redukcja $redniej dobo-
wej dawki doustnych GKS z 13,1 mg/d
(10,5) do 3,6 mg/d (SD: 6,6) po 2 latach.
Catkowita redukcja GKS — 68,3% cho-
rych; redukcja dawki o >50% — 78,0%
chorych po 2 latach.

e Miimmler 2024 — istotna statystycznie
redukcja mediany dobowej dawki do-
ustnych GKS z 8 mg/d (IQR: 4-15) do 2
mg/d (IQR: 0-5) w 12 mies., p=0,003.
Catkowita redukcja GKS — 46%% cho-
rych w 12 miesigcu.

Biomarkery stanu zapalnego i aktywnosci cho-
roby. Hipereozynofilia (zwiekszona liczba eozy-
nofilii we krwi) jest cechg charakterystyczng i
biomarkerem stanu zapalnego chorych na
EGPA. W analizowanych badaniach w wyniku le-
czenia  benralizumabem  zaobserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie liczby eozy-

nofilii we krwi, przewaznie catkowite.

e Nanzer 2020 — catkowita redukcja eozy-
nofili z krwi.
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e Nolasco 2023 — w trakcie leczenia me-
diana liczby eozynofili wynosita 0 komo-
rek/ul (IQR: 0-0), p<0,0001 w kazdym
punkcie czasowym.

e BITE —istotna redukcja liczby eozynofili
pomiedzy etapem przed leczeniem BEN
vs w trakcie leczenia, $rednia geome-
tryczna 265 vs 1,1  komodrek/ul,
p<0,0001.

e Bettiol 2023 —istotna redukcja mediany
liczby eozynofili z 570,0 komdrek/ul
(IQR: 410,0-1088,0) do 0,0/ul (IQR: 0,0-
10,0) w 12 mies., p<0,0001 (u chorych z
dostepnymi danymi dla wszystkich
punktéw czasowych, test Dunn’s dla
par poréwnan).

o  Mimmler 2024 — redukcja mediany
liczby eozynofili z 0,12 komérek/I (IQR:
0,05-0,34) do 0 komdrek/! (IQR: 0-0) w
12 miesigcu.

e (Cottu 2023 — u wiekszosci pacjentéw
liczba eozynofildw byta niewykrywalna
podczas obserwacji.

Inne markery stanu zapalnego — nie wykazano
istotnych statystycznie zmian wartosci w trakcie
leczenia — liczba biatych krwinek we krwi, CRP,
troponina T, kreatynina w Nanzer 2020; ESR,
CRP, IgE w BITE. Natomiast w badaniu Nolasco
2023 raportowano istotng redukcje mediany
liczby bazofili we krwi po 12 mies., z 70 komo-
rek/ul (IQR: 40,5-92,5) do O (IQR: 0-30),
p<0,0001.

Ocena czynnosci ptuc. Ocena czynnosci ptuc wy-
konywano za pomocg oceny zmian wartosci pa-
rametrow spirometrycznych (FEV1, FVC, FEF,
MEF, RV) oraz zmian zawarto$ci FeNO w wydy-
chanym powietrzu.

e Nanzer 2020 — brak istotnych staty-
stycznie zmian wartosci parametrow
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spirometrycznych w trakcie leczenia
(ocena zmian wartosci FEV1).

BITE — brak istotnych statystycznie
zmian na poszczegdlnych etapach ba-
dania; co prawda s$rednia wartosé na-
leznej FEV1 przed podaniem leku roz-
szerzajgcego oskrzela byta wyzsza w
trakcie fazy lecenia benralizumabem w
poréwnaniu z okresem przed leczeniem
(skryning), etapem leczenia wstepnego
i etapem wyptukiwania po leczeniu, ale
uzyskane ale wartosci nie roznity sie
istotnie statystycznie, p=0,25.

Bettiol 2023, Cottu 2023, Mimmler
2024 — korzystny i istotny statystycznie
wptyw leczenia benralizumabem na
czynnosc ptuc.

Bettiol 2023 — istotna statystycznie po-
prawa wartosci naleznej FEV1; wzrost
mediany wartosci z 78,0% do 95,0% w
12 miesigcu, p<0,0001 (u chorych z do-
stepnymi danymi dla wszystkich punk-
téw czasowych, test Dunn’s dla par po-
réwnan).

Cottu 2023 — istotna statystycznie po-
prawa analizowanych parametrow spi-
rometrycznych: zwiekszenie wartosci
FEV1, FVC% i FEV1/FVC% wzgledem
wartosci poczatkowej w kolejnych mie-
sigcach leczenia, az do 12 i 24 miesigca.
Srednia wartoé¢ FEV1 wzrosta z 2,45 |
do 2,78 | po 2 latach leczenia benralizu-
mabem, a $rednia warto$¢ naleznej
FEV1 — z 73,9% do 85,1% po 2 latach.
Ocena FEF25-75% — brak istotnych sta-
tystycznie zmian w czasie.

Mimmler 2024 — istotna statystycznie
poprawa niektérych z analizowanych
parametrow spirometrycznych — war-
tosci naleznej FEV1 (zwiekszenie z 75%
do 82% w 12 mies., p=0,04) i wartosci
naleznej MEF25-75 (zwiekszenie z 44%
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do 58% w 12 mies., p<0,01). Ocena FVC
i RV — brak istotnych statystycznie
zmian w czasie.

Wzrost FeNO w wydychanym powietrzu Swiad-
czy o zwiekszonym stanie zapalnym drég odde-
chowych, a wiec o pogorszeniu sie stanu pa-
cjenta. W badaniach Nanzer 2020, BITE i
Mimmler 2024 nie zaobserwowano istotnych
statystycznie zmian w trakcie leczenia.

Parametry oceny jakosci zycia i aktywnosci cho-
roby. Narzedzia stuzgce do oceny: kwestiona-
riusz BVAS — ocena aktywnosci EGPA [wyzsze
wyniki — wieksze nasilenie/ciezkos$¢ choroby];
kwestionariusz ACQ/ACQ6 — ocena kontroli
astmy [wyzsze wyniki — gorsza kontrola astmy];
test ACT — ocena kontroli astmy [nizsze wyniki
— gorsza kontrola astmy]; kwestionariusz
AQLQ — jakos$¢ zycia zwigzana z astma [nizsze
wyniki — pogorszenie stanu chorego]; test
SNOT-22 — wptyw objawdéw zatokowo-noso-
wych na jako$¢ zycia [wyzsze wyniki — gorsza
HRQolL].

e Ocena aktywnosci choroby za pomoca
kwestionariusza BVAS (Nanzer 2020) —
zmniejszenie aktywnosci choroby -
istotne statystycznie zmniejszenie $red-
niego wyniku z 7,91 (SD: 3,27) do 3,44
(SD: 2,99) w 48 tygodniu, p=0,0007;
zmniejszenie mediany wyniku z 3,0
(IQR: 2,0-8,0) do 0,0 (IQR: 0,0-1,0) w 12
miesigcu (Bettiol 2023). Z kolei w dtuz-
szym okresie obserwacji, po 24 miesig-
cach leczenia benralizumabem w bada-
niu Cottu 2023 stwierdzono Catkowita
utrata aktywnosci choroby [BVAS =0]
(Cottu 2023) — zmniejszenie mediany
wyniku z 2 (IQR: 2-4) do 0 (IQR: 0-0) w
24 miesigcu leczenia. Istotna redukcja
wyniku BVAS wzgledem wartosci po-
czatkowej: Nolasco 2023, Nanzer 2024
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(p<0,0001). Odsetek pacjentow z cho-
robg aktywng [BVAS >0] — zmniejszyt sie
z 77,1% do 7,5% po 2 latach (Nanzer
2024). W badaniu BITE — brak istotnych
statystycznie zmian wyniku BVAS od
rozpoczecia badania do jego zakoncze-
nia.

Ocena kontroli astmy za pomocg kwe-
stionariusza ACQ (Nanzer 2020 i Nanzer
2024) — istotna poprawa kontroli
astmy; redukcja Sredniego wyniku ACQ
z 2,13 (SD: 0,98) na poczatku badania
do 1,03 (SD: 0,71) po 48 tygodniach (ok
11,2 mies.), p=0,012 (Nanzer 2020);
oraz redukcja sredniego wyniku ACQ6 z
1,6(SD:1,3)do 1,0(SD: 1,1) po 2 latach,
p<0,05 (Nanzer 2024). W badaniu BITE
sredni wynik ACQ byt istotnie wyzszy po
zakonczeniu leczenia benralizumabem
niz w trakcie leczenia, p=0,01 — co
Swiadczy o tym, ze zaprzestanie stoso-
wania tego leku skutkowato pogorsze-
niem kontroli astmy.

Ocena kontroli astmy za pomocg testu
ACT (Mimmler 2024, wyniki dostepne
u 8/15 chorych) — poprawa kontroli
astmy, ale obserwowane zmiany niei-
stotne statystycznie; wzrost mediany
wyniku z 18 (IQR: 14-22) do 23 (IQR: 21-
25) w 12 miesigcu. W przypadku analizy
odsetka chorych uzyskujgcych dobrze
kontrolowang astme (ACT >20), cze-
Sciowo kontrolowang astme (ACT 16-
19) lub brak kontroli astmy (ACT <16),
wykazano, ze po 12 miesigcach leczenia
benralizumabem istotnie wiecej cho-
rych uzyskato kontrole astmy, p=0,029.
Jakos¢ zycia zwigzana z astmg na pod-
stawie AQLQ (Nanzer 2020) — istotna w
wyniku  leczenia  benralizumabem:
zwiekszenie s$redniego wyniku z 4,15
(SD: 1,41) do 5,5 (SD: 1,27) w 48 tyg.,
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p=0,013. Przeciwnie, w BITE — brak
istotnych statystycznie zmian wyniku
AQLQ od rozpoczecia badania do jego
zakonczenia.

e QOcena wptywu manifestacji zatokowo-
nosowych za pomocga kwestionariusza
SNOT-22 (Nanzer 2020) — istotna po-
prawa w wyniku leczenia benralizuma-
bem; zmniejszenie sredniego wyniku
z 5,7 (SD: 20,8) do 20,9 (SD: 12,5) w 48
tyg., p=0,004.

e Nanzer 2020 — istotnie lepsza kontrola
choroby w wyniku leczenia benralizu-
mabem.

e Manifestacje kliniczne zwigzane z EGPA
(Bettiol 2023) — redukcja odsetka pa-
cjentéw z aktywnymi manifestacjami
ptucnymi, ENT i ogdlnoustrojowymi
oraz neuropatig obwodowa.

Dodatkowe analizy na podstawie pojedynczych
badai. W badaniu Nolasco 2023 przedstawiono
wyniki w podgrupach wyrdznionych na podsta-
wie aktualnie stosowanego leczenia — benrali-
zumabem lub mepolizumabem (jednak leki te
nie stanowity petnoprawnych grup kontrolnych,
lecz wyrdzniono je w ramach analizy podgrup, a
gtéwne wyniki prezentowano dla catej populacji
leczonej lekami biologicznymi anty-IL-5/Ra).

Autorzy badania na podstawie uzyskanych wy-
nikdw wskazujg, ze zarowno benralizumab, jak i
mepolizumab s3 skuteczne w kontrolowaniu
objawow EGPA ze strony uktadu oddechowego
i ogblnoustrojowego, jednoczesnie wywierajac
korzystne dtugoterminowe efekty leczenia i
umozliwiajg zmniejszenie zuzycia doustnych
GKS/LMPCh.

Bezpieczeristwo

Ogodtem we wszystkich badaniach benralizumab
byt dobrze tolerowany. W badaniach BITE i
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Nolasco 2023 stwierdzono, ze wiekszos$¢ odno-
towanych AEs miata nasilenie fagodne do
umiarkowanego i (w BITE) nie uznano ich za
zwigzane z benralizumabem. W badaniu Nanzer
2020 nie stwierdzono zadnych dziatan niepoza-
danych ograniczajgcych leczenie, a w Nanzer
2024 nie odnotowano zadnych powaznych
(severe) AEs. Autorzy badania Mimmler 2024
podali informacje, ze podczas terapii benralizu-
mabem zdarzenia niepozadane sg minimalne w
poréwnaniu z GKS lub klasycznymi lekami im-
munosupresyjnymi i leczenie benralizumabem
moze potencjalnie zmniejszy¢ zuzycie niektod-
rych z tych terapii.

Whioski

Eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem
naczyn (z ang. Eosinophilic Granulomatosis
with Polyangiitis, EGPA; w literaturze opisy-
wana réwniez pod nazwg zespdt Churga-
Strauss, jest rzadkg chorobg autoimmunolo-
giczng. Gtéwnym objawem jest ciezka astma,
ktdéra moze zagrazac zyciu, znaczgco obnizajac
jakos$¢ zycia i zazwyczaj wymagajac dtugotermi-
nowego leczenia doustnymi GKS, z towarzysza-
cymi powiktaniami zwigzanymi z tym leczeniem.
Objawy neurologiczne, jak neuropatia obwo-
dowa, dotykajg wiekszosci pacjentow, powodu-
jac bol neuropatyczny oraz deficyty sensoryczne
i motoryczne. Gtéwne manifestacje kardiolo-
giczne obejmujg kardiomiopatie, zapalenie
osierdzia i zapalenie miesnia sercowego, i s3
zwigzane z gorszym rokowaniem i zwiekszonym
ryzykiem zgonu. Pacjenci doswiadczajg szeregu
innych objawodw, zwigzanych z zajeciem nerek,
takich jak ktebuszkowe zapalenie nerek lub
przewodu pokarmowego, takich jak bdl brzu-
cha, krwawienie izapalenie jelita grubego,
a takze objawow skérnych, w tym plamicy, guz-

kow podskdrnych i pokrzywki, oraz
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ogolnoustrojowych, takich jak utrata masy ciata,
zmeczenie, gorgczka i bol.

Celem nowoczesnego leczenia przyczynowego
pacjentéw z EGPA jest kontrola aktywnego za-
palenia i supresja odpowiedzi immunologicznej
w celu wywotania diugotrwatej remisji i zapo-
biegania nawrotom choroby, z jednoczesng mi-
nimalizacjg stosowanej dawki doustnych GKS i
powiktarh leczenia. Mepolizumab jest pierw-
szym lekiem biologicznym zarejestrowanym w
leczeniu EGPA, o udowodnionej skutecznosci
klinicznej w pordwnaniu z placebo, znamiennie
zwiekszajgcym czesto$é remisji i mozliwosé
zmniejszenia dawki doustnych GKS. Benralizu-
mab, humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne, ktére wigze sie z receptorem IL-5 i bez-
posrednio oraz szybko zmniejsza eozynofilie we
krwi, jest kolejnym lekiem biologicznym zareje-
strowanym w leczeniu EGPA.

We wiarygodnym badaniu rejestracyjnym RCT z
podwdjnym zaslepieniem MANDARA wyka-
zano, ze benralizumab jest nie gorszy niz mepo-
lizumab w ocenie istotnych klinicznie punktow
koncowych, jak remisje EGPA oraz charaktery-
zuje sie co najmniej podobng skutecznosci
w ocenie pozostatych parametréw (nawroty
EGPA, ciezko$¢ objawow, kontrola astmy oraz
zajecia nosa i zatok, jakos¢ zycia, bezpieczen-
stwo), a zwitaszcza szybkosci i wielkosci zmniej-
szania eozynofilii oraz dawki doustnych GKS.
Odnalezione badania obserwacyjne, prowa-
dzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE) potwierdzity korzysci z terapii benralizu-
mabem dla pacjentéw z EGPA oraz brak réznic z
mepolizumabem. Benralizumab  skutecznie
zmniejsza liczbe eozynofildw we krwi. Dzieki
zmniejszeniu zapalenia i deplecji eozynofilii,
benralizumab zapobiega uszkodzeniom narza-
dow i prowadzi do remisji EGPA, jednoczesnie
uniezalezniajgc chorych od koniecznosci prze-
doustnych GKS,

wlektego  stosowania

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

umozliwiajgc zmniejszenie ich dawki albo catko-
wite odstawienie.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Fasenra®
(benralizumabu) w leczeniu dorostych chorych na aktywnga (nawracajgco-ustepujaca lub oporng na le-
czenie) postac eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) w ramach programu leko-

wego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) W oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 29 lipca 2024 r.):

e FEuropean Alliance of Associations For Rheumatology (EULAR): 2016-2024;
e American College of Rheumatology (ACR): 2009-2023;

e British Society for Rheumatology (BSR): 2018-2024;

e International Vasculitis and ANCA Workshop: 2017, 2019 i 2024,

e American Thoracic Society (ATS): 2023-2024;

e British Thoracic Society (BTS; Winter Meeting): 2022-2023;

e Furopean Respiratory Society (ERS): 2017-2023;

e American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI): 2016-2024;

e FEuropean Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI): 2016-2023.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
1 "churg strauss syndrome"[mh]
2 egpaltw]
3 "churg strauss"[all]
4 "eosinophilic granulomatosis with polyangiitis"[all]
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
6 benralizumab[nm] OR benralizumablall]
7 #5 AND #6

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez El-

sevier.
Nr Kwerendy
1 'churg strauss syndrome'/de AND [embase]/lim
2 'egpa':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn AND [embase]/lim
3 'churg strauss' AND [embase]/lim
4 ‘eosinophilic granulomatosis with polyangiitis' AND [embase]/lim
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
6 'benralizumab'/exp AND [embase]/lim
7 #5 AND #6

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 [mh "churg strauss syndrome"]

2 egpa:ti,ab,kw

3 "churg strauss"

4 "eosinophilic granulomatosis with polyangiitis"

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Nr Kwerendy

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
6 benralizumab

7 #5 AND #6

Wyszukiwanie przeprowadzono do 29 lipca 2024 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Fasenra 2024). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujace kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e wiek 18 lat i wiecej; e Badania rekrutujgce pacjentéw z innymi
jednostkami chorobowymi (np. astma
ciezka), a wyniki dla chorych z towarzysza-
cym rozpoznaniem EGPA prezentowano je-
dynie w postaci analizy podgrup

e rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci z za-
paleniem naczyn (EGPA) zgodnie z aktualnymi wy-
tycznymi opartymi na dowodach naukowych, w tym
kryteriami klasyfikacyjnymi wg ACR/EULAR;

e Badania, gdzie rozpoznanie EGPA posta-
wiono w przesztosci, a obecna aktywnosé
choroby obejmowata jedynie objawy ciez-
kiej astmy (bez aktywnych objawdw ze
strony innych uktadéw czy narzadéw) —
tacy pacjenci sg obecnie objeci refundacja
w ramach programu leczenia astmy ciez-
kiej niekontrolowanej

e aktywna posta¢ EGPA (BVAS > 0) w okresie 6 mie-
siecy poprzedzajgcych wigczenie do programu po-
mimo leczenia zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR:

o postac nawracajgco-ustepujgca definiowana
jako co najmniej jeden nawrot choroby (BVAS
>0), pomimo stosowania skojarzonego lecze-
nia podtrzymujgcego, w tym glikokortykostero-
idow w dawce >7,5 mg/dobe w przeliczeniu na

prednizon oraz azatiopryny lub metotreksatu ¢ Inne uktadowe zapalenia naczyn

lub mykofenolanu mofetylu, e Brak aktywnosci choroby (postaci nawra-
Populacja lub cajgco-ustepujacej lub opornej na lecze-
(P. z ang. Population) o postac oporna na leczenie definiowana jako: nie)

e Obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania

e brak uzyskania co najmniej remisji choroby leku zgodnie 7 aktualng ChPL

(BVAS =0 przy jednoczesnie przyjmowanej
dawce glikokortykosteroidéw <7,5
mg/dobe w przeliczeniu na prednizon) po-
mimo stosowania zalecanego przez
ACR/EULAR skojarzonego leczenia induku-
jacego remisje w pierwszej linii, w tym gli-
kokortykosteroidow w rekomendowanych
dawkach w postaci doustnej lub dozylnej
oraz co najmniej jednego leku cytotoksycz-
nego lub immunosupresyjnego lub biolo-
gicznego, jak cyklofosfamid lub azatio-
pryna lub metotreksat lub mykofenolan
mofetylu lub rytuksymab, lub

e nawrdt choroby (BVAS > 0) u pacjentow
stosujgcych skojarzone leczenie

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Interven-
tion)

Komparatory
(C. z ang. Compari-
son)

Punkty kon-
cowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtgczonych
badan
(S. z ang. Study de-

sign)

Kryteria wtgczenia

podtrzymujace, w tym glikokortykostero-
idy w dawce >7,5 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizon oraz azatiopryne lub meto-
treksat lub mykofenolan mofetylu, w przy-
padku zmniejszenia dawki glikokortykoste-
roidéw do <7,5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon.

Benralizumab (BEN) stosowany zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Mepolizumab (MEP) stosowany zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Skutecznos¢ kliniczna:

o Remisja EGPA (czesto$¢ uzyskiwania remisji wg
predefiniowanych kryteridw, czas trwania remi-
sji)

o Dawkowanie doustnych GKS

o Aktywnos$¢ choroby (ocena wg skali BVAS)

o Ztozone punkty koricowe obejmujgce kryteria re-
misji i dawki doustnych GKS

o Nawrot EGPA (czas do nawrotu choroby, czas do
powaznego nawrotu choroby, ARR)

o Ocena uszkodzen narzaddéw (VDI) i nasilenia ob-
jawow (kontrola objawdw astmy [ACQ-6, ACT];
objawdéw zatokowo-nosowych [SNOT-22, SSQJ;
PGIS)

o Czynnosc ptuc
o Eozynofilia
o Jakos¢ zycia/PROs, absenteizm, prezenteizm

Bezpieczenstwo

Badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng,
badania bez randomizacji z grupa kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne —w tym pragmatyczne

i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym na pod-
stawie rejestrow), opublikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
tow koricowych dla badarn opublikowanych petno-
tekstowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

W przypadku badan obserwacyjnych pro-

wadzonych czesto przed rejestracjg benra-
lizumabu w EGPA dopuszczano dawkowa-

nie zarejestrowane w leczeniu astmy ciez-
kiej

W przypadku badan obserwacyjnych do-
puszczano dawkowanie zarejestrowane w
leczeniu astmy ciezkiej

Farmakokinetyka/farmakodynamika leku

Parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

Badania in vitro, badania na zwierzetach

Badania przedkliniczne i na zdrowych
ochotnikach

e Analizy ekonomiczne, badania kosztow

Opisy przypadkow, serie przypadkow

Badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowego artykutu

ARR —roczna czesto$¢ nawrotdw (z ang. Annualized Relapse Rate); ACQ-6 — Asthma Control Questionnaire; PGIS — Patient Global Impressions
of Severity; SNOT-22 — Sino-Nasal Outcome Test-22 Questionnaire; SSQ — Sino-nasal Symptoms Questionnaire; GKS - glikokortykosteroidy

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

Fasenra® (benralizumab)

z zapaleniem naczyn (EGPA)
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2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujace bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtdrnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa benralizumabu w populacji docelowej, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili me-
todyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw
wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem
wtgczenia tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opra-

cowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos$¢ przegladow systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktore oceniaty benralizumab w populacji chorych na eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem na-

czyn (EGPA). Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego
informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci analitykow

starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Sterne 2019,
Higgins 2023). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
2.5  Analiza statystyczna
W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-

rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektorych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikow — dlatego efekt
uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2023). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.3 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK),
z wyfgczong opcjg doktadnych przedziatdéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2023).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 29.07.2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzyskano
nastepujaca liczbe trafien: 76 w Pubmed, 258 w Embase i 14 w Cochrane (fgcznie 348, w tym 80 dupli-
katy). Wsrdd nich zidentyfikowano 126 opracowania wtdrne, sposrdd ktérych 25 analizowano w petnym
tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia do raportu. W ramach analizy poszukiwano prze-
gladdw systematycznych oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo benralizumabu w leczeniu pa-

cjentéw z eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA).

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 3 przeglady systematyczne: Griscti Soler 2022, Koga 2022

oraz Kouverianos 2023.

Celem przegladu Griscti Soler 2022 byto podsumowanie dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci
benralizumabu w leczeniu rzadkich pierwotnych eozynofilowych chordb ptuc, takich jak eozynofilowa
ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn, przewlekte eozynofilowe zapalenie ptuc i alergiczna aspergiloza
oskrzelowo-ptucna (ekstrahowano dane wytgcznie dla populacji docelowej w niniejszym raporcie, tj. pa-
cjentow z EGPA). W pozostatych przegladach uwzglednionych w analizie oceniano wytgcznie skutecz-
nos¢ terapii stosowanych wsréd pacjentéw z eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn,
w opracowaniu Kouverianos 2023 analizowano nastepujgce terapie przeciweozynofilowe: mepolizu-
mab, benralizumab i reslizumab, a w opracowaniu Koga 2022 — tylko benralizumab. Do wszystkich ana-
lizowanych przegladdéw (Griscti Soler 2022, Koga 2022, Kouverianos 2023) wigczono 3 badania prospek-
tywne: Nanzer 2020, Guntur 2021 i Padoan 2020 oraz od 11 do 14 opiséw przypadkéw (pewne réznice
dotyczgce witgczonych opiséw przypadkdéw wynikaty z réznych dat wyszukiwania oraz kryteriéw witacze-
nia [w przegladzie Griscti Soler 2022 wymagano stwierdzenia objawdw ze strony uktadu oddechowego]).
Do niniejszego raportu wigczono dwa sposréd wymienionych powyzej badan: Nanzer 2020 oraz Guntur
2021. Badanie Padoan 2020 réwniez zostato odnalezione w ramach przeprowadzonego wyszukiwania
systematycznego, jednak wykluczono je z niniejszego raportu po analizie w petnym tekscie z powodu
oceny nieodpowiedniej populacji. Do badania wtgczano chorych z ciezkg astmg i EGPA, jednak kryteria
ciezkosci choroby odnosity sie do astmy, a nie objawow EGPA (u wszystkich chorych obecne byto zajecie
zatok, ale tylko u jednego neuropatia, nie byto pacjentdw z zajeciem serca czy skory). Gtownym celem
badania Padoan 2020 byto leczenie astmy, a nie EGPA. Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji do ni-
niejszego raportu nie wtgczano réwniez opiséw przypadkéw. W wymienionych przegladach, zwrécono
uwage na ograniczong dostepnos¢ dowoddw naukowych wysokiej jakosci i brak mozliwosci uwzglednie-

nia we wnioskowaniu wynikéw kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg, w tym kontekscie

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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autorzy przegladdéw wspominali o bedgcym wéwczas w toku badaniu RCT MANDARA (NCT04157348).
Przed przeprowadzeniem wtasnego wyszukiwania opublikowane zostaty wyniki proby MANDARA i ba-

danie to wtgczono do niniejszego raportu.

Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wigczenia przyjete w niniej-
szym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych w analizie

zamieszczono w zatgczniku.

Autorzy przegladéw uwzglednionych w analizie (Griscti Soler 2022, Koga 2022, Kouverianos 2023)

stwierdzili nastepujgce dziatania benralizumabu, obserwowane wsrdd pacjentow z EGPA:

e zmniejszenie zapotrzebowania na stosowanie steroidéw — redukcja dawki dobowej GKS lub ich
catkowite odstawienie (Griscti Soler 2022, Koga 2022, Kouverianos 2023),

e zmniejszenie nasilenia objawdw klinicznych (Griscti Soler 2022),

e poprawa w zakresie wybranych parametréw czynnosci ptuc (Griscti Soler 2022),

e catkowita eliminacja eozynofilow z krwi obwodowej (Griscti Soler 2022, Koga 2022, Kouverianos
2023),

e poprawa w zakresie kardiologicznych i/lub neurologicznych powiktart choroby (Koga 2022, Kou-
verianos 2023),

e zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby, obserwowane w trakcie terapii, nieutrzymujace sie
po zakonczeniu leczenia (Griscti Soler 2022),

e poprawa w zakresie nasilenia objawéw astmy (wg kwestionariusza ACQ) oraz aktywnosci EGPA
(wg kwestionariusza BVAS) (Koga 2022),

e skutecznos¢ w leczeniu pacjentdw z chorobg oporng na mepolizumab (Griscti Soler 2022, Koga
2022, Kouverianos 2023),

e zwigzek pomiedzy obecnoscig przeciwciat ANCA oraz skutecznosScig benralizumabu nie jest ja-

sny (Koga 2022, Kouverianos 2023).

Na podstawie dostepnych danych (opisy przypadkow, badania prospektywne), autorzy przegladdéw Gri-
scti Soler 2022, Koga 2022, Kouverianos 2023 stwierdzili skuteczno$¢ benralizumabu w leczeniu pacjen-

téw z EGPA. Jako gtdéwne ograniczenie przeprowadzonych przeglagdéw wskazywano niewielky liczbe

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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odnalezionych badan oceniajgcych benralizumab w populacji pacjentdw z EGPA oraz brak danych o wy-

sokiej wiarygodnosci, pochodzgcych z badan z randomizacja.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w ponizszych tabelach. Petng ocene wtgczonych prze-

gladdéw systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych bez metaanalizy (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa
Griscti Soler 2022 - - - - - - - Krytycznie niska wiarygodnosc
Kouverianos 2023 - - - - - - - Krytycznie niska wiarygodnosc

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach

systematycznych otrzymaty one krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Tabela 6. Ocena jakosci metodologicznej przegladow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Koga 2022 - +/— — — + - - Krytycznie niska wiarygodnosc

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanym przegladzie

systematycznym otrzymat on krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przegladow zebrano w tabeli

ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Tabela 7. Charakterystyka przegladow systematycznych uwzglednionych w ocenie benralizumabu w leczeniu chorych na eozynofilowg ziarniniakowatosc¢ z za-
paleniem naczyn (EGPA).

Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Griscti Soler 2022

Celem przegladu jest podsumowanie
informacji na temat skutecznosci ben-
ralizumabu w leczeniu rzadkich pier-
wotnych eozynofilowych chordb ptuc,
takich jak eozynofilowa ziarniniakowa-
tos¢ z zapaleniem naczyn, przewlekte

eozynofilowe zapalenie ptuc, alergiczna

aspergiloza oskrzelowo-ptucna.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: zadeklarowano

brak zewnetrznych zrodet finansowania

przegladu

Fasenra® (benralizumab)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Google Scholar (do 30.05.2022)

Podano stowa kluczowe. Nie przedsta-
wiono zastosowanych kwerend wyszu-
kiwania.

Podano informacje o zastosowanych
restrykcjach jezykowych.

e Oceniana populacja: dorosli pacjenci

z objawami ze strony uktadu odde-
chowego z rozpoznaniem jednej z
pierwotnych eozynofilowych chordb
ptuc: EGPA, przewlekte eozynofilowe

zapalenie ptuc, alergiczna aspergiloza

oskrzelowo-ptucna

e QOceniana interwencja: benralizumab

e Punkty koricowe: nie podano
e Rodzaj badan: badania pierwotne

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Wigczone badania

Ocena benralizumabu w po-
pulacji pacjentow z EGPA, z
objawami ze strony uktadu
oddechowego: 2 badania
wtgczone do niniejszego ra-
portu: Guntur 2021, Nanzer
2020 oraz 12 publikacji nie-
spetniajacych przyjetych kry-
teriéw wiaczenia (1 badanie
prospektywne i 11 opisow
przypadkéw).

Dodatkowo, badania, w kté-
rych oceniano benralizumab
w innych populacjach (prze-
wlekte eozynofilowe zapale-
nie ptuc, alergiczna aspergi-
loza oskrzelowo-ptucna).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Najwazniejsze wyniki

Wyniki skutecznosci BEN
Wyniki badania Guntur 2021:

e catkowite odstawienie OCS po 24 tyg. leczenia:

5/10 pacjentéw

e zmniejszenie czestosci zaostrzen w trakcie tera-
pii BEN, nieutrzymujace sie po zaprzestaniu le-

czenia

Wyniki badania Nanzer 2020:

e redukcja dawki OCS o0 >50%: 8/11 pacjentéw po
24 tyg. leczenia i 8/9 pacjentdw po 48 tyg. le-

czenia

Wyniki badan Guntur 2021 i Nanzer 2020:

e brak statystycznie istotnej poprawy w zakresie
FEV1 i FeNO, pomimo zmniejszenia czestosci
zaostrzen przebiegajacych z objawami ze strony

uktadu oddechowego

Whioski

W populacji chorych z EGPA u
wiekszosci pacjentow benrali-
zumab powodowat catkowitg
eliminacje eozynofilow z krwi
obwodowej, zmniejszenie
stosowanej dawki dobowej
GKS, redukcje czestosci zao-
strzen choroby oraz zmniej-
szenie nasilenia objawdw ze
strony uktadu oddechowego.

U pacjentéw z EGPA oporna
na leczenie mepolizumabem
obserwowano dobrg odpo-
wied?Z na terapie benralizu-
mabem stosowanym w
dawce rekomendowanej w
terapii ciezkiej astmy.

Dostepne dane (badania pro-
spektywne, opisy przypad-
kow) wskazujg na korzysci kli-
niczne ze stosowania benrali-
zumabu w leczeniu EGPA i in-
nych pierwotnych eozynofilo-
wych chordéb ptuc, co moze
stanowi¢ alternatywa dla
standardowej terapii doust-
nymi GKS, jednak konieczne
jest potwierdzenie tych ob-
serwacji w kontrolowanych
badaniach klinicznych z ran-
domizacja.
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Koga 2022

Celem przegladu jest ocena skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa benralizumabu
oraz podsumowanie perspektyw doty-
czacych jego zastosowania w leczeniu
pacjentow z EGPA, z zaleznoscig od ste-
roidow.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Fasenra® (benralizumab)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Web of Science (do 28.01.2022)

Podano stowa kluczowe. Nie przedsta-
wiono zastosowanych kwerend wyszu-
kiwania.

Nie podano informacji o zastosowa-
nych restrykcjach jezykowych.

e Oceniana populacja: EGPA

e Oceniana interwencja: benralizumab
e Punkty koricowe: nie podano

e Rodzaj badan: nie podano

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Wiaczone badania

2 badania wtaczone do niniej- Wyniki skutecznosci BEN1;
Wyniki badania Guntur 2021, N = 10:

szego raportu: Guntur 2021,
Nanzer 2020 oraz 14 publika-
cji niespetniajgcych przyje-
tych kryteriéw wiaczenia (1
badanie prospektywne i 13
opisdw przypadkdw).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Wyniki badania Nanzer 2020, N = 11:

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
Dostepne dane (badania pro-
spektywne, opisy przypad-
kéw) wskazujg na korzystny
efekt benralizumabu w po-

Dav;/kowanie OCs,  srednia >~ staci zmniejszenia wymaganej
(95% ClI) [mg]: 11,6 (6,4; 20,5) wyjsciowo vs 5,3 dawki dobowej GKS. Benrali-

(2,6; 9,85) po zakonczeniu leczenia zumab jest skuteczny w lecze-
Catkowite odstawienie OCS, n/N (%): 5/10 niu pacjentow z EGPA opor-
(50%) nych na leczenie mepolizuma-
Wynik w kwestionariuszu ACQ, $rednia geome- o oraz pacjentdw z niepo-
tryczna (95% Cl): 2,5 (1,7; 3,5) wyjsciowo vs 2,7 datnymi na leczenie powikta-
(1,9; 3,8) po zakonczeniu leczenia niami kardiologicznymi lub
Wynik w_kwestionariuszu BVAS, srednia: 10 — neuropatycznymi.

wyjsciowo; brak istotnych zmian po zakoncze-
niu leczenia

Poprawa w_zakresie zmian kardiologicznych,
brak pacjentéw ze zmianami w obrebie serca
Poprawa w zakresie neuropatii: brak odpowie-
dzi (1 pacjent)

Czas leczenia: 24 tygodnie
geometryczna

Obserwowana w trakcie tera-
pii benralizumabem sku-
teczna eliminacja kluczowych
w patofizjologii EGPA eozyno-
filbw powinna skutkowaé
zwiekszeniem odsetka pacjen-
tow osiggajgcych remisje cho-

Czas leczenia: 11 pacjentéw byto leczonych roby.

przez co najmniej 24 tygodnie, a 9 sposrdd tych zZwigzek pomiedzy obecnosciag
pacjentéw otrzymato 48 tygodni leczenia przeciwciat ANCA u pacjen-
Dawkowanie OCS, mediana (IQR) [mg]: 15 (10; téw z EGPA oraz skuteczno-
20) wyjsciowo vs 5 (5;10) po zakoriczeniu lecze- $cig benralizumabu nie jest ja-
nia® sny.

Catkowite odstawienie OCS, W celu wiarygodnej oceny
(22,2%) skutecznosci i bezpieczenstwa
Wynik w_kwestionariuszu ACQ, $rednia (-SD, penralizumabu w leczeniu
+SD): 2,13 (1,15; 3,11)* wyjéciowo vs 1,73 ohornej EGPA, konieczne jest
(0,16; 3,30)3 po zakoniczeniu leczenia® przeprowadzenie kontrolowa-
Wynik w_kwestionariuszu BVAS, srednia (-SD, nych badari klinicznych.

+SD): 7,91 (4,64; 11,18)* wyjSciowo vs 3,45

(0,93; 5,97)° po zakoniczeniu leczenia®

n/N (%) 2/9
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Kouverianos 2023

Celem przegladu jest podsumowanie
informacji na temat roli terapii przeci-
weozynofilowych w leczeniu EGPA.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali potencjalne konflikty interesow

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Fasenra® (benralizumab)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: Medline,

Podano stowa kluczowe. Nie przedsta-
wiono zastosowanych kwerend wyszu-
kiwania.

Podano informacje o zastosowanych

restrykcjach jezykowych.

Przeszukano portale clinicaltrials.gov
oraz World Health Organization trials.

e Oceniana populacja: EGPA

e Oceniana interwencja: terapie anty-
IL5: benralizumab, mepolizumab, re-
slizumab

e Punkty koricowe: nie podano

e Rodzaj badan: badania przeprowa-
dzone na ludziach

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Wiaczone badania

Ocena benralizumabu w po-
pulacji pacjentow z EGPA:

2 badania wfaczone do niniej-
szego raportu: Guntur 2021,
Nanzer 2020, przeglad syste-
matyczny Koga 2022 (opisany
powyzej) oraz 15 publikacji
niespetniajgcych przyjetych
kryteriéw witaczenia (1 bada-
nie prospektywne i 14 opiséw
przypadkow).

Dodatkowo, badania, w ktd-
rych oceniano inne leki prze-
ciweozynofilowe stosowane
w leczeniu EGPA.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
Poprawa w zakresie zmian kardiologicznych: 2

pacjentéw (poprawa)

Poprawa w zakresie neuropatii: 1 pacjent (po-

prawa)

Wyniki zbiorcze, N=417:

Ocena skutecznosci BEN:
Wyniki przegladu systematycznego Koga 20228:

Whyniki badar prospektywnych®:

Czas leczenia, $Srednia (SD): 34,7 (2,75)
Dawkowanie OCS, srednia [mg]: 0-1000 wyj-
$ciowo vs 0-10 po zakonczeniu leczenia
Catkowite odstawienie OCS, n/N (%): 15/37
(40,5%)

Poprawa w_zakresie zmian kardiologicznych:
n/N:7/7

Poprawa w zakresie neuropatii: n/N: 6/7

Na podstawie ograniczonych
dowodow, stwierdzono, ze
benralizumab pozwala na

o * zmniejszenie dawki dobowe;j

I M€ PrOMUIE | catkowite odstawienie ste-
roidow i moze by¢ skuteczny
w leczeniu pacjentéw z cho-

BEN moze zmniejszy¢ catkowita liczbe kraza-
cych eozynofiléw o prawie 100%
degranulacji eozynofilow
U wszystkich pacjentéw BEN zmniejszyt do-
bowa déwke prednizonu do <10 mg, a u 80% roba oporna na mepolizumab
pacjentow — <5 mg oraz w terapii powiktan kar-
Po leczeniu BEN, u 40% pacjentéw mozliwe diologicznych, neurologicz-
by/’fo catkowite odstawienie glikokortykosteroi- nych i otolaryngologicznych.
dow Mepolizumab jest lekiem sku-
tecznym i bezpiecznym u pa-
Leczenie BEN pozwalato na istotne zmniejsze- cjentéow z EGPA, ma istotny
nie dawki dobowej lub catkowite odstawienie efekt ograniczajacy koniecz-
steroidéw, szczegdlnie u pacjentéw z EGPA z nos¢ stosowania GKS, chociaz
ciezka astma prawie potowa pacjentéw nie
Zwigzek pomiedzy obecnoscig przeciwciat osigga remisji choroby, co
ANCA i odpowiedzig na leczenie BEN nie jest ja- moze by¢ wynikiem heteroge-
sny nicznego profilu EGPA i wska-
zuje na koniecznos¢
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Fasenra® (benralizumab)

Nazwa badania;

cel i Zrédto finansowania IS i (R

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

AESTIMO

Whioski

przeprowadzenia dalszych ba-
dan w tym zakresie.

Mepolizumab i benralizumab
wykazujg skutecznos¢ w le-
czeniu pacjentow z EGPA
oporng na inne leki.

Terapie przeciweozynofilowe
sg skuteczne i bezpieczne u
pacjentow z EGPA i mogg by¢
atrakcyjng opcja leczenia dla
pacjentow opornych na lecze-
nie pierwszej linii, zmniejszaja
nasilenie objawow klinicz-
nych, prowadzg do remisji
choroby i pozwalajg na
zmniejszenie dawki dobowe;j
GKS.

autorzy przegladu nie podali informacji na temat parametréw opisywanych przez podane wartosci (np. mediana, $rednia), odpowiednie informacje zaczerpnieto z publikacji zrodtowych dla poszczegdlnych badan:

Guntur 2021, Nanzer 2020;

w publikacji Zrédtowej Nanzer 2020 wynik przedstawiono jako $rednia (SD): 2,13 (0,98);

w publikacji Zrédtowej Nanzer 2020 wynik przedstawiono jako $rednia (SD): 1,73 (1,57);
( (3,27)
( (2,52)

S
w publikacji Zrodtowej Nanzer 2020 wynik przedstawiono jako $rednia (SD): 7,91 (3,27);
w publikacji Zrodtowej Nanzer 2020 wynik przedstawiono jako srednia (SD): 3,45 (2,52

po 24 tygodniach leczenia;

’

’

dane facznie dla pacjentéw z badan Guntur 2021 (N=10), Padoan 2020 (N=5), Nanzer 2020 (N=11) oraz 13 wtaczonych opiséw przypadkdw (tacznie 15 pacjentow);

ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw przegladu Koga 2022 przedstawione przez autorow niniejszego przegladu, szczegdtowe wyniki przegladu systematycznego Koga 2022, wtaczonego do niniejszego

raportu, sg przedstawione powyzej;

autorzy przegladu podsumowali tagcznie wyniki dla wszystkich 3 badan prospektywnych wtgczonych do opisywanego przegladu: 2 badarn wtgczonych do niniejszego raportu: Nanzer 2020, Guntur 2021 oraz 1 badania

niespetniajacego przyjetych kryteriow wtaczenia.

z zapaleniem naczyn (EGPA)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 29 lipca 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 348 trafien:

76 w Pubmed, 258 w Embase i 14 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 80 duplikatow.

Analiza tytutow i streszczen objeta 268 pozycje, sposrdd ktdrych 243 wykluczono na tym etapie — 4 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 55 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 126
prezentowato opracowania wtorne lub poglagdowe. W 50 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 5 oceniato niewtasciwg interwencje, a 3 nieprawidtowg popula-

cje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 25 publikacji, sposréd ktérych 17 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wérdd wykluczonych publikacji, 1 publikacja przedstawiata badanie o nie-
prawidtowej metodyce, a w 11 byta oceniana nieodpowiednia populacja. 5 publikacji wykluczono
z uwagi prezentacje wynikéw dotyczgcych punktdw koricowych nie opisywanych w raporcie. Szczego-
towa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w

zataczniku.

Do raportu wigczono 8 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, pre-

zentujgcych wyniki:

e 1 badania RCT — MANDARA, na podstawie petnotekstowe] publikacji Wechsler 2024;
e 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, typu pretest/postest:
1. Nanzer 2020 — prospektywne badanie obserwacyjne;
2. BITE (Guntur 2021, NCT03010436) — prospektywne badanie pilotazowe;
3. Bettiol 2023 — retrospektywne badanie kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej (RWE);
4. Cottu 2023 — retrospektywne badanie obserwacyjne;
5. Nolasco 2023 — retrospektywne badanie w ramach rzeczywiste] praktyki klinicznej
(RWE), na podstawie danych z rejestru;
6. Nanzer 2024 — retrospektywne badanie kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej (RWE);
7. Mimmler 2024 — retrospektywne badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

(RWE), na podstawie danych z rejestru.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Dodatkowo w ramach przeszukiwania konferencji wtgczono 8 doniesien konferencyjnych prezentuja-
cych dodatkowe wyniki do badania MANDARA: Hellmich 2024, Merkel 2024, Nair 2024, Specks 2024,
Wechsler 2023, Wechsler 2024a, Wechsler 2024b i Wechsler 2024c), _

Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 80

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 4
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 55
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 126
Nieprawidtowa interwencja — 5
Nieprawidfowa populacja — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 50
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 243

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 0

Nieodpowiedni punkt korncowy — 5

Nieprawidtowy rodzaj badania — 1

Nieodpowiednia populacja — 11

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 17

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Dodatkowe nieopublikowane dane:

Wyszukiwanie przeprowadzono 29 lipca 2024 roku.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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5 Benralizumab vs mepolizumab — badanie z randomizacjg MAN-
DARA

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym zasle-
pieniem — MANDARA (opisane w publikacji Wechsler 2024 _ oraz 8 doniesieniach
konferencyjnych: Hellmich 2024, Merkel 2024, Nair 2024, Specks 2024, Wechsler 2023, Wechsler 2024a,
Wechsler 2024b i Wechsler 2024c), ktére poréwnywato roczng terapie benralizumabem z mepolizuma-
bem, obie stosowane wraz z leczeniem standardowym (SoC), w populacji chorych na aktywng postac
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA). Po okresie badania z podwdjnym zasle-

pieniem przewidziano otwartg faze wydtuzong, ktéra ma trwaé minimum rok.

Schemat badania MANDARA prezentuje ponizszy wykres.

Wykres 2. Schemat badania MANDARA.

Faza z podwdjnym zaslepieniem

BEN 30 mg podskoérnie, co 4 tygodnie
% BEN 30 mg podskérnie, co 4 tygodnie

L L1 L yri L1 L
1 T 1 1 Y a4 1 1
“4do-1 0 4 8 16 48 52 Tydziers badania
Mozliwos¢ odstawienia doustnych GKS, jesli BVAS =0 Analiza gtéwna

Gtownym punktem koricowym w analizowanym badaniu byto wystgpienie remisji, czyli uzyskanie wy-
niku BVAS = 0 i dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. Testowano hipoteze nie gor-
szej skutecznosci (non-inferiority) benralizumabu w poréwnaniu do mepolizumabu w ocenie tego

punktu korcowego. Badanie przeprowadzono w 50 osrodkach z 9 krajow, a finansowata go AstraZeneca.

Szczegdtowe informacje o metodyce badania MANDARA zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania MANDARA, BEN vs MEP.

AESTIMO

. Hipoteza Klasy'ﬂkaqa Okres Ocena Liczebnosé . Liczba
Badanie AOTMIT/punk- . Typ analiz , , Sponsor
badawcza . obserwacji . grup osrodkéw
tacja Jadad badania
MANDARA
(Wechsler
2024, |
- Hellmich
2024, Merkel Analiza skutecz-
2024, Nair nosci i bezpie-
2024, Specks Analiza skutecz czen§twa: po- ,
2024, non-infe- A/ notci i bezpie- pulacja chorych 50 osrod-
Wechsler o 52 tyg.A Tak , P poddanych ran- kéw  AstraZeneca
riority* 5 (R2;B2;W1) czenstwa: 70 vs o -
2023, domizacji, kté- z 9 krajow
70 )
Wechsler rzy otrzymali >
2024a, 1 dawke lecze-
Wechsler nia
2024b i
Wechsler
2024c);
NCT04157348

*  wcelu jej wykazania dolna granica 95% Cl dla réznicy wyrazonej w punktach procentowych w ramach oceny remisji musiata by¢ wieksza

niz -25 punktéw procentowych;

A w okresie podwdjnego zaslepienia; otwarta faza wydtuzona w toku, ktéra ma trwaé minimum 1 rok.

Skryningowi w badaniu MANDARA poddano 157 chorych, z czego 17 nie spetnito kryteriéw witgczenia.
Randomizacji poddano 140 pacjentéw — pofowa z nich otrzymata BEN, a reszta MEP. Przedwczesnie
leczenie zakonczyt 1 pacjent otrzymujgcy benralizumab (wycofanie z badania) oraz 3 pacjentow stosu-
jacych mepolizumab (1 z powodu zdarzen niepozadanych, a 2 wycofano z badania). Okres z podwdjnym
zaslepieniem ukonczyto zatem odpowiednio 98,6% i 95,7% chorych. Do otwartej fazy wydtuzonej bada-
nia wtgczono 128 (91,4%) chorych — 66 kontynuowato terapie BEN, natomiast 62 zmienito leczenie MEP

na terapie BEN (dane z doniesienia konferencyjnego Specks 2024).

Tabela 9. Przeptyw pacjentow w badaniu MANDARA.

Badanie MANDARA
Punkt czasowy
BEN MEP
Skryning 157
- niespetnienie kryteriow wtaczenia: 10
- wycofanie: 3
= Wykluczenie
- zdarzenia niepozadane: 1
-inne przyczyny: 3
Randomizacja podczas okresu z podwdjnym zasle- 140
pieniem
Otrzymanie leczenia 70 (100%) 70 (100%)
Przedwczesne zakoriczenie leczenia 1(1,4%%*) 3 (4,3%*)
- AEs 0 (0%) 1(1,4%*)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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- wycofanie 1(1,4%%*) 2 (2,9%%*)
Ukonczenie okresu z podwdéjnym zaslepieniem 69 (98,6%*) 67 (95,7%*)
Analiza skutecznosci 70 (100%) 70 (100%)

Analiza bezpieczenstwa 70 (100%) 70 (100%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Jako$¢ badania MANDARA oceniano za pomocg skali Jadad oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji
2 —ROB?2. Biorac pod uwage skale Jadad, badanie uzyskato 5 na 5 punktéw. Szczegdty tej oceny prezen-

tuje kolejna tabela.

Tabela 10. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu MANDARA.

W celu utrzymania zaslepienia pacjenci

Randomizacja w stosunku 1:1 za po-  otrzymywali 4 zastrzyki podczas kazdej
moca interaktywnego systemu gtoso-  wizyty: jedno podskdrne wstrzykniecie
wego lub internetowego (IVRS/IWRS)z  BEN w dawce 30 mg i trzy podskorne

MANDARA (R2:B2:W1) wykorzystaniem kodow randomizacyj-  wstrzykniecia placebo, wizualnie odpo- Tak
T nych. Czynnikiem stratyfikacji byt region: wiadajagcego MEP lub trzy wstrzykniecia
Ameryka Pétnocna, Japonia, reszta podskérne MEP w dawce 100 mg i
Swiata. jedno podskdrne wstrzykniecie placebo,

wizualnie dopasowanego do BEN.

Z kolei podsumowanie oceny dla wybranych punktéw koncowych (punkty skutecznosci klinicznej oraz

oceny bezpieczenstwa) wedtug narzedzia ROB2 podsumowano w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Tabela 11. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla wybranych punk-
téw koricowych w badaniu MANDARA.

Odstepstwa Brakujace

Pomiar Wybér pre-
: Proces rando- od zaplano- dane dla . a
Punkt koricowy mizacii wanei inter- unktéw kof- punktu koi-  zentowanych Ogdétem
. ! N P cowego wynikéw
wengcji cowych

Remisja w 36. i 48. tyg.
Ocena nawrotow

100% redukcja dziennej
dawki doustnych GKS mie-
dzy 48.,a52. Tyg.

Ocena jakosci zycia

Ocena bezpieczenstwa

Ogodtem, proces randomizacji zastosowany w badaniu byt poprawny — pacjentéw przydzielono w sposdb

losowy do ocenianych grup w stosunku 1:1 za pomocg interaktywnego systemu gtosowego lub

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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internetowego (IVRS/IWRS) z wykorzystaniem koddw randomizacyjnych. Czynnikiem stratyfikacji byt re-
gion: Ameryka Pétnocna, Japonia, reszta Swiata. Z uwagi na dobry opis randomizacji, poprawng metode
jej przeprowadzenia i utrzymanie utajnienia procesu randomizacji, ryzyko btedu systematycznego wyni-
kajgce z nieprawidtowosci procesu randomizacji oceniono na niskie. Rdwniez jako niskie okreslono ry-
zyko odstepstwa od zaplanowanej interwencji — ocene skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa
przeprowadzono przewaznie w populacji chorych, ktdrzy zostali poddani randomizacji i otrzymali co naj-
mniej 1 dawke terapii w okresie z podwdjnym zaslepieniem. W dodatku leczenie zakonczyto przedwcze-
$nie tylko 2,9% chorych. Préba byta prowadzone z podwdjnym zaslepieniem (pacjenci otrzymywali 4 za-
strzyki podczas kazdej wizyty: jedno podskdrne wstrzykniecie BEN w dawce 30 mg i trzy podskdrne
wstrzykniecia placebo, wizualnie odpowiadajgcego MEP lub trzy wstrzykniecia podskérne MEP w dawce
100 mg i jedno podskdrne wstrzykniecie placebo, wizualnie dopasowanego do BEN), a wiekszos¢ punk-
téw koncowych analizowano za pomocag Scisle okreslonych kryteriéw — stad ryzyko btedu systematycz-
nego w ocenie punktow koricowych uznano za niskie. Nie stwierdzono, by dane wykorzystane w ocenie
analizowanych punktéw koncowych zostaty preferencyjnie wyselekcjonowane do oceny — w zwigzku

z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikéw uznano réwniez za niskie.

Ocene jakosci badania wedtug narzedzia ROB2 podsumowano rowniez na wykresie ponize;.

Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu MANDARA.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie ~ Srednie ® Wysokie
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania MANDARA wtgczano dorostych pacjentdw z udokumentowanym rozpoznaniem eozynofilo-
wej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) 26 miesiecy przed skryningiem w oparciu o historie
choroby lub obecnosé astmy oraz udokumentowanej eozynofilii (>1,0 x 10%/1 i/lub >10% leukocytdw)
oraz udokumentowane >2 z nastepujgcych dodatkowych cech EGPA: biopsja wykazujaca histopatolo-
giczne cechy eozynofilowego zapalenia naczyn lub okotonaczyniowy naciek eozynofilowy badz ziarninia-
kowe zapalenie bogate w eozynofile; mono- lub polineuropatia; nieutrwalone nacieki w ptucach; nie-
prawidtowos¢ zatokowo-nosowa; kardiomiopatia; ktebuszkowe zapalenie nerek; krwotok pecherzy-
kowy; plamica wyczuwalna palpacyjnie czy dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko cy-
toplazmie neutrofili (ANCA), immunofluorescencja i/lub dodatni wynik testu na przeciwciata MPO i/lub
PR3. Choroba musiata mie¢ postaé nawracajgca (=1 potwierdzony nawrdot EGPA w wywiadzie, tj. wyma-
gajacy zwiekszenia dawki doustnych GKS zainicjowanej przez badacza, rozpoczecia/zwiekszenia dawki
terapii immunosupresyjnej lub hospitalizacji w ciggu ostatnich 2 lat, ktory wystgpit 212 tygodni przed
skryningiem podczas przyjmowania doustnych GKS >7,5 mg/dobe) lub oporng na leczenie (nieosiggnie-
cie remisji w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem, definiowanej jako BVAS = 0 i dawka doustnych GKS
<7,5 mg/dobe po leczeniu indukcyjnym wedtug standardowego schematu przez > 3 miesigce; LUB w
ciggu 6 miesiecy przed skryningiem nawrdét objawdw EGPA niekoniecznie zgodny z definicjg podczas
zmniejszania dawki doustnych GKS, wystepujacy przy dowolnej dawce >7,5 mg/dobe). Po wstepnym
wigczeniu i potwierdzeniu kryteridw wtgczenia (wizyta 1), potencjalnie kwalifikujgcy sie pacjenci zostali
wigczeni do okresu przesiewowego trwajgcego od =1 do <4 tygodni, w ktorym to czasie musieli przyj-
mowac statg/stabilng dawke doustnych GKS (7,5 do 50 mg/dobe doustnych GKS) przez >4 tygodnie
przed wizytg wyjsciowg (wizyta 2). Pacjenci otrzymujacy terapie immunosupresyjng musieli otrzymywac
statg dawke przez >4 tygodnie przed wizytg wyjsciowa (wizyta 2) i powinni przyjmowac te sama dawke
przez caty okres zaslepionego etapu badania. Dozwolone byto zmniejszenie dawki ze wzgleddéw bezpie-

czenstwa.

Kryterium wykluczenia z udziatu w prébie stanowito rozpoznanie ziarniniakowatosci z zapaleniem na-
czyn (wczesniej znanej jako ziarniniakowato$¢ Wegenera) lub mikroskopowe zapalenie naczyn. Czynni-
kiem dyskwalifikujgcym z badania byto takze niedawne lub trwajgce EGPA zagrazajgce narzgdom lub
zyciu, a takze: nowotwoér lub schorzenia watroby wystepujgce obecnie lub w przesztosci, choroba za-

kazna lub zarazenia pasozytnicze, niedobdr odpornosci lub dodatni wynik testu na obecnos$¢ wirusa HIV,

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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alergia, nietolerancja lub anafilaksja na terapie biologiczng lub szczepionke badz alergia lub reakcja na
badany produkt w wywiadzie oraz znane, istniejgce wczesniej, istotne klinicznie nieprawidtowosci en-
dokrynologiczne, autoimmunologiczne, metaboliczne, neurologiczne, nerkowe, zotagdkowo-jelitowe,
watrobowe, hematologiczne, oddechowe lub inne nieprawidtowosci ukfadu, ktore nie sg zwigzane
z EGPA i nie sg kontrolowane standardowym leczeniem. Zabronione byty takze niektére leki, w tym
dawka doustnych GKS >50 mg/dobe w okresie 4 tygodni przed poczatkiem badania, kortykosteroidy
podawane dozylnie (1V), domiesniowo (IM) lub podskdérnie (SC) w okresie 4 tygodni przed poczatkiem
badania (wizyta 2) czy terapia anty-TNF w ciggu 12 tygodni przed skryningiem (szczegdtowe informacje

na ten temat zebrano w tabeli ponizej).

Kolejna tabela prezentuje szczegdtowo informacje na temat kryteriéw witgczenia/wykluczenia opisywa-

nej préby z randomizacja.

Tabela 12. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania MANDARA.
Parametr Badanie MANDARA

Kryteria wtaczenia

= udokumentowane rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(EGPA) =6 miesiecy przed skryningiem; na podstawie historii medycznej lub obecnosci
astmy oraz udokumentowanej eozynofilii (>1,0 x 10%/1 i/lub >10% leukocytéw) oraz udoku-
mentowania >2 z nastepujgcych dodatkowych cech EGPA
- biopsja wykazujaca histopatologiczne cechy eozynofilowego zapalenia naczyn, lub
okotonaczyniowy naciek eozynofilowy, lub ziarniniakowe zapalenie bogate w eozyno-
file
mono- lub polineuropatia (deficyt motoryczny lub zaburzenia przewodzenia nerwo-
wego)
nacieki w ptucach, nieutrwalone
nieprawidtowos$¢ zatokowo-nosowa
kardiomiopatia (stwierdzona na podstawie echokardiografii lub rezonansu magnetycz-
nego)
- ktebuszkowe zapalenie nerek (krwiomocz, wateczki [casts] krwinek czerwonych i biat-

Kryteria zwigzane z choroba komocz)
i wezeéniejszym leczeniem - krwotok pecherzykowy (w wyniku ptukania oskrzelowo-pecherzykowego)

- plamica wyczuwalna palpacyjnie
- dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA),
immunofluorescencja i/lub dodatni wynik testu na przeciwciata MPO i/lub PR3

= choroba nawracajaca lub oporna na leczenie, zdefiniowang jako:

- nawrét choroby: >1 potwierdzony nawrdt EGPA w wywiadzie (tj. wymagajacy zwiek-
szenia dawki doustnych GKS zainicjowanej przez badacza, rozpoczecia/zwiekszenia
dawki terapii immunosupresyjnej lub hospitalizacji) w ciggu ostatnich 2 lat, ktéry wy-
stgpit 212 tygodni przed skryningiem (wizyta 1) podczas przyjmowania dawki predni-
zolonu (lub odpowiednika) >7,5 mg/dobe

- japonska definicja nawrotu choroby: >1 potwierdzony nawrét EGPA (tj. wymagajacy
zwiekszenia dawki doustnych GKS zainicjowanej przez badacza, rozpoczecia podawa-
nia dozylnego (IV) prednizolonu (lub jego odpowiednika), rozpoczecie/zwiekszenie
dawki terapii immunosupresyjnej, rozpoczecie/zwiekszenie dawki immunoglobuliny
dozylnej lub hospitalizacja) w ciggu ostatnich 2 lat, ktory wystgpit 212 tygodni przed
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Parametr

Kryteria demograficzne

Inne

Kryteria zwigzane z chorobg
i wezedniejszym leczeniem

Kryteria zwigzane z innymi sto-
sowanymi terapiami

Wspdtistniejgce stany lub cho-
roby

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Badanie MANDARA

skryningiem (wizyta 1) podczas przyjmowania dawki prednizolonu (lub odpowiednika)
>7,5 mg /dzien

- choroba oporna na leczenie: nieosiggniecie remisji w ciggu 6 miesiecy przed wizytg 1
(BVAS [skala 0-63] = 0 i dawka doustnych GKS <7,5 mg/dobe prednizolonu lub jego
odpowiednika) po leczeniu indukcyjnym wedtug standardowego schematu, podawa-
nym przez = 3 miesigce; LUB w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1), nawrot
objawdw EGPA (niekoniecznie zgodny z definicjg nawrotu w protokole) podczas
zmniejszania dawki doustnych GKS, wystepujacy przy dowolnej dawce >7,5 mg/dobe
prednizolonu lub jego odpowiednika

= po wstepnym wigczeniu i potwierdzeniu kryteriow witgczenia (wizyta 1), potencjalnie kwa-
lifikujgcy sie pacjenci zostali wtgczeni do okresu przesiewowego trwajgcego od 21 do <4
tygodni, w ktérym to czasie musieli przyjmowac statg/stabilng dawke doustnych GKS (7,5
do 50 mg/dobe doustnych GKS) przez >4 tygodnie przed wizytg wyjsciowa (wizyta 2). Pa-
cjenci otrzymujacy terapie immunosupresyjng musieli otrzymywac statg dawke przez 24
tygodnie przed wizyta wyjsciowa (wizyta 2) i powinni przyjmowac te sama dawke przez
caty okres zaslepionego etapu badania. Dozwolone byto zmniejszenie dawki ze wzgledow
bezpieczenstwa

= dorosli (>18 lat)
= pisemna zgoda na udziat w badaniu przed przystgpieniem do jakichkolwiek procedur
Kryteria wykluczenia

= rozpoznanie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (wczesniej znanej jako ziarniniakowa-
tos¢ Wegenera) lub mikroskopowe zapalenie naczyn

= niedawne lub trwajgce (w ciggu 3 miesiecy przed wizytg 1) EGPA zagrazajgca narzagdom lub
Zyciu

= | eki zabronione (ktérykolwiek z ponizszych):

- dawka doustnych GKS >50 mg/dobe w okresie 4 tygodni przed poczatkiem badania

- kortykosteroidy podawane dozylnie (IV), domiesniowo (IM) lub podskérnie (SC) w
okresie 4 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2)

- omalizumab w ciggu 130 dni przed skryningiem (1 wizyta)

- cyklofosfamid doustnie w ciggu 2 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2) i cyklo-
fosfamid dozylnie w ciggu 3 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2)

- rytuksymab w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (1 wizyta); ponadto u pacjenta
liczba obwodowych limfocytéw B musiata powrdéci¢ do normalnego zakresu

- immunoglobulina IV lub SC w ciggu 30 dni przed skryningiem (wizyta 1)

- interferon-a w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)

- terapia anty-TNF w ciggu 12 tygodni przed skryningiem (wizyta 1)

- anty-CD52 (alemtuzumab) w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)

- jakiekolwiek wczesniejsze lub obecne leczenie mepolizumabem (MEP, reslizumabem
(RES), dupilumabem (DUP) lub benralizumabem (BEN), dostepnym na rynku lub le-
kiem biologicznym bedacym w fazie badan

- wszelkie inne wprowadzone do obrotu lub produkty biologiczne bedace w fazie badan
w ciggu 4 miesiecy lub 5 okreséw poéttrwania przed skryningiem, w zaleznosci od tego,
ktory okres jest dtuzszy

= niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa

= choroba zakazna lub zakazenie pasozytnicze

= niedobdr odpornosci lub dodatni wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV

= choroba nowotworowa lub choroba watroby wystepujgca obecnie lub w przesztosci

= alergia, nietolerancja lub anafilaksja na terapie biologiczng lub szczepionke, albo alergia
lub reakcja na badany produkt w wywiadzie

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Parametr Badanie MANDARA

= znane, istniejgce wczesniej, istotne klinicznie nieprawidtowosci endokrynologiczne, auto-
immunologiczne, metaboliczne, neurologiczne, nerkowe, zotagdkowo-jelitowe, watrobowe,
hematologiczne, oddechowe lub inne nieprawidtowosci uktadu, ktére nie sg zwigzane
z EGPA i nie sg kontrolowane standardowym leczeniem

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

tacznie do badania MANDARA wtgczono 140 pacjentéw. Badacze podali, ze wyjsciowe charakterystyki

demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane miedzy wyrdéznionymi grupami interwencji.

Sredni wiek wszystkich analizowanych pacjentéw wynosit 52,3 lata, a jego mediana 55,0 lat. W obu gru-
pach wiekszy odsetek stanowity kobiety — 64% leczonych benralizumabem i 56% otrzymujgcych mepo-
lizumab. EGPA w wiekszosci przypadkow miato postac zarowno nawracajacg, jak i oporng (71% populacji
ogdlnej). 66% uwzglednionych w prébie pacjentdw pochodzita z Ameryki Pétnocnej. Srednio od mo-
mentu diagnozy EGPA mineto 5,16 (SD: 5,64) lat. Dodatni wynik na obecno$¢ ANCA w momencie skry-
ningu stwierdzono u 10% pacjentéw, a w momencie skryningu i w wywiadzie u 29% chorych. Liczba

eozynofili we krwi wynosita Srednio 306,0 (SD: 225,0)/ul w grupie BEN i 384,9 (SD: 563,6)/ul.

U wszystkich pacjentéw wystepowata astma, jak i eozynofilia we krwi. Do najczestszych pozostatych
cech EGPA nalezaty: nieprawidtowos¢ zatokowo-nosowa (92%), nieutrwalone nacieki w ptucach (66%)
i neuropatia (59%). Dzienna dawka doustnych glikokortykosteroidéw wynosita 11,09 (SD: 4,58) mg
w grupie benralizumabui 10,95 (SD: 5,88) mg w grupie mepolizumabu. Inng terapie immunosupresyjng,
niebedaca doustnymi glikokortykosteroidami, stosowato ogdtem 36% pacjentdw. Najczesciej byta to

azatiopryna (20%), metotreksat (9%) i mykofenolan mofetylu (1%).

Srednia wartoé¢ wskaznika BVAS wynosifa 2,3 (SD: 3,5) punktu w grupie BEN i 1,9 (SD: 2,9) punktu w gru-
pie MEP. Punktacje BVAS >0 odnotowano odpowiednio u 49% i 47% pacjentow. Z kolei punktacja VDI
wynosita w obu grupach 4,0 (SD: 1,8). Punktacje VDI =5 stwierdzono u 33% chorych z grupy BEN i 30%
chorych z grupy MEP. Srednia wartoé¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela wynosita

odpowiednio 2,520 (SD: 0,925) 12,622 (SD: 0,873) I.

Do otwartej fazy wydtuzonej badania wtgczono 128 (91,4%) chorych — 66 kontynuowato terapie BEN,
natomiast 62 zmienito leczenie MEP na terapie BEN. Sredni wiek uwzglednionych pacjentéw wynidst

52,8 (SD: 13,97) lat, a 60,2% z nich stanowity kobiety (dane z doniesienia konferencyjnego Specks 2024).
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Szczegdtowe informacje o wyjsciowej charakterystyce klinicznej i demograficznej chorych z badania

AESTIMO

MANDARA w fazie z podwdjnym zaslepieniem zestawiono w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Tabela 13. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wtgczonych do badania MANDARA.

Parametr

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

Kobiety

Nawracajgce
Oporne

Nawracajgce i oporne

Pétnocna Ameryka
Japonia

Reszta Swiata

Srednia (SD, zakres)

W momencie skryningu

W momencie skryningu lub w wywia-
dzie

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

Astma
Eozynofilia we krwi

Biopsja wskazujgca na eozynofilowe
zapalenie naczyn

Neuropatia

Nieutrwalone nacieki w ptucach

Fasenra® (benralizumab)

BEN
Liczba chorych
70
Wiek [lata]
52,0 (13,9)
55,0 (20-76)
Pte¢, n (%)
45 (64%)
Rodzaj EGPA, n (%)
16 (23%)
4 (6%)
50 (71%)
Region, n (%)
45 (64%)
42 (6%)

18 (26%)

MANDARA
MEP

70

52,7 (14,4)

55,0 (19-79)

39 (56%)

16 (23%)
4 (6%)

50 (71%)

48 (69%)
42 (6%)

20 (29%)

Czas od diagnozy EGPA [lata]

5,39 (5,38; 0,6-24,0)

4,93 (5,92; 0,1-38,0)

Dodatni wynik na obecnos¢ ANCA, n (%)

7 (10%)

18 (26%)

7 (10%)

22 (31%)

Liczba eozynofili we krwi/ul

306,0 (225,0)
240 (30-920)
Cechy EGPA, n (%)
70 (100%)

70 (100%)
20 (29%)

38 (54%)

49 (70%)

384,9 (563,6)
225 (0-3830)

70 (100%)

70 (100%)
33 (47%)

45 (64%)

43 (61%)

tacznie

140

52,3 (14,1)

55,0 (19-79)

84 (60%)

32 (23%)
8 (6%)

100 (71%)

93 (66%)
84 (60%)

38 (27%)

5,16 (5,64; 0,1-38,0)

14 (10%)

40 (29%)

345,4 (429,4)
230 (0-3930)

140 (100%)

140 (100%)
53 (38%)

83 (59%)

92 (66%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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MANDARA
Parametr
BEN MEP tacznie
Nieprawidtowos¢ zatokowo-nosowa 63 (90%) 66 (94%) 129 (92%)
Kardiomiopatia 17 (24%) 13 (19%) 30 (21%)
Ktebuszkowe zapalenie nerek 4 (6%) 2 (3%) 6 (4%)
Plamica wyczuwalna palpacyjnie 7 (10%) 10 (14%) 17 (12%)
Dzienna dawka doustnych glikokortykosteroidéw
Srednia (SD) [mg] 11,09 (4,58) 10,95 (5,88) 11,02 (5,25)
Mediana (zakres) [mg] 10,0 (5,0-30,0) 10,0 (7,5-40,0) 10,0 (5,0-40,0)
>12 mg, n (%) 18 (26%) 14 (20%) 32 (23%)
<12 mg, n (%) 52 (74%) 56 (80%) 108 (77%)

Inna immunosupresyjna terapia, niebedaca doustnymi glikokortykosteroidami, n (%)

Ogodtem 26 (37%) 24 (34%) 50 (36%)
Azatiopryna 15 (21%) 13 (19%) 28 (20%)
Metotreksat 7 (10%) 5 (7%) 12 (9%)

Mykofenolan mofetylu 4 (6%) 3 (4%) 7 (5%)
Metotreksat sodu 1(1%) 1(1%) 2 (1%)
Hydroksychloranina 0 (0%) 1(1%) 1(1%)

Warto$¢ wskaZnika BVAS

Srednia (SD) 2,3(3,5) 1,9 (2,9) 2,1(3,2)

BVAS >0, n (%) 34 (49%) 33 (47%) 67 (48%)
Punktacja VDI

Srednia (SD) 4,0(1,8) 4,0 (1,8) 4,0(1,8)

VDI 25, n (%) 23 (33%) 21 (30%) 44 (31%)

FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela [I]

$rednia (SD) 2,520 (0,925) 2,622 (0,873) 2,570 (0,898)

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu MANDARA oceniang interwencje stanowit benralizumab (BEN) stosowany w dawce 30 mg
podskérnie (w 1 iniekcji) i podawany co 4 tygodnie. Poréwnywano go z mepolizumabem (MEP) poda-
wanym w dawce 300 mg podskdrnie (w 3 iniekcjach), ktéry chorzy otrzymywali co 4 tygodnie. Leczenie
w analizowanej probie zaplanowano na co najmniej 52 tygodnie. Dodatkowo pacjenci stosowali stan-

dardowag terapie.
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Dawke terapeutyczng benralizumabu ustalono na podstawie wczesniejszych danych z badan klinicznych
dotyczacych ciezkiej astmy i zespotu hipereozynofilowego (HES), poniewaz uznano, ze formalne badanie
dotyczace ustalania dawki nie jest wykonalne ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania EGPA. Zatwier-
dzony schemat dawkowania benralizumabu w ciezkiej astmie to 30 mg podawane podskdrnie co 4 ty-
godnie przez pierwsze 3 dawki, a nastepnie co 8 tygodni, jednakze w badaniach rejestracyjnych/kluczo-
wych (pivotal) testowano réwniez czestszy schemat dawkowania wynoszacy 30 mg podskdrnie co 4 ty-
godnie i nie stwierdzono réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy obiema czestotliwosciami podawa-
nia. Uznano, ze schemat dawkowania benralizumabu podskérnie 30 mg co 4 tygodnie jest konieczny
w przypadku EGPA, poniewaz jest to choroba ciezsza od astmy, czesto z zapaleniem naczyn innych na-
rzadow, a liczba eozynofildw u pacjentéw z EGPA jest czesto wieksza niz u pacjentdw z astmg eozynofi-
lowa. Dane z badania klinicznego w HES potwierdzajg stosowanie benralizumabu w dawce co 4 tygodnie
w EGPA, poniewaz obcigzenie eozynofilami w EGPA jest podobne do obserwowanego w HES, przy czym
obie choroby majg réwniez pewne wspdlne cechy kliniczne i histologiczne. Benralizumab w dawce 30
mg co 4 tygodnie byt dobrze tolerowany i skutecznie zmniejszat eozynofilie we krwi i tkankach u pacjen-
téw z kilkoma podtypami klinicznymi HES. Profile bezpieczenstwa benralizumabu byty spdjne w przy-

padku obu schematéw dawkowania.

Po wstepnej ocenie i potwierdzeniu kryteriéw witgczenia (wizyta 1), potencjalnie kwalifikujgcy sie pa-
cjenci zostali uwzglednieni w okresie przesiewowym trwajgcym od >1 do <4 tygodni. W tym czasie mu-
sieli przyjmowac statg/stabilng dawke doustnych GKS (7,5 do 50 mg/dobe doustnych GKS) przez >4 ty-
godnie przed wizytg wyjsciowq (wizyta 2). Pacjenci otrzymujgcy terapie immunosupresyjng musieli
otrzymywac statg dawke przez >4 tygodnie przed wizytg wyjsciowq (wizyta 2) i powinni przyjmowac te
samg dawke przez caty okres zaslepionego etapu badania. Dozwolone byto zmniejszenie dawki ze wzgle-
dow bezpieczenistwa. Po 52 tygodniach terapii rozpoczynata sie otarta faza wydtuzona trwajgca =1 rok,

w czasie ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali benralizumab w dawce 30 mg SC Q4W.

W ramach badania wskazano szereg lekéw, ktdrych pacjenci nie mogli przyjmowacé zarowno przed, jak
i w trakcie badania, w tym omalizumab w ciggu 130 dni przed skryningiem, terapia anty-TNF w ciggu 12
tygodni przed skryningiem czy jakiekolwiek wczesniejsze lub obecne leczenie mepolizumabem, reslizu-
mabem (RES), dupilumabem (DUP) lub benralizumabem (BEN) badz innym lekiem biologicznym dostep-

nym na rynku lub bedgcym w fazie badan.

Do otwartej fazy wydtuzonej badania wtgczono natomiast 128 (91,4%) chorych — 66 kontynuowato te-

rapie BEN, natomiast 62 zmienito leczenie MEP na terapie BEN. tgczny czas ekspozycji na leczenie
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wyrazony jako liczba pacjento-lat odpowiednio 76,1 vs 78,6 (dane z doniesienia konferencyjnego Specks

2024).

Szczegdtowe informacje o interwencjach stosowanych w badaniu MANDARA w jego fazie z podwdjnym

zaslepieniem podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Opis interwencji stosowanych w badaniu MANDARA.

Badania MANDARA
Parametr
Interwencja Kontrola
benralizumab, 30 mg SC (w 1 iniekcji), co 4 tygo- mepolizumab, 300 mg SC (w 3 iniekcjach
dnie (Q4W) po 100 mg), co 4 tygodnie (Q4W)
Dawkowanie lekéw po wstepnym wigczeniu i potwierdzeniu kryteriow wigczenia (wizyta 1), potencjalnie kwali-

fikujacy sie pacjenci zostali wtgczeni do okresu przesiewowego trwajgcego od >1 do <4 ty-
godni, w ktérym to czasie musieli przyjmowac statg/stabilng dawke doustnych GKS (7,5 do
50 mg/dobe doustnych GKS) przez >4 tygodnie przed wizytg wyjsciowa (wizyta 2)

52 tygodnie; po nich rozpoczynata sie otarta faza wydtuzona trwajgca >1 rok, w czasie kto-

Czas leczenia . Lo ) )
rej wszyscy pacjenci otrzymywali benralizumab 30 mg SC Q4W

Modyfikacja dawkowania dozwolone byto zmniejszenie dawki ze wzgleddw bezpieczenstwa

pacjenci otrzymujacy terapie immunosupresyjng musieli otrzymywac statg dawke przez 24
tygodnie przed wizytg wyjsciowg (wizyta 2) i powinni przyjmowac te samg dawke przez caty
Leczenie dozwolone okres zaslepionego etapu badania

ponadto chorzy otrzymywali rézne leki stosowane w ramach terapii standardowej (szczegé-
towe informacje zawarto w nastepnej tabeli)
e dawka doustnych GKS >50 mg/dobe w okresie 4 tygodni przed poczatkiem badania

o kortykosteroidy podawane dozylnie (IV), domiesniowo (IM) lub podskérnie (SC) w okresie
4 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2)

e omalizumab w ciggu 130 dni przed skryningiem (1 wizyta)

o cyklofosfamid doustnie w ciggu 2 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2) i cyklofos-
famid dozylnie w ciggu 3 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2)

o rytuksymab w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (1 wizyta); ponadto u pacjenta liczba
obwodowych limfocytéw B musiata powrdci¢ do normalnego zakresu
Leczenie niedozwolone e immunoglobulina IV lub SC w ciggu 30 dni przed skryningiem (wizyta 1)
e interferon-a w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)
e terapia anty-TNF w ciggu 12 tygodni przed skryningiem (wizyta 1)
® anty-CD52 (alemtuzumab) w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)

o jakiekolwiek wczesniejsze lub obecne leczenie mepolizumabem (MEP), reslizumabem
(RES), dupilumabem (DUP) lub benralizumabem (BEN) badz innym lekiem biologicznym
dostepnym na rynku lub bedacym w fazie badan

e wszelkie inne wprowadzone do obrotu lub produkty biologiczne bedace w fazie badan w
ciggu 4 miesiecy lub 5 okreséw pottrwania przed skryningiem, w zaleznosci od tego,
ktory okres jest dtuzszy

W kolejnej tabeli zamieszczono szczegdtowe informacje na temat lekéw stosowanych w badaniu MAN-
DARA w ramach terapii standardowej. Najczesciej stosowanym glikokortykosteroidem ogdlnoustrojo-

wym byt prednizon (63,6% ogdlnej populacji), a inng terapig immunomodulujgcy azatiopryna (20,0%).
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Tabela 15. Terapie stosowane w ramach leczenia standardowego w badaniu MANDARA.

MANDARA
Parametr
BEN (N = 70) MEP (N = 70) tacznie (N = 140)
Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe, n (%)
Prednizon 48 (68,6%) 41 (58,6%) 89 (63,6%)
Prednizolon 23 (32,9%) 28 (40,0%) 51 (36,4%)
Metyloprednizolon 2 (2,9%) 4(5,7%) 6 (4,3%)
Hydrokortyzon 1(1,4%) 0 (0%) 1(0,7%)
Inne terapie immunomodulujgce, n (%)
Azatiopryna (AZA) 15 (21,4%) 13 (18,6%) 28 (20,0%)
Metotreksat (MTX) 7 (10,0%) 5(7,1%) 12 (8,6%)
Mykofenolan mofetylu (MMF) 4(5,7%) 3(4,3%) 7 (5,0%)
Metotreksat sodu 1(1,4%) 1(1,4%) 2 (1,4%)
Hydroksychlorochina 0 (0%) 1(1,4%) 1(0,7%)
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Gtownym punktem korcowym analizowanym w probie MANDARA byto wystgpienie remisji, czyli uzy-
skanie wyniku BVAS =0 i dawki doustnych GKS (dzienna dawka prednizonu lub prednizolonu, bez
wzgledu na przyczyne podania) <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. Dodatkowo przeprowadzono ana-
lize wykorzystujac definicje EULAR —wynik BVAS = 0 i dawka doustnych GKS (dzienna dawka prednizonu
lub prednizolonu, bez wzgledu na przyczyne podania) <7,5 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. W przy-
padku osiggniecia remisji przez chorego i wystgpienia u niego pdzniej BVAS =1, przy jednoczesnym
braku koniecznosci zwiekszania dawki doustnych GKS >4 mg/dzien (lub >7 mg w przypadku definicji EU-
LAR) lub braku koniecznosci znaczgcych zabiegdw lub badan, pacjent byt traktowany jako chory pozo-
stajgcy w remisji. W protokole zaplanowano takze bezposrednie poréwnanie z historyczng grupg pla-

cebo z wczesniejszych badan dla mepolizumabu w tym wskazaniu (MIRRA, Wechsler 2017).

Szczegdtowe informacje na temat wszystkich punktow korncowych analizowanych we wspomnianym ba-
daniu, jak i ich definicje, zestawiono w tabelce koncowej (critical appraisal) do préby, zamieszczonej

w zafgczniku.

54.1 Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu

Informacje na temat odsetka pacjentdw z nawracajgcg lub oporng EGPA, u ktérych odnotowano remisje

w 36. i 48. tygodniu zebrano w tabeli zamieszczonej ponizej.

Nie stwierdzono znamiennych réznic w skorygowanych odsetkach pacjentéw z remisjg EGPA (BVAS =0
i dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.) miedzy benralizumabem, a mepolizuma-
bem: 59,2% vs 56,5% — rdznica miedzy grupami wyniosta -2,71 p.p. (95% Cl: -12,54 p.p.; 17,96 p.p.),
p =0,7278. Otrzymany wynik spetnit zatozenia hipotezy non-inferiority, czyli dolna granica 95% Cl dla
rdznicy wyrazonej w punktach procentowych w ramach oceny remisji byta wieksza niz -25 punktow pro-
centowych, a wartos$¢ p w tescie superiority przewyzszata 0,05. Zatem BEN charakteryzuje nie gorsza
skutecznos¢ niz MEP pod wzgledem indukowania u chorych remisji choroby. Podobnie byto dla dodat-
kowej analizy skorygowanego odsetka z remisjg EGPA, z zastosowaniem definicji remisji zgodnej z EULAR
(BVAS =0 i dawki doustnych GKS <7,5 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.): 79% vs 74% — rdéznica miedzy
BEN, a MEP wyniosta 5 p.p. (95% Cl: -7 p.p.; 18 p.p.).
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Tabela 17. Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA
Réznica (95% Cl), p [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Gtéwny punkt koricowy (BVAS = 0 i dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.)**
59,2%" 56,5%" 2,71(-12,54; 17,96), p =0,7278

Dodatkowa analiza gtéwnego punktu koricowego, uwzgledniajgca definicje remisji zgodng z EULAR (BVAS = 0 i dawki doust-
nych GKS <7,5 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.)**

79%" 74%" 5 (95% Cl:-7; 18)

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach re-

gresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw, wyjsciowg punktacje
wskaznika BVAS i region;

** w przypadku osiggniecia remisji przez chorego i wystgpienia u niego pdzniej BVAS = 1, przy jednoczesnym braku koniecznosci zwiekszania
dawki doustnych GKS >4 mg/dzieri (lub >7 mg w definicji EULAR) lub braku koniecznosci klinicznie istotnych zabiegdw lub badan, pacjent
byt traktowany jako chory pozostajacy w remisji

5.4.1.1 Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu —ocena w podgrupach

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje na temat czestosci uzyskiwania remisji w 36. i 48. tygodniu
w poszczegdlnych grupach wyrdznionych z uwagi na wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kli-
niczne. W zadnym przypadku nie odnotowano nominalnie znamiennych réznic miedzy interwencjami.
W analizie w podgrupach podano odsetki dopasowane (adjusted proportion) z uzyciem metody standa-
ryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach regresji logistycznej, z dopasowaniem
na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidow, wyjsciowg punktacje wskaz-

nika BVAS, podgrupe oraz interakcje miedzy grupg leczenia, a podgrupa.

Tabela 18. Remisja w 36. i 48. tygodniu — ocena w podgrupach; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA
Podgrupa Réznica (95% Cl) [p.p.]*
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Ogétem 41/70 (58,6%) 40/70 (57,1%) 2,71 (-12,54; 17,96)

Liczba eozynofili we krwi [komérek/ul]

<150 12/20 (60,0%) 12/20 (60%) 1,40 (-26,43; 29,23)

>150 29/50 (58,0%) 28/20 (56,0%) 3,50 (-14,54; 21,54)
BMI [kg/m?]

<30 35/58 (60,3%) 31/51 (60,8%) -0,94 (-17,69; 15,81)

>30 6/12 (50,0%) 9/19 (47,4%) 11,91 (-23,04; 46,87)

Wyjsciowe dawkowanie glikokortykosteroidéw [mg/dzier]
<12 37/52 (71,2%) 34/56 (60,7%) 10,45 (-6,86; 27,76)

>12 4/18 (22,2%) 6/14 (42,9%) -18,38 (-49,88; 13,13)
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MANDARA
Podgrupa Réznica (95% Cl) [p.p.]*
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Pted
Meizczyzni 11/25 (44,0%) 17/31 (54,8%) -6,15 (-29,80; 17,49)
Kobiety 30/45 (66,7%) 23/39 (59,0%) 8,02 (-11,88; 27,92)
Wiek [lata]
>18i <65 34/57 (59,6%) 33/59 (55,9%) 2,84 (-14,19; 19,87)
> 65 7/13 (53,8%) 7/11 (63,6%) 1,04 (-32,37; 34,44)
Region
Ameryka Pétnocna 13/16 (81,3%) 12/16 (75,0%) 0,19 (-29,97; 30,35)
Japonia 2/4 (50,0%) 2/4 (50,0%) 6,21 (-68,42; 80,83)
Reszta $wiata 26/50 (52,0%) 26/50 (52,0%) 3,26 (-14,82; 21,33)

Czas od momentu diagnozy EGPA [lata]
<4 19/37 (51,4%) 24/42 (57,1%) -1,49 (-22,37; 19,39)
>4 22/33 (66,7%) 16/28 (57,1%) 7,55 (-14,80; 29,90)
Terapia immunosupresyjna stosowana wyj$ciowo
Tak 14/26 (53,8%) 19/24 (79,2%) -25,27 (-48,72;-1,81)
Nie 27/44 (61,4%) 21/46 (45,7%) 17,65 (-1,46; 36,77)

Wyjéciowa punktacja VDI

<5 25/47 (53,2%) 30/49 (61,2%) -7,17 (-24,99; 10,65)
>5 16/23 (69,6%) 10/21 (47,6%) 24,51 (-3,50; 52,52)
Rasa
Biafa 32/53 (60,4%) 33/57 (57,9%) 6,13 (-10,92; 23,18)
Azjatycka 6/9 (66,7%) 6/8 (75,0%) -10,62 (-55,81; 34,57)
Inna 3/8(37,5%) 1/5 (20,0%) 9,33 (-33,68; 52,33)

Dodatni wynik na obecno$¢ ANCA
Tak 11/18 (61,1%) 13/22 (59,1%) 1,87 (-27,65; 31,39)

Nie 30/52 (57,7%) 27/48 (56,3%) 3,22 (-14,75; 21,20)

* zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

5.4.2 Catkowita remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024c w ramach analizy post hoc podano takze
informacje na temat catkowitej remisji (complete remission) w 36. i 48. tygodniu, ktérg okreslono jako
BVAS = 0, brak stosowania doustnych GKS oraz brak nawrotow (relapse-free). Dopasowane odsetki byty
wyzsze w grupie BEN w odniesieniu do grupy MEP, 23,5% vs i 11,1% — réznica miedzy grupami wyniosta

12,47 p.p. (95% Cl: 0,46 p.p.; 24,48 p.p.), p = 0,0418.
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Tabela 19. Catkowita remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Réznica (95% Cl), p [p.p.]
BEN (N =70) MEP (N = 70)
Catkowita remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu

23,5%" 11,1%" 12,47 (0,46, 24,48); p = 0,0418

A odsetek dopasowany (adjusted proportion).
5.4.3 Trwata remisja EGPA i trwafa catkowita remisja EGPA

W doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024c w ramach analizy post hoc podano takze informacje na
temat trwatej (a wiec osiggnietej po raz pierwszy przed uptywem 48. tygodnia i utrzymujacej sie do 52.
tygodnia okresu badania z podwdjnym zaslepieniem) remisji EGPA i trwatej catkowitej remisji EGPA.
W obu przypadkach osiggnat jg podobny odsetek chorych, odpowiednio HR = 1,19 (95% Cl: 0,78; 1,81),
p=0,7793i 1,82 (95% Cl: 0,97, 3,50), p = 0,0966.

Tabela 20. Trwata remisja EGPA i trwata catkowita remisja EGPA; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
HR (95% Cl), p
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Trwata remisja EGPA
46/70 (65,7%) 45/70 (64,3%) 1,19 (0,78; 1,81), p = 0,7793
Trwata remisja catkowita EGPA
25/70 (35,7%) 16/70 (22,9%) 1,82 (0,97; 3,50), p = 0,0966
5.4.4 Remisja EGPA w 24. tygodniu i utrzymujaca sie do 52. tygo-
dnia

W doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2023 podano takze informacje na temat remisji EGPA odnoto-
wanej w 24. tygodniu, ktéra utrzymata sie do 52. tygodnia. Odnotowano jg u42,1% chorych z grupy BEN
i 36,5% pacjentdw z grupy MEP — réznica miedzy grupami wyniosta -5,54 p.p. (95% Cl: -9,30 p.p.; 20,37
p.p.), p = 0,4643 i nie byta istotna statystycznie.

Tabela 21. Remisja EGPA w 24. tygodniu i utrzymujgca sie do 52. tygodnia; BEN vs MEP; badanie MAN-

DARA.
MANDARA
Réznica (95% Cl), p [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Remisja EGPA w 24. tygodniu i utrzymujaca sie do 52. tygodnia
42,1%" 36,5%" 5,54 (-9,30, 20,37); p = 0,4643
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A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach re-
gresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw, wyjsciowg punktacje
wskaznika BVAS i region.

54.5 taczne zliczone trwanie remisji EGPA

Dodatkowo badacze ocenili trwanie remisji podajgc odsetki w poszczegdlnych kategoriach czasu trwania
remisji, a takze faczne zliczone trwanie remisji jako iloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych
szans — szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej. Dla zadnej z analizowanych
kategorii czasu trwania remisji EGPA zgodnie z definicjg gtdwnego punktu koricowego, jak i z EULAR, nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami (obliczenia autorow raportu). OR (obliczony za pomocg
modelu proporcjonalnych szans) dla oceny czasu trwania remisji, obliczony przez badaczy, wynidst od-
powiednio 1,36 (95% Cl: 0,75; 2,48) i 1,12 (95% Cl: 0,55; 2,29), nie wskazujgc nominalnie na rdznice

miedzy grupami.

Co wiecej podano, ze 42% pacjentow z grupy benralizumabu i 36% chorych z grupy mepolizumabu uzy-

skato remisje w ciggu pierwszych 24 tygodni i utrzymato jg do 52. tygodnia — rdznica miedzy grupami

wyniosta 6 p.p. (95% Cl: -9 p.p.; 20 p.p.).

Tabela 22. tgczne zliczone trwanie remisji; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

; MANDARA
Kategorie czasu trwa-
nig remisji, n (%) RB/RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
I BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Czas trwania remisji
. 0,60 (0,28; 1,28), -0,09 (-0,21; 0,04),
o) 0,
0 tygodni 9(12,9%) 15 (21,4%) 0= 0,1860 0=0,1756
. 1,20 (0,56; 2,59), 0,03 (-0,09; 0,15),
-<12 12 (17,19 10 (14,39
0- <12 tygodni (17,1%) 0(14,3%) b =0,6430 p=06421
. 1,00 (0,40; 2,52), 0,00 (-0,11; 0,11),
- 0, 0,
12- < 24 tygodnie 8(11,4%) 8 (11,4%) b = 1,0000 b = 1,0000
. 1,11 (0,65; 1,87), 0,03 (-0,12; 0,18),
- 0, 0,
24- < 36 tygodni 21 (30,0%) 19 (27,1%) b= 0,7085 b =0,7081
. 1,11 (0,65; 1,91), 0,03 (-0,12; 0,18),
> 0, 0,
> 36 tygodni 20 (28,6%) 18 (25,7%) 0=0,7041 0=0,7037
taczne naliczone OR=1,36(0,75; 2,48),
trwanie remisji p =0,31427n
Czas trwania remisji zgodnej z EULAR
. 0,50 (0,09; 2,64), -0,03 (-0,10; 0,04),
0, 0,
0 tygodni 2 (2,9%) 4.(5,7%) b= 0,4145 D = 0,4028
. 0,67 (0,11; 3,87), -0,01 (-0,08; 0,05),
- 0, [0}
0- <12 tygodni 2 (2,9%) 3(4,3%) D =0,6513 0 = 0,6486
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Katggorie .cz.fasu trwa- AP RB/RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
nia remisji, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70)
12- < 24 tygodnie 5(7,1%) 4(5,7%) 1'2_:; (:00333;1046) O’OIF)(;O(S?Z;géIO),
24- < 36 tygodni 16 (22,9%) 15 (21,4%) 1,02 Lob%;;;'sg)' 0'01,0(;06,1;3;:}15)'
> 36 tygodni 45 (64,3%) 44 (62,9%) l,Oi) 106%2%351), OIOll;)(;O(I),lgségéﬂ)’

taczne zliczone trwa-

: . OR=1,12(0,55; 2,29)
nie remisji

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** model proporcjonalnych szans ze wspdtzmiennymi w postaci grupy badanej, wyjsciowej dawki doustnych GKS, wyjsciowego BVAS i re-
gionu;

A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania

o istotnosci efektu;
AN dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2023.

5.4.6 Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu — porownanie z historycz-
nymi grupami placebo i mepolizumabu z badania RCT MIRRA

Zgodnie z protokotem badacze przeprowadzili réwniez poréwnanie odsetka pacjentow z remisjg z histo-
rycznymi grupami placebo i MEP, pochodzgcych z wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego mepoli-
zumab i PBO (MIRRA, Wechsler 2017). W poréwnaniu do historycznej grupy placebo benralizumab istot-
nie zwiekszat prawdopodobienstwo remisji EGPA: RB = 19,9 (95% Cl: 5,0; 79,1); p = 0,00002; NNT = 2
(95% Cl: 2; 3). Odnotowano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg skutecznos¢ mepolizumabu w MAN-
DARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w MIRRA, co moze $wiadczy¢ o heterogenicznosci

obu badan. Dane te zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 23. Porownanie odsetka pacjentéw z remisjg EGPA z historycznymi grupami placebo i MEP; ba-

danie MANDARA i MIRRA.
MANDARA MIRRA
RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
Interwencja Kontrola

Remisja w 36. i 48. tygodniu (BEN vs historyczne PBO, N = 70 vs N = 68)

. 55,6 (43,41; 67,85)
41/70 (58,6%)** 2/68 (2,9%) 19'9_(3'8633'21)' p <0,00001
P=5 NNT =2 (2; 3)

Remisja w 36. i 48. tygodniu (MEP vs historyczny MEP, N = 70 vs N = 68)

24,8 (8,73; 40,85)
p = 0,0025
NNT = 5 (3; 13)

1,8(1,2; 2,6);

0/ )k * 9
40/70 (57,1%) 22/68 (32,4%) p =0,0052

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** odsetki niekorygowane;
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Remisja — BVAS = 0 i dawka doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. W przypadku osiggniecia remisji przez chorego i wystgpienia
u niego pdzniej BVAS = 1, przy jednoczesnym braku konieczno$ci zwiekszania dawki doustnych GKS >4 mg/dzieri lub braku koniecznosci
znaczacych zabiegdw lub badan, pacjent byt traktowany jako chory pozostajacy w remisji).

5.4.1 BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score)

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) jest zwalidowanym narzedziem wypetnianym przez lekarzy,
stuzgcym do kompleksowej, wielosystemowej oceny aktywnosci choroby w zapaleniu naczyni. Formularz
BVAS jest podzielony na 9 systemdw narzagdowych, w kazdej sekcji zawierajgc objawy/oznaki charakte-
rystyczne dla danego narzadu w przebiegu zapalenia naczyn. Formularz jest zaprojektowany tak, aby
rejestrowac cechy przypisywane biezgcemu zapaleniu naczyn, po wykluczeniu innych przyczyn, takich
jak infekcja czy nadcisnienie. Kazdy element jest wazony, a maksymalna suma punktow jest przypisana
do kazdego systemu. Catkowity wynik we wszystkich 9 systemach narzgdowych daje wskazanie aktyw-
nosci choroby pacjenta w czasie oceny i odzwierciedla potrzebe terapii. Wyniki mieszczg sie w zakresie

0-63, a wyzsze $wiadczg o wiekszym nasileniu/ciezkosci choroby.

5.4.1.1 BVAS =0 - sktadowa remisji w 36. i 48. tygodniu

Informacje na temat odsetka pacjentéw z BVAS = 0 w 36. i 48. tygodniu podsumowano w kolejnej tabeli.

Nie stwierdzono znamiennych réznic w skorygowanych odsetkach wystepowania BVAS = 0 miedzy BEN,

a MEP: 83,0% vs 84,2% — rdznica wyniosta -1,17 p.p. (95% Cl: -13,27; 10,94).

Tabela 24. Odsetek pacjentow z BVAS = 0 w 36. i 48. tygodniu; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA
Réznica (95% Cl), p [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)

83,0%" 84,29%" -1,17 (-13,27; 10,94), p = 0,8502*

* dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2023;

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach re-
gresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw, wyjsciowg punktacje
wskaznika BVAS i region.

5.4.1.2 taczne zliczone trwanie BVAS =0

W badaniu MANDARA badacze ocenili trwanie BVAS = 0 podajgc odsetki w poszczegdlnych kategoriach
czasu trwania BVAS =0, a takze faczne zliczone trwanie BVAS = 0 jako iloraz szans obliczony w modelu

proporcjonalnych szans — szczegétowe dane przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Dla Zadnej z analizowanych kategorii czasu trwania BVAS = 0 nie stwierdzono istotnych réznic miedzy

grupami (obliczenia autorow raportu). OR (obliczony za pomocg modelu proporcjonalnych szans) dla
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oceny czasu trwania remisji, obliczony przez badaczy, wynidst 1,50 (95% Cl: 0,54; 4,15), nie wskazujac

nominalnie na réznice miedzy grupami. Informacje podsumowuje kolejna tabela.

Tabela 25. tgczne zliczone trwanie BVAS = 0; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

; _ MANDARA
Kat'egorle c_zasu tr;/,va RB/RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
WEIES S5l BEN (N = 70) MEP (N = 70)
0 tygodni 0 (0%) 0 (0%) - -
, 0,20 (0,01; 4,09), -0,03 (-0,08; 0,02),
- 0, [0}
0- <12 tygodni 0 (0%) 2 (2,9%) b = 0,2960 D =0,2342
. 1,00 (0,14; 6,90), 0,00 (-0,06; 0,06),
- 0, 0,
12- < 24 tygodnie 2 (2,9%) 2 (2,9%) o< 1.0000 5 = 1,0000
. 0,86 (0,30; 2,42), -0,01(-0,11; 0,08),
- 0, 0,
24- < 36 tygodni 6 (8,6%) 7 (10,0%) 0=0,7712 0=0,7708
. 1,05 (0,92; 1,20), 0,04 (-0,07; 0,16),
> 0, 0,
> 36 tygodni 62 (88,6%) 59 (84,3%) 0 = 0,4600 D = 0,4582

taczne zliczone trwa-
nie BVAS =0

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** model proporcjonalnych szans ze wspdtzmiennymi w postaci grupy badanej, wyjsciowej dawki doustnych GKS, wyjsciowego BVAS i re-
gionu;

A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

OR=1,50(0,54; 4,15)

5.4.1.3 Zmiana punktacji BVAS

W suplemencie do publikacji Wechsler 2024 odnaleziono takze informacje o $redniej zmianie punktacji
BVAS w obu grupach interwencji w 52. tyg. badania — zebrano je w tabeli ponizej. Ocena BVAS miesci
sie w zakresie od 0 do 63 punktdw, gdzie wyzsze wyniki $wiadczg o wiekszym nasileniu/ciezkosci cho-
roby. W obu grupach odnotowano poprawe, ale réznice miedzy BEN, a MEP nie byty istotnie statystycz-
nie (p = 0,1659).

Tabela 26. Zmiana punktacji BVAS; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 68) MEP (N = 67)
$Srednia zmiana punktacji BVAS (SD)
11,31 (2,17)7 -1,83 (2,19)7 0,52 (-0,22; 1,26), p = 0,1659

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A na podstawie danych odczytanych z wykresu z suplementu do publikacji Wechsler 2024.

5.4.2 Dawka doustnych glikokortykosteroidow

W doniesieniu konferencyjnym Nair 2024, podano, ze mediana skumulowanej dawki doustnych GKS

wyniosta 1813,18 (zakres: 485,7-5673,9) mg w grupie BEN i 1846,28 (zakres: 572,5-7998,9) mg w grupie
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MEP. Natomiast w doniesieniu Hellmich 2024 zaprezentowano dane o $redniej skumulowanej dawce

doustnych GKS w trakcie badania, ktéra wyniosta odpowiednio 1919 mg i 2075 mg.

5.4.2.1 Dawka doustnych GKS <4 mg/dziennie — sktadowa remisji w 36. i
48. tygodniu

W badaniu MANDARA podano takze odsetki pacjentow z dawkami doustnych GKS <4 mg/dziennie w 36.
i 48. tygodniu. Nie odnotowano istotnych réznic w tym punkcie koicowym w skorygowanych odsetkach
pacjentéw miedzy benralizumabem, a mepolizumabem: 62,1% vs 57,9%, RD = 4,14 p.p. (95% Cl: -11,08

p.p.; 19,36 p.p.). Szczegdtowe informacje przedstawia nastepna tabela.

Tabela 27. Dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w 36. i 48. tygodniu; BEN vs MEP; badanie MAN-

DARA.
MANDARA
Réznica (95% Cl), p [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
62,1%" 57,9%" 4,14 (-11,08; 19,36), p = 0,5942*

* dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2023;

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach re-
gresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw, wyjsciowg punktacje
wskaznika BVAS i region.

5.4.2.2 taczne trwanie dawkowanie doustnych GKS <4 mg/dziennie

Dodatkowo badacze ocenili trwanie dawkowania doustnych GKS <4 mg/dziennie podajgc odsetki w po-
szczegolnych kategoriach czasu trwania dawkowania doustnych GKS <4 mg/dziennie, a takze taczne zli-
czone trwanie dawkowania doustnych GKS <4 mg/dziennie jako iloraz szans obliczony w modelu pro-
porcjonalnych szans — szczegétowe dane przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej. Dla zadnej z
analizowanych kategorii czasu trwania dawkowania doustnych GKS <4 mg/dziennie nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy grupami (obliczenia autordéw raportu). OR (obliczony przez badaczy za pomocga
modelu proporcjonalnych szans) dla oceny trwania dawkowania doustnych GKS <4 mg/dziennie wynidst
1,35 (95% CI: 0,74; 2,46), nie wskazujac nominalnie na réznice miedzy grupami. Dane te zebrano w ko-

lejnej tabeli.

Tabela 28. taczne zliczone trwanie dawkowania doustnych GKS $rednio <4 mg/dziennie; BEN vs MEP;
badanie MANDARA.

Kategorie czasu trwa- MANDARA
nia dawkowania GKS RB/RR (95% ClI), p* RD (95% Cl), p*
<4 mg/d, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70)
A 0,75 (0,34; 1,67), -0,04 (-0,16; 0,08),
0, [o)
0 tygodni 9(12,9%) 12 (17,1%) 0 = 0,4800 b= 0,4769
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Kategorie czasu trwa- MANDARA
nia dawkowania GKS RB/RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
<4 mg/d, n (%) BEN (N =70) MEP (N = 70)
. 0,83 (0,39; 1,80), -0,03 (-0,15; 0,09),
- 0, 0,
0- <12 tygodni 10 (14,3%) 12 (17,1%) < 0,6430 < 06421
, 1,13 (0,46; 2,75), 0,01 (-0,09; 0,12),
- 0, 0,
12- < 24 tygodnie 9(12,9%) 8(11,4%) b =0,7960 b= 0,7958
. 1,06 (0,61; 1,84), 0,01 (-0,13; 0,16),
- 0, 0,
24- < 36 tygodni 19 (27,1%) 18 (25,7%) 0 = 0.8480 0 = 0,8480
. 1,15 (0,70; 1,89), 0,04 (-0,11; 0,20),
> 0, 0,
> 36 tygodni 23 (32,9%) 20 (28,6%) D =0,5833 D=0,5822

taczne zliczone trwa-
nie dawkowanie do-
ustnych GKS <4
mg/dziennie

OR = 1,35 (0,74; 2,46)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** model proporcjonalnych szans ze wspétzmiennymi w postaci grupy badanej, wyjsciowej dawki doustnych GKS, wyjsciowego BVAS i re-
gionu;

A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

5.4.2.3 Dzienna dawka doustnych GKS miedzy 48., a 52. tygodniem

Dane na temat skorygowanego odsetka pacjentdow z dzienng dawka doustnych glikokortykosteroidéw
<4 mg miedzy 48., a 52. tygodniem przedstawiono w badaniu MANDARA. Nie odnotowano istotnych
roznic w tym punkcie koricowym w skorygowanych odsetkach pacjentdw miedzy benralizumabem,

a mepolizumabem: 70,4 % vs 69,6%, RD = 0,76 (-13,98; 15,51).

Tabela 29. Odsetek chorych z dzienng dawkg doustnych GKS <4 mg miedzy 48., a 52. tygodniem; BEN

vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA
Réznica (95% Cl) [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)

70,4%" 69,6%" 0,76 (-13,98; 15,51)

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach
regresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidow, wyjsciowa punktacje
wskaznika BVAS i region.

Dodatkowo w probie MANDARA zaprezentowano takze informacje na temat Sredniej dziennej dawki
doustnych GKS miedzy 48., a 52. tygodniem. W grupie BEN wyniosta ona 2,98 (SD: 3,76) mg, a w grupie
MEP 3,43 (SD: 4,12) mg — nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami (p = 0,4997).

Dane podsumowano ponize;j.
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Tabela 30. Srednia dzienna dawka doustnych GKS miedzy 48., a 52. tygodniem; BEN vs MEP; badanie
MANDARA.

MANDARA
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 70) MEP (N = 70)

Srednia (SD; mediana; zakres) dzienna dawka doustnych GKS miedzy 48., a 52. tygodniem

2,98 (3,76; 1,2; 0,0-16,04) 3,43 (4,12; 3,0; 0,0-25,7%) -0,45 (-1,76; 0,86), p = 0,4997

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w doniesieniu konferencyjnym Nair 2024 podano dodatkowo, ze mediana $redniej dawki doustnych glikokortykosteroidéw w okresie 49.-
52. tyg. wyniosta odpowiednio 1,18 (zakres: 0,0-16,6) i 3,00 (zakres: 0,0-25,7).

W badaniu podano takze informacje o odsetkach chorych z poszczegdélnymi dawkami doustnych GKS

w okresie miedzy 48., a 52. tygodniem préby. Informacje te zebrano w tabeli zamieszczonej ponizej —

nie stwierdzono istotnych réznic miedzy BEN, a MEP pod wzgledem Zadnej z wyrdznionych kategorii

dawkowania (obliczenia autoréw raportu). lloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych szans nie

wskazuje nominalnie na znamienne réznice miedzy interwencjami: OR = 1,42 (95% Cl: 0,77; 2,62).

Tabela 31. Wielkosci dawek doustnych GKS w okresie 48.-52. tyg.; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

Wielkoé¢ dawki do- MANDARA, n (%)
ustnych GKS w okre- RB (95% Cl), p* RD (95% ClI), p*
sie 48-52. tyg. BEN (N =70) MEP (N = 70)
1,53 (0,95; 2,45), 0,14 (-0,01; 0,30),
0, 0,
0 29 (41,4%) 19 (27,1%) = 0,0805 0200717
0,67 (0,42; 1,05), -0,14 (-0,30; 0,01),
0, o)
>0 do <4 20 (28,6%) 30 (42,9%) 0= 0,0832 0= 00745
1,08 (0,55; 2,12), 0,01 (-0,12; 0,14),
< 0, 0,
>4 do <7,5 14 (20,0%) 13 (18,6%) 0= 0.8304 0= 0,8304
0,88 (0,34; 2,28), -0,01 (-0,12; 0,09),
0, 0,
>7,5 7 (10,0%) 8 (11,4%) o< 0,7840 = 0.7846
Model proporcjonal- OR=1,42 (95% Cl: 0,77,
nych szans 2,62)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** model proporcjonalnych szans ze wspdtzmiennymi w postaci grupy badanej, wyjsciowej dawki doustnych GKS, wyjsciowego BVAS i re-
gionu;

A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

Odnaleziono takze informacje na temat dopasowanego odsetka chorych z >50% redukcjg i 100% reduk-
cjg dziennej dawki doustnych GKS odnotowang miedzy 48., a 52. tygodniem badania vs baseline. Dane
zebrano w kolejnej tabeli —w przypadku >50% redukcji nie odnotowano istotnych réznic miedzy BEN, a
MEP, natomiast nominalnie znamiennie wiekszy odsetek ze 100% redukcja stwierdzono w grupie ben-

ralizumabu — rdznica wyniosta 15,69 p.p. (95% Cl: 0,67%; 30,71%), p = 0,0406.
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Tabela 32. >50% i 100% redukcja dziennej dawki glikokortykosteroidéw miedzy 48., a 52. tygodniem
badania vs baseline; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Réznica (95% Cl), p [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
>50% redukcja dziennej dawki doustnych GKS
86,1%" 73,9%" 12,26 (-0,57; 25,10)*, p = 0,0611#
100% redukcja dziennej dawki doustnych GKS

41,4%" 25,8%" 15,69 (0,67; 30,71)A%, p = 0,0406#

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach re-
gresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw, wyjsciowg punktacje
wskaznika BVAS i region;

AN zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowa-
nia o istotnosci efektu;

# dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2024a; podano p nominalne.

Ponadto podano takze odsetki pacjentow z poszczegdlng redukcjg dawki doustnych GKS. Dla zadnej
z nich réznice miedzy BEN, a MEP nie byty znamienne. lloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych
szans przez autorow badania nie wskazuje nominalnie na znamienne réznice miedzy interwencjami w

wielkosci redukcji doustnych GKS: OR = 1,80 (95% Cl: 0,98; 3,28).

Tabela 33. Redukcja dawki doustnych glikokortykosteroidow w okresie 48.-52. tyg.; BEN vs MEP; bada-

nie MANDARA.
Redukc!'a dawki GKS MANDARA, n (%) RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
w okresie 48.-52. tyg. BEN (N = 70) MEP (N = 70)

e s 36 7 100% M e
o 0 (0% 3 (2.9% 0,2(; (:ob(g;9 2609), -o,oz (;%222;4%02),
>25% do <50% 7 (10,0%) 9 (12,9%) Oji (:063;5(15;597)' -o,o_:,) (:_%,1539;4%08)'
250% do <75% 20 (28,6%) 17 (24,3%) l'li (:0'06:252'205)' 0,01(;06’1506;52,319),
275% do <100% 11 (15,7%) 17 (24,3%) 0’62 (:003311128) _O’O?, (:%22202%05)
100% redukcja 29 (41,4%) 18 (25,7%) 1’6$ (:O(’)?(?éjfn 0,1;5 106?(?4;,35’331)

Model proporcjonal- 1,80 (0,98; 3,28).
nych szans

* * obliczono na podstawie dostepnych danych;

** model proporcjonalnych szans ze wspdtzmiennymi w postaci grupy badanej, wyjsciowej dawki doustnych GKS, wyjsciowego BVAS i re-
gionu;

A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Nair 2024, podano, ze w odnotowana w 49.-52. tyg. pro-

centowa redukcja $redniej dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw vs baseline wyniosta -
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74,30% (SD: 36,941%) w grupie BEN i -64,78% (SD: 44,390) w grupie MEP — rdznice miedzy grupami byty
nieistotne (p = 0,1678).

Tabela 34. Procentowa redukcja $redniej dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw miedzy 49.,
a 52. Tygodniem vs baseline; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Srednia procentowa redukcja éredniej dziennej dawki doustnych GKS (SD)
-74,30% (36,941%) -64,78% (44,390%) -9,52 (-23,05; 4,01), p = 0,1678

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Hellmich 2024 zaprezentowano informacje na temat procentowej
redukcji mediany dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw w okresie 49.-52. tyg., ktdra wyniosta

vs baseline -88,19% w grupie BEN i -77,22% w grupie MEP.

5.4.2.3.1 Catkowite zaprzestanie stosowania doustnych glikokortykosteroi-
déw miedzy 48., a 52. tygodniem — ocena w podgrupach

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje na temat czestosci catkowitego zaprzestania stosowania
doustnych GKS miedzy 48., a 52. tygodniem w poszczegdlnych grupach wyrdznionych z uwagi na wyj-
Sciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne, ktére pochodzg z doniesienia konferencyjnego Hell-

mich 2024.

Tabela 35. Redukcja dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidow miedzy 48., a 52. tygodniem —
ocena w podgrupach; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA
Podgrupa Rdznica (95% Cl) [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Ogdtem 29/70 (41,4%) 18/70 (25,7%) 15,69 (0,67; 30,71)

Liczba eozynofili we krwi [komérek/pl]

<150 10/20 (50,0%) 5/20 (25,0%) 24,72 (-1,88; 51,31)

>150 19/50 (38,0%) 13/50 (26,0%) 12,09 (-5,85; 30,03)
BMI [kg/m?]

<30 24/58 (41,4%) 14/51 (27,5%) 12,51 (-4,35; 29,37)

>30 5/12 (41,7%) 4/19 (21,1%) 25,50 (-7,40; 58,40)

Wyjsciowe dawkowanie glikokortykosteroidéw [mg/dzier]
<12 26/52 (50,0%) 15/56 (26,8%) 22,27 (4,56; 39,99)

>12 3/18 (16,7%) 3/14 (21,4%) -2,85 (-28,97; 23,26)
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Podgrupa Réznica (95% Cl) [p.p.]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Meizczyzni 7/25 (28,0%) 7/31 (22,6%) 6,00 (-15,56; 27,57)
Kobiety 22/45 (48,9%) 11/39 (28,2%) 20,66 (0,47; 40,84)
Wiek [lata]
>18i <65 23/57 (40,4%) 14/59 (23,7%) 16,32 (-0,34; 32,97)
> 65 6/13 (46,2%) 4/11 (36,4%) 10,18 (-23,33; 43,68)

Ameryka Pétnocna

Japonia

Reszta Swiata

9/16 (56,3%)
1/4 (25,0%)

19/50 (38,0%)

7/16 (43,8%)
0/4 (05)
11/50 (22,0%)

Czas od momentu diagnozy EGPA [lata]

9,86 (-25,60; 45,32)
NO

16,84 (-0,53; 34,20)

<4 13/37 (35,1%) 12/42 (28,6%) 8,44 (-11,78; 28,65)
>4 16/33 (48,5%) 6/28 (21,4%) 24,97 (2,76; 47,17)
Terapia immunosupresyjna stosowana wyj$ciowo
Tak 10/26 (38,5%) 7/24 (29,2%) 8,00 (-16,72; 32,72)
Nie 19/44 (43,2%) 11/46 (23,9%) 19,94 (1,03; 38,86)
Wyjéciowa punktacja VDI
<5 19/47 (40,4%) 15/49 (30,6%) 10,55 (-7,60; 28,70)
>5 10/23 (43,5%) 3/21(14,3%) 28,03 (2,44; 53,62)
Biafa 26/53 (49,1%) 15/57 (26,3%) 23,94 (6,50; 41,37)
Azjatycka 2/9 (22,2%) 2/8 (25,0%) -4,23 (-45,69; 37,24)
Inna 1/8 (12,5%) 1/5 (20,0%) -11,49 (-50,89; 27,90)
Dodatni wynik na obecno$¢ ANCA
Tak 8/18 (44,4%) 6/22 (27,3%) 13,60 (-15,50; 42,70)
Nie 21/50 (40,4%) 12/48 (25,0%) 16,59 (-1,07; 34,26)

5.4.2.4 Trwate zmniejszenie lub zaprzestanie stosowania doustnych GKS
(w 40. tygodniu i utrzymujace sie do 52. tygodnia)

Informacje na temat takiej analizy odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym konferencyjnego Hell-
mich 2024. Trwate zaprzestanie stosowania doustnych GKS w 40. tygodniu (zmniejszenie o 100%) utrzy-
mujace sie do 52. tygodnia odnotowano u 24,3% chorych z grupy BEN i 10,0% pacjentdéw z grupy MEP
— roznice nominalnie byty znamienne na korzy$¢ benralizumabu: HR=2,97 (95% ClI: 1,26; 7,77),

p =0,0268. Natomiast trwate zmniejszenie o >50% stosowania doustnych GKS w 40. tygodniu
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utrzymujace sie do 52. tygodniem odnotowano u 71,1% chorych z grupy BEN i 70,0% pacjentow z grupy
MEP — rdznice nominalnie byty nieznamienne: HR = 1,17 (95% ClI: 0,79, 1,74).

Tabela 36. Trwate zmniejszenie dawki doustnych GKS (w 40 tygodniu i utrzymujgce sie do 52 tygo-
dnia); BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
HR (95% Cl)
BEN (N =70) MEP (N = 70)
Trwata 100% redukcja dziennej dawki doustnych GKS (w 40 tygodniu i utrzymujace sie do 52 tygodnia)
71,1% 70,0% 1,17 (0,79, 1,74); p = 0,3852
Trwata >50% redukcja dziennej dawki doustnych GKS (w 40 tygodniu i utrzymujace sie do 52 tygodnia)

24,3% 10,0% 2,97 (95% Cl: 1,26, 7,77)

5.4.2.5 Redukcja dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw w 32.
i 52. tygodniu

W doniesieniu konferencyjnym Nair 2024 podano réwniez dane na temat odsetka chorych z >250%
i 100% redukcjg dziennej dawki doustnych GKS w 32. i 52. tygodniu. Informacje prezentuje kolejna ta-
bela—w przypadku oceny redukcji dawkowania doustnych GKS o potowe lub wiecej réznice miedzy BEN,
a MEP nie byty znamienne, jednak nominalnie istotnie wiecej chorych uzyskiwato mozliwos¢ catkowitego

odstawienia doustnych GKS w 32.i52. tyg. w grupie BEN, HR = 1,84 (95% Cl: 1,06; 3,27), p = 0,0291.

Tabela 37. Redukcja dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw w 32.i 52. tygodniu; BEN vs
MEP; badanie MANDARA.
MANDARA, n (%)
Punkt czasowy HR (95% Cl), p
BEN (N = 70) MEP (N = 70)

250% redukcja dziennej dawki doustnych GKS w 32. i 52. tygodniu

32. tydz., % (95% Cl) 80,00% (69,97%; 88,39%)  69,12% (58,03%; 79,61%)
1,32 (0,92; 1,88), p = 0,14314

52. tydz., % (95% Cl) 90,00% (81,68%; 95,60%)  85,29% (75,88%; 92,45%)

100% redukcja dziennej dawki doustnych GKS w 32. i 52. tygodniu
32. tydz., % (95% Cl) 15,92% (9,15%; 26,91%) 4,46% (1,46%; 13,18%)

1,84 (1,06; 3,27), p = 0,02917
52. tydz., % (95% Cl) 42,02% (31,41%; 54,52%)  26,85% (17,85%; 39,18%)

A nominalne.

5.4.1 Nawroty EGPA

Kolejnym punktem koricowym badania MANDARA byta analiza czestosci nawrotéw, ktére zdefiniowano
jako: aktywne zapalenie naczyn (BVAS > 0); lub aktywne objawy podmiotowe i/lub przedmiotowe astmy

z odpowiadajgcym pogorszeniem wyniku ACQ-6; lub aktywna choroba nosa i/lub zatok, z
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odpowiadajgcym pogorszeniem >1 z pytan w kwestionariuszu SSQ oraz uzasadnione zwiekszenie catko-
witej dawki dobowej doustnych GKS do >4 mg/dobe prednizolonu; lub zwiekszona dawka lub dodanie
terapii immunosupresyjnej badZ hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem EGPA. W obu grupach nawrotu
EGPA wystapity u 30%, nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia nawrotu byto istotnie rézne miedzy ana-

lizowanymi interwencjami, HR = 0,98 (95% Cl: 0,53; 1,82).

Tabela 38. Ocena nawrotdow; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
HR (95% Cl)
BEN (N = 70) MEP (N = 70)

21 (30%), liczba zdarzen: 34 21 (30%), liczba zdarzen: 30 0,98 (0,53; 1,82), p = 0,9466*

* dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2023.

5.4.1.1 Roczna czestos¢ nawrotéw (ARR)

Dodatkowo przedstawiono informacje na temat rocznej czestosci nawrotéw, ktory obliczano w naste-
pujacy sposdb: 365,25 x catkowita liczba nawrotow/catkowity czas trwania obserwacji w grupie leczone;j
(dni). Réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie — wskaznik czestosci (rate ratio) wyniost

1,03 (95% Cl: 0,56; 1,90).

Tabela 39. Roczna czestosé nawrotdw; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Wskaznik czestosci (95% Cl)
BEN (N = 70) MEP (N =70)

0,50 0,49 1,03 (0,56; 1,90)
5.4.1.2 Ciezkie (major) nawroty EGPA

W badaniu MANDARA przedstawiono takze dane na temat czestosci ciezkich nawrotow, ktére zdefinio-
wano jako: kazde zdarzenie EGPA zagrazajgce narzgdom lub zyciu; lub wynik BVAS >6 (zajmujacy >2
uktady narzgdéw dodatkowo do innych objawdw ogdlnych, jesli wystepujg [np. bdle miesni, béle sta-
wow/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata >2 kg]) lub nawrdt astmy wymagajacy
hospitalizacji bgdZ nawrdét objawdw zatokowo-nosowych wymagajgcy hospitalizacji. Ogétem wystgpity
4 zdarzenia w grupie mepolizumabu (w tym 2 u jednego chorego) i zadne w grupie benralizumabu. Rdz-
nice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie zaréwno pod wzgledem odsetka chorych z co naj-
mniej jednym takim nawrotem (RR = 0,14 [95% Cl: 0,01; 2,72], p = 0,1953), jak i konkretng liczba ciezkich

nawrotéw.
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Tabela 40. Ocena ciezkich nawrotéw EGPA; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Liczba nawrotéw ciezkich, n (%) RB/RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
9 0 (0%), liczba zda- 3 (4%), liczba zda- 0,14 (0,01; 2,72), -0,04 (-0,10; 0,01),
= rzef: 0 rzen: 4 p=0,1953 p=0,1197
1,04 (0,99; 1,11), 0,04 (-0,01; 0,10),
o, 0
0 70 (100%) 67 (95,7%) p=0,1312 p=0,1197
0,20 (0,01; 4,09), -0,03 (-0,08; 0,02),
0 0,
1 0 (0%) 2(2,9%) b =0,2960 p=0,2342
0,33 (0,01; 8,04), -0,01(-0,05; 0,02),
0, 0,
2 0(0%) 1(1,4%) b = 0,4988 p =0,4693
1,00 (0,02; 49,70), 0,00 (-0,03; 0,03),
> Y/ y
>3 0 (0%) 0(0%) p = 1,0000 p = 1,0000

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.4.1.3 Roczna czestosc ciezkich nawrotow EGPA

Dodatkowo podano informacje na temat rocznej czestosci ciezkich nawrotdw, ktdra srednio w grupie

BEN wyniosta ona 0,00, a w grupie MEP 0,05.

Tabela 41. Roczna czestos¢ ciezkich nawrotéw EGPA; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Srednia (SD): 0,00 (0,000) $rednia (SD): 0,05 (0,277)
mediana (zakres): 0,00 (0,0-0,0) mediana (zakres): 0,00 (0,0-2,0)
5.4.2 Zmniejszenie liczby eozynofili we krwi

Hipereozynofilia (zwiekszona liczba eozynofilii we krwi) jest cechg charakterystyczng i biomarkerem
stanu zapalnego u chorych na EGPA. W badaniu MANDARA oceniono redukcje liczby eozynofili we krwi.
Zostata ona zaobserwowana juz w pierwszym tygodniu i utrzymata sie w kolejnych punktach czasowych
proby. Wyjsciowo liczba ta wynosita 306,0 (SD: 225,0)/ul w grupie BEN i 384,9 (SD: 563,6)/ul. W 1. ty-
godniu zostata zredukowana do odpowiednio 46,7 (SD: 39,8)/ul i 119,8 (SD: 136,4)/ul, a w 52. tygodniu
do odpowiednio 32,4 (SD: 40,8)/uli 71,8 (SD: 54,4)/ul. Po 52 tygodniach terapii réznice miedzy grupami
byty znamienne na korzys¢ BEN, MD = -39,40 (95% Cl: -55,33; -23,47)/ul, p < 0,0001.

Dodatkowo podano, ze wspdtczynnik Sredniej najmniejszych kwadratéw w 52. tygodniu w poréwnaniu
do $redniej wyjsciowej wynidst w grupie BEN 0,10, a w grupie MEP 0,26. W doniesieniu konferencyjnym
Wechsler 2024b zaznaczono, ze od tygodnia 1., w kazdym punkcie czasowym obserwowano nominalnie

istotnie wiekszg skorygowang $rednig redukcje liczby eozynofilii w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowych
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w grupie BEN w odniesieniu do MEP. Wspdtczynnik skorygowanej sredniej geometrycznej pomiedzy
grupami wyniost 0,38 (95% Cl: 0,29; 0,49), p<0,0001 w tygodniu 1., oraz 0,36 (95% Cl: 0,27; 0,49) w ty-
godniu 52. Autorzy zaznaczyli, ze dalszej oceny wymaga potwierdzenie, ze ta wieksza deplecja eozynofili

przetozy sie na korzysc kliniczng (Wechsler 2024b).

Tabela 42. Liczba eozynofilii we krwi w 52. tygodniu; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Srednia (SD)/ul w 52 tyg.
32,4 (40,8) 71,8 (54,4) -39,40 (-55,33; -23,47), p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.4.2.1 Zmniejszenie liczby eozynofili we krwi do <30 komdrek/ul w po-
szczegoblnych punktach czasowych

Kolejna tabela prezentuje skorygowane odsetki pacjentow z redukcjg liczby eozynofili we krwi do <30
komaorek/ul w poszczegdinych punktach czasowych préby MANDARA. W kazdym z nich odsetki byty
wieksze dla BEN w poréwnaniu do MEP, a w doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024b podano, ze

roznice miedzy grupami od 1. do 52. tygodnia badania byty nominalnie znamienne.

Tabela 43. Redukcja liczby eozynofili we krwi do <30 komdrek/pul; skorygowane odsetki chorych; BEN
vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Tydzien Réznica (95% CIAA) [p.p.]
BEN (N = 70), %~ MEP (N = 70), %"

1 51,5% 12,1% 39,45 (25,51; 53,40), p < 0,0001#
4 56,0% 12,8% 43,26 (29,27; 57,25), IS
8 68,5% 13,5% 55,07 (41,58; 68,57), IS*
12 64,4% 16,8% 47,59 (33,26; 61,91), IS*
16 68,2% 26,2% 41,93 (26,58; 57,27), IS*
20 68,0% 20,7% 47,26 (32,80; 61,72), IS*
24 57,8% 19,2% 38,55 (23,23; 53,88), IS*
25 55,9% 18,3% 37,64 (22,16; 53,12), IS*
28 68,4% 21,6% 46,72 (32,06; 61,37), IS*
32 59,8% 20,8% 39,03 (23,47; 54,58), IS*
36 61,4% 12,4% 49,01 (35,57; 62,44), IS*
40 70,2% 16,9% 53,31(39,18; 67,44), IS*
44 66,6% 14,9% 51,66 (37,20; 66,12), IS#
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MANDARA
Tydzien Réznica (95% CIAA) [p.p.]
BEN (N = 70), %A MEP (N = 70), %"
48 66,1% 18,6% 47,55 (32,73; 62,38), IS*
52 69,4% 16,5% 52,88 (39,04; 66,72), p < 0,0001%

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach
regresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidow, wyjsciowa punktacje
wskaznika BVAS i region;

AN zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowa-
nia o istotnosci efektu;

# dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2024b.

Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024b podano takze mediane dni (95% Cl) do pierw-
szej redukgji liczby eozynofili we krwi do <30 komérek/ul. Byta ona istotnie mniejsza w grupie BEN w po-

rownaniu do MEP, 26,5 vs 183,0 dni; HR = 3,86 (95% Cl: 2,57; 5,84), p < 0,0001.

Tabela 44. Czas do pierwszej redukgji liczby eozynofili we krwi do <30 komaorek/ul; BEN vs MEP; bada-
nie MANDARA.

MANDARA
HR (95% Cl), p
BEN (N = 70) MEP (N = 70)

Mediana (95% Cl) [dni]; n (%) z redukcja liczby eozynofili we krwi do <30 komdrek/pl
26,50 (10,00; 29,00); 65 (92,9%) 183,00 (120,00; 274,00); 46 (65,7%) 3,86 (2,57; 5,84), p < 0,0001

5.4.2.1 Zmniejszenie liczby eozynofili we krwi 0 290% w poszczegdlnych
punktach czasowych badania

Kolejna tabela prezentuje skorygowane odsetki pacjentéw z redukcjg liczby eozynofili we krwi o >90%
w poszczegdlnych punktach czasowych proby MANDARA. W kazdym z nich odsetki byty wieksze dla BEN
w porownaniu do MEP. W doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024b podano, ze réznice miedzy gru-
pami od 1. do 52. tygodnia badania byty nominalnie znamienne (podobnie jak w przypadku redukcji do

<30 komérek/pl).

Tabela 45. Redukcja liczby eozynofili we krwi o 290%; skorygowane odsetki chorych; BEN vs MEP; ba-
danie MANDARA.

MANDARA
Tydzien Réznica (95% CIA7) [p.p.]
BEN (N = 70), % MEP (N = 70), %"
1 34,5% 2,4% 32,08 (20,16; 44,00), IS*
4 33,3% 7,5% 25,81 (14,89; 36,74), IS*
8 51,2% 15,0% 36,23 (23,54; 48,92), IS*
12 47,6% 13,3% 34,33 (21,97; 46,68), IS*
16 55,8% 17,8% 38,05 (25,80; 50,29), IS*
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MANDARA
Tydzien Réznica (95% CIAA) [p.p.]
BEN (N = 70), %A MEP (N = 70), %"
20 53,1% 17,4% 35,71 (23,05; 48,36), IS*
24 41,2% 14,2% 27,00 (13,46; 40,54), IS*
25 43,5% 17,6% 25,88 (12,10; 39,66), IS*
28 61,7% 16,8% 44,88 (31,83; 57,94), IS*
32 46,3% 17,8% 28,56 (16,26; 40,86), IS*
36 47,0% 13,9% 33,13 (21,31; 44,94), IS*
40 53,5% 17,5% 36,00 (23,27; 48,72), IS*
44 47,4% 13,8% 33,56 (21,68; 45,44), IS*
48 44,7% 22,2% 22,50 (9,67; 35,34), IS*
52 60,5% 14,0% 46,52 (34,70; 58,34), IS*

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach
regresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidow, wyjsciowa punktacje
wskaznika BVAS i region;

AN zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowa-
nia o istotnosci efektu;

# dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2024b.

Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024b podano takze mediane dni do pierwszej reduk-
cji liczby eozynofili we krwi 0 290%. Byta ona znamiennie mniejsza w grupie BEN w poréwnaniu do MEP,

HR = 4,75 (95% Cl: 2,94; 7,91), p < 0,0001.

Tabela 46. Czas do pierwszej redukgji liczby eozynofili we krwi o 290%; BEN vs MEP; badanie MAN-

DARA.
MANDARA
HR (95% Cl), p
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Mediana (95% Cl) [dni]; n (%) z redukcjg liczby eozynofili we krwi do <30 komdrek/ul
63,50 (29,00; 88,00); 58 (82,9%) NO; 29 (41,4%) 4,75 (2,94; 7,91), p < 0,0001

5.4.2.2 Zmniejszenie liczby eozynofili we krwi do <150 komodrek/ul w po-
szczegdlnych punktach czasowych badania

Kolejna tabela prezentuje skorygowane odsetki pacjentdw z redukcjg liczby eozynofili we krwi do <150
komérek/ul w poszczegdlnych punktach czasowych préby MANDARA. Po 52 tygodniach leczenia dopa-
sowany odsetek pacjentdw z takim punktem koricowym wynosit 95,5% w grupie BEN i 98,7% w grupie

MEP, a réznica miedzy grupami wyniosta -3,21 p.p. (95% CI: -8,91 p.p.; 2,49 p.p.).
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Tabela 47. Redukcja liczby eozynofili we krwi do <150 komadrek/pl; skorygowane odsetki chorych; BEN
vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Tydzien Réznica (95% CIAA) [p.p.]
BEN (N = 70), %A MEP (N = 70), %"
1 94,1% 76,1% 17,96 (7,28; 28,64)
4 92,2% 91,1% 1,06 (-8,00; 10,11)
8 97,7% 99,2% -1,47 (-4,40; 1,46)
12 99,2% 99,2% -0,01 (-0,03; 0,01)
16 95,9% 94,7% 1,19 (-4,76; 7,14)
20 98,3% 94,2% 4,13 (-2,07; 10,70)
24 93,0% 92,1% 0,90 (-8,90; 10,70)
25 88,5% 98,8% -10,30 (-18,40;-2,19)
28 96,8% 93,8% 3,04 (-3,96; 10,04)
32 95,2% 97,0% -1,81(-8,55; 4,92)
36 94,0% 95,5% -1,57 (-8,80; 5,67)
40 98,6% 100,0% -1,36 (-4,32; 1,60)
44 96,9% 98,3% -1,45 (-6,76; 3,86)
48 96,7% 96,9% -0,22 (-6,36; 5,91)
52 95,5% 98,7% -3,21(-8,91; 2,49)

A odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach
regresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidow, wyjsciowa punktacje
wskaznika BVAS i region;

AN zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowa-
nia o istotnosci efektu.

Co wiecej w doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024b przedstawiono tez mediane dni do pierwszej
redukcji liczby eozynofili we krwi do <150 komorek/ul. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdz-

nionymi grupami.

Tabela 48. Czas do pierwsze] redukcji liczby eozynofili we krwi do <150 komaorek/ul; BEN vs MEP; bada-
nie MANDARA.
MANDARA
HR (95% Cl), p
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Mediana (95% Cl) [dni]; n (%) z redukcja liczby eozynofili we krwi do <150 komérek/ul

8,00 (8,00; 9,00); 69 (98,6%) 8,00 (8,00; 9,00); 70 (100,0%) 1,05 (0,74; 1,50), p = 0,7767

5.4.3 Korzys¢ kliniczna

W badaniu MANDARA osiggniecie korzysci klinicznej zdefiniowano jako wystgpienie jakiegokolwiek ze

zdarzen: remisja w dowolnym momencie (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS — <4 mg/dzien lub
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<7,5 mg/dzien), 250% redukcja $redniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48 do 52 lub
okres bez nawrotu EGPA w trakcie etapu badania z podwdjnym zaslepieniem. Dane te zaprezentowano
w tabeli ponizej — pod wzgledem oceny korzysci wzglednej miedzy analizowanymi grupami nie stwier-

dzono istotnych réznic (obliczenia autoréw raportu).

Tabela 49. Korzysc¢ kliniczna; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA o R
Parametr RB (95%Cl), p*  RD (95% Cl), p* Odsetek dopaso- Réznica (95% CI*),
BEN (N =70) MEP (N =70) wany BEN vs MEP p [p.p.]
Korzys¢ kliniczna (kryterium remisji — dawka glikokortykosteroidéw <4 mg/dzier)

1,05 (0,95; 1,15), 0,04 (-0,05; 0,13), 4,60 (-4,22; 13,41),
0, 0, 0, 0, 0,
n (%) 66 (94,3%) 63 (90,0%) o= 03476 0= 03440 94,4% vs 89,8% 0 0.3068%¢

Korzy$¢ kliniczna (kryterium remisji — dawka glikokortykosteroidéw <7,5 mg/dzieri)

0,99 (0,94; 1,04), -0,01 (-0,06; 0,03), 97 3% vs 98 5% -1,13 (-5,85; 3,59),
,270 ;270

0, 0, 0,
n (%) 68 (57,1%)  69(98,6%) p=0,5599 p =0,5590 p = 0,6390%*

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2023;

A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

5.4.4 Odpowiedz catkowita

Dodatkowo przeanalizowano takze odpowiedz catkowitg, ktérg zdefiniowano jako wystgpienie wszyst-
kich nastepujgcych kryteriéw: remisja w dowolnym momencie (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS
- <4 mg/dzien lub £7,5 mg/dzien), >50% redukcja $redniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie ty-
godni 48 do 52 lub okres bez nawrotu EGPA w trakcie etapu badania z podwdjnym zaslepieniem. Infor-
macje zebrano w kolejnej tabeli — pod wzgledem oceny korzysci wzglednej miedzy analizowanymi gru-

pami nie odnotowano znamiennych réznic.

Tabela 50. Odpowiedz catkowita; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA o N
Parametr RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p* Odsetek dopaso- Roéznica (95% Cl4),
BEN (N=70) MEP (N = 70) wany BEN vs MEP p [p.p.]
Odpowiedz catkowita (kryterium remisji — dawka glikokortykosteroidow <4 mg/dzien)

1,10 (0,83; 1,46), 0,06 (-0,11; 0,22),
p=0,4934 p=0,4918

7,90 (-7,32; 23,12),

n (%) 43 (61,4%) 39 (55,7%) 000388+

62,5% vs 54,6%

Odpowied? catkowita (kryterium remisji — dawka glikokortykosteroidéw <7,5 mg/dzieri)

1,10 (0,84; 1,43), 0,06 (-0,10; 0,22),
p =0,4883 p =0,4866

6,93 (-8,42; 22,28),

n (%) 45 (64,3%) 41 (58,6%) D203762+

64,9% vs 57,9%

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2023;

A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.
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5.4.5 Ocena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta PGIS

Badacze z préby MANDARA zaprezentowali takze ocene stopnia nasilenia choroby przez pacjenta (PGIS,
z ang. Patient Global Impression of Severity). Dane zamieszczono w kolejnej tabeli. Z uwagi na brak moz-
liwosci precyzyjnego obliczenia liczby pacjentow z dang kategorig z powodu braku informacji jaka liczeb-
no$¢ wykonata ocene nasilenia choroby na poczatku i koricu badania — odstgpiono od obliczania miary
efektu w postaci RR/RB (95% Cl) oraz istotnosci statystycznej. Autorzy badania nie przeprowadzili oceny

liczbowej i statystycznej tego punktu koricowego.

Ogdtem mozna stwierdzi¢, ze koricowo brak objawdéw odnotowano u 6,6% chorych z grupy benralizu-
mabu i 18,0% chorych z grupy mepolizumabu. Zblizony odsetek miedzy analizowanymi interwencjami
stwierdzono w przypadku objawdw bardzo tagodnych (ktére byty najczesciej obserwowang kategorig
odpowiedzi w ocenie stopnia nasilenia choroby przez pacjenta), fagodnych i umiarkowanych. Czesciej
po 52 tyg. leczenia BEN pacjenci zgtaszali objawy ciezkie i bardzo ciezkie w odniesieniu do terapii MEP,
odpowiednio 8,2% vs 1,6% i 3,3% vs 0%. Trzeba przy tym jednak zaznaczy¢, ze réznice w poszczegdlnych
kategoriach miedzy grupami wystepowaty juz wyjsciowo, co prezentuje takze tabela ponizej. Odnoto-
wano podobne zwiekszenie odsetka pacjentdw raportujgcych brak objawdw lub jedynie objawy tagodne

—016,6 p.p. wgrupie BENio 17,5 p.p. w MEP.

Tabela 51. Ocena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Parametr
BEN MEP
Wyjéciowo
Brak objawdéw 11,4% 2,9%
Bardzo tagodne 11,4% 27,1%
tagodne 25,7% 22,9%
Umiarkowane 40,0% 37,1%
Ciezkie 10,0% 7,1%
Bardzo ciezkie 1,4% 2,9%
tacznie — brak objawow lub bardzo ta- 22,8%* 30,0%*
godne
Tydzien 52.
Brak objawow 6,6% 18,0%
Bardzo tagodne 32,8% 29,5%
tagodne 23,0% 31,1%
Umiarkowane 26,2% 19,7%
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MANDARA
Parametr
BEN MEP
Cigzkie 8,2% 1,6%
Bardzo ciezkie 3,3% 0%
tacznie — brak objawéw lub bardzo fa- 39,4%* 47,5%*
godne
Zwiekszenie odsetka z brakiem objawéw * *
lub bardzo tagodnymi +16,6 p.p. 17,5 p-p.
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

5.4.6 Ocena obcigzenia chorobg z perspektywy pacjenta

W doniesieniu konferencyjnym Merkel 2024 odnaleziono dodatkowe dane przedstawiajgce ocene ob-
cigzenia chorobg (burden of EGPA) z perspektywy pacjenta. Analize przeprowadzano po wdrozeniu te-
rapii (miedzy 7, a <21 dniem badania) oraz miedzy 7, a <21 dniem po ostatniej wizycie w czasie trwania

okresu préby z podwdéjnym zaslepienie.

W tresci odnalezionego abstraktu przedstawiono dane z pierwszego okresu. W tej wstepnej analizie
ponad 35 rdéznych objawdw uznano za ucigzliwe dla 9 pacjentéw w wieku 4-70 lat, z ktorymi przepro-
wadzono wywiad (89% z nich stanowity kobiety). U wszystkich pacjentow stwierdzono trudnosci w od-
dychaniu/dusznosé, 78% chorych zgtosito kaszel, $wiszczgcy oddech i neuropatie, a 67% pacjentéw do-
Swiadczyta zmeczenia i zatkania bgdz wydzieliny z nosa. Ankietowani wskazali, ze EGPA wptywata na ich
zdolnos¢ do pracy (89%), wykonywanie ¢wiczen fizycznych (89%), sen (67%) i angazowanie sie w aktyw-

nosc¢ spoteczng (56%), w tym u 44% chorych wystgpity trudnosci w codziennych czynnosciach.

Dodatkowo na posterze zaprezentowanym na konferencji podano aktualizacje powyzszych danych,
uwzgledniajac juz 35 chorych o srednim wieku 51,9 (SD: 12,0) lat, wsréd ktérych kobiety stanowity okoto
71%. Zamieszczono tez informacje na temat Sredniej ucigzliwosci objawu (ADR, z ang. average distur-
bance rating) w skali od 0 do 10, gdzie 10 oznaczato bardzo duzg ucigzliwos¢. W tej grupie pacjentow
do najczestszych objawdw nalezaty: trudnosci w oddychaniu/skrécenie oddechu (88,6%, ADR = 6,6), za-
tkanie badz wydzielina z nosa (82,9%, 6,6) i zmeczenie (80,0%, 7,2). EGPA wptywata najbardziej na zdol-
nos$¢ do wykonywania ¢éwiczen czy innych wyczerpujgcych czynnosci (74,3%, 7,8) oraz jakos¢ i dtugosé

snu (71,4%, 6,9).
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5.4.7 Zmiana bezwzglednej wartosci FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela

Szczegdtowe informacje o zmianie wzgledem baseline wartosci FEV1 przed podaniem leku rozszerzaja-
cego oskrzela zaprezentowano w ponizszej tabeli. W obu grupach odnotowano wzrost bezwzglednych

wartosci FEV1, réznice miedzy BEN, a MEP nie byty znamienne (p = 0,5223).

Tabela 52. Zmiana bezwzglednej wartosci FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela; BEN vs
MEP; badanie MANDARA.

MANDARA, $rednia (SD*) [I]
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 64) MEP (N =59)
Zmiana warto$ci FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela

0,059 (0,40)" 0,014 (0,38)" 0,05 (-0,09; 0,18), p = 0,5223

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A na podstawie danych odczytanych z wykresu z suplementu do publikacji Wechsler 2024.

5.4.8 Zmiana naleznej wartosci ppFEV1 przed podaniem leku roz-
szerzajgcego oskrzela

Dane na temat o zmianie wzgledem baseline naleznej wartosci ppFEV1 przed podaniem leku rozszerza-
jacego oskrzela podsumowano w ponizszej tabeli. W obu grupach odnotowano wzrost naleznych war-
tosci FEV1, nie odnotowano istotnych réznic miedzy benralizumab, a mepolizumabem w ocenie tego

punktu koncowego (p = 0,4304).

Tabela 53. Zmiana naleznej wartosci ppFEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela; BEN vs
MEP; badanie MANDARA.
MANDARA, $rednia (SD*) [%]
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 64) MEP (N =59)
Zmiana wartosci ppFEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

2,63 (12,61)7 0,89 (11,86)" 1,74 p.p. (-2,58; 6,06), p = 0,4304

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A na podstawie danych odczytanych z wykresu z suplementu do publikacji Wechsler 2024.

5.4.1 Kontrola objawdw astmy — kwestionariusz ACQ-6

W prébie MANDARA przedstawiono tez wyniki z uzyciem Kwestionariusza Kontroli Astmy ACQ-6. Kwe-
stionariusz Kontroli Astmy ACQ-6 zostat opracowany do samodzielnego wypetniania przez dorostych i
mtodziez. Pacjenci sg proszeni o zanotowanie swoich doswiadczen zwigzanych z 5 objawami (budzenie

sie w nocy, objawy przy budzeniu, ograniczenia aktywnosci, dusznos¢ i Swiszczacy oddech) oraz
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stosowaniem krotko dziatajgcego B2-agonisty (SABA) w ciggu poprzedniego tygodnia, uzywajgc 7-punk-
towej skali (0 = brak zaburzen; 6 = maksymalne zaburzenie). Wynik ACQ-6 jest obliczany jako srednia z
6 réwno wazonych elementéw. Srednie wyniki ACQ <0,75 wskazujg na dobrze kontrolowang astme,
wyniki miedzy 0,75 a 1,5 wskazujg na czesciowo kontrolowang astme, a wynik 21,5 wskazuje na Zle kon-

trolowang astme. Zmiana indywidualnego wyniku o co najmniej 0,5 jest istotna klinicznie.

W obu grupach odnotowano istotng klinicznie poprawe kontroli astmy, nie odnotowano natomiast istot-

nych réznic miedzy pacjentami stosujgcymi benralizumab, a mepolizumab (p = 0,7886).

Tabela 54. Kontrola objawdw astmy - kwestionariusz ACQ-6; zmiana vs baseline; BEN vs MEP; badanie
MANDARA.
MANDARA, érednia (SD*)
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 68) MEP (N = 67)
Zmiana punktacji ACQ-6

-0,56 (0,65)" -0,59 (0,65)" 0,03 (-0,19; 0,25), p = 0,7886

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A na podstawie danych odczytanych z wykresu z suplementu do publikacji Wechsler 2024.

5.4.2 Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36

Kwestionariusz The Short Form (36) Health Survey jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdro-
wia. Obejmuje 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, co pozwala ocenié 8 elementdw tj.: funkcjonowa-
nie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bélu, ogdlne poczucie zdrowia, wi-
talnos$¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskaznik jakosci

zycia jest suma punktéw oceny wszystkich 8 skal jakosci zycia. Wyzszy wynik oznacza wyzszg jakos¢ zycia.

Kolejna tabela prezentuje informacje o zmianie punktacji w ocenie jakosci zdrowia fizycznego i psychicz-
nego wedtug skali SF-36. W obu ramionach odnotowano poprawe jakosci zycia. Dla zadnych z nich nie
odnotowano znamiennych réznic miedzy wyréznionymi grupami interwencji (odpowiednio p wyniosto

0,0699 i 0,5027).

Tabela 55. Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36; zmiana vs baseline; BEN vs MEP; badanie
MANDARA.
MANDARA, érednia (SD*)
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 64) MEP (N = 63)
Podskala fizyczna skali SF-36
0,44 (6,51)" 2,51 (6,36)* -2,07 (-4,31; 0,17), p = 0,0699

Podskala psychiczna skali SF-36
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MANDARA, $rednia (SD*)
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 64) MEP (N = 63)

1,18 (9,00)* 2,25 (8,99)" -1,07 (-4,20; 2,06), p = 0,5027

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A na podstawie danych odczytanych z wykresu z suplementu do publikacji Wechsler 2024.

5.4.3 Kwestionariusz SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test 22)

Kolejna tabela prezentuje dane o zmianie punktacji narzedzia SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test 22),
ktore uwzglednia zgtaszane przez pacjentéw problemy fizyczne, ograniczenia funkcjonalne i emocjo-
nalne jako konsekwencje schorzen zatokowo-nosowych —wyzsze wyniki wskazujg na gorszg jakos$¢ zycia.
W obu grupach odnotowano poprawe jakosci zycia zwigzanej z objawami zatokowo-nosowymi, nie

stwierdzono istotnych réznic w ocenie tego punktu koricowego miedzy BEN, a MEP (p = 0,8973).

Tabela 56. Ocena kwestionariuszem SNOT-22; zmiana vs baseline; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA, érednia (SD*)
MD (95% Cl), p*
BEN (N = 64) MEP (N = 63)

Zmiana punktacji SNOT-22
-5,88 (13,55)7 -6,19 (13,51) 0,31 (-4,40; 5,02), p = 0,8973

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A na podstawie danych odczytanych z wykresu z suplementu do publikacji Wechsler 2024.

544 Kwestionariusz SSQ (Sinonasal Symptom Questionnaire)

W badaniu MANDARA zaprezentowano takze zmiany w punktacji poszczegdlnych kategorii kwestiona-
riusza SSQ (Sinonasal Symptoms Questionnaire). Wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie objawéw.
Dla zadnej z prezentowanych kategorii nie stwierdzono znamiennych rdznic miedzy analizowanymi in-

terwencjami.

Tabela 57. Punktacja SSQ; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Parametr Srfd.ma $redn|a. $redniazmiana  $rednia wyj- Srednia punkta- $rednia zmiana MP (95% Cl),
wyjsciowa punktacja PP . . p*
. od wartoéci  $ciowa punkta- cjaw 49-52tyg. od wartosci
INSEGR UGS e ) (D) (SD) wyjéciowej (SD)
(SD) tyg. (SD)
0,30 (-0,05;
Katar 1,0(0,85) 1,2(0,98)  0,2(1,13) 1,2 (1,00) 1,0 (0,96) -0,1(0,97) 0,65),
p =0,0919
Wydzielina z 0,10 (-:0,24;
¥ 1,1(1,00) 1,1(0,96) 0,0 (1,09) 1,2 (1,06) 1,0 (0,95) -0,1(0,93) 0,44),
nosa do gardta b= 0,553
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BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Srednia Srednia . . . e At ot MD (95% Cl)
Parametr g . Sredniazmiana Srednia wyj- Srednia punkta- Srednia zmiana b
wyjsciowa punktacja s A . - p*
. od wartoéci  $ciowa punkta- cjaw 49-52tyg. od wartosci
PUILERE  WARRRE s o) i) (SD) wyjéciowej (SD)
(SD) tyg. (SD)
Bol/ucisk w 0,00 (-0,26;
okolicy twarz 0,7 (0,95) 0,7 (0,90) 0,0 (0,86) 0,6 (0,94) 0,6 (0,87) 0,0(0,73) 0,26),
Y Y p =1,0000
Utrate lub
zmniejszenie 0,20 (-0,20;
zmystu 1,3(1,32)  1,5(1,40) 0,2 (1,30) 1,2 (1,43) 1,1 (1,35) 0,0 (1,13) 0,60),
smaku/zapa- p=0,3313
chu
Blokade/za- 0,20 (-0,15;
ade 1,3(1,07) 1,5(1,07) 0,2 (1,18) 1,4 (1,15) 1,3 (1,03) 0,0 (0,94) 0,55),
tkanie nosa 0=0,2674

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.4.5 Wskaznik VDI (Vasculitis Damage Index)

Vasculitis Damage Index (VDI) stosowany jest do pomiaru trwatych uszkodzen zwigzanych z uktadowym
zapaleniem naczyn, bez wzgledu na aktywnos¢ choroby. Rejestruje przewlekte zmiany lub blizny, ktére
wystgpity od poczatku zapalenia naczyn, zwigzane z przebiegiem choroby, powiktaniami leczenia lub
wspotchorobowosciami. VDI jest podzielony na 11 systemdw narzgdowych. VDI przyjmuje zakres od 0

do 64, gdzie 0 oznacza brak uszkodzen.

Dane na temat zmian wartosci wskaznika VDI (ktérego wyzsze wyniki wskazujg na wieksze uszkodzenie
narzgddéw) zamieszczono w tabeli ponizej. Rdznice miedzy grupami wyniosty 0,03 (95% Cl: -0,10; 0,16) i

nie byty nominalnie znamienne.

Tabela 58. Zmiana wskaznika Vasculitis Damage Index (VDI); BEN vs MEP; badanie MANDARA.
MANDARA, srednia
Réznica (95% Cl), p?
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Zmiana wskaznika VDI

0,13 0,10 0,03 (-0,19; 0,25), p = 0,7886

* obliczono na podstawie dostepnych danych
A zaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

5.4.6 Ocena absenteizmu i prezenteizmu WPAI-GH

W kolejnej tabeli zamieszczono analize absenteizmu i prezenteizmu pacjentdw, zgodnie z kwestionariu-

szem WPAI-GH (Work Productivity and Activity Impairment General Health Questionnaire). Dla zadnego
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z analizowanych zagadnien (srednia liczba godzin opuszczonych w pracy z powodu problemu zdrowot-
nych, $rednia liczba godzin realnie przepracowanych, absenteizm i prezenteizm) w okresie leczenia nie

stwierdzono istotnych réznic miedzy benralizumabem, a mepolizumabem.

Tabela 59. Ocena absenteizmu i prezenteizmu; BEN vs MEP; badanie MANDARA.
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Tydzien badania MD (95% Cl), p*
n Wg WPAI-GH n Wg WPAI-GH

Srednia liczba godzin opuszczonych w pracy z powodu probleméw zdrowotnych (SD)

Wyjéciowo 34 4,2 (8,31) 37 8,0 (14,86) ‘3'82 (:_9()',3147;911'74)'
4 tydz. 36 6,3 (14,27) 33 3,9 (8,44) 2’4%(;36(,)3?9&88)'
8 tydz. 34 6,2 (12,75) 33 3,8(9,93) 2,4(;(;3(,)?362,-;9286),
12 tydz. 35 7,5 (14,20) 31 2,7(7,42) 480 ;5305%8 by
16 tydz. 33 10,0 (15,59) 32 6,1(12,78) 3,90 ‘)(-:38?6;3,82),
28 tydz. 33 6,4 (11,85) 33 6,8 (13,06) -0,4?) (:-%;29;653,62),
40 tydz. 30 3,7 (10,26) 31 2,4 (7,44) 113(; (;36,2517; 25i81),
52 tydz. 32 6,8 (11,85) 29 5,5 (18,24) 1,30(-6,51; 9,11),

p =0,7441
Srednia liczba godzin realnie przepracowanych (SD)

70(-3,97; 11,37
Wyjsciowo 34 34,0 (12,07) 37 30,3 (20,21) 3,70(-3,97, 11,37),

b =0,3446
4 tydz. 36 31,9 (14,78) 33 36,3 (13,46) _4'4Op(_:1;:§)§é§'26)'
8 tydz. 34 33,3(12,01) 33 35,8 (13,32) '2'52 (2'%3823032'58)'
12 tydz. 35 28,2 (15,78) 31 30,7 (16,84) '2r50p(-:18:;1§;5 3,40),
16 tydz. 33 30,3 (14,21) 32 33,4 (15,24) '3r10p(-:18:§;;6 ;1,07),
28 tydz. 33 31,9 (14,52) 33 34,1 (15,76) ‘2'2‘; (:%551;11)
40 tydz. 30 33,4 (17,24) 31 30,1 (16,22) 330;53;;1271)'
52 tydz. 32 34,6 (15,64) 29 34,7 (16,76) '0:12 t%é623;0206),

Absenteizm (%)
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BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Tydzien badania MD (95% Cl), p*
n Wg WPAI-GH n Wg WPAI-GH
Wyjsciowo 34 9,73 (18,540) 37 19,06 (35,294) _9'33;)(_:25,?25?64)'
4 tydz. 36 11,93 (25,428) 33 9,42 (20,028) 251 ;302,56;4 327),
8 tydz. 34 11,75 (21,872) 33 7,13 (16,656) 462 Ff‘jg;izng’l)'
12 tydz. 35 15,33 (28,893) 31 6,49 (16,300) 8,84 ;)(_:2'()3,21;2?)(_2,'00)'
16 tydz. 33 19,43 (29,928) 32 10,08 (19,014) 2,35 ;)(_:2'()83;3 212,50),
28 tydz. 33 14,65 (22,392) 33 1400(26259) O 21101921 1242
40 tydz. 30 6,18 (15,168) 31 7,91 (21,393) '1r73p(-:13:(73i;1 ;55),
52 tydz. 32 15,49 (25,800) 29 7,55 (20,532) 7,94 p(:307 118 1197,59),
Prezenteizm (%)
Wyjéciowo 33 30,00 (23,049) 31 16,77 (22,119) 13'2:; (=20181 3‘11'30)'
4 tydz. 33 22,12 (20,118) 32 19,69 (24,027) 2’43;5_5’03,2;5;2/22)’
8 tydz. 33 26,06 (24,231) 32 23,13 (25,708) 2'93‘)('3'02’26?3 16?()8)'
12 tydz. 30 23,33 (20,567) 29 20,34 (24,565) 2,99 p(fb5’96;1§,57),
16 tydz. 30 27,67 (25,008) 31 18,71 (21,870) 8,96 Ff‘zzgig 262,76),
28 tydz. 32 26,88 (24,021) 31 20,32 (25,623) 6,56 rf3£9 }188’83)’
40 tydz. 26 19,23 (25,127) 27 17,04 (20,905) 2,19 |(01:002783 01;1,66),
52 tydz. 30 28,00 (30,671) 27 15,19 (18,265) 12’81)(;06,105_2,2275'77)'
* obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.4.7 Wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych

Przeciwciat przeciwlekowych (ADA, z ang. Anti-Drug Antibody) nie stwierdzono trwale (wyjsciowo, na
wszystkich wizytach oraz w okresie leczenia) u 91,0% chorych. Natomiast wyjsciowo lub w okresie le-
czenia odnotowano je u 9,0% pacjentow. Szczegdtowe informacje na temat wystepowania przeciwciat

przeciwlekowych.
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Tabela 60. Ocena wystepowania przeciwciat przeciwlekowych; BEN; badanie MANDARA.

Rodzaj ADA BEN (N = 67)
Brak wyjsciowo, na wszystkich wizytach i w okresie leczenia 61 (91,0%)
Obecne wyjsciowo lub w okresie leczenia 6 (9,0%)
Obecne tylko wyjsciowo 0 (0%)
Obecne wyjsciowo i w okresie leczenia 0 (0%)
Obecne w trakcie Iec.zenia (tr.eat.ment—emergent ADA posi- 6 (9,0%)
tive/ADA incidence)
Indukowane terapia 6 (9,0%)
Wzmocnione terapiag 0 (0%)
Obecne poza trwaniem terapii 0 (0%)
Trwale obecne” (persistently positive ADA) 3(4,5%)
Przejsciowo obecne?” (transiently positive ADA) 3(4,5%)
Obecng w trakcie leczenia z maksymal.nym mianem w trak;ie 1(1,5%)
leczenia > mediana maksymalnego miana w trakcie leczenia
Obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych na jakiejkolwiek wizycie 1(1,5%)

(wyjsciowo i/lub w trakcie trwania badania)

Brak przeciwciat neutralizujgcych (lub ADA) wyjsciowo, ale
obecnosé przeciwciat neutralizujgcych na jakiejkolwiek wizycie 1(1,5%)
po rozpoczeciu préby

A ujemny wyjsciowo, ale dodatni w 22 pomiarach w trakcie badania, przy >16-tygodniowym odstepie miedzy pierwszym, a ostatnim
stwierdzeniem ADA;
A ujemny wyjsciowo, ale dodatni w =1 pomiarze w trakcie badania, ale bez spetnienia warunku trwale obecnego ADA.

5.5 Bezpieczenstwo
5.5.1 Faza z podwdjnym zaslepieniem

5.5.1.1 0Ogdlne kategorie AEs

Dane na temat ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych z badania MANDARA podsumowano w poniz-

szej tabeli.

Tabela 61. Ocena bezpieczenstwa — ogdlne kategorie AEs; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

S MANDARA
Zda;zenla nligoza RR (95% CI), p* RD (95% Cl), p*
ane, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70)
A _ 0,94 (0,86; 1,03), -0,06 (-0,14; 0,03),
o/ #)\S o/ #)S
Jakiekolwiek AEs 63 (90,0%") 67 (95,7%") 0 =0,1921 p=0,1866
4 _ 0,44 (0,14; 1,38), -0,07 (-0,17; 0,02),
0, 0,
Jakiekolwiek SAEs 4 (6%) 9 (13%) p=0,1597 p=0,1423
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A e MANDARA
Zda:jzema niepoza RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
ane, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Jakiekolwiek AEs pro- . .
wadzaee do praerio. 0 (0%) 27 (3%) 0,20 (0,01; 4,09), 0,03 (-0,08; 0,02),

p = 0,2960 p=0,2342

nia leczenia

A w obu przypadkach rak prostaty; nie zostaty uznane za zwigzane z prowadzong terapig;

S w doniesieniu konferencyjnym Specks 2024 podano, ze wskaznik czestosci na 100 pacjento-lat wynidst odpowiednio 89,74 vs 95,31 dla
jakichkolwiek AEs, 0 vs 2,84 dla AEs prowadzacych do przerwania leczenia i 5,70 vs 12,80 dla SAEs;

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

# w suplemencie do publikacji Wechsler 2024 podano inne odsetki dla jakichkolwiek AEs, jednak jest to najprawdopodobniej zwigzane ze
sposobem prezentacji danych w Tabeli S15, ktéra przedstawia poszczegdlne AEs (odpowiednio 72,9% vs 87,1%), ale tylko wystepujace u
>3% pacjentdw w ktdrejkolwiek z grup interwencji — obliczenia przeprowadzono zatem z uwzglednieniem odsetkdw dotyczacych wszyst-
kich chorych z jakimikolwiek zdarzeniami niepozadanymi, ktére zaprezentowano w tekscie i Tabeli 3 i tekscie publikacji gtowne;j.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania jakichkolwiek zda-
rzen niepozadanych, jakichkolwiek ciezkich (serious) AEs, jak i zdarzen niepozgdanych prowadzacych do

przerwania leczenia. W badaniu nie odnotowano zadnego AE prowadzgcego do zgonu pacjenta.

5.5.1.2 Poszczegdlne SAEs

Kolejna tabela prezentuje szczegdtowe informacje na temat ciezkich AEs odnotowanych w prébie MAN-
DARA. Do najczestszych nalezaty COVID-19 i raka prostaty (po 2 przypadki). Dla zadnego z odnotowa-

nych SAEs ryzyko wystepowania nie rdznito sie istotnie miedzy BEN, a MEP.

Tabela 62. Ocena bezpieczenstwa — SAEs; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Rodzaj SAEs, n (%) RR (95% Cl), p* RD (95% CI), p*
BEN (N = 70) MEP (N = 70)

L% L% LO0OSISET, 000004004
Zapalenie oskrzeli 1(1%) 0 (0%) 3’00p(2’é,24;97828’40)’ O’Ot(;o(’)(,)jégé%)’
cierierany 0(o% % 03300800, 001005,002)
Zapaliir;)i;scfg 76t- 0(0%) 1(1%) 0,3?) (2000192804) —0,0i (:%(215690302)
el oeo aw  Oubguie odseom
wkposay (0% 2% 00004, 003(008,002)
Neuropatia obwo- 1(1%) 0 (0%) 3,00(0,12; 72,40), 0,01 (-0,02; 0,05),

dowa

Fasenra® (benralizumab)

p = 0,4988

p = 0,4693

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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MANDARA
Rodzaj SAEs, n (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
BEN (N =70) MEP (N = 70)
. 3,00 (0,12; 72,40), 0,01 (-0,02; 0,05),
0, 0,

Omdlenie 1(1%) 0 (0%) D= 0,4988 D= 0,4693
Ostra niewydolnos¢ o 0 0,33 (0,01; 8,04), -0,01 (-0,05; 0,02),

oddechowa 0(0%) 1(1%) p =0,4988 p =0,4693

A w obu przypadkach rak prostaty;
* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Specks 2024 podano informacje na temat czestosci wyste-
powania poszczegdlnych SAEs, podzielonych z uwagi na klasyfikacje narzgdowa — zaprezentowano zda-
rzenia, ktére stwierdzono u 22% chorych w ktérejkolwiek z grup. Nie zaobserwowano znamiennych réz-

nic miedzy wyréznionymi grupami.

Tabela 63. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne SAEs w podziale na klasyfikacje narzgdowg; BEN vs

MEP; badanie MANDARA.

Kategoria zdarzen
niepozadanych, n
(%)

Zakazenia

Urazy, zatrucia i po-
wiktania po zabie-
gach

Zaburzenia ukfadu
oddechowego,

klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia uktadu
odporno$ciowego

Zaburzenia zofadka i
jelit

Zaburzenia endo-
krynologiczne

Nieprawidtowosci w
badaniach

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia watroby
i drég z6tciowych

Nowotwory

BEN
(N = 70)

2(2,9%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

2(2,9%)

0 (0%)

0 (0%)

MANDARA
Wskaznik Wskaznik RR (95% CI), p*
CZQS'FOS'CVlOO (N =70) czes’Foéci/loo
pacjento-lat pacjento-lat
2,85 4(57%) 5,69 O,SE ioé?fi 5564)
o wea o R
0 1(1,4%) 1,42 033 ioé?jé 88é04)
0 0 (0%) 0 1'0%(313’%02%70)
L N
o om o R
0 0 (0%) 0 1'0%(313’%02%70)
e oen o TR
0 2(2,9%) 284 0,22 ioé?zlé g609)
0 2(2,9%) 2,84 O’Zr? ioé?zlé 3609)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Fasenra® (benralizumab)

RD (95% Cl), p*

-0,03 (-0,10; 0,04)
p=0,4028

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,4693

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,00 (-0,03; 0,03)
p =1,0000

0,00 (-0,03; 0,03)
p =1,0000

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2342

-0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,2342

-0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,2342

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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5.5.1.3 Poszczegdlne AEs

W przypadku zadnego z poszczegdlnych AEs (>3% pacjentow, w ktérejkolwiek z grup) nie stwierdzono
istotnych réznic w ryzyku ich wystepowania miedzy analizowanymi interwencjami. Do najczestszych
zdarzen niepozgdanych nalezaty: COVID-19 (odpowiednio BEN vs MEP: 21,4% vs 27,1%), bél gtowy
(17,1% vs 15,7%) i bole stawdw (17,1% vs 11,4%).

Tabela 64. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne AEs; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

2darzenia niepoda- MANDARA
a:jze“'a ”";2’023 RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
ane, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70)
0,79 (0,44; 1,42), -0,06 (-0,20; 0,08),
COvID-1 15 (21,49 19 (27,19
0 9 5(21,4%) 9(27,1%) p=0,4326 p =0,4295
, 1,09 (0,52; 2,30), 0,01 (-0,11; 0,14),
Bol gt 12 (17,19 11 (15,79
ol gtowy (17,1%) (15,7%) p=0,8197 p=0,8195
Bdle stawow 12 (17,1%) 8 (11,4%) 1'5(:) (_06622);';4)' O,Oi(;060§;2C)2117),
Zapalenie sluzéwki 0 0 0,60 (0,23; 1,56), -0,06 (-0,16; 0,05),
jamy nosa i gardta 6 (8,6%) 10(14,3%) p=0,2952 p=0,2860
. 0,63 (0,22; 1,82), -0,04 (-0,14; 0,05),
Zapal k 7,19 11,49
apalenie zato 5(7,1%) 8(11,4%) p =0,3880 p=0,3810
. 1,00 (0,30; 3,30), 0,00 (-0,09; 0,09),
0, 0,
Zmeczenie 5(7,1%) 6 (8,6%) 0 = 1,0000 0 = 1,0000
. . 0,83 (0,27; 2,60), -0,01 (-0,10; 0,07),
0, 0,
Zapalenie oskrzeli 5(7,1%) 5(7,1%) 0 =0,7539 0=0,7534
Bakteryjne zapalenie o 0 1,67 (0,41; 6,71), 0,03 (-0,05; 0,11),
zatok > (7,1%) 3 (4,3%) p=0,4721 p =0,4656
Zakazenie gornych 1,00 (0,26; 3,84), 0,00 (-0,08; 0,08),
4 (5,79 4 (5,79
drég oddechowych (5,7%) (5,7%) p =1,0000 p =1,0000
Choroba grypopo- 0 0 1,33(0,31; 5,74), 0,01 (-0,06; 0,09),
dobna 4 (5,7%) 3 (4,3%) p =0,6993 p =0,6980
Nudnosci 1(1,4%) 6 (8,6%) 0,12 (—0603;92635 ) '0’0; (_'%10‘2;9%00)’
Wirusowe zapalenie
17 2;1 - - ;
gornych drég odde- 1(1,4%) 6 (8,6%) o (_060053’035)’ 0.07 (_%10‘29(200)’
chowych p=s P=5
. 13,00 (0,75; 226,45), 0,09 (0,02; 0,16),
0, 0,
Astenia 6 (8,6%) 0 (0%) 0= 0,0785 0 =0,0162
o 0,20 (0,02; 1,67), -0,06 (-0,12; 0,01),
0, 0,
Nadcisnienie 1(1,4%) 5(7,1%) 0=0,1370 0 =0,0918
Zasinienie w miejscu 0,50 (0,09; 2,64), -0,03 (-0,10; 0,04),
2 2 0, [o)
wstrzykniecia (2,9%) 4(5,7%) p=0,4145 p =0,4028
BSl w miejscu \ . 1,00 (0,21; 4,79), 0,00 (-0,07; 0,07),
wstrzykniecia 3 (4,3%) 3 (4,3%) p =1,0000 p =1,0000

Fasenra® (benralizumab)
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Zda:jzae:;a :i(‘f}z;’ia' MANGARA RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
: BEN (N = 70) MEP (N = 70)

Kandydo?aej:amy ust- 2 (2,9%) 4.(5,7%) 0,5(; (:06?25-[2",564), —0,0_:; (:—%,];1%2(;04),
wee eoma apew  200BIOSL omiooso
e amee  uwy  OFOMSSL omi(o%s0os)
s aaew  wwy  OUOMISL ooomson
wemgn  aom gew  008HSOL oseioozo
wesey e am OBOD2G om0

Zakazenie zebdw 3(4,3%) 2(2,9%) 1’5(; (:002&?’370) 0,01‘)(;0(,)(’)6'54;12%08),
s o vora  OUOONIGL 00501000

Niewyizlrr;)jc’ nad- 1(1,4%) 3(4,3%) 0,32 (:Ob(fggz,zﬂ), —0,0Z; (2-%280;8(;03),
G sww OPOIEL ooamom,
G sww OPOSIEL oovamom,
Skurcze miesni 3(4,3%) 1(1,4%) 3'00p(2'3’2?j32682'15)' O,O3p(;0(,)f)33680é08),
oty oma e OMOSSL omioiooo)
wenos e e OB0SSISL 0030mon
wanes swse 0PSO 0000
pwen sww oow  OOZIBL amo0noi0)
s o9 suw  OMO0IZA omoi000n
Osteopenia 0 (0%) 3 (4,3%) 0'12 (:Oéﬁéé';z)' _O'Oi (:_%’1101;9(?01)'

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Specks 2024 podano informacje na temat czestosci wyste-

powania poszczegdlnych AEs, podzielonych z uwagi na klasyfikacje narzagdowg — zaprezentowano
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zdarzenia, ktére stwierdzono u 215% chorych w ktorejkolwiek z grup. W zadnym przypadku nie stwier-

dzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami.

Tabela 65. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne AEs w podziale na klasyfikacje narzagdowg; BEN vs
MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Kategoria zdarzen
niepozadanych, n Wskaznik o, Wskaznik RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
(%) czestos$ci/100 czestosci/100
(N =70) : (N =70) :
pacjento-lat pacjento-lat
o 49 54 0,91 (0,74; 1,11) -0,07 (-0,22; 0,07)
Zakazenia (70,0%) 69,80 (77,1%) 76,81 p=0,3397 p=0,3363
Mie$niowo-szkiele- 20 5849 20 5845 1,00 (0,59; 1,69) 0,00 (-0,15; 0,15)
towe i tkanki tagcznej (28,6%) ’ (28,6%) ’ p =1,0000 p = 1,0000
U\;ﬂ;‘; rflzt“gc'zzér’eo 11 1567 18 25 60 0,61 (0,31; 1,20) -0,10 (-0,23; 0,03)
P (15,7%) / (25,7%) / p=0,1515 p=0,1413
gach
Zaburzenia uktadu
oddechowego, 13 1852 13 1849 1,00 (0,50; 2,00) 0,00 (-0,13; 0,13)
klatki piersioweji  (18,6%) ’ (18,6%) ’ p =1,0000 p =1,0000
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i 12 17.09 19 2703 0,63 (0,33; 1,20) -0,10(-0,24; 0,04)
jelit (17,1%) ' (27,1%) ' p =0,1608 p=0,1512
Zaburzenia uktadu 20 78 49 19 2703 1,05 (0,62; 1,79) 0,01 (-0,13; 0,16)
nerwowego (28,6%) ’ (27,1%) ’ p =0,8505 p =0,8504
Zaburzenia ogdlne i
. 26 21 1,24 (0,77; 1,98) 0,07 (-0,08; 0,23)
stanywmlgjscu po (37,1%) 37,04 (30,0%) 29,87 0=0,3731 0=0,3695
dania
Zaburzeniaskéryi 16 5579 18 25 60 0,89 (0,49; 1,60) -0,03 (-0,17; 0,11)
tkanki podskornej  (22,9%) ' (25,7%) ' p=0,6938 p=0,6933

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.5.1.4 AEs specjalnego zainteresowania

W doniesieniu konferencyjnym Specks 2024 zaprezentowano tez dane o czestosci AEs specjalnego za-
interesowania, ktore zebrano w kolejnej tabeli. Roznice miedzy BEN, a MEP dla Zadnego z odnotowa-

nych zdarzen nie byty istotne.

Tabela 66. AEs specjalnego zainteresowania; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

MANDARA
Kategoria zdarzen . -
niepozadanych,n  gey Wskaz'nlk Wskaz'nlk RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
(%) (N =70) czestosci/100 (N=70) czestosci/100

pacjento-lat pacjento-lat

Nowotwory
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MANDARA

Kategoria zdarzen
niepozadanych,n gy Wskaznik £ Wskaznik RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

(%) czestosci/100 czestosci/100

(N=70) : (N=70) .
pacjento-lat pacjento-lat
0,20 (0,01; 4,09) -0,03 (-0,08; 0,02)
0, 0,
Rak prostaty 0 (0%) 0 2 (2,9%) 2,84 b = 0,2960 0=0,2342

Czernlalzlit)sllwy in 0 (0%) 0 0 (0%) 0 i )

Rak odbytnicy 0 (0%) 0 0 (0%) 0 - -
ZeSpO:nfgzz"Dor‘ 0 (0%) 0 0 (0%) 0 - -
Brodawczak skory 0 (0%) 0 0 (0%) 0 - -

Znamie dyspla- 0 0 0,33 (0,01; 8,04) -0,01 (-0,05; 0,02)

styczne 0(0%) 0 1(1,4%) 142 p =0,4988 p=0,4693

Chtoniak strefy . . 3,00 (0,12; 72,40) 0,01 (-0,02; 0,05)

brzeznej 1(1,4%) 142 0 (0%) 0 p =0,4988 p=0,4693
Znamie melanocy- o o 3,00 (0,12; 72,40) 0,01 (-0,02; 0,05)
towe 1(1,4%) 142 0 (0%) 0 p =0,4988 p=0,4693
. 0,33 (0,01; 8,04) -0,01 (-0,05; 0,02)
0, 0,
Oponiak 0 (0%) 0 1(1,4%) 1,42 b = 0,4988 0= 0,4603
Zespo6t mielodyspla- 0 o 3,00(0,12; 72,40) 0,01 (-0,02; 0,05)
styczny 1(1,4%) 142 0(0%) 0 p =0,4988 p=0,4693
Zakazenia
Zakazeni kami
a azer7|e rgba a.ml 0 (0%) 0 0 (0%) 0 i )
pasozytniczymi
* obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.5.2 Otwarta faza wydfuzona (OLE)

W doniesieniu konferencyjnym Specks 2024 odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa stosowa-
nia BEN w fazie wydtuzonej proby MANDARA. Ekspozycja na leczenie wyniosta wsrdd pacjentow, ktorzy
kontynuowali terapie BEN w fazie OLE 76,1 pacjento-lat, natomiast wsréd chorych, ktérzy przeszli na
terapie benralizumabem z leczenia mepolizumabem 78,6 pacjento-lat. W ponizszej tabeli zebrano in-
formacje na temat czestosci ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, poszczegdlnych AEs podzielo-
nych z uwagi na klasyfikacje narzagdowg, ciezkich AEs w takim samym podziale, jak i zdarzen niepozada-

nych specjalnego zainteresowania.

Wskazano, ze do najczestszych AEs wsrdd pacjentdw kontynuujgcych terapie BEN z okresu z podwdjnym
zaslepieniem, jak i chorych, ktorzy przeszli na terapie BEN z wczesniejszego leczenia MEP, nalezaty: CO-
VID-19 (odpowiednio 33,3% [wskaznik czestosci/100 pacjento-lat: 28,9] vs 43,5% [34,4]), zapalenie $lu-
zoéwki jamy nosa i gardta (9,1% [7,9] vs 17,7% [14,0]), zapalenie zatok (21,2% [18,4] vs 6,5% [5,1]),
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choroby grypopodobne (10,6% [9,2] vs 6,5% [5,1]) i zapalenie oskrzeli (10,6% [9,2] vs 3,2% [2,5]). Z kolei

najczesciej pojawiajgcymi sie SAEs byty zakazenia (4,5% [3,9] vs 8,1% [6,4]).

Badacze podkreslili, ze profil bezpieczenstwa z fazy z podwdjnym zaslepieniem oraz z fazy OLE byt zbli-
zony i nie odnotowano znamiennych réznic miedzy pacjentami stosujgcymi przez caty ten czas BEN,
a chorymi, ktérzy w fazie OLE przeszli na terapie benralizumabem z mepolizumabu otrzymywanego

w fazie z podwdjnym zaslepieniem.

Tabela 67. Ocena bezpieczenstwa — faza wydtuzona badania MANDARA; BEN vs MEP—>BEN; badanie

MANDARA.
MANDARA
Kategoria zdarzen niepozadanych, n
(%) BEN Wskaznik czesto$ci/100 MEP Wskaznik czestosci/100
(N=70) pacjento-lat (N =70) pacjento-lat
Ogodlne kategorie AEs
Jakiekolwiek AEs 54 (81,8%) 70,96 57 (91,9%) 72,52
Jakiekolwiek AE§ prowad‘zace do 2 (3,0%) 263 1(1,6%) 127
przerwania leczenia
Jakiekolwiek SAEs 10 (15,2%) 13,14 13 (21,0%) 16,54
Jakiekolwiek AEs prowadzace do 0 (0%) 0 1(1,6%) 127
zgonu
Poszczegdlne AEs w podziale na klasyfikacje narzagdowa
Zakazenia 46 (69,7%) 60,45 45 (72,6%) 57,25
M|esn|owo-szk|elneetjowe i tkanki tacz- 15 (22,7%) 19,71 18 (29,0%) 22.90
Urazy, zatrucia i powiktania po zabie- 9 (13,6%) 11,83 17 (27,4%) 2163
gach
Zaburzenia ukfadu oddechowego, g g o)) 24,97 14 (22,6%) 17,81
klatki piersiowej i sSrodpiersia
Zaburzenia zofadka i jelit 13 (19,7%) 17,08 12 (19,4%) 15,27
Zaburzenia uktadu nerwowego 8(12,1%) 10,51 11 (17,7%) 13,99
Zaburzenia ogdlne i §tany w miejscu 15 (22,7%) 19,71 10 (16,1%) 12,72
podania
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 6(9,1%) 7,88 8(12,9%) 10,18
Poszczegdlne SAEs w podziale na klasyfikacje narzadowa
Zakazenia 3 (4,5%) 3,94 5 (8,1%) 6,36
Urazy, zatrucia i powiktania po zabie- 2 (3,0%) 263 3 (4,8%) 3,82
gach
7 :
aburzenia ukladu oddechowego, 2 (3,0%) 2,63 2 (3,2%) 2,54
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 1(1,5%) 1,31 2 (3,2%) 2,54

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Kategoria zdarzen niepozadanych, n
(%)

Zaburzenia zotagdka i jelit
Zaburzenia endokrynologiczne
Nieprawidtowosci w badaniach
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Nowotwory

Rak prostaty
Czerniak ztosliwy in situ
Rak odbytnicy
Zespot Rosai-Dorfmana
Brodawczak skory
Znamie dysplastyczne
Chtoniak strefy brzeznej
Znamie melanocytowe
Oponiak

Zespot mielodysplastyczny

Zakazenie robakami pasozytniczymi

Fasenra® (benralizumab)

BEN
(N = 70)

1(1,5%)
0 (0%)
0 (0%)

1(1,5%)
0 (0%)

1(1,5%)

MANDARA

Wskaznik czestosci/100 MEP
pacjento-lat (N =70)
1,31 2 (3,2%)
0 2 (3,2%)
0 2 (3,2%)
1,31 1(1,6%)
0 1(1,6%)

1,31 0 (0%)

AEs specjalnego zainteresowania

0 (0%)
1(1,5%)
1(1,5%)
1(1,5%)
1(1,5%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

Nowotwory
0 0 (0%)
1,31 0 (0%)
1,31 0 (0%)
1,31 0 (0%)
1,31 0 (0%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)
0 0 (0%)
Zakazenia
0 0 (0%)

AESTIMO

Wskaznik czestosci/100
pacjento-lat

2,54
2,54
2,54
1,27
1,27

0

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)



99 AESTIMO

6 Benralizumab — badania obserwacyjne

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano takze badan bez randomizacji (opis badania RCT
przedstawiono w oddzielnym rozdziale) oceniajgcych terapie benralizumabem u chorych na aktywng
postac¢ eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA), bez wzgledu na obecnos¢ grupy
kontrolnej. Wtgczano badania ukierunkowane na pacjentéw z EGPA (wykluczano badania, gdzie kryte-
rium wigczenia stanowito np. rozpoznanie astmy, a wyniki dla pacjentéw z towarzyszgcym rozpozna-
niem EGPA przestawiano jedynie w ramach analizy podgrup). Podobnie, wykluczano badania, gdzie roz-
poznanie EGPA postawiono w przysztosci, a obecnie jedynymi objawami byty objawy ciezkiej astmy (bez
objawow z innych narzagddw) — tacy pacjenci sg obecnie objeci refundacjg w ramach programu leczenia
astmy ciezkiej, niekontrolowanej. Ze wzgledu na status choroby sierocej, wtgczano rowniez mate bada-
nia obserwacyjne, dla ktérych jednak wyniki prezentowano w sposdb catosciowy (wykluczano opisy po-

jedynczych przypadkéw lub serii przypadkow bez agregacji danych).
Stosujgc powyzsze kryteria do analizy wtgczono 7 badan obserwacyjnych:

1. Nanzer 2020 — prospektywne badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, typu pre-
test/postest;

2. BITE (Guntur 2021, NCT03010436) — prospektywne badanie pilotazowe, bez grupy kontrolnej,
typu pretest/postest;

3. Bettiol 2023 — retrospektywne badanie kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE), bez grupy kontrolnej, typu pretest/postest;

4. Cottu 2023 - retrospektywne badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, typu pre-
test/postest;

5. Nolasco 2023 — retrospektywne badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), bez
grupy kontrolnej, na podstawie danych z rejestru;

6. Nanzer 2024 — retrospektywne badanie kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE), bez grupy kontrolnej, typu pretest/postest;

7. Mimmler 2024 — retrospektywne badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), bez

grupy kontrolnej, na podstawie danych z rejestru.

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Analizowane badania mozna podzieli¢ niejako na dwie grupy — badania Nanzer 2020 i BITE miaty cha-

rakter prospektywny i prowadzone byty w pojedynczych osrodkach — odpowiednio w Wielkiej Brytanii

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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i USA. Natomiast w pozostatych badaniach dane zbierano w sposdb retrospektywny; préby Bettiol 2023,
Cottu 2023 i Nolasco 2023 byty wieloosrodkowymi badaniami (prowadzonymi w Europie), a Nanzer
2024 i Miimmler 2024 — jednoosrodkowymi (prowadzonymi odpowiednio w UK i Niemczech). Badania
te réznity sie réwniez pod wzgledem wielkosci préby i czasu obserwacji. Pierwsze dwa wymienione ba-
dania oceniaty niewielkie grupy chorych — 10 i 11, a okres obserwacji wynosit ponizej roku, 9,3 i okoto
11,2 miesigca (40-48 tygodni). Niewielka liczba analizowanej populacji wynika z faktu prowadzenia pro-
spektywnych badan w pojedynczych osrodkach oraz statusu choroby rzadkiej, ktorg posiada EGPA. Z ko-
lei retrospektywne badania byty wieksze (odpowiednio 49 do 121 pacjentdow) z uwagi na wiekszg liczbe
o$rodkéw, z ktérych rekrutowano uczestnikow (z wyjatkiem 17 uczestnikdow w jednoosrodkowym bada-
niu Mimmler 2024). W badaniach tych dane zbierano po 12 miesigcach leczenia benralizumabem lub
po 2 latach (24 miesigce). Jedynie w Cottu 2023 podano, ze mediana okresu obserwacji wynosita 23

miesigce (IQR: 9-34).

Badania Nanzer 2020 i BITE prowadzone byty w placéwkach medycznych dedykowanych EGPA, a do
badania BITE pacjenci byli rekrutowani poprzez skierowanie do praktyki klinicznej badaczy oraz poprzez
ogtoszenia o badaniach zatwierdzone przez komisje rewizyjng IRB (Institutional Review Board). Pacjen-
téw obserwowano w warunkach wielodyscyplinarnych, pod okiem lekarzy pulmonologii, otorynolaryn-
gologii i reumatologii. Z kolei w pozostatych badaniach uwzgledniono dane od pacjentéw w sposdb re-
trospektywny, na podstawie rekordéw medycznych. We wszystkich badaniach o charakterze retrospek-
tywnym, z wyjatkiem Cottu 2023, podano ze prowadzone byty w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE, ang. Real-World Evidence). W prébie Nolasco 2023 oceniano dane od pacjentéw dedykowanych
ambulatoriéw zewnetrznych, bedacych czescig ,Sieci Potudniowych Wtoch na rzecz Terapii Ciezkiej
Astmy”, w Nanzer 2024 chorych rozpoczynajgcych leczenie benralizumabem w trzeciorzedowym
osrodku klinicznym leczenia ciezkiej astmy i eozynofilowych choréb ptuc w Londynie, a w Mimmler 2024
uczestniczyli pacjenci osrodka leczenia ciezkiej astmy w Monachium z diagnozg ciezkiej astmy i EGPA,

leczeni benralizumabem.

WSszystkie badania zaprojektowano w metodyce badan pretest/postest; klasyfikacja IVA wg AOTMIT —
poréownujgcych wyniki uzyskiwane w trakcie leczenia benralizumabem do wynikéw uzyskiwanych przez
pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia. W pieciu badaniach wyrdzniono wyniki w podgrupach — w ba-
daniu Cottu 2023 w zaleznosci od wczesniejszego leczenia mepolizumabem (tak vs nie), natomiast w No-
lasco 2023 w zaleznosci od aktualnie stosowanego leczenia — benralizumabem lub mepolizumabem
(jednak leki te nie stanowity petnoprawnych grup kontrolnych, lecz wyrézniono je w ramach analizy pod-

grup, a gtowne wyniki prezentowano dla catej populacji leczonej lekami biologicznymi anty-IL-5/Ra).
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W badaniu Bettiol 2023 zaprezentowano wyniki w podgrupach chorych z dodatnim i ujemnym wynikiem
na obecnosc¢ przeciwciat ANCA. W badaniu Nanzer 2024 oprdcz oceny wystgpienia najlepszej odpowie-
dzi (super-responder), analizowano czynniki zwigzane z jej uzyskaniem — wyniki w podgrupach ,super-
responder” i ,,non-super-responder”. Z kolei w Miimmler 2024 prezentowano wyniki w dwdch podgru-
pach, wyrdéznionych na podstawie momentu witaczenia benralizumabu do leczenia chorych na EGPA —u
chorych leczonych benralizumabem jako terapig podtrzymujaca (“maintenance therapy phase”) oraz w
ramach leczenia indukcyjnego (“induction therapy phase” — podgrupa nie wtgczona do opisu w niniej-

szym raporcie).

Badania uzyskaty 5 do 7 punktow w skali NICE (na 8 mozliwych). Tylko w dwdéch badaniach (Bettiol 2023
i Nanzer 2024) podano informacje o konsekutywnym wtgczaniu pacjentow, w zwigzku czym tylko te dwa
badania uzyskaty punkty za sposéb rekrutacji. Badania Nanzer 2020, BITE, Nanzer 2024 i Mimmler 2024
miaty odjety punkt za prowadzenie w jednym osrodku, a pierwsze dwa dodatkowo za brak analizy w
warstwach. Z kolei badaniom Bettiol 2023, Cottu 2023, Nolasco 2023, Nanzer 2024 i Miimmler 2024

odjeto punkt za retrospektywny charakter badan.

Jedynie badanie BITE byto finansowane przez firme farmaceutyczng. Pozostate badania nie byty finan-
sowane ze zrodet zewnetrznych, a Nolasco 2023 nie podano informacji na ten temat. We wszystkich
badaniach autorzy podali szczegdtowe informacje o braku lub obecnym wsparciu finansowym od firm
farmaceutycznych oraz na temat potencjalnego konfliktu intereséw (lub jego braku). W badaniach Nan-
zer 2020, BITE, Cottu 2023 i Nolasco 2023 podano informacje, ze uzyskano zgody miejscowych komisji

etycznych na ich prowadzenie (szczegétowe informacje zamieszczono w tabelach z charakterystykami

poszczegdlnych badan znajdujacych sie w zatgczniku).
W tabeli ponizej zaprezentowano charakterystyke badan bez randomizacji wtgczonych do raportu.

Tabela 68. Charakterystyka metodyki badan obserwacyjnych, ocena benralizumabu w populacji EGPA.

) Klasyfikacja : Okres . . Liczba cho-  Liczba
Badanie AOTMIT Punktacja NICE e Rodzaj badania el oérodkéw Sponsor
Prospektywne ba- Badanie nie
5/8 i - i -
/ 48 tyg. dgme obserwa 1 (Wielka byto fmaer(?
Nanzer 2020 IVA [1.—2.+,3.+, 4.+ - cyjne, bez grupy 11 ) wane ze zro-
(11,2 mies.) . Brytania)
5.+,6.—7.4,8. -] kontrolnej, typu det zewnetrz-
pretest/postest nych
BITE Prospektywne ba-
[NCT03010436], 5/8 A0t danie pilotazowe,
(Guntur 2021 IVA [1.—2.+3.+4.+ 93 myii's ) bez grupy kontrol- 10 1(USA)  Astra Zeneca
dane z clini- 5.+6.—7.+8- ' nej, typu pre-
caltrials.gov) test/posttest
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Badanie

Bettiol 2023

Cottu 2023

Nolasco 2023

Nanzer 2024

Mimmler 2024

Klasyfikacja :
AOTMIT Punktacja NICE
7/8
IVA [1.+;2.+; 3.+, 4. +;
5.— 6.+, 7.+, 8. 4]
6/8
IVA [1.+,2.+;,3.+ 4.+
5.—6.— 7.+ 8. 4]
6/8
IVA [1.+;2.+; 3.+, 4. +;
5 —6.— 7.+ 8. 4]
6/8
IVA [1.—2.+;3.+; 4.+
5.— 6.+, 7.4, 8. 4]
5/8
IVA [1.—2.4;3.+; 4.+

5 —6.— 7.+ 8. 4]

Okres .. Rodzaj badania
obserwacji
12 mies.; Retrospektywne
badanie kohor-
Ramy cza- 4y w ramach
sowe bada- rzeczywistej prak-
nia = tyki klinicznej
01.01.2019 (RWE), bez grupy
do R kontrolnej, typu
30.09.2022 pretest/postest
Mediana 23
mies. (IQR:
9-34); Retrospektywne
badanie obserwa-
Ramy cza- cyjne, bez grupy
sowneiabada— kontrolnej, typu
02.2019 do pretest/posttest
02.20237
Retrospektywne,
24 mies.; obserwacyjne ba-
danie w ramach
Ramy cza- rzeczywistej prak-
sowe bada- tyki klinicznej
na- (RWE), bez grupy
09.2017 do kontrolnej, na pod-
062022 qravie danych z re-
jestru
Retrospektywne
2 lata; badanie kohor-
Ramy cza-  towe w ramach
sowe bada- rzeczywistej prak-
nia— tyki klinicznej
05.2018 do  (RWE), bez grupy
05.2022 kontrolnej, typu
pretest/postest
Retrospektywne
badanie w ramach
12 miesiecy. rzeczyw?st.ej prgk—
Mediana FU tyki klinicznej
51 mies. (RWE), bez grupy

kontrolne, na pod-
stawie danych z re-
jestru

A retrospektywnie wigczano pacjentow leczonych w tym okresie benralizumabem;
T ogdtem do badania wigczono 26 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie benralizumabem >12 miesiecy przed analizg, sposrod ktorych 17
rozpoczynato benralizumab jako terapie podtrzymujgcg (maintenance), a 9 jako leczenie indukcyjne (induction) — podgrupa nieuwzgled-
niona w raporcie (nieodpowiednia populacja — chorzy z diagnoza EGPA w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia benralizumabu i kontynuujacy
wysokie dawki OCS z powodu ostrych i/lub zagrazajgcych zyciu manifestacji choroby).

Liczba cho-

rych

121

68

49,

podgrupy:
BEN 30 mg

N=26
(53,1%),
MEP 100
mg N=20
(40,8%),
MEP 300
mg N=3

(6,1%)

70

17t

AESTIMO

Liczba
oérodkéw Sponsor
28 w 6 kra-
jach (Wto-  Badanie nie
chy, Fran-  byto finanso-
cja, UK, Ro- wane ze 7ré-
sja, Hiszpa- det zewnetrz-
nia, Szwaj- nych
caria)
Badanie nie
Wieloo-  byto finanso-
Srodkowe wane ze $rod-
(Francja) kow ze-
wnetrznych
,WIEIOO_ Nie podano
srodkowe . .
. informacji o
(9 o$rod- . )
, finansowaniu
kow we badaniu
Whtoszech)
Badanie nie
byto finanso-
1(UK)  wane ze srod-
kow ze-
wnetrznych
Badanie nie
byto finanso-
1 (Niemcy) wane ze $rod-

kow ze-
wnetrznych

Wszystkie badania miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu stosowanego

u pacjentéw z EGPA, z towarzyszacg astmag, spetniajgcych kryteria rozpoznania choroby wg ACR. Celem

badan Nanzer 2020 i BITE byta ocena wptywu leczenia benralizumabem na zmniejszenie zuzycia

Fasenra® (benralizumab)
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stosowanych sterydéw u pacjentéw z EGPA, nawrotowym lub opornym na leczenie (w BITE). W Bettiol
2023 oceniano wystgpienie odpowiedzi na leczenie benralizumabem oraz jego wptyw na objawy towa-
rzyszgce EGPA. W badaniu Cottu 2023 oceniano terapie benralizumabem chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie EGPA, z wyrdznieniem wynikdow w podgrupach chorych leczonych wczeséniej mep-
olizumabem (niepowodzenie takiej terapii) lub nie przyjmujgcych wczesniej tego leku. Nieco odmienne
byto badanie Nolasco 2023, w ktorym wtgczono grupe chorych na EGPA ze wskazaniem do stosowania
lekow biologicznych anty-IL-5/Ra: mepolizumabu (anty-IL-5) i benralizumabu (anty-IL-5Ra) stosowanych
jako leczenie uzupetniajgce (add-on) w okresie 24 miesiecy. Chorych witgczono i oceniano jako jedna
populacje leczong lekami biologicznymi, ale przedstawiono rowniez wyniki w podgrupach — wyrdéznio-
nych na podstawie stosowanego leku: benralizumabu lub mepolizumabu. Gtéwng zaletg badania jest
to, ze opiera sie ono na rzeczywistych danych i umozliwito witgczenie pacjentéw bez restrykcyjnych kry-
teriéw kwalifikacyjnych do badan klinicznych, co umozliwito lepsze zrozumienie skutecznosci terapii bio-
logicznej w bardziej ztozonej i heterogenicznej populacji EGPA, co jest bardziej reprezentatywne dla
praktyki klinicznej. Rzeczywiscie, dane zostaty zebrane przez rézne osrodki referencyjne dla ciezkiej
astmy, bedgcych czescig rejestru, ktérego celem jest zapewnienie spdjnej opieki pacjentom przy zasto-
sowaniu systematycznego i wspdlnego podejscia klinicznego, umozliwiajgcego utworzenie jednorodnej
kohorty pacjentéw i zbierania danych. Ponadto wyniki oceniano dtugoterminowo, dla korzystnych i nie-
korzystnych efektéw leczenia zaréwno mepolizumabu, jak i benralizumabu (szczegdlnie w przypadku
catkowitej redukc;ji liczby eozynofili). W Nanzer 2024 oceniano efektywnos$¢ benralizumabu i czestosé
remisji klinicznej u pacjentéw z nawrotowg lub oporng EGPA. Natomiast w Miimmler 2024 oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo benralizumabu w ramach terapii podtrzymujacej u pacjentéw z ciezka

astma i EGPA.

Tabela 69. Podsumowanie celu badan obserwacyjnych; ocena benralizumabu w populacji EGPA.

Badanie Cel
Nanzer 2020 Ocena wptywu benralizumabu na zmniejszenie zuzycia stosowanych steryddw u pacjentow z EGPA.
BITE Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci benralizumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie

EGPA mierzona za pomoca zmniejszenia zuzycia doustnych kortykosteroidéw i zmniejszenia czestosci zao-
strzen choroby.

Bettiol 2023  Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
EGPA, w ramach duzego wieloosrodkowego badania obserwacyjnego RWE.

Cottu 2023 Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
EGPA, niezaleznie od tego, czy byli wczesniej leczeni mepolizumabem, czy nie.

Nolasco 2023 Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (anty-IL-5) i benralizumabu (anty-IL-5Ra) stosowa-
nych jako leczenie uzupetniajgce (add-on) u chorych na EGPA w okresie 24 miesiecy.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Badanie Cel

Nanzer 2024 Ocena efektywnosci benralizumabu i czestosci remisji klinicznej u pacjentéw z nawrotowg lub oporng
EGPA, w ramach duzego badania obserwacyjnego RWE.

Mimmler 2024 Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu w ramach terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z
ciezkg astma i EGPA, w ramach badania obserwacyjnego RWE.

Wszystkie badania prowadzono na zasadzie metodyki typu pretest/posttest — czyli dane uzyskane
w trakcie leczenia benralizumabem porédwnywano z danymi uzyskanymi przed rozpoczeciem tego lecze-
nia. Badanie BITE rowniez prowadzono w ten sposob, jednak schemat badania byt znacznie bardziej
rozbudowany (schematycznie przedstawiono do na wykresie ponizej). Badanie sktadato sie z 4 faz/eta-

pow:

1. Skryning — 4 tygodnie poprzedzajgce rozpoczecie badania, do Wizyty O.

Wyrazenie $wiadomej zgody, wywiad lekarski, badanie przedmiotowe i test cigzowy z moczu. Po po-
twierdzeniu rozpoznania EGPA i ustaleniu statej dawki doustnych kortykosteroidéw dokonywano
oceny wyjsciowych pomiarow pod katem spirometrii, astmy i kwestionariuszy objawdw EGPA (ACQ,
AQLQ, Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), wynik aktywnosci klinicznej EGPA), oceny bio-
markeréw we krwi/surowicy (petna morfologia krwi [CBC] z rozmazem, szybko$¢ sedymentacji ery-
trocytow (ESR), biatko c-reaktywne (CRP), przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA),
IgE), analiza moczu i wydychana frakcja tlenku azotu (FeNO).

» Rozpoczecie badania — pierwsze podanie benralizumabu podczas Wizyty 0.

2. Faza wstepna (wash-in phase) — pierwsze 4 tygodnie (28 dni) po pierwszym podaniu benralizumabu,

w ktérej dawka prednizonu pozostawata stabilna, a badany lek mégt osiggnac stan stacjonarny.

3. Fazaleczenia —obejmowata kolejne 24 tygodnie az do Wizyty 5, ktéra zakoriczyta sie okoto 4 tygodnie
po ostatnim podaniu leku.
Pacjenci otrzymali kolejne 2 wstrzykniecia podskdrne 30 mg benralizumabu co miesigc po okoto 4 i
8 tygodniach od wizyty O (pierwsze wstrzykniecie benralizumabu) [Q4W], a nastepnie wstrzykniecia
co 2 miesigce po okoto 16 i 24 tygodniach od wizyty 0 [Q8W].
Podczas kazdej wizyty z podawaniem BEN wykonywano spirometrie, analizowano parametry krwi,
zbierano kwestionariusze dotyczgce astmy/EGPA, FeNO.
Jezeli stan kliniczny byt stabilny, rozpoczynano zmniejszanie dawki kortykosteroidow w 4. tygodniu i

kontynuowano je zgodnie z wczesniej ustalonym harmonogramem zmniejszania dawki.
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4. Etap wyptukiwania (washout) [4 tyg. po podaniu ostatniej dawki leku] i monitorowania bezpieczen-
stwa [kolejne 8 tyg.], tgcznie 12 tygodni — pacjenci nie otrzymywali benralizumabu.
Zbierano informacje o dawkach doustnych kortykosteroidéw, monitorowano pacjentéw pod katem
bezpieczenistwa i zdarzen niepozgdanych, wykonywano spirometrie, oceniano markery chorobowe

we krwi, FeNO i wypetniano kwestionariusze dotyczace astmy/EGPA.

Wykres 4. Diagram przedstawiajgcy schemat badania pilotazowego BITE.

Faza po leczeniu

Okres
monitorowania
bezpieczeristwa

Skryning Faza wstgpna Faza leczenia Okres

wyptukiwania

-4 0 4 8 16 24 28 32 40

ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ Czas od Wizyty O [tygodnie]

Leczenie benralizumabem

Ogdtem w badaniach ocenie poddano wszystkich wtgczonych pacjentéw. W badaniach prezentujgcych
dane z kilku réznych okreséw obserwacji, przedstawiono liczebnosci populacji z dostepnymi wynikami

w tych punktach. Dostepne informacje zebrano w ponizej tabeli.

Tabela 70. Przeptyw pacjentow w badaniach obserwacyjnych; ocena benralizumabu w populacji EGPA.
Badanie Przeptyw pacjentow

Nanzer 2020 Do obserwacji wtgczono 11 pacjentéw. W momencie analizy 11 miato ukoriczone 24 tygodnie leczenia, a
9 ukonczone 48 tygodni leczenia.

BITE Wszystkich 10 wigczonych pacjentdw spetnito kryteria EGPA, ukonczyto badanie kliniczne i wzieto udziat
we wszystkich wizytach. W analizie uwzgledniono wszystkich 10 pacjentéw.
Bettiol 2023 135 pacjentéw z 28 o$rodkdw europejskich oceniano pod katem wtgczenia
— 8 pacjentow wykluczono z powodu okresu obserwacji <3 miesiecy po rozpoczeciu benralizumabu,

— 6 pacjentéw wykluczono z powodu nieprawidtowosci w danych w trakcie okresu obserwacji;

121 pacjentéw wtgczono do analizy

— N=121 —ocena odpowiedzi w 3 miesigcu i ocena bezpieczeristwa
— N=87 — ocena odpowiedzi w 6 miesigcu

— N=69 — ocena odpowiedzi w 12 miesigcu

Cottu 2023 Do obserwacji wigczono 68 pacjentow. W analizie uwzgledniono wszystkich 68 pacjentow.

Nolasco 2023  Sposrdd 664 pacjentow zarejestrowanych w bazie danych, kohorta 49 pacjentow otrzymywata leki biolo-
giczne anty-IL-5/Ra [26 (53,1%) benralizumab 30 mg, 20 (40,8%) mepolizumab 100 mg, 3 (6,1%) mepoli-
zumab 300 mg] w leczeniu EGPA i zostaty uwzglednione w analizie.

Ponizej przedstawiono szczegdtowy przeptyw pacjentow:

= Pacjenci zarejestrowani we wtoskim rejestrze — N=664

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Badanie Przeptyw pacjentéw

- Wykluczenie:
— pacjenci nie-EGPA leczenie mABs — N=601
= QOcena pod katem wtgczenia — N=63
- Spetniajgcy kryteria kwalifikacji, ale nie zrekrutowani:
— Niepetna ocena poczatkowa — N=4
— Leczeni <24 mies. — N=8
— Zakonczenie okresu obserwacji z przyczyn personalnych — N=1
— Zakonczenie z powodu cigzy — N=1
= Pacjenci z EGPA leczeni lekami biologicznymi anty-IL-5/Ra przez 24 mies. — N=49

Nanzer 2024 Do obserwacji wigczono 70 pacjentéw z przynajmniej 1 rokiem leczenia benralizumabem. Sposrdd nich
53 chorych ukonczyto 2 lata leczenia.

Mimmler 2024 403 dorostych pacjentéw z rejestru ciezkiej astmy, z osrodka LMU [wykluczono n=357 chorych bez dia-
gnozy EGPA], w tym n=46 z diagnozg EGPA [wykluczono n=11 nie leczonych benralizumabem], w tym
n=35 otrzymujgcych benralizumab w jakimkolwiek punkcie czasowych [wykluczono n=7 pacjentow bez
towarzyszacej terapii OCS w momencie rozpoczecia benralizumabu lub brakujacych danych wyjsciowych;
i n=2 pacjentéw nie uzyskujacych 12 miesiecy obserwacji po rozpoczeciu leczenia benralizumabem];
N=26 pacjentéw rozpoczeto leczenie benralizumabem 212 miesiecy przed analiza.

Do obserwacji wtgczono pacjentow z grupy: N=17; 15 (88%) pacjentow kontynuowato leczenie benralizu-
mabem >12 miesiecy; 1 pacjent leczony mepolizumabem w wywiadzie przeszedt na dupilumab po 11
miesigcach leczenia benralizumabem z powodu niekontrolowanego CRSWNP (przewlekte zapalenie btony
Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa), ale doprowadzito to do ciezkiej hipereozynofilii, w zwigzku z czym
od tego czasu z powodzeniem stosuje sie leczenie podwdjne dupilumabem i benralizumabem.

W analizie uwzgledniono tylko pacjentéw, ktdrzy byli leczeni benralizumabem przez 12 miesiecy i mieli
dostepne wyniki dla obu punktéw czasowych (poczatek leczenia i po 12 mies.).

W momencie przygotowywania manuskryptu wiekszos¢ pacjentdw leczonych benralizumabem w okresie
12 miesiecy, kontynuowata stosowanie tego leku (14/15) — mediana okresu obserwacji wyniosta 51 mie-

siecy.

6.2  Charakterystyka wigczonej populacji

Populacje docelowa raportu stanowig dorosli chorzy na eozynofilowg ziarniniakowatosé z zapaleniem
naczyn (EGPA), z postacig aktywng (nawrotowa lub oporng). W ramach przeprowadzonego wyszukiwa-

nia wtgczono badania bez randomizacji prowadzonej w takiej populacji pacjentow.

6.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Ze wzgledu na charakter analizowanych badan (badania obserwacyjne), kryteria selekcji w badaniach
nie byty bardzo szczegétowe i wigczaty szeroka populacje chorych na EGPA, dobrze reprezentujgcy po-
pulacje rzeczywisty. Ogétem w analizowanych badaniach wtgczano chorych na aktywng posta¢ EGPA,
jednoznaczne opisang jako nawrotowa lub oporna (Bettiol 2023, Cottu 2023, Nolasco 2023, Nanzer

2024), lub jako EGPA wymagajgca leczenia podtrzymujgcego (Nanzer 2020, BITE, Mimmler 2024).
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Do badan wtaczano dorostych chorych z diagnoza EGPA wedtug kryteriow ACR (American College of
Rheumatology) z 1990 roku (w Cottu 2023 wg ACR/EULAR z 2022 r.). Do rozpoznania EGPA wg kryteriow
ACR z 1990 r. konieczne jest stwierdzenie spefnienia co najmniej 4 z 6 nastepujacych kryteriéw: astmy,
eozynofilii >10%, neuropatii, naciekdow ptucnych, nieprawidtowosci zatok przynosowych, pozanaczynio-
wej eozynofili w biopsji. Zaznaczono réwniez, ze choroba byta aktywna pomimo terapii podtrzymujacej.
W badaniach BITE, Nolasco 2023 i Nanzer 2024 sprecyzowano, ze chorzy musieli mie¢ dodatkowo ciezka
astme eozynofilowa (wg wytycznych ERS/ATS), w pozostatych obecnos¢ astmy eozynofilowej stanowita
jedno z kryteriéw diagnostycznych rozpoznania EGPA (i ostatecznie wszyscy wigczeni chorzy mieli roz-
poznanie astmy w wywiadzie). W badaniu Cottu 2023 zaznaczono, ze towarzyszgca astma musiata cha-

rakteryzowac sie ciezkimi nawrotami lub opornoscig na leczenie.

W badaniach Nanzer 2020, BITE, Nanzer 2024, Mimmler 2024 pacjentéw wtgczano w pojedynczych
osrodkach klinicznych leczenia astmy lub dedykowanym EGPA i obserwowano w warunkach wielody-

scyplinarnych, pod okiem lekarzy specjalistow pulmonologii, otorynolaryngologii i reumatologii.

Kryteria selekcji do badania pilotazowego BITE byty nieco bardziej sprecyzowane — oprdcz rozpoznania
EGPA od przynajmniej 6 miesiecy i astmy eozynofilowej wymagano obecnosci przynajmniej dwdch do-
datkowych warunkéw: objawdw zajecia poszczegdlnych narzagddw lub dodatnich wynikéw ANCA. W kry-
teriach zaznaczono, ze dozwolone byto wczesniejsze stosowanie cyklofosfamidu (z zachowaniem odpo-
wiedniego okresu wyptukiwania przed badaniem) i innych terapii immunosupresyjnych w stabilnych
dawkach (takich jak metotreksat, azatiopryna lub mykofenolan mofetylu), natomiast stosowanie predni-
zonu/prednizolonu w stabilnej dawce byto obligatoryjne. Ponadto nie wtgczano kobiet w cigzy i karmia-
cych piersig, a kobiety o potencjale reprodukcyjnym i mezczyzni aktywni seksualnie muszg wyrazi¢ zgode

na stosowanie powszechnie uznanej metody antykoncepcji.

Do badania retrospektywnego Cottu 2023 wtgczano osoby z rozpoznaniem EGPA stosujgce benralizu-
mab off-label z powodu nawrotu lub opornosci na leczenie, mimo statej dawki doustnych GKS. Do re-
trospektywnego badania Nolasco 2023 wtgczano pacjentéw rozpoznaniem EGPA leczonych benralizu-
mabem lub mepolizumabem przez 24 miesigce w ktorejkolwiek linii leczenia, ze wskazaniami do przepi-
sywania lekow biologicznych anty-IL-5/Ra zgodnymi z wtoskg politykg kwalifikacyjng (na podstawie
obecnosci ciezkiej astmy eozynofilowej, wysokiej eozynofilii i wystepujgcych zaostrzen choroby). W ba-
daniu Bettiol 2023 leczenie benralizumabem rozpoczeto jako dodatek (add-on) do stosowanych kon-

wencjonalnych syntetycznych LMPCh, a prawie wszyscy chorzy stosowali réwniez GKS, sposrdd ktorych
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okoto jedna pigta miata zwiekszong dawke doustnych GKS w trakcie miesigca przed rozpoczeciem ben-

ralizumabu.

Przyczyny rozpoczecia terapii benralizumabem w badaniu Mimmler 2024 (mozliwa wiecej niz jedna
przyczyna u pacjenta): zdarzenia niepozgdane zwigzane z kontynuacjg terapii OCS, bez wzgledu na
dawke (65%), utrzymujace sie objawy ze strony uktadu oddechowego (53%), utrzymujgca sie eozynofilia
(53%), nawracajgce zaostrzenia (35%), niepowodzenie zmniejszenia dawki OCS ponizej 7,5 mg/d (35%),
utrzymujace sie objawy zapalenia zatok przynosowych (29%), zdarzenia niepozgdane/nietolerancja im-
munosupresji majgcej na celu zmniejszenie zuzycia OCS (24%). Wymienione przyczyny wskazujg na fakt,

ze chorzy mieli posta¢ nawrotowa lub oporng EGPA.

Kryteria wykluczenia sprecyzowano gtéwnie w badaniu BITE oraz czesciowo w Cottu 2023 — dotyczyto
one gtéwnie obecnosci choréb uniemozliwiajgcych udziat w badaniu ze wzgledu bezpieczeristwa pa-
cjenta lub wptywu na uzyskiwane wyniki oraz stosowanego leczenia. Z badania Bettiol 2023 wykluczano
pacjentéw otrzymujgcych juz benralizumab w ramach badan klinicznych, oraz z okresem obserwac;ji

krotszym niz 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia benralizumabem.

Kryteria selekcji do poszczegdlnych badan obserwacyjnych zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 71. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan obserwacyjnych; ocena benralizu-
mabu w populacji EGPA.

Badanie Kryteria selekgji

Kryteria wtaczenia

Nanzer = Diagnoza EGPA na podstawie kryteriéw ACR z 1990 r. (Masi 1990)
2020 — do rozpoznania EGPA wg kryteriow ACR z 1990 r. konieczne jest stwierdzenie spetnienia co najmniej 4 z 6
nastepujacych kryteriéw: astmy, eozynofilii >10%, neuropatii, naciekdw ptucnych, nieprawidtowosci zatok
przynosowych, pozanaczyniowej eozynofili w biopsji (Cler 2024).
= Leczenie mOCS (leczenie podtrzymujace doustnymi glikokortykosteroidami).
= Leczenie w dedykowanej klinice EGPA prowadzonej wspdlnie przez lekarzy chordb uktadu oddechowego i
reumatologii.
= Pisemna $wiadoma zgoda.

BITE = Pacjenci byli rekrutowani poprzez skierowanie do praktyki klinicznej badaczy oraz poprzez ogtoszenia o ba-

daniach zatwierdzone przez komisje rewizyjna IRB (Institutional Review Board).

= Wiek >18 lat

= Diagnoza EGPA od =6 miesiecy

= Astma z eozynofilig >1,0 x10%/I i/lub >10% leukocytozy

= Plus 22 z ponizszych:
— Histopatologiczne dowody eozynofilowego zapalenia naczyn, nacieku okotonaczyniowego lub ziarniniakow

eozynofilowych

— Neuropatia
— Nieutrwalone nacieki ptucne
— Nieprawidtowosci zatokowo-nosowe
— Kardiomiopatia
— Ktebuszkowe zapalenie nerek

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Badanie

Bettiol 2023

Cottu 2023

Nolasco
2023

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Kryteria selekgcji

— Krwotok pecherzykowy w wyniku ptukania oskrzelowo-pecherzykowego

— Plamica wyczuwalna palpacyjnie

— Dodatni wynik ANCA

Dozwolone wczesniejsze stosowanie cyklofosfamidu po 4-tygodniowym okresie wyptukiwania przed Wizytg

0 (przed pierwszg iniekcjg benralizumabu)

Dozwolone wczesniejsze stosowanie innych terapii immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, azatio-

pryna lub mykofenolan mofetylu, pod warunkiem stosowania stabilnej dawki >4 tygodnie przed Wizytg O

Wymagana stabilna dawka doustnego prednizolonu lub prednizonu =5 mg/d przez >4 tygodnie przed Wizytg

0

W przypadku stosowania terapii immunosupresyjnej (w tym MTX, AZA, MMF, ale z wytgczeniem lekow za-

bronionych) dawka musi by¢ stabilna 4 tygodnie przed Wizytg O i trakcie catego badania (dozwolone reduk-

cje dawki ze wzgleddw bezpieczenstwa)

Kobiety o potencjale reprodukcyjnym — ujemny wynik testu cigzowego w dniu Wizyty 0 oraz stosowanie po-

wszechnie uznanych metod antykoncepcji (potwierdzona przez badacza), od momentu wtgczenia, przez caty

okres badania i w ciggu 16 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego lek

— Kobiety niezdolne do zajscia w cigze definiuje sie jako kobiety, ktére zostaty poddane trwatej sterylizacji
(histerektomia, obustronne wyciecie jajnikéw lub obustronna salpingektomia) lub sg w wieku pomenopau-
zalnym.

— Kobiety bedg uwazane za kobiety po menopauzie, jesli nie miesigczkowaty przez 12 miesiecy przed plano-
wang datg wizyty-1 bez alternatywnej przyczyny medycznej. Obowigzujg nastepujgce wymagania zalezne
od wieku:

— Kobiety w wieku <50 lat uznaje sie za kobiety po menopauzie, jesli nie miesigczkujg przez 12 miesiecy lub
dfuzej po zaprzestaniu leczenia egzogennymi hormonami i osiggnieciu poziomu hormonu folikulotropo-
wego (FSH) w zakresie pomenopauzalnym.

— Kobiety w wieku > 50 lat uznaje sie za kobiety w wieku pomenopauzalnym, jesli po zaprzestaniu stosowa-
nia wszelkich egzogennych hormonoéw nie miesigczkujg przez co najmniej 12 miesiecy.

Mezczyzni aktywni seksualnie musza wyrazi¢ zgode na stosowanie powszechnie uznanej metody antykon-

cepgji

Witaczano pacjentow leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) w osrodkach klinicznych
biorgcych udziat w badaniu; pacjentéw wtgczano w sposob konsekutywny

Rozpoznanie EGPA wg kryteriow ACR/EULAR (posta¢ nawrotowa lub oporna)

Leczenie benralizumabem off-label (w jakiejkolwiek dawce w ktdrejkolwiek linii leczenia) zgodnie z lokalng
praktyka kliniczng dla astmy eozynofilowej (w tym okresie benralizumab nie byt dopuszczony do obrotu we
wskazaniu EGPA w Europie)

Leczenie benralizumabem rozpoczeto jako dodatek (add-on) do stosowanych konwencjonalnych syntetycz-
nych LMPCh (17 [14%] azatiopryna, 17 [14%] metotreksat, 5 [4%] mykofenolan mofetylu, 1 [1%] cyklospo-
ryna). 113 (93%) stosowato GKS, sposrdd ktdrych 22 (19%) miato zwiekszong dawke doustnych GKS w trak-
cie miesigca przed rozpoczeciem BEN

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Informacja o pochodzeniu etnicznym pacjentdw nie jest rutynowo wpisywana w karty pacjentéw i nie byta
dostepna

Wiek >18 lat
Rozpoznanie EGPA wg kryteriow ACR/EULAR z 2022 r. i/lub kryteria badania MIRRA (Wechsler 2017), stosu-
jacy benralizumab off-label (poza wskazaniem) z powodu nawrotu lub opornosci na leczenie:

— Diagnoza nawracajacej lub opornej na leczenie EGPA >6 miesiecy wczesniej

— Stosowanie statej dawki prednizolonu lub prednizonu (27,5 do <50,0 mg na dobe, z lub bez dodatkowa
terapig immunosupresyjng) przez >4 tygodnie przed wizytg wyjsciowa.

— EGPA definiowana jako: obecno$¢ astmy w wywiadzie, stezenie eozynofili we krwi wynoszace 10% lub bez-
wzgledna liczba eozynofili > 1000 komdrek/mm3 oraz obecnos¢ =2 kryteriow typowych dla EGPA (histopa-
tologiczne dowody eozynofilowego zapalenia naczyn, okotonaczyniowego nacieku eozynofilowego lub ziar-
niniakowego zapalenia bogatego w eozynofile; neuropatia; nacieki w ptucach; nieprawidtowosci zatokowo-
nosowe; kardiomiopatia; ktebuszkowe zapalenie nerek; krwotok pecherzykowy; wyczuwalna plamica lub
obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofiléw [ANCA]).

Pacjenci dedykowanych ambulatoriéw zewnetrznych, bedgcych czescig ,,Sieci Potudniowych Wtoch na rzecz
Terapii Ciezkiej Astmy”

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Badanie

Nanzer
2024

Mimmler
2024

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Kryteria selekgcji

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Wiek >18 lat

Rozpoznanie EGPA wg kryteridw ACR, posta¢ nawrotowo-oporna pomimo terapii podtrzymujgcej
Rozpoznanie ciezkiej astmy eozynofilowej wg wytycznych ERS/ATS

Leczenie benralizumabem lub mepolizumabem przez 24 miesigce w ktdrejkolwiek linii leczenia

Wskazania do przepisywania lekéw biologicznych anty-1L-5/Ra byty zgodne z wtoska polityka kwalifikacyjna:

1) benralizumab wymagat potwierdzenia rozpoznania ciezkiej astmy eozynofilowej z wyjsciowa liczbg eozy-
nofili we krwi obwodowej 2300 komdrek/ml, >2 zaostrzenia w poprzednim roku pomimo leczenia wedtug
GINA stopnia 5 i (lub) leczenia podtrzymujgcego doustnymi kortykosteroidami (OCS);

2) mepolizumab 100 mg wymagat potwierdzenia rozpoznania ciezkiej astmy eozynofilowej, z wyjSciowa
liczbg eozynofili we krwi 2150 komdrek/ml z >1 wartoscig =300 komorek/ml w poprzednim roku, >2 zao-
strzenia w poprzednim roku leczenia wedtug GINA stopnia 5 i/lub leczenia podtrzymujgcego OCS;

3) mepolizumab w dawce 300 mg zostat przepisany poza wskazaniami rejestracyjnymi dla EGPA, poniewaz w
momencie zbierania danych nie zostat on jeszcze zatwierdzony we Wtoszech.

Kliniczna diagnoza EGPA i ciezkiej astmy eozynofilowej

Rozpoczecie leczenia benralizumabem pomiedzy majem 2018 a majem 2022 w trzeciorzedowym osrodku
klinicznym leczenia ciezkiej astmy i eozynofilowych chordb ptuc w Londynie

Diagnoza EGPA zdefiniowana na podstawie obecnosci w wywiadzie astmy, eozynofilii (>10% lub >1500 ko-
marek/ul) i obecnosci >2 dodatkowych cech EGPA: eozynofilowe zapalenie naczyn lub eozynofilowe zapale-
nie ziarniniakowe, zapalenie mononerwowe i/lub neuropatia ruchowa, nacieki w ptucach lub krwotok pe-
cherzykowy, zajecie zatok i nosa, kardiomiopatia, ktebuszkowe zapalenie nerek, zmiany skérne zgodne z za-
paleniem naczyn i dodatni wynik testu ANCA

Choroba nawrotowa lub oporna na leczenie

Spetnienie kryteriéw NICE dla ciezkiej astmy eozynofilowej: niekontrolowana ciezka astma eozynofilowa,
liczba eozynofili we krwi =300 komérek/ul i >4 zaostrzenia wymagajace OCS lub liczba eozynofili we krwi
>400 komérek/ul i >3 zaostrzenia w ciggu poprzednich 12 miesiecy lub ciggte stosowanie OCS w ramach
terapii podtrzymujacej

Ocena kliniczna wykonywana podczas kazdej wizyty klinicznej (co 3-6 miesiecy w zaleznosci od potrzeb kli-
nicznych)

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Wiek 218 lat
Pacjenci osrodka leczenia ciezkiej astmy w Monachium z diagnozg ciezkiej astmy i EGPA, leczeni benralizu-
mabem:

— Grupa A “maintenance therapy phase”: pacjenci ze statg dzienng dawka OCS i rozpoznaniem EGPA >6 mie-
siecy temu przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego benralizumabem,

— Grupa B “induction therapy phase”: rozpoznanie EGPA w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia stosowania ben-
ralizumabu i stosowania OCS w duzych dawkach dobowych z powodu ostrych i/lub zagrazajgcych zyciu ob-
jawow narzgdowych — grupa niezgodna z PPL, wiec nie zostata uwzgledniona i opisana w niniejszym raporcie
[populacja wykluczana z programu]

Rutynowe leczenie benralizumabem z powodu ciezkiej astmy eozynofilowej, cze$¢ pacjentéw miato wcze-
$niej przepisany mepolizumab 100 mg SC Q4W z powodu astmy

Kontynuacja terapii OCS w momencie rozpoczecia benralizumabu

Czas leczenia benralizumabem przynajmniej 12 miesiecy

Pisemna zgoda na witgczenie do rejestru ciezkiej astmy

Przyczyny rozpoczecia terapii benralizumabem (mozliwa wiecej niz jedna przyczyna u pacjenta):

— zdarzenia niepozgdane zwigzane z OCS, bez wzgledu na dawke (11, 65%),

— utrzymujace sie objawy astmy (9, 53%),

— utrzymujaca sie eozynofilia (9, 53%),

— nawracajace zaostrzenia (6, 35%),

— niepowodzenie zmniejszenia dawki OCS ponizej 7,5 mg/d (6, 35%),

— utrzymujace sie objawy zapalenia zatok przynosowych (5, 29%),

— zdarzenia niepozgdane/nietolerancja immunosupresji majacej na celu zmniejszenie zuzycia OCS (4, 24%).
— Wymienione przyczyny wskazujg na fakt, ze chorzy mieli posta¢ nawrotowa lub oporng EGPA.

Kryteria wykluczenia

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Badanie

Nanzer
2020
BITE

(na podsta-
wie publika-
cji i clini-
caltrials.gov)

Bettiol 2023

Cottu 2023

Nolasco
2023

Nanzer
2024

Mimmler
2024

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Kryteria selekgcji

Nie sprecyzowano.

Inne zespoty hipereozynofilowe, inne zapalenia naczyn (np. ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn) — zespot
hipereozynofilowy, ziarniniakowatos¢ Wegenera

Nowotwor ztosliwy w wywiadzie: do badania kwalifikujg sie pacjenci ze stwierdzonym rakiem podstawnoko-
maorkowym, zlokalizowanym rakiem ptaskonabtonkowym skéry lub rakiem in situ szyjki macicy, pod warun-
kiem, ze choroba jest w remisji, a leczenie zostato zakorniczone >12 miesiecy przed datg podpisania zgody.
Do badania kwalifikuja sie pacjenci, u ktérych wystepowaty inne nowotwory ztosliwe, pod warunkiem, ze
pacjent znajduje sie w remisji, a terapia zostata zakoriczona >5 lat przed datg uzyskania Swiadomej zgody
Zakazenia pasozytnicze zdiagnozowane w ciggu 24 tygodni przed podpisaniem zgody, ktére nie byto leczone
lub nie reagowato na standardowe leczenia

Stosowanie innych przeciwciat monoklonalnych w ciggu poprzednich 3 miesiecy

Stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AST) >2,5-krotnosci
gérnej granicy normy (GGN) potwierdzone w okresie skryningowym

Kobiety w wieku rozrodczym, wymagany ujemny wynik testu cigzowego oraz stosowanie akceptowalnej me-
tody antykoncepcji (ze wskaznikiem niepowodzenia <1%) podczas badania i przez 4 miesigce po badaniu.
Otrzymanie dowolnego badanego leku niebiologicznego w ciggu 30 dni lub 5 okreséw péttrwania przed Wi-
zytg 0, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy.

Znane niedobory odpornosci w wywiadzie, w tym dodatni wynik testu na obecnos¢ ludzkiego wirusa niedo-
boru odpornosci (HIV).

Jakakolwiek inna choroba uniemozliwiajgca udziat w badaniu

Dodatni antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B lub wynik badania serologicznego prze-
ciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C, lub pozytywny wywiad w kierunku wirusowego zapa-
lenia watroby typu B lub C. Do badania mogg zostac¢ wtgczone osoby, ktore w przesztosci byty szczepione
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B, ale nie przebyty wczesniej tej choroby.

Pacjenci, ktérzy obecnie otrzymuja lub otrzymywali w przesztosci benralizumab lub jakikolwiek inny rodzaj
terapii przeciwinterleukinowej (tj. mepolizumab, reslizumab, lebrikizumab itp.) w ciggu ostatnich 4 miesiecy
lub 5 okresow péttrwania, w zaleznosci od tego, ktory z tych okresdw jest dtuzszy.

Historia anafilaksji po jakiejkolwiek terapii biologicznej lub szczepionce.

Otrzymanie immunoglobulin lub produktéw krwiopochodnych w ciggu 30 dni przed datg uzyskania swiado-
mej zgody.

Stosowanie cyklofosfamidu.

Kobiety w ciazy lub karmigce piersia (wykluczone ze wzgledu na nieznany profil bezpieczerstwa badanego
leku).

Leczenie benralizumabem w ramach badan klinicznych
Okres obserwacji <3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia benralizumabem

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe zapalenie naczyn podczas skryningu, zagrazajgca
narzgdom lub zagrazajaca zyciu ziarniniakowatos¢ eozynofilowa z zapaleniem naczyn w ciggu 3 miesiecy
przed skryningiem.

Nie sprecyzowano.

Nie sprecyzowano.

Nie sprecyzowano.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

tacznie we wszystkich badaniach oceniano populacje 346 chorych na EGPA, od 10 do 121 chorych w po-
szczegdlnych badaniach. W badaniach uczestniczyli chorzy w podobnym wieku, okoto 50 lat w momen-
cie rozpoczecia leczenia benralizumabem. Wiek w momencie diagnozy EGPA (w badaniach, w ktérych
podano takie dane) réznit sie wynosit okoto 50 lat (mediana w badaniach Bettiol 2023, Cottu 2023
i Mimmler 2024), a w badaniu Nolasco 2023 — srednio 37 lat. Odsetek mezczyzn rdznit sie miedzy ba-
daniami —wynosit od 29% i 36,7% w badaniach Mimmler 2024 i Nolasco 2023, do 57,4% w Cottu 2023,

a w pozostatych badaniach wynosit okoto 50%.

Mediana czasu trwania choroby wyniosta okoto 4 lata w badaniach Bettiol 2023 i Nanzer 2024, i 6 lat w
Mimmler 2024. W badaniu BITE sredni czas trwania choroby byt krétszy, wynosit 3 lata. Natomiast naj-
dtuzszy czas trwania byt w badaniu Nolasco 2023 — $rednia 12,8 lat. W badaniu Nanzer 2020 nie podano

takich informacji.

Dodatni wynik ANCA stwierdzano u kilkunastu procent chorych (17,6% w Cottu 2023) do okoto 30%
(26,6% w Nolasco 2023, 30% w BITE, 34% w Bettiol 2023, 36% w Nanzer 2020). W Nanzer 2024
i Mimmler 2024 nie podano takich danych (w tym ostatnim podano, ze nie stwierdzono PR3-ANCA ani

c-ANCA).

W wiekszosci badan wszyscy chorzy oprocz diagnozy EGPA mieli rowniez ciezkg astme — okreslong jako
eozynofilowg (w Nanzer 2020, BITE, Nolasco 2023), niekontrolowang (Nanzer 2024) lub o poczatku
w wieku dorostym (Mimmler 2024), a w pozostatych badaniach astma niekontrolowana obecna byta
u prawie wszystkich chorych (99% w Bettiol 2023) lub przewazajgcej wiekszosci (80,6% w Cottu 2023).

Mediana liczby ciezkich zaostrzen astmy w badaniu Nolasco 2023 wyniosta 4 na rok.

Oprécz astmy chorzy charakteryzowali sie obecnoscig wielu objawdw towarzyszgcych. Najczesciej EGPA
towarzyszyto zajecie zatok przynosowych (u 92,9% do 100% w badaniach Nanzer 2020, Nanzer 2024,
Mimmler 2024) lub niekontrolowane objawy ze strony uszu, nosa i gardta [ENT] (40,3% w Cottu 2023,
75,5% w Nolasco 2023, 92% w Bettiol 2023). Czesto obecne byty réwniez nacieki na ptucach lub krwotoki
(45,7% w Nanzer 2024, 59,2% w Nolasco 2023, 73% w Bettiol 2023, 82% w Miimmler 2024, w Cottu
2023 réwniez obecne, ale nie jako objaw dominujacy, u 7,5%), a takze neuropatia obwodowa (26,5%
w Nolasco 2023, 32,9% w Nanzer 2024, 35% w Mimmler 2024, 45% w Bettiol 2023, w Cottu 2023 row-

niez obecne, ale nie jako objaw dominujacy, u 1,5%). Eozynofilowe zapalenie naczyn potwierdzone

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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histopatologicznie byto raportowane u 60% pacjentéw badania BITE i 23,5-27% w Cottu 2023 i Nanzer
2020, a objawy ogdlnoustrojowe stwierdzono u 67% chorych w badaniu Bettiol 2023 i 22,4% Nolasco
2023. Zajecie serca/objawy kardiologiczne raportowano u okoto 20% chorych w badaniach Bettiol 2023
i Nolasco 2023, a w Mimmler 2024 u 41% i 7,5% w Cottu 2023. Podobnie objawy skérne/dermatolo-
giczne raportowano u okoto 20% chorych w badaniach Nolasco 2023, Nanzer 2024, Mimmler 2024
i u35% w Bettiol 2023. Objawy neurologiczne obecne byty u 28,6% chorych badania Nanzer 2024, w in-
nych badaniach wystepowaty rzadziej, u okoto 10% chorych w Nanzer 2020 i Mimmler 2024. Ogdtem
czestosci poszczegdlnych objawdw bardzo réznity sie pomiedzy badaniami, ale u chorych wystepowaty

wiecej niz pojedyncze objawy towarzyszace.

Wyijsciowa liczba eozynofili we krwi wynosita od 200/265 komadrek na mikrolitr (srednia/mediana) do

775 komoérek/ul (mediana). W badaniu Cottu 2023 podano, ze 22,4% chorych miato >1000 komérek/pl.

W badaniach BITE, Cottu 2023, Nanzer 2024 i Nolasco 2023 podano wyjsciowe wyniki oceny aktywnosci
choroby za pomocg kwestionariusza BVAS w ktérym wyzszy wynik $wiadczy o wiekszym nasileniu /ciez-
kosci choroby. W badaniu BITE sredni wynik wynidst 10, w Nolasco 2023 mediana rowna byta 6, a w po-
zostatych dwdch mediana/$rednia réwne byty ok 2. Chorobe aktywng (wynik BVAS >0) stwierdzono
u wszystkich chorych z badania BITE oraz 91,8% i 77,1% odpowiednio w Nolasco 2023 i Nanzer 2024.
Ocene uszkodzenia narzagdéw wedtug wskaznika VDI (wyzszy wynik oznacza wieksze uszkodzenie) wy-

konano tylko w Nolasco 2023, w ktérym mediana wyniku wyniosta 2.

W analizowanych badaniach wszyscy (BITE, Mimmler 2024) lub prawie wszyscy (Bettiol 2023, Cottu
2023, Nolasco 2023) chorzy stosowali doustne GKS, a w Nanzer 2024 pulsy metyloprednizonu. Mediana
dawki doustnych GKS wynosita 8-13,4 mg/dobe w badaniach BITE, Nolasco 2023, Mimmler 2024, a w
Cottu 2023 60 mg/dobe. Dodatkowo w badaniach Nanzer 2020, BITE i Cottu 2023 chorzy stosowali leki
immunosupresyjne w momencie wiaczenia (odpowiednio u 46%, 40% i 23,9% pacjentéw), a w bada-
niach Bettiol 2023 i Nolasco 2023 sprecyzowano, ze odpowiednio 66% i 34,7% chorych stosowato
LMPCh (w pierwszym z nich zaznaczono ze konwencjonalne systemowe), najczesciej metotreksat, aza-
tiopryna i mykofenolan mofetylu. Wczesniejsze leczenie mepolizumabem (niepowodzenie) odnoto-
wano u 46% chorych w badaniu Cottu 2023, 36% w Nanzer 2020, 26% w Bettiol 2023. W badaniu Bettiol
2023 14% chorych stosowato wczesniej rytuksymab, w pozostatych badaniach (Cottu 2023, Nolasco

2023) odsetek chorych leczonych wczesniej tym lekiem wynosit 1,5-2%.

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowe charakterystyki populacji wtgczonych do poszczegdlnych ba-

dan. Prezentowane dane w poszczegdlnych badaniach bardzo rdznig sie pod wzgledem dostepnych

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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informacji. Ponadto w badaniu Cottu 2023 zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe pacjentéw w
podgrupach wyrdznionych na podstawie wczesniejszego leczenia mepolizumabem (nieleczeni MEP vs
leczeni MEP; w momencie diagnozy EGPA, przed rozpoczeciem benralizumabu oraz w momencie roz-
poczecia stosowani tego leku), a w badaniu Nolasco 2023 w podgrupach wyrdznionych na podstawie

stosowanego leku (benralizumab, mepolizumab) — dane te zaprezentowano w kolejnych tabelach.

Tabela 72. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badan obserwa-
cyjnych; ocena benralizumabu w populacji EGPA.

Nanzer . Nolasco Mimmler
Parametr 2020 BITE Bettiol 2023 Cottu 2023 2023 Nanzer 2024 2024
Liczba chorych N 11 10 121 68 49 70 17
Wiek [lata] Mediana 54,1 (44,2-
(IQR) a - 62,2) - - - -

= \W momencie
rozpoczecia

BEN Srednia (SD) 50 (14) 47 (17) - - 50,3 (11,5) 49,4(14,3)  58(18)
Mediana 47,2 (36,4-
= W momencie (GR) - - 55.1) 50 (39-63) - - 49 (30-66)
diagnozy EGPA
Srednia (SD) - - - — 37 (11,1) — -
= W momencie Mediana
diagnozy astmy (1QR) - - - - B - 29 (19-47)
. . 57/121 18/49 34/70
0, 0, 0, 0, 0,
Liczba mezczyzn  n/N (%) 5/11 (45%) 5/10 (50%) (47%) 39 (57,4%) (36,7%) (48,6%) 5/17 (29%)
Mediana
2 — — — _ _ _ -
BMI [kg/m?] (QR) 22 (21-24)
Uzywanie niko-
tyny (aktywne n/N (%) - - - 29/608 2/49 (4,1%) - -
) (47,5%)
lub bierne)
tuiyvx\:\?mriens”z(g— /N (%) 9/49 3/17 (18%)
yny wer ° - - - (18,4%) - °
$ci
Obecnosé atopii ~ n/N (%) — — — 32/68 - — -
P ° (47,1%)
Uczulenie na
alergeny n/N (%) - - - - - - 9/17 (53%)
wziewne,
Uczulenie na 0 0
wiele alergenéw /N (%) - - - - - - 3/17 (18%)
Mediana B B 4,2 B B 4.4 riz(g(;?z);ic;
Czas trwania (IGR) (1,8-11,5) (0,9-9,8)? BEN
choroby [lat] $rednia (SD) 5,05 ’
rednia (SD ,05 (4,11
[zakres] - [0,44-14,1] - - 12,8(10,7) - h
Dodatni wynik . . o 417121 12/68 13/49
ANCA /N (%) 4/11(36%) 3/10(30%) 50 (17,6%)  (26,6%) - -

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Parametr

= MPO-ANCA

= PR3-ANCA

= Okotojgdrowe
ANCA

* p-ANCA

= c-ANCA

Ciezka astma
0 poczatku w
wieku dorostym

Astma niekon-
trolowana

= Czas trwania
astmy

Ciezka astma eo-
zynofilowa

= Ataki astmy

Zajecie zatok
przynosowych

Niekontrolo-
wane objawy
ENT

= Czas trwania
ENT

Nacieki
ptuc/krwotok

Neuropatia ob-
wodowa

Zajecie serca/ob-
jawy kardiolo-
giczne

Objawy
skérne/dermato-
logiczne

Objawy neurolo-
giczne (zajecie
narzadow)

Eozynofilowe za-
palenie naczyn
potwierdzone hi-
stopatologicznie

n/N (%)
n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

Mediana
(1QR)

n/N (%)

Mediana
(1QR)
n/N (%)

n/N (%)

Mediana
(1QR)

n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

n/N (%)

Fasenra® (benralizumab)

Nanzer .
P BITE Bettiol 2023 Cottu 2023
28/121 11/68
- - (23%) (17,2%)
- - 0 0 (0%)
34/121
B (28%) -
- - 3/121 (2%) -
Choroby i objawy towarzyszace
120/121 54/68
- (99%) (80,6%)
8,0
- (3,0-15,0)
11/11 10/10
(100%) (100%) -
11/11
(100%) - - -
111/121 27/68
a a (92%) (40,3%)
6,0 (3,0-
- - 11,0) h
88/121 .
_ _ (739%) 5/68 (7,5%)
54/121  1/68 (1,5%)
a a (45%) neuropatia
32/121
0, _ 0,
2/11 (18%) (26%) 5/68 (7,5%)
42/121
0, 0,
1/11 (9%) (35%) 0 (0%)
1/11 (9%) - - -
16/68
0, 0 —
3/11(27%) 6/10 (60%) (23.5%)

Nolasco
2023

2/49 (4,1%)

1/49 (2%)

12/49
(24,5%)

49/49
(100%)

4 (3-5,8)
na rok

37/49
(75,5%)

29/49
(59,2%)

13/49
(26,5%)

9/49
(18,4%)

9/49
(18,4%)

AESTIMO

Mimmler

Nanzer 2024

70/70
(100,0%)

65/70
(92,9%)

32/70
(45,7%)

23/70
(32,9%)

12/70
(17,1%)

20/70
(28,6%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (EGPA)

2024

0 (0%)

0 (0%)

17/17
(100%)

16/17 (94%)

14/17 (82%)

6/17 (35%)

7/17 (41%)

3/17 (18%)

2/17 (12%)
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Nanzer . Nolasco Mimmler
Parametr 2020 BITE Bettiol 2023 Cottu 2023 2023 Nanzer 2024 2024
Objawy uktadu
mie$niowo- n/N (%) — — — 4/68 (6,0%) - — -
szkieletowego

Zajecie prze-

wodu pokarmo- 0 13/121 0 7/49
wego (zotaa- /N1 - - (11%)  YOBLSR) 14 30 - -
kowo-jelitowe)
Zajecie nerek n/N (%) . . 10/121 (8%)  0(0%)  3/49(6,1%) 4/70 (5,7%) 0
Ogdlnoustro- 0 81/121 11/49
jowe /N (%) - - (67%) - (22,4%) - -
Artropatia n/N (%) — — — — 6/49 — -
P ° (12,2%)
Oczne n/N (%) - - - - - 2/70 (2,9%) 1/17 (6%)
Objawy zalezne 0 48/68
od GKS /N (%) - - - (73,8%) - - -
Mediana 265 340 775 200 150
o (IQR) - (81; 863)d - (87-875)  (471-1565) (100-400)¢  (60-370)f
Wyjsciowa liczba
eozynofili [ko- ¢rednia 200 (IQR: 350
mérek/pl] 100-700)  (SD: 311) - - B - B
>1000/ul - - - 13 (22,4%) - - -
Wyjsciowa liczba )
bazofili [komé- M(elg':;a - - - - 60 (30-90) - -
rek/ul]
el
rel/ul] (IQR) (3725-6033)
Mediana 154
'gE [1U/mI] (IQR) - - - - (51-480) - -
;aostrzema w Mediana
ciggu poprzed- (IQR) - - - - - - 1(0-2)
nich 12 mies.
Biatko CRP Mediana 23
[mg/1] (IQR) - - - (5,3-48,5) - -
Mediana . ) Srednia 1,9
(IQR) Srednia 10 — 2 (2-4) 6 (4-10) (sD: 2,0) -
Wynik BVAS 0
>Fc'hr;/rNa(k/_°) 10/10 45/49 54/70
tywr']a] a (100%) a a (91,8%) (77,1%) B
Wynik VDI M(‘Tg's)“a - - - - 2(1-2) - _
29/49
0 [ [ [ [ [ -
0, n/N (%) (59,2%)
R-FFS
16/49
[ [ [ [ [ [ -
1, n/N (%) (32,6%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Parametr Nanzer
2020
2, n/N (%) -
Dodatni wynik
skérnych testdw  n/N (%) -
punktowych
Mediana
FEV1 [l -
y (1QR)
Wartosé nalez- Mediana
nej FEV1 [%] (IQR)
Mediana
FVCII -
. (1GR)
Mediana
FVC [% -
ol (1GR)
Mediana
FEV1/FVC (IQR) -
Mediana
-75% —
FEF 25-75% [l/s] (IQR)
Mediana
FeNO [ppb] (I0R)
Mediana
ESR [mm/h] (IQR) -
Mediana
CRP [mg/1] (IR) -
Mediana
IgE [kU/I -
gE [kU/1] (IQR)
Mediana
ACT —
(1QR)
Mediana
ACQS5 (IQR) -
Mediana
Al
ca (IQR)
ACQ6 Srednia (SD) -
Mediana
AQL
an (1aR)
Mediana
SNOT-22
(1QR)

BITE

74,5
(61,6; 87,4)

51,9
(33,8; 79,8)¢

7,2
(3,8; 13,7)¢

1,7
(0,8;3,4)e

126
(69; 231)¢

2,5
(1,7, 3,5)

4,9
(3,8;5,9)

Bettiol 2023 Cottu 2023

Nolasco
2023

4/49 (8,2%)

20/49
(40,8%)

2,3 (1,8-2,5)

77
(59,3-89,5)

90 (75-106)

69 (60-75,5)

41 (25-60)

59,5
(30,3-126,5)

13,5 (10-17)

Leczenie stosowane w momencie rozpoczecia badania/benralizumabu

n/N (%) -
Dawka doust- Mediana
nych GKS [mg/d] (IaR)
Srednia
(zakres)

Fasenra® (benralizumab)

100%

13,4 (zakres:
5-20)

15

116/121
(96%)

66/68
(98,5%)

60 (60-70)¢

46/49
(93,9%)

10 (5-20)

AESTIMO

Mimmler
Nanzer 2024 2024
Srednia 2,45
(SD: 0,95)
Srednia 73,9
(SD: 18,3)
45 (28-67) -
19 (15-21),
n=9
1,6(1,3) -
17/17
(100%)
- 8 (4-15)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Nanzer . Nolasco Mimmler
Parametr 2020 BITE Bettiol 2023 Cottu 2023 2023 Nanzer 2024 2024
Pulsy metylo- 0 0 56/70
/prednizolonu /N (%) - - - 1/68 (1,5%) B (80,0%) B
Mediana Srednia 13,1
Dawka predni- (IQR) - - - 10(6-15) - (SD: 10,5)
zonu [mg/d]
>7,5 mg/d - - - 45/68 (66%) - - -
Leki immunosu-
presyjne w mo- 16/68
mencie wiacze- n/N (%) 5/11 (46%) 4/10 (40%) - (23,9%) - - -
nia (MMF, MT, 177
AZA)
80/121
(66%) 17/49
LMPCh n/N (%) - - konwencjo- - - -
nalne syste- (34,7%)
mowe
36/121 :
Metotreksat n/N (%) - - (30%) 5/68 (7,5%) 4/49 (8,2%) 5/70 (7,1%)" 4/17 (24%)i
0
Mykofenolan 14/121
:/n ofetylu n/N (%) - - (1/2%) 3/68 (4,5%) - 6/70 (8,6%)" -
. 54/121 7/68 11/49 11/70 )
9 — — o/ )i
Azatiopryna n/N (%) (45%) (10,4%) (22,4%) (15,7%)" 2/17 (12%)
Cyklofosfamid n/N (%) - - 2(;/2102)1 2/68 (3,0%) - - 0
Cyklosporyna n/N (%) — — 4/121 (3%) - 1/49 (2%) - 1/17 (6%)'
Rytuksymab n/N (%) - - 1(712102)1 1/68 (1,5%) 1/49 (2%) - -
. 32/121
o _ _ [ _ _ _
Mepolizumab n/N (%) (26%) 31/68 (46%)
Omalizumab n/N (%) - - 8/121 (7%) - - - -
Dozylne Ig n/N (%) - - 6/121 (5%) - - - -
Inne immunosu- o o
presanty n/N (%) - - 4/121 (3%) - — - —
Leki wziewne w
astmie/zajeciu o 64/68
ukt. oddecho- /N (%) a a a (97,0%) B B B
wego
= Wziewna te-
rapia dwu- n/N (%) — — — (§;/76§) - — -
sktadnikowa e
. WZ{ewna te- 21/68
rapia trzy- n/N (%) - - - (33,9%) - — —
sktadnikowa 77
= |CS-LABA w 116/121
duzych daw-  n/N (%) - - (96%) - 49/19 - 17/107
kach ICS b LABA (100%) (100%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Nanzer . Nolasco Miimmler
Parametr 2020 BITE Bettiol 2023 Cottu 2023 2023 Nanzer 2024 2024
29/49
[ ] 0 — — — _ _ 0,
LAMA n/N (%) (5,1%) 10/17 (59%)
* [TRA n/N (%) . . . - - - 1/17 (6%)
= Systemowe
86/121
0 p— p— p— u— p— —
GKS z pow. n/N (%) (71%)
astmy
= Systemowe
GKSzpow.  n/N (%) - _ 3(% 10/2)1 _ _ _ _
ENT 0
. WZ|'ewna te- 77/121
rapia z pow. n/N (%) - - (64%) _ _ _ _
ENT 0
) 59/121
[ 0 — — — —
Operacja ENT  n/N (%) (49%)
Leki immunosu-
presyjne od n/N (%) — 6/10 (60%) — — - — -
czasu diagnozy
anty-IgE/anty-IL- 0 0 24/70
5 mAbs /N (%) N N - - VA9 (2%) (34 3%)
Niepowodzenie 0 0 31/68 17/70 0
mepolizumabu /N (%) 3/11(36%) - (46%)K (24,3%) 8/17 (47%)
) 10/70
0 p— p— p— p— pa— a—
Reslizumab n/N (%) (14,3%)
Niepowodzenie
mepolizumabu i n/N (%) 1/11 (9%) - - - - - -
reslizumabu
Llfzba linii tera- Mediana
pii przed rozpo- (IQR) - - 2 (1-2) - - -

czeciem BEN

a mediana 54 (IQR 12-120) miesiace;

o

zdiagnozowana 14 lat przed wigczeniem do badania;

m —h o™ a0

(IQR: 5-10);

u 12 (60%) pacjentéw ANCA pozostaty dodatnie w momencie rozpoczecia stosowania benralizumabu;
$rednia geometryczna i 95% przedziat ufnosci;

najwieksza (peak) wartosé¢ mediana w wywiadzie: 2500 (IQR: 1000-6100) komérek/ul;
mediana 3200 (2400) w momencie diagnozy EGPA;
poczatkowa dawka: mediana 60 (IQR: 60-70) mg/d, a w przeliczeniu na mg/kg/d: mediana 1 (IQR: 1-1); minimalna dawka: mediana 5

odchylenie standardowe wyrazone w latach jest dtuzsze niz sredni czas trwania od diagnozy EGPA ze wzgledu na to, ze jedna osoba byta

wczeéniejsze leczenie (przed rozpoczeciem benralizumabu): azatiopryna 23 (32,9%), metotreksat 16 (22,9%), mykofenolan mofetylu 12
(17,7%), cyklofosfamid 12 (17,1%), rytuksymab 6 (8,6%);

wczeéniejsze zakoriczone leczenie: terapia anty-IL-5 8 [mepolizumab] (47%), azatiopryna 6 (35%),cyklofosfamid 4 (24%), metotreksat 2
(12%), rytuksymab 2 (12%);

8 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia benralizumabem;

23 (74%) MEP w dawce 100 mg/4 tyg. i 8 (26%) MEP w dawce 300 mg/4 tyg.; mediana czasu ekspozycji na mepolizumab wyniosta 10,2
mies. (IQR: 6,1-25,2). Pierwotne lub wtdérne niepowodzenie mepolizumabu wystgpito odpowiednio u 16 pacjentéw (52%) i 15 pacjentow
(48%). U pacjentow leczonych wczesniej mepolizumabem na poczatku leczenia benralizumabem stwierdzono nizsza liczbe eozynofili we
krwi i zazwyczaj dtuzszy przebieg choroby, czestsze wystepowanie przeciwciat ANCA, nizszy wynik BVAS i rzadsze zajecie serca;

ENT — objawy ze strony uszu, nosa i gardta;

R-FFS — Revised Five-Factor Scores, 5-punktowa ocena prognozy w momencie diagnozy EGPA; Wynik >1 czesto jest uzywany do rozrdznienia
umiarkowanej i ciezkiej choroby w celu dostosowania leczenia; Wynik >2 jest zwigzany ze znacznie gorszym przezyciem;

ICS-LABA — wziewne kortykosteroidy — dtugo dziatajgcy beta-agonista (inhaled corticosteroids - long-acting beta-agonist);

LAMA — dtugodziatajacy antagonista muskarynowy (long-acting muscarinic antagonist);

Fasenra® (benralizumab)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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LTRA — antagonista receptora leukotrienowego (leukotriene receptor antagonist).

W badaniu Cottu 2023 benralizumab wigczono z powodu niekontrolowanej astmy u 54 (81%) pacjen-
téw, niekontrolowanych objawdw laryngologicznych u 27 (40%) pacjentdw i ciggtego stosowania GKS u
48 (74%) pacjentéw. Szesnastu pacjentdw (24%) leczono jednoczesnie innym lekiem immunosupresyj-
nym. Dawka prednizonu na poczatku leczenia benralizumabem wynosita 27,5 mg/dobe u 45 (66%) pa-
cjentow. 31 pacjentow (46%) otrzymywato wczesniej mepolizumab (w dawce 100 mg Q4W u 23 pacjen-
téw i 300 mg Q4W u 8). Ogdtem, w momencie rozpoczecia stosowania benralizumabu, charakterystyki
pacjentow nieleczonych wczesniej mepolizumabem byty podobne do pacjentdw otrzymujgcych wcze-
sniej ten lek byty do siebie zblizone. U pacjentow leczonych wczesniej mepolizumabem na poczatku
leczenia benralizumabem stwierdzono nizszg liczbe eozynofili we krwi, dtuzszy przebieg choroby, czest-
sze wystepowanie przeciwciat ANCA, nizszy poziom BVAS i rzadsze zajecie serca. Z kolei wyjsciowe cha-
rakterystyki pacjentow w momencie diagnozy EGPA i leczenie stosowane przed rozpoczeciem benrali-
zumabu nie réznito sie znamiennie pomiedzy chorymi leczonymi i nieleczonymi wczes$niej mepolizuma-

bem.

Tabela 73. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna 68 pacjentow w momencie rozpocze-
cia benralizumabu, z wyrdznieniem podgrup pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej
mepolizumabem; badanie Cottu 2023.

Ogodtem Nieleczeni MEP Leczeni MEP

Parametr N=68 N=37 N=31 Wartosc p
Liczba kobiet n/N (%) 29 (42,6%) 16 (43,2%) 16 (51,6%) 0,626
Obecnos¢ atopii n/N (%) 32 (47,1%) 22 (59,5%) 10 (32,3%) 0,031
Uzywanie nikotyny (ak-
tywne lub bierne) n/N (%) 29 (47,5%) 11 (31,4%) 18 (69,2%) 0,005
W'Zicﬁym%ﬁr};fa?'a' Mediana (IQR) 50 (39-63) 50 (40-64) 50 (38-63) 0,810
Wskazanie do rozpoczecia benralizumabu
Niekontrolowana Astma n/N (%) 54 (80,6%) 31 (83,8%) 23 (76,7%) 0,542
Niekontrolowane objawy

ENT n/N (%) 27 (40,3%) 14 (37,8%) 13 (41,9%) 0,803

Objawy zalezne od GKS n/N (%) 48 (73,8%) 27 (75,0%) 21(72,4%) 1,000
Dawka prednizonu )

(me/d] Mediana (IQR) 10 (7-15) 10 (5-14) 10 (10-15) 0,261

Aktywne objawy w momencie rozpoczecia benralizumabu

Nacieki ptuc n/N (%) 5(7,5%) 3(8,1%) 2 (6,7%) 1,000

Neuropatia n/N (%) 1(1,5%) 0 (0%) 1(3,3%) 0,448

Zajecie serca n/N (%) 5(7,5%) 5(13,6%) 0 (0%) 0,060

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Ogétem Nieleczeni MEP Leczeni MEP
Parametr N=68 N=37 N=31 Wartos$é p
Objawy skorne n/N (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Objawy uktadu mie- n/N (%) 4 (6,0%) 4 (10,8%) 0 (0%) 0,122
$niowo-szkieletowego
Zajecie przewodu pokar- n/N (%) 1(1,5%) 0 (0%) 1(3,3%) 0,448
mowego
Zajecie nerek n/N (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Wynik BVAS Mediana (IQR) 2 (2-4) 4 (2-4) 2 (2-4) 0,210
Dodatni wynik ANCA n/N (%) 12 (17,6%) 9 (24,3%) 3(9,7%) 0,200
* MPO-ANCA n/N (%) 11 (17,2%) 8 (22,9%) 3 (10,3%) 0,319
* PR3-ANCA n/N (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Liczba eozynofili [komd- .
Mediana (IQR) 340 (87-875) 700 (475-1220) 81 (18-163) <0,001
rek/mm3]
Liczba eozynofili n/N (%) 13 (22,4%) 13 (59,1%) 0 (0%) <0,001
>1000/mm3 0 e 0 ° ’
Liczba linii terapii przed
rozpoczeciem benralizu- Mediana (IQR) 2 (1-2) 1(1) 2(2) <0,001
mabu
Leczenie stosowane w momencie rozpoczecia benralizumabu
Dawka prednizonu .
Mediana (IQR) 10 (6-15) 10 (6-18) 10 (7-15) 0,724
[mg/d]
Pulsy melt;’:]oupred”'zo‘ n/N (%) 1(1,5%) 1(2,7%) 0 (0%) 1,000
Leki wziewne w astmie n/N (%) 64 (97,0%) 35(97,2%) 29 (96,7%) 1,000
= Wziewna terapia 0 0 o o
dwusktadnikowa n/N (%) 37 (59,7%) 24.(72,7%) 13 (44,8%) 0,038
" Wziewna terapia trzy- n/N (%) 21 (33,9%) 7 (21,2%) 14 (48,3%) 0,033
sktadnikowa ? 70 e =70 !
Inne immunosupresanty n/N (%) 16 (23,9%) 7 (18,9%) 9 (30%) 0,390
Cyklofosfamid n/N (%) 2 (3,0%) 1(2,7%) 1(3,3%) 1,000
Azatiopryna n/N (%) 7 (10,4%) 3(8,1%) 4 (13,3%) 0,692
Metotreksat n/N (%) 5(7,5%) 1(2,7%) 4 (13,3%) 0,165
Mykofenolan mofetylu n/N (%) 3 (4,5%) 0 (0%) 3(10,0%) 0,085
Rytuksymab n/N (%) 1(1,5%) 1(2,7%) 0 (0%) 1,000
Czas od diagnozy EGPA ) 4o - (10R) 5 (1-11) 4(1-12) 6 (2-10) 0,334

do rozpoczecia BEN

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Tabela 74. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna 68 pacjentdow w momencie diagnozy
EGPA i leczenie stosowane przed rozpoczeciem benralizumabu, z wyrdznieniem podgrup pa-
cjentow leczonych i nieleczonych wczesniej mepolizumabem; badanie Cottu 2023.

Ogétem Nieleczeni MEP Leczeni MEP

Parametr N=68 N=37 N=31 Wartos¢ p
Objawy towarzyszace rozpoznaniu EGPA
Astma n/N (%) 66 (97,1%) 35 (94,6%) 31 (100%) 0,496
Czas trwania astmy przed -\ 4o R) 5 (1-15) 5(1-17) 5(1-11) 0,527
diagnoza EGPA [lata]
Nacieki ptuc n/N (%) 46 (67,6%) 27 (73,0%) 19 (61,3%) 0,435
Objawy ENT n/N (%) 59 (86,8%) 32 (86,5%) 27 (87,1%) 1,000
» Polipy w nosie n/N (%) 44 (64,7%) 26 (70,3%) 18 (58,1%) 0,320
Neuropatia n/N (%) 34 (50%) 18 (48,6%) 16 (51,6%) 1,000
» MNM n/N (%) 23 (35,4%) 14 (38,9%) 9 (31,0%) 0,605
= Polineuropatia n/N (%) 9(13,8%) 3(8,3%) 6 (20,7%) 0,278
Zajecie serca n/N (%) 23(33,8%) 15 (40,5%) 8 (25,8%) 0,303
» Zapalenie osierdzia n/N (%) 13 (19,4%) 9 (25,0%) 4 (12,9%) 0,236
. f:fijggomieéma n/N (%) 13 (19,4%) 7 (19,4%) 6 (19,4%) 1,000
Objawy skérne n/N (%) 19 (27,9%) 8 (27,6%) 11 (35,5%) 0,279
égzj;‘g’_ys;kﬁz:i‘owgo n/N (%) 14 (20,6%) 8 (21,6%) 6 (19,4%) 1,000
Zajecie przewodu pokar- n/N (%) 6 (8,8%) 4 (10,8%) 2 (6,5%) 0,681
mowego
Zajecie nerek n/N (%) 2 (2,9%) 2 (5,4%) 0 (0%) 0,496
Hezba erzzkj”morg';] omo- \tegiana (IGR) 3000 (1800-8500) 3355 (1480-8500) 2970 (1850-8235) 0,799
CRP [mg/I] Mediana (IQR) 23 (5,3-48,5) 21 (5,8-60,4) 14 (4,7-25) 0,259
Dodatni wynik ANCA n/N (%) 20 (29,4%) 13 (35,1%) 7 (22,6%) 0,295
» MPO-ANCA n/N (%) 17 (25,0%) 10 (27,0%) 7(22,6%) 0,781
» PR3-ANCA n/N (%) 3 (4,4%) 3(8,1%) 0 (0%) 0,245

Eozynofilowe zapalenie
naczyn potwierdzone hi- n/N (%) 16 (23,5%) 11 (29,7%) 5(16,1%) 0,254
stopatologicznie

Wynik ACR/EULAR Mediana (IQR) 11 (9-12) 11 (10-12) 11 (9-11) 0,311
Leczenie stosowane przed rozpoczeciem benralizumabu

Pulsy metyloprednizo-

o n/N (%) 23 (33,8%) 9 (24,3%) 14 (45,2%) 0,079
Doustne GKS n/N (%) 66 (98,5%) 36 (97,3%) 30 (100%) 1,000
" Dawka poczatkowa Mediana (IQR) 60 (60-70) 60 (60-60) 0 (60-70) 0,662

[mg/d]

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Parametr

= Dawka poczatkowa Mediana (IQR)

[mg/kg/d]

. l[)nig/lija] minimalna Mediana (IQR)
Cyklofosfamid n/N (%)
Azatiopryna n/N (%)
Metotreksat n/N (%)
Mykofenolan mofetylu n/N (%)
Rytuksymab n/N (%)
Dupilumab n/N (%)
Omalizumab n/N (%)

Ogétem
N=68

1(1-1)

5 (5-10)

26 (38,2%)
30 (44,1%)
15 (22,1%)
9 (13,2%)
6 (8,8%)
1 (1,5%)

8 (11,8%)

Nieleczeni MEP
N=37

1(0,9-1)

5(5-7)

14 (37,8%)

16 (43,2%)

7 (18,9%)

4 (10,8%)

4 (10,8%)
0 (0%)

3(8,1%)

MNM — mnogie zapalenie pojedynczych nerwow (ang. mononeuritis multiplex).

AESTIMO

Leczeni MEP
N=31 Wartos$é p
1(1-1) 0,836
7 (5-10) 0,299
12 (38,7%) 1,000
14 (45,2%) 1,000
8 (25,8%) 0,565
5(16,1%) 0,722
2 (6,5%) 0,681
1(3,2%) 0,456
5(16,1%) 0,454

Autorzy badania Nolasco 2023 stwierdzili, ze wyjéciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty

poréownywalne pomiedzy 2 wyrdznionymi podgrupami leczenia (benralizumab, mepolizumab), z wyjat-

kiem wyniku VDI, ktéry byt wyzszy u pacjentéw leczonych benralizumabem [mediana 2 (IQR: 2-4) vs 1

(0-2), p=0,0169] i objawdw laryngologicznych, ktére wystepowaty czesciej wsrdd pacjentdw otrzymuja-

cych benralizumab [23 (88,5%) vs 14 (60,8%), p=0,0128). Dane zawiera tabela ponize;.

Tabela 75. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw wtgczonych do badania No-
lasco 2023, z wyrdznieniem podgrup pacjentéw leczonych benralizumabem lub mepolizuma-

bem.
Parametr
Liczba kobiet n (%)
BMI Srednia (SD)
Wiek Srednia (SD)

Wiek w momencie wystgpie-

T Srednia (SD)
nia objawéw

Czas trwania choroby Srednia (SD)

- .
Status palenia W przesztosci n (%)
tytoniu Aktualnie n (%)

Dodatni wynik punktowego

testu skérnego n (%)
Choroba aktywna (BVAS >0) n (%)
Wynik BVAS Mediana (IQR)
VDI Mediana (IQR)
R-FFS 0 n (%)

Fasenra® (benralizumab)

Ogodtem
N=49

31 (63,3%)
24,5 (3,5)

50,3 (11,5)
37(11,1)
12,8 (10,7)
9 (18,4%)
2 (4,1%)
20 (40,8%)

45 (91,8)
6 (4-10)
2(1-2)

29 (59,2%)

Benralizumab
N=26

14 (53,8%)
25,1 (2,4)

49,2 (12,9)
38(11,7)
10,9 (8,8)
4 (15,4%)

0 (0%)

10 (38,5%%)

24 (92,3%)
8 (4-10)
2 (2-4)

17 (65,4%)

Mepolizumab

N=23 Wartosc p
17 (73,9%) 0,2350
23,7 (4,4) 0,1910
51,5 (9,8) 0,4922
35,8 (10,8) 0,4963
14,9 (12,3) 0,2058

5(21,7) 0.7165
2(8,7) 0.2151
10 (43,5%%) 0,7767
21(91,3%) 0,9999
4 (2-10) 0,1556

1(0-2) 0,0169

12 (52,2%) 0.3944

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Parametr

Ogdlnoustrojowe
Artropatia
Skérne
ENT
Ptucne
Sercowe
Zotagdkowo-jelitowe
Nerkowe
Neuropatia obwodowa

ANCA-dodatni
Okotojagdrowe ANCA
ANCA
MPO-ANCA
PR3-ANCA
Zaostrzenia astmy/rok
ACT
FEV1 [%]
FEV1 [I]
FVC [%]
FEV1/FVC [%]
FEF25-75 [%]

FeNO [ppb]

Liczba eozynofili we krwi ob-
wodowej [komdrek/ul]

Liczba bazofili we krwi obwo-
dowej [komdrek/ul]

Liczba neutrofili we krwi ob-
wodowej [komaorek/pl]

IgE [IU/ml]

Duze dawki ICS-LABA

LAMA

Doustne GKS [mg/d]

Fasenra® (benralizumab)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%%)

n (%%)

n (%%)

n (%%)
Mediana (IQR)
Mediana (IQR)
Mediana (IQR)
Mediana (IQR)
Mediana (IQR)
Mediana (IQR)
Mediana (IQR)

Mediana (IQR)

Mediana (IQR)

Mediana (IQR)

Ogétem
N=49

16 (32,6%)

4 (8,2%)

Benralizumab
N=26

7 (26,9%)

2(7,7%)

Zajecie narzgdow

11 (22,4%)
6 (12,2%)
9 (18,4%)
37 (75,5%)
29 (59,2%)
9 (18,4%)
7 (14,3%)
3 (6,1%)
13 (26,5%)
13 (26,5%)
12 (24,5%)
2 (4,1%)
1(2%)

4 (3-5,8)
13,5 (10-17)
77 (59,3-89,5)
2,3 (1,8-2,6)
90 (75-106)
69 (60-75,5)
41 (25-60)

59,5 (30,3-126,5)

5 (19,2%)
5 (19,2%)
4 (15,4%)
23 (88,5%)
15 (57,7%)
5 (19,2%)
4 (15,4%)
2(7,7%)
7 (26,9%)
7 (26,9%)
7 (26,9%)
2(7,7%)

0 (0%)
4(2,8-5)
15 (10,5-19,3)
73 (58,5-86,8)
2,3 (1,8-2,5)

89 (74,8-100)

66,5 (59,8-73,3)

35 (24,8-55)

62,5 (39-136)

Parametry laboratoryjne

775 (471-1565)

60 (30-90)

890 (506-1800)

70 (40-92)

Mepolizumab
N=23

9(39,1%)

2(8,7%)

6 (26,1%)
1(4,3%)
5(21,7%)
14 (60,8%)
14 (60,8%)
4(17,4%)
3 (13%)
1(4,3%)
6 (26,1%)
6 (26,1%)
5(21,7%)
0 (0%)
1(4,3%)

4 (3-6,5)
12 (10-15,5)
80,5 (59-91,3)
2,3 (1,7-2,6)
90 (76,5-108,5)
71 (62-78)
57 (23,5-72,5)

6,5(19,3-112,8)

705 (415-1409)

30 (29-89)

Mediana (IQR) 4705 (3725-6033) 5400 (4165-6543) 4030 (3498-6016)

Mediana (IQR)

n (%)
n (%)

n (%)

154 (51-480)

158 (51-780)

Leczenie farmakologiczne

49 (100%)
29 (59,1%)

46 (93,9%)

26 (100%)
14 (53,8%)

25 (96,1%)

133,5 (45,8-410)

23 (100%)
15 (65,2%)

21(91,3%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

Wartos$é p

0.5424

0.9999

0,7341
0,1944
0,9999
0,0128
0,9999
0,9999
0,9999
0,9999
0,9999
0.9999
0.5322
0.4915
0.4694
0,1301
0,1462
0,4503
0,8176
0,8279
0,2145
0,1321

0,2750

0,5083

0,2500

0,2391

0,4882

0,9999
0,5618

0,5943
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Parametr Oﬁiffgm Benr,\a;glémab Mep ﬁ!;l;mab Wartos$é p

Mediana (IQR) 10 (5-20) 10 (5-15) 12,5 (5-25) 0,3345

LMPCh n (%) 17 (34,7%) 11 (42,3%) 6 (26,1%) 0,3675

* Azatiopryna n (%) 11 (22,4%) 7 (26,9%) 4(17,4%) 0,5062
* Metotreksat n (%) 4(8,2%) 3 (11,5%) 1 (4,3%) 0,6119
= Cyklosporyna n (%) 1(2%) 0 (0%) 1(4,3%) 0,4694
* Rytuksymab n (%) 1(2%) 1(3,8%) 0 (0%) 0,9999

Terapia biologiczna
® Anty-IgE/anty-IL-5 mAbs, n (%) 1(2%) 1(3,8%) 0 (0%) 0,9999

6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

We wszystkich badaniach benralizumab podawano podskérnie (SC) w dawce 30 mg. Pierwsze czy iniek-
cje podawano co 4 tygodnie (Q4W), a nastepnie lek podawano co 8 tygodni (Q8W). Schemat ten odbiega
od zalecanego w leczeniu EGPA, gdzie zalecane dawkowanie benralizumabu wynosi 30 mg SC co 4 tygo-
dnie (Q4W). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania obserwacyjne prowadzone byty w okresie, kiedy ben-
ralizumab nie byt jeszcze rutynowo stosowany w leczeniu EGPA, a w niektérych badaniach podano
wrecz, ze lek stosowany byt poza wskazaniem (off-label), gdyz dwczesnie nie byt jeszcze zatwierdzony
do stosowania we wskazaniu EGPA, w zwigzku z czym lek podawaniu w dawkowaniu zalecanym dla ciez-

kiej astmy eozynofilowej.

Tabela 76. Opis interwencji stosowanych w badaniach obserwacyjnych; ocena benralizumabu w popu-

lacji EGPA.
Badanie Interwencja
Nanzer 2020 BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W).
BITE BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W).

e Wszyscy pacjenci przyjmowali statg dawke kortykosteroidéw od momentu wigczenia do badania do
rozpoczecia stosowania leku w badaniu, czyli przez 4 tygodnie. W tym okresie nie byto dozwolone
zmniejszanie dawki doustnych kortykosteroidow. Do badania dopuszczono pacjentéw stosujgcych
inne terapie immunosupresyjne, takie jak metotreksat, azatiopryna lub mykofenolan mofetylu, ale
wymagano od nich utrzymywania statej dawki przez caty czas trwania badania, aby nie zaktécac sto-
sowanego w badaniu leczenia.

Bettiol 2023 BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W), zgodnie z lo-

kalng praktyka kliniczna.

e Benralizumab z dawkowaniu zalecanym dla astmy eozynofilowej.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)
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Badanie Interwencja

e |eczenie benralizumabem rozpoczeto jako dodatek (add-on) do stosowanych konwencjonalnych syn-
tetycznych LMPCh (17 [14%)] azatiopryna, 17 [14%] metotreksat, 5 [4%] mykofenolan mofetylu, 1
[1%] cyklosporyna). 113 %93%) stosowato GKS, sposrdd ktorych 22 (19%) miato zwiekszong dawke
doustnych GKS w trakcie miesigca przed rozpoczeciem BEN.

Cottu 2023 BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W) [zalecany w
badaniu schemat dawkowania].

e Zalecany schemat dawkowania benralizumabu stosowano u 63/66 (96%) pacjentéw.

e 16 (24%) jednoczesnie stosowato inne leki immunosupresyjne.

e Dawka prednizonu na poczatku leczenia benralizumabem wynosita >7,5 mg/dobe u 45 (66%) pacjen-
tow.

Nolasco 2023 Chorzy otrzymywali jeden z dwoch lekdw:
e BEN — benralizumab, benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni
(Q8W) [zalecany schemat dawkowania].
e MEP — mepolizumab, 100 mg co 4 tygodnie (Q4W) lub 300 mg Q4W.

Leczenie 24 miesigce.
Nanzer 2024 BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W).

Miimmler 2024 BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W).

e Benralizumab z dawkowaniu zalecanym dla astmy eozynofilowej.

6.4 Skutecznosc kliniczna

We wszystkich analizowanych badaniach obserwacyjnych oceniano skuteczno$¢ terapii benralizuma-
bem chorych na EGPA. Dodatkowo w badaniu Nolasco 2023, w ramach podgrup, oprdcz oceny benrali-
zumabu, przedstawiono rowniez ocene terapii mepolizumabem. W badaniu Cottu 2023 z kolei oproécz
wyniki dla populacji ogdlnej, przedstawiono wyniki w podgrupach wyréznionych na podstawie wcze-

$niejszego stosowania (lub nie) mepolizumabu.

Sposdréd analizowanych badan, w Nanzer 2020 i BITE dane zbierano w sposéb prospektywny, w pozo-
statych —retrospektywny. Jednak we wszystkich wyniki uzyskiwane w trakcie leczenia poréwnywano do
wynikéw sprzed jego rozpoczecia — badania pretest/posttest. Wyniki gtéwnie prezentowano w postaci
wartosci srednich/median dla danych ciggtych lub jako liczby catkowite i wartosci procentowe dla da-
nych policzalnych. Za pomoca odpowiednio dobranych testow statystycznych (do tego rodzaju poréw-
nan, a takze do matych préb, w przypadku niektdrych badan) obliczano istotnos$¢ statystyczng zmian

obserwowanych w trakcie leczenia. Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

W ramach oceny klinicznej w badaniach retrospektywnych jako gtéwny punkt korncowy analizowano
czestos$¢ wystepowania remisji klinicznej (w niektdrych badaniach nazywanej odpowiedzig catkowitg),

zdefiniowanej jako: brak aktywnosci choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejszenie dawki prednizonu do <4

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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mg/dobe. Ponadto jako kolejny istotny punk koricowy oceniano wptyw stosowania benralizumabu na
zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykosteroidéw (OCS). W badaniach oceniano takze niepowo-
dzenie leczenia i nawroty choroby, czestos¢ zaostrzen EGPA i astmy, oznaki i objawy EGPA (zajecie na-
rzgdoéw), ocene czynnosci ptuc, oraz wyniki zgtaszane przez pacjentéw na podstawie kwestionariuszy

dotyczgcych aktywnosci EGPA.

W badaniach prezentowano wyniki na poszczegélnych etapach leczenia benralizumabem. We wszyst-
kich badaniach dostepne byty wyniki po 12 miesigcach leczenia (w Nanzer 2020 po 48 tygodniach, czyli
okoto 11,2 miesigcach), a w badaniach Cottu 2023, Nolasco 2023 i Nanzer 2024 takze po 24 miesigcach.
Badanie BITE ze wzgledu na odmienng metodyke, sktadajaca sie z kilku etapdéw prezentowato wyniki w
momencie rozpoczecia leczenia BEN (faza wstepna, pierwsze 4 tygodnie po pierwszym podaniu benra-
lizumabu, w ktérej dawka prednizonu pozostawata stabilna, a badany lek mdgt osiggna¢ stan stacjo-
narny), w trakcie leczenia (kolejne 24 tygodnie), w momencie zakonczenia leczenia [EOT] (4 tyg. po po-
daniu ostatniej dawki leku i monitorowania bezpieczeristwa [kolejne 8 tyg.], tacznie 12 tygodni— pacjenci

nie otrzymywali benralizumabu).

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat oceny wykonywanej w poszczegdlnych badaniach,
zaprezentowano szczegdtowo opis wykonanych w badaniach analiz statystycznych, a takze oceniane

punkty koricowe.

Tabela 77. Badania obserwacyjne — ocena, analiza statystyczna i punkty koncowe; ocena benralizu-
mabu w populacji EGPA.

Badanie Ocena, analiza statystyczna, punkty koricowe

Nanzer 2020 e Dane kliniczne rejestrowano na poczatku leczenia i po 24 i 48 tygodniach leczenia. Zmiany w wynikach
zgtaszanych przez pacjentdw w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa oceniano za pomocg kwestionariu-
sza Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), Kwestionariusza Kontroli Astmy (ACQ), Kwestionariu-
sza Jakosci Zycia Astmy (AQLQ) i testu Sino-Nasa IOutcome Test (SNOT-22). Rejestrowano czynno$é
ptuc, liczbe eozynofili we krwi, liczbe biatych krwinek, biatko C-reaktywne (CRP), troponine T, czynno$é
nerek, wydychang frakcje tlenku azotu (FeNO), dawke mOCS (leczenie podtrzymujgce doustnymi gliko-
kortykosteroidami) i czesto$¢ zaostrzen. U wszystkich pacjentow potwierdzono przestrzeganie zalecen
dotyczacych prednizolonu na podstawie sparowanych poziomow prednizolonu/kortyzolu we krwi.

e Dane przedstawiono w postaci median i rozstepu miedzykwartylowego (IQR) oraz w postaci $rednich i
odchylenia standardowego (SD). Przyjeto dwustronny poziom istotnosci p<0,05.

e Stosowana dawka leczenie podtrzymujgcego doustnych glikokortykosteroidéw (mOCS), czestosé zao-
strzen, zajecie narzgdow, wynik aktywnosci zapalenia naczyn wg BVAS (Birmingham Vasculitis Activity
Score), czynnosc ptuc, liczba eozynofili, liczba biatych krwinek, wydychana frakcja tlenku azotu (FeNO)

o Jakos¢ zycia — kwestionariusze Kwestionariusz Kontroli Astmy (ACQ, Asthma Control Questionnaire),
Kwestionariusz Jakosci Zycia Astmy (AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire) i SNOT-22 (Sino-Na-
sal Outcome Test-22).

BITE e Zmienne o rozkfadzie normalnym prezentowano za pomoca sredniej arytmetycznej, podczas gdy sred-
nie geometryczne (GM) lub mediany wykorzystano w przypadku zmiennych o rozktadzie sko$nym

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Ocena, analiza statystyczna, punkty koricowe

prawostronnym. W przypadku zmiennych sko$nych z zerami, srednie geometryczne obliczono, dodajac
1 do wszystkich wartosci, usredniajgc wartosci zapisane w logarytmie naturalnym, potegujac, a nastep-
nie odejmujac 1, w wyniku czego otrzymano Srednie geometryczne ,skorygowane o 0”. W analizach
statystycznych wykorzystano dane ze wszystkich 4 wczesniej zdefiniowanych faz badania (tgczace okresy
wymywania i monitorowania bezpieczenstwa).

e Roczna czestos¢ zaostrzen i $rednie zuzycie kortykosteroidéw porownywano testem dla par Wilcoxon
Signed-Rank (WSR), test nieparametryczny, mniej wrazliwy na wartosci odstajgce, tak ze poréwnania
opierajg sie bardziej na tendencji centralnej badanych.

e Biochemiczne, fizjologiczne i oceniajace jakos¢ zycia markery choroby (eozynofile, ESR, CRP, IgE, FeNO,
FEV1, AQLQ, BVAS i ACQ), a takze stosowanie prednizonu analizowano przy uzyciu liniowych modeli
mieszanych w celu uwzglednienia powtarzanych pomiaréw podczas wizyt. Dla pacjentéw badanych
uwzgledniono losowy punkt przeciecia, a przestrzenng strukture mocy wykorzystano w macierzy kowa-
riancji btedéw, aby uwzglednic¢ rozne dtugosci czasu miedzy wizytami. Gtéwnym predyktorem w tych
modelach byta 4-etapowa faza badania, traktowana jako zmienna klasowa. Poréwnania pomiedzy po-
szczegdlnymi parami faz (z wyjatkiem Wash-in) przeprowadzono w oparciu o testy t wyprowadzone z
tych modeli. Eozynofile, ESR, CRP, IgE FeNO, ACQ i uzycie prednizonu przed analizg przeksztatcono w
logarytm naturalny (1 dodano do eozynofilow, ACQ i uzycia prednizonu przed rejestracjg ze wzgledu na
obecnosé wartosci 0). W przypadku stosowania prednizonu odpowiednie byty dodatkowe modele po-
dtuznej regres;ji logistycznej, aby poréwnaé niewielkie uzycie lub jego brak z umiarkowanym lub duzym
stosowaniem oraz osobno, bardzo duze zuzycie (tj. zwiekszone zuzycie) z umiarkowanym zuzyciem lub
brakiem zuzycia. Osiggnieto to poprzez zastosowanie punktéw odciecia przy 5i 20 mg w celu stworzenia
zmiennych binarnych (=5 mg = ,,Bardzo duzy”, <5 mg = ,Mate”; podobnie dla 20 mg). Aby dopasowac
te modele, zastosowano metody pseudowiarygodnosci i te same metody zastosowano do uwzglednie-
nia powtarzanych pomiaréw (losowy punkt przeciecia dla podmiotu plus przestrzenna struktura mocy
dla wizyt w nieréwnych odstepach czasu).

e Uzyskiwane dane poréwnywano testami sparowanymi i modelami podtuznymi (longitudinal models).
Przyjeto dwustronny poziom istotnosci p<0,05.

Gtéwny punkt koricowy — ocena i udokumentowanie bezpieczerstwa i skutecznosci terapii benralizuma-

bem u 0séb z EGPA.

Wyniki skutecznosci obejmowaty ocene:

e /mniejszenie zuzycia kortykosteroidéw

e (Czestos¢ zaostrzen EGPA (tj. jakiegokolwiek pogorszenia objawdw EGPA u pacjenta wymagajgcego
zwiekszenia dawki kortykosteroidow)

e Oznakii objawy EGPA

e Objawy fizjologiczne i biomarkery chorobowe we krwi, w tym spirometria, FeNO

e Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), w tym kwestionariusze dotyczgce astmy/aktywnosci EGPA.

Dane kliniczne i biologiczne zebrano retrospektywnie na podstawie kart pacjentéw w momentu rozpocze-
cia benralizumabu (miesigc 0) i nastepnie po 3, 6 i 12 miesigcach. Wszystkie dane zebrano przy uzyciu
standardowego formularza, opracowanego przez osrodek koordynujacy.

Dane prezentowano w postaci median i IQR dla parametréw ciagtych i jako liczby catkowite i wartosci pro-
centowe dla danych policzalnych. Analizy uwzgledniaty tylko pacjentéw z dostepnymi danymi dla kazdego
punktu czasowego. Odpowied? na leczenie obliczano jako relatywng czesto$¢ wraz z 95% Cl. Odpowied?
poréwnywano pomiedzy chorymi ANCA-dodatnimi i ANCA-ujemnymi przy uzyciu testu doktadnego
Fishera dla danych niesparowanych, z przyjeciem poprawki Bonferroniego dla poréwnan wielokrotnych w
3 punktach czasowych — wartos¢ p<0,017 byta uznawana za istotng statystycznie.

Dodatkowo 3 zmienne ciggte (dawka GKS, liczba eozynofili, FEV1), wybrane na podstawie ich klinicznej
istotnosci, byty formalnie poréwnywane w 4 punktach okresu obserwacji, przy uzyciu testu Friedmana dla
4 pomiaréw w miesigcach 0-12, nastepnie testem Dunn’s dla poréwnan wielokrotnych dla kazdego
punktu czasowego (miesigce 3, 6 12) vs warto$¢ poczatkowa (miesigc 0). W analizie uwzgledniono tylko
pacjentow z dostepnymi danymi dla wszystkich 4 punktach czasowych. Do analizy danych o rozktadzie in-
nym normalny wykorzystywano testy nieparametryczne.

Gtéwny punkt koficowy — ocena czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi, zdef. jako brak aktywnosci
choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejszenie dawki prednizonu do <4 mg/d
Dodatkowe punkty koricowe:

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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e Odpowied? czesciowa zdef. jako brak aktywnosci choroby i dawka prednizonu >4 mg/d

e Nawrot choroby — ocena u pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz? catkowitg, def. Jako wystgpienie >1 z
nastepujacych:
— aktywne zapalenie (BVAS >0) lub pogorszenie objawdw astmy lub objawy ENT skutkujgce zwieksze-

niem dawki prednizonu >4,0 mg/d, przy braku czynnikdw zaburzajgcych (np. zakazen)

— rozpoczecie nowej terapii immunosupresyjnej
— komplikacje oddechowe skutkujgce przyjeciem na oddziat ratunkowy

e U pacjentéw z nawrotem odpowiedz na leczenie w kolejnym punkcie czasowym byta oceniana wg tej
samej definicji co w ocena odpowiedzi w catej kohorcie

e Ocena aktywnosci choroby (BVAS)

e QOcena objawow choroby

e Liczba eozynofili

e (Qcena czynnosci ptuc — FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

e Zaostrzenia astmy — def. wg ERS i EAACI, wymagajace zwiekszenia dawki doustnych GKS

e Koniecznosc leczenia ratunkowego

e Ocena zmiany dawkowania GKS i LMPCh

e Bezpieczenstwo

Cottu 2023 Dane kliniczne i biologiczne zebrano retrospektywnie przy uzyciu standardowego formularza opisu przy-
padku w sposdb umozliwiajgcy identyfikacje.

Zmienne kategoryczne prezentowano w postaci liczby i wartosci procentowej. Zmienne ciagte prezento-
wano jako mediana (zakres), jesli nie podano inaczej. Poréwnan zmiennych kategorycznych dokonano
dwustronnym doktadnym testem Fishera, a poréwnan zmiennych ilosciowych dokonano testem Manna-
Whitneya. Test rang ze znakami McNemara i Wilcoxona dla par probek zastosowano odpowiednio do po-
miaréw kategorycznych i ciggtych, powtarzanych. Wyniki binarne analizowano za pomoca regres;ji logi-
stycznej. Czas do catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, niepowodzenie i zaostrzenie zapalenia naczyn po-
miedzy roznymi podgrupami pacjentdw analizowano za pomoca testu log-rank i regresji proporcjonalnego
hazardu Coxa. W analizie wieloczynnikowej wykorzystano jedynie zmienne znaczgce (p<0,05) i nieredun-
dantne w analizie jednoczynnikowej. Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania
MedCalc Statistical Software V.20.110 (MedCalc Software, Ostenda, Belgia). Figury wykonano w progra-
mie GraphPad Prism V.8.0. (Oprogramowanie GraphPad, San Diego, Kalifornia, USA).

Wykonano analize w catej leczonej populacji i w podziale na podgrupy wyrdznione na podstawie wcze-
$niejszego stosowania mepolizumabu.

Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

Gtéwny punkt koricowy — ocena czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi, zdef. jako brak aktywnosci

choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejszenie dawki prednizonu do <4 mg/d

Dodatkowe punkty koricowe:

e Odpowied? czesciowa zdef. jako brak aktywnosci choroby i dawka prednizonu >4 mg/d

e Niepowodzenie leczenia — pierwotne niepowodzenie zdef. jako brak catkowitej lub czesciowej odpowie-
dzi na leczenie; wtorne niepowodzenie zdef. jako pogorzenie astmy i/lub objawdw ENT (ucho, nos i
gardto), zaostrzenie zapalenia naczyn, prowadzace do zwiekszenia dawki leczenia immunosupresyjnego
po poczatkowej odpowiedzi na benralizumab

e Wycofanie prednizonu

e Bezpieczenstwo

Nolasco 2023 Ocena aktywnosci choroby, remisji i czestos¢ zaostrzen oceniana od 3 do 24 miesiecy po rozpoczeciu le-
czenia. Wykonywano rowniez ocene parametréw oddechowych, parametrow hematologicznych, zuzycia
kortykosteroidow doustnych i lekdw immunosupresyjnych.

W celu gromadzenia danych uzyskano dostep do wspdlnego rejestru danych dla terapii ciezkiej astmy po-
tudniowych Wtoch (“Southern Italy Network on Severe Asthma Therapy”), utworzonego przy wspétpracy i
ostatecznej zgodzie wszystkich uczestniczgcych osrodkéw. Charakterystyke demograficzng i kliniczng ze-
brano przed rozpoczeciem stosowania lekow biologicznych (warto$¢ wyjsciowa) oraz po 3, 6, 12 i 24 mie-
sigcach obserwacji.

Pacjenci byli oceniani przez wielodyscyplinarne zespoty dedykowane EGPA. Regularnie wykonywano ruty-
nowe badania laboratoryjne, obrazowanie klatki piersiowej, endoskopie nosa, echokardiografie i

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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ultrasonografie jamy brzusznej. W wybranych przypadkach narzadowo-specyficznych objawdw klinicznych
przeprowadzono diagnostyke drugiego stopnia, obejmujacg elektromiografie-elektroneurografie w kie-
runku neuropatii obwodowej, endoskopie przewodu pokarmowego w kierunku objawow ze strony prze-
wodu pokarmowego oraz MRI serca w celu wykrycia klinicznych lub echokardiograficznych cech kardio-
miopatii.

Do oceny skutecznosci lekdw biologicznych anty-IL-5/Ra w kontrolowaniu ogdlnej aktywnosci choroby
ogolnoustrojowej wykorzystano skale Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) i zmian w objawach na-
rzadowych. Na poczatku leczenia obliczono wskaznik uszkodzenia naczyn (VDI), aby oceni¢ wynikajace z
tego przewlekte uszkodzenie wywotane zapaleniem naczyn. Do oceny rokowania w momencie rozpozna-
nia wykorzystano powtdrnie sprawdzong skale 5-czynnikowa Five-Factor Score.

Oceniano uzyskanie remisji, ciezkie zaostrzenia astmy, zmiane dawkowania OCS, liczbe eozynofili i bazofili
we krwi obwodowej.

Dane prezentowano w postaci Sredniej i odchylenia standardowego (+ SD) dla zmiennych ciaggtych o roz-
ktadzie normalnym oraz jako mediane i rozstep miedzykwartylowy (IQR) dla ciggtych zmiennych niepara-
metrycznych. Zmienne kategoryczne sg wyrazone jako liczby (n) i procenty (%). Normalno$¢ rozktadu da-
nych sprawdzono za pomocg testdow Andersona-Darlinga i Shapiro-Wilka. Do poréwnania ciggtych zmien-
nych parametrycznych i nieparametrycznych na poczatku badania zastosowano niesparowany test Stu-
denta lub test Manna-Whitneya. Do poréwnania ciggtych wynikéw od 3 do 24 miesiecy z czasem 0 (war-
tos¢ wyjsciowa) wykorzystano analize efektow mieszanych (mixed-effect model analysis), z korektg Geis-
sera-Greenhouse'a i post hoc Dunnetta dla powtarzanych pomiaréw. W stosownych przypadkach do po-
réwnan zmiennych kategorycznych stosowano testy Fishera doktadnego lub McNemara. Przeprowadzono
wielokrotne regresje logistyczne (wybdr zmiennych wstecznych) przy uzyciu zmiennych wykazujgcych ten-
dencje w kierunku istotnosci (p<0,2) w analizach jednoczynnikowych, aby okresli¢ czynniki niezaleznie
zwigzane z remisjg w 12 i 24 miesigcu w przypadku lekdw biologicznych anty-IL-5/Ra. Obliczono obszar
pod krzywa charakterystyki dziatania odbiornika (AUC) i iloraz szans (OR) z 95% przedziatami ufnosci (95%
cl).

e Remisje oceniano zgodnie z definicjg zawartg w:

1) badaniach MIRRA (Wechsler 2017) i MANDARA: brak aktywnosci choroby (BVAS=0) i dawka predni-
zolonu lub prednizonu (lub jego odpowiednika) <4,0 mg/dzien;

2) EULAR: BVAS=0 i dawka prednizolonu lub prednizonu (lub odpowiednika) <7,5 mg/dzien.

Odsetek pacjentow z remisjg wedtug tych kryteridw zbadano takze na podstawie dodatniego wyniku na
obecnos¢ ANCA.

e Nawroty oceniano u pacjentdw, ktorzy osiggneli remisje i definiowano je na podstawie >1 z nastepuja-
cych kryteridw:

1) aktywne zapalenie naczyn (BVAS>0)

2) zaostrzenie astmy i/lub ucha, nosa, gardta (ENT) objawy prowadzgce do zwiekszenia dawki prednizo-
lonu lub prednizonu > 4,0 mg/dobe i (lub) rozpoczecia nowego leczenia immunosupresyjnego i (lub)
hospitalizacji.

o Ciezkie zaostrzenia astmy definiowano jako pogorszenie choroby wymagajace >3 dni leczenia kortyko-
steroidami ogdlnoustrojowymi (lub podwojenia dawki prednizolonu (lub ekwiwalentu), jesli pacjent juz
stosowat OCS. Zaostrzenia leczone cyklami kortykosteroidéw w odstepie krétszym niz 7 dni uznawano
za to samo zaostrzenie.

e Poziom kontroli astmy oceniano za pomocg testu kontroli astmy (ACT).

e Badania czynnosci ptuc wykonano zgodnie z wytycznymi ERS/ATS.

e Mierzono liczbe eozynofili i bazofiléw we krwi obwodowe;.

e Rejestrowano zmiany dawki OCS (dawka réwnowazna prednizonu) i odstawienie lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (LMPCh).

e Ocena bezpieczenstwa

Nanzer 2024  Dane kliniczne i biologiczne zebrano retrospektywnie na podstawie elektronicznych kart pacjentow.
Ocena kliniczna wykonywana podczas kazdej wizyty klinicznej (co 3-6 miesiecy w zalezno$ci od potrzeb
klinicznych), uwzgledniajaca ocene BVAS, dawke podtrzymujgca OCS, liczbe nawrotéw od poprzedniej wi-
zyty, spirometrie, FeNO, liczbe eozynofili we krwi, wynik ACQ6.

Dane prezentowano w postaci Srednich i SD dla danych o rozktadzie normalnym lub median i IQR dla da-
nych o rozktadzie nieparametrycznym. Zmienne parametryczne porownywano testem t studenta (dla par i

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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niesparowany), a zmienne nieparametryczne oceniano testem Mann-Whitney’a lub testem Wilcoxona.
Zmienne kategoryczne analizowano przy uzyciu testu Chi kwadrat lub testem doktadnym Fishera. Analiza
regresji logistycznej byta wykonywana do oceny predyktorow super-responder i remisiji.

Przyjeto dwustronny poziom istotnosci p<0,05.

Gtéwny punkt koricowy — remisja kliniczna, zdef. jako brak aktywnosci choroby (wynik BVAS = 0) i zmniej-

szenie dawki prednizonu do <4 mg/d [w innych badaniach nazywana odpowiedzig catkowitg]; ocena wy-

konywana po 1 roku i 2 latach od rozpoczecia stosowania benralizumabu

Dodatkowe punkty koricowe:

o Najlepsza odpowiedz tzw. ,super-responders” — pacjenci w remisji i bez jakichkolwiek istotnych nawro-
téw (astmy lub pozaptucnych) w ciggu poprzednich 12 miesiecy

o Nawrot EGPA — zdef. nawrot objawow klinicznych, ktére mozna przypisac aktywnej chorobie, po okresie
remisji
Nawrot lub nowy poczatek choroby innej niz astma, choroby pozaptucnej réznicowano i analizowano
oddzielnie od izolowanego zaostrzenia astmy, ktore zdefiniowano jako nawrét astmy, biorgc pod uwage
dobrze znang trudno$¢ w ustaleniu, czy zaostrzenie astmy u pacjenta z EGPA jest rzeczywiscie nawrotem
EGPA, czy nie.

e Zmniejszenie zuzycia GKS

Ocena spirometryczna

Odpowiedz na leczenie

BVAS

PROs

e Bezpieczenstwo

Dane zbierano z rejestru ciezkiej astmy, z momentu rozpoczecia benralizumabu i po 12 miesigcach po
jego rozpoczeciu. zbierano wyniki badan laboratoryjnych, dane dotyczace zaostrzen, wyniki ACT, aktu-
alnie stosowanej terapii.

e Dane prezentowano w postaci liczb i wartosci procentowych. W przypadku rozktadu normalnego pre-
zentowano wartosci srednie i SD, w przeciwnym razie dane prezentowano w postaci median i IQR. W
analizach wykorzystywano odpowiednio test t dla par lub test rang Wilcoxona. Przyjeto poziom istotno-
$ci p<0,05.

e W analizie uwzgledniono tylko pacjentéw, ktérzy byli leczeni benralizumabem przez 12 miesiecy i mieli
dostepne wyniki dla obu punktéw czasowych (poczatek leczenia i po 12 mies.).

Gtéwny punkt koricowy — remisja kliniczna — def. brak objawdéw aktywnej choroby EGPA ze stabilng dawka

OCS i dawka prednizolonu lub ekwiwalentu <7,5 mg/d

Dodatkowe punkty koricowe:

e Odpowied? czesciowa zdef. jako brak aktywnosci choroby i dawka prednizonu >4 mg/d

e Ocena aktywnosci choroby

e Ocena czynnosci ptuc

e Zaostrzenia — def. Jako pogorszenie objawdéw oddechowych wymagajgce pulséw OCS przez >3 kolejne
dni w dawce 20 mg/d prednizolonu lub ekwiwalentu

e QOcena zmiany dawkowania GKS

e Bezpieczenstwo

Wyniki poszczegdlnych badan

W ponizszej tabeli zebrano wyniki badan obserwacyjnych dotyczgce oceny skutecznosci leczenia benra-

lizumabem chorych na EGPA z poszczegdlnych punktdw czasowych zaprezentowanych w badaniach.

Dodatkowo w kolejnych tabelach (ze wzgledu na odmienng prezentacje danych) przedstawiono wyniki

oceny skutecznosci leczenia na poszczegdlnych etapach badania BITE, wyniki szerokiej analizy w pod-

grupach badania Cottu 2023 w zaleznosci od wcze$niejszego stosowania (lub nie) mepolizumabu,

Fasenra® (benralizumab)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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a takze szczegdtowe wyniki dotyczgce zmian w wystepowaniu objawéw choroby i zmniejszenia zuzycia

LMPCh w badaniu Nolasco 2023 oddzielnie u chorych otrzymujgcych benralizumab i mepolizumab.

Tabela 78. Ocena skutecznosci terapii benralizumabem w badaniach obserwacyjnych; ocena benralizu-
mabu w populacji EGPA.

Badanie . -
(#rédio) Punkt koricowy Wyniki
Nanzer Warto$é po-  Wartos¢ w24 Wartoéé w 48
2020; czatkowa tyg. tyg.
NB—E1N1- Dawka doustnych GKS (prednizolon) [mg] 15 (10-20) 5 (5-10) 5 (1-6,5) p=0,0018
Wyniki po — Redukcja dawki, mediana 50% 65%*
2414818 _ \1ediana redukdji 0 250% 8/11 (73%) 8/9 (89%)
Wyniki
przedsta- o 3,45(2,52), 3,44 (2,99),
wiono w BVAS, srednia (SD) 7,91 (3,27) 00,0001 0=0,0007
pgstau M€ Liczba eozynofili we krwi, $rednia (IQR) Catkowite zmniejszenie po 24 i
dian (IQR) ) 200 (100-700)
[komérek/ul] 48 tyg.
albo n/N
(%) Liczba biatych krwinek we krwi, $rednia
! 7 2 7710 (294 71 2,34 N
(5D) [komorek/yl] 9750 (2390) 0(2940) 60 (2,340) S
CRP, $rednia (SD) [mg/I] 5 (IQR: 1-7) 7,71 (2,94) 7,16 (2,34) NS
Troponina T [ng/l] 8 (5-11) 7 (5-10) 6 (5-7) NS
Kreatynina, srednia (SD) [umol/I] 78,8 (16) 77,9 (18,8) 76,6 (19,4) NS
FEV1, $rednia zmiana (SD) [I/s] 0,2 (0,3) 0,3(0,4) NS
e Ocena czynnosci ptuc — brak istotnych statystycznie zmian.
) ) ) mediana 38
FeNO, srednia zmiana (SD) [ppb] (I0R: 25-77) 6,5 48) -22 (40) NS
. . 1,73 (1,57), 1,03 (0,71),
ACQ, srednia (SD) 2,13 (0,98) 00,47 5=0,012 IS
. . 4,96 (1,63), 5,5(1,27),
D 4,15 (1,41 I
AQLQ, Srednia (SD) ,15(1,41) 0=0.13 00,013 S
L 35(20,7), 20,9 (12,5),
- D 7 (2 |
SNOT-22, $rednia (SD) 5,7 (20,8) 0=0,005 5=0,004 S
e PROs — obserwowano lepsza kontrole choroby.
e Nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci zaostrzen.
BITE, V\nlqaerr;cgisecrv;/zm:_- Wartoéé w trak- Wartoéé w mo-
BEN - P . cie leczenia mencie EOT
N=10; czecia leczenia
Wynikiw  Dawka do- mediana (IQR) 15 (10-15) 2 (0-13)
momencie ustnych GKS
rozpoc;eue (prednizon) Srednia geometryczna 11,6 63, pfOfOZ 5,3, p=0,01 IS
leczenia, w Img] (model liniowy)
trakcie le- (
L OR=4,2 (SE:
czenia i po . )
zakoriczeniu Stosowanie =5 me prednizonu ¢ WVZSZ? przed 0,81), p=0,08 OR=5,9 (SE:
leczenia =2 MEp leczeniem vs (model regresji  0,93), p=0,06

w trakcie liniowej)
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(#rédto) Punkt koricowy Wyniki
leczenia ivs
po leczeniu.
e Wyzsze po le-
czeniu vs OR=4,6 (SE:
) ) przed lecze- 0,79), p=0,06 OR=3,6 (SE:
>
Stosowanie 220 mg prednizonu niem ivs w (model regresji  0,64), p=0,05
trakcie lecze- liniowej)
nia
e Wyniki pokazujg, ze minimalne zuzycie zostato zmniejszone w fazie leczenia i po leczeniu w poréwnaniu z
fazg przed, ale wyzsze zuzycie prednizonu w rzeczywistosci wzrosto po zakonczeniu fazy leczenia, gdy pa-
cjenci zaprzestali leczenia benralizumabem.
<5 mg/d 8/10 (80%
Dawka do- & (80%)
ustnych GKS 0 mg/d 5/10 (50%)
(prednizon) o )
Brak zmniejszenia 3/10 (30%)
e Zaostrzenia EGPA — u wszystkich 10 pacjentdéw raportowano zaostrzenie choroby w réznych momentach ba-
dania
o Srednia roczna czestoéé zaostrzen byta nizsza w trakcie leczenia (1,5) vs skryning i po leczeniu (4,6; p=0,008)
o Biomarkery stanu zapalnego i aktywnosci choroby
— Liczba eozynofili zmniejszyta sie pomiedzy etapem przed leczeniem BEN vs w trakcie leczenia, Srednia geo-
metryczna 265 vs 1,1 komarek/ul, p<0,0001
— FeNO - brak istotnych zmian od rozpoczecia leczenia do jego zakornczenia, 51,9 vs 47,3 ppb, p=0,47, ale
wystgpifa istotna redukcja od leczenia do etapu po zakonczeniu leczenia, 47,3 vs 35,5 ppb, p=0,02, kilku
pacjentéw otrzymywato zwiekszong dawke kortykosteroidéw
— Pozostate punkty koricowe (ESR, CRP, IgE) — brak istotnych statystycznie zmian, p>0,1
e Czynno$c¢ ptuc — $rednia pre-BD FEV1 byta wyzsza w trakcie fazy leczenia, 75,5% wartosci naleznej FEV1, w
poréwnaniu z okresem przed, wstepnym i po leczeniu, odpowiednio 74,5%, 72,8% i 70,9%, ale wartosci nie
réznity sie istotnie statystycznie, p=0,25
e Jakos¢ zycia, kontrola choroby, wynik aktywnosci choroby
— Wyniki AQLQ i BVAS nie wykazaty istotnych statystycznie zmian od rozpoczecia badania do jego zakoriczenia
— Sredni wynik ACQ byt wyzszy po zakoAczeniu leczenia niz w trakcie leczenia, p=0,01
Bettiol e Uzyskanie odpowiedzi na leczenie benralizumabem
2023, e Ocena odpowiedzi mogta by¢ ocenione u 87 pacjentéw w 6 miesigcu i u 85 pacjentéw w 12 miesigcu, ktdrzy
BEN mieli dostepne dane z tego okresu zarowno dla wyniku BVAS i dobowej dawki GKS
N:?le" 3 mies. 6 mies. 12 mies.
Wyniki po n/N (%); [95% Cl] n/N (%; 95% Cl)  n/N (%; 95% Cl)
3,6i12
mies. ogétem 58/121 (47,9%);  48/87 (55,2%); 45/69 (65,2%);
[38,8; 57,2%)] [44,1%; 65,9%) [52,8%; 76,2%]
ANCA+ 4/23 (17,4%); 10/19 (52,6%): 9/13 (69,2%);
Odpowiedz catkowita (CR) + czesciowa [5,0%; 38,8%] [28,9%; 75,6%]  [38,6%; 90,9%]
(PR) ANCA. 46/87(52,9%);  30/59(50,8%);  29/46 (63,0%);
[41,9%; 63,7%]  [37,5%; 64,1%]  [47,5%; 76,8%]
Wartosc <0,017A 1,00 0,75
p
15/121 (12,4%); 2 28,7%); 2 %);
Odpowied? catkowita (CR) ogdtem >/121 (12,4%); >/87 (28,7%); 32/69 (46,4%);

Fasenra® (benralizumab)
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3/19 (15,8%): 7/13 (53,8%);

ANCA+ 0/23 3,4%; 39,6%]  [25,1%; 80,8%]

13/87 (14,9%);  19/59 (32,2%);  13/69 (18,8%);

ANCA (8,2%; 24,2%] [20,6%; 45,6%] [10,4; 30,1]
ogdtem ) 2 (1 astmaineu- 4 (3ENT;1astma
& rologiczny; 1 ENT) i ENT)
Nawrot po odpowiedzi catkowite] ANCA+ ) . .
ANCA- - 2 4

e Pod wzgledem ptci, w 3 miesigcu u 64 kobiet wystapito 9 (14%) CR i 21 (33%) PR, a u 57 mezczyzn odpowied-

nio 6 (11%) CRi 22 (39%) PR; w 6 miesigcu u 45 kobiet wyst. 14 (31%) CR i 8 (18%) PR, a u 42 mezczyzn od-
powiednio 11 (26%) CRi 15 (36%) PR; w 12 miesigcu u 36 kobiet wyst. 17 (47%) CR i 6 (17%) PR, a u 33 mez-
czyzn odpowiednio 15 (45%) CR i 7 (21%) PR.

W 3 miesigcu czestos¢ CR lub PR byfa istotnie wyzsza u pacjentéw ANCA-ujemnych niz u ANCA-dodatnich,
p=0,0023. Natomiast w 6 i 12 miesigcu czestos¢ CR lub PR byta podobna u pacjentow ANCA-ujemnych i
ANCA-dodatnich, odpowiednio p=1,00 i p=0,754.

e QOcena parametrow oddechowych po rozpoczeciu leczenia benralizumabem

Ocena parametréw oddechowych w po- Rozpoczecie 3 mies. 6 mies. 12 mies.
przednim miesigcu BEN (TO) (T3) (T6) (T6)
N chorych 121 121 101 85

>1 ciezkie zaostrzenie astmy 80 (66,1%) 8 (6,6%) 9(8,9%) 5(5,9%)

>1 ratunkowe podanie OCS 79 (65,3%) 10 (8,3%) 10 (9,9%) 9 (10,6%)

>1 ratunkowe podanie SABA 63 (52,1%) 12 (9,9%) 6 (5,9%) 3(3,5%)

>1 ratunkowe podanie antybiotyku 40 (33,1%) 4(3,3%) 9(8,9%) 3(3,5%)

>1 przyjecie na SOR zwigzane z astma 19 (15,7%) 3(2,5%) 1(1,0%) 3(3,5%)

Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami astmy wymagajgcymi przyjecia na SOR lub ratunkowego podania OCS,
SABA lub antybiotykdw zmniejszyt sie wraz z rozpoczeciem stosowania benralizumabu

Rozpoczecie

3 mies. 6 mies. 12 mies.
BEN, mies. O, Cama g Cor
N=121 N=121 N=101 N=85
0,0 (0,0-2,0 0,0(0,0-2,0 0,0 (0,0-1,0
BVAS, mediana (IQR) 3,0 (2,0-8,0) 0(0,0-2,0), 0(0,0-2,0), /0(0,0-1,0),

n=96 n=87 n=69

Mediana BVAS spadta z wartosci 3,0 do 0,0 w 3 miesigcu, a pozniej pozostawata stabilnaiw 6 i 12 miesigcu
wynosita 0,0

Skumulowane manifestacje kliniczne

Plucne 114 (94%) 43 (36%) 36 (36%) 33 (39%)

ENT 85 (70%) 54 (45%) 46 (46%) 40 (47%)

Ogdlnoustrojowe 44 (36%) 18 (15%) 15 (15%) 12 (14%)
Neuropatia obwodowa 23 (19%) 12 (10%) 11 (11%) 6 (7%)
Sercowe 12 (10%) 7 (6%) 7 (7%) 5 (6%)
Nerkowe 8 (7%) 4 (3%) 6 (6%) 6 (7%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Badanie

(#rédto) Punkt koricowy Wyniki
Zotgdkowo-jelitowe 5 (4%) 2 (2%) 0 1(1%)
Skérne 4 (3%) 4 (3%) 4 (4%) 0

e (QOdnotowano redukcje odsetka pacjentdéw z aktywnymi manifestacjami ptucnymi, ENT i ogdlnoustrojowymi
oraz neuropatig obwodowa

o Liczba eozynofili, mediana (IQR) [komdrek/ul]

535,0(140,0- 0,0 (0,0-4,5),  0,0(0,0-2,5),  0,0(0,0-7,5),

Cata kohorta 1000,0), n=116 n=99 n=68 n=57

Tylko pacjenci z dostepnym wynikiem dla  570,0 (410,0-

wszystkich punktow czasowych, n=33 1088,0) 00(00-13)%  00(0,0-00)%  00(0,0-100)

e Liczba eozynofili ulegta redukcji; wsrdd chorych z dostepnymi danymi dla wszystkich punktéw czasowych wy-
kazano istotne statystycznie zmniejszenie liczby eozynofilii w trakcie leczenia benralizumabem, p<0,0001 w
tescie Dunn’s dla par poréwnan

o Wartos¢ naleznej FEV1, mediana (IQR) [%]

81,0 (65,0-90,0), 91,0 (75,0-98,0), 94,0 (77,0-99,0),  94,5(91,3-
n=94 n=69 n=68 101,8), n=57

Cata kohorta

Tylko pacjenci z dostepnym wynikiem

) . 92,0 (81,0- 96,0 (80,0- 95,0 (81,0-
FEV1dla wszystklc::g):nktow czasowych, 78,0 (65,5-89,0) 975)¢ 99,5)¢ 100,5) £

e Warto$¢ naleznej FEV1 ulegta zwiekszeniu w trakcie leczenia benralizumabem; wéréd chorych z dostepnymi
danymi dla wszystkich punktow czasowych wykazano istotne statystycznie zwiekszenie wartosci w poréwna-
niu do wartosci poczatkowej, p=0,0001 w 3 mies., p<0,0001 w 6 i 12 mies., w tescie Dunn’s dla par porow-
nan

e ANCA-dodatni 23/110 (21%) 10/92 (11%) 11/82 (13%) 14/68 (21%)
e Leczenie towarzyszace

GKS 133 (93%)  100/117 (85%) 77 (76%) 53 (62%)

Dobowa dawka GKS, mediana (IQR)

[mg/dl; 10,0 (5,0-12,5)  5,0(3,6-8,5) 5,0 (2,5-6,3) 2,5 (0,0-5,0)
Cata kohorta

Dobowa dawka GKS, mediana (IQR)

[mg/d]; -8,0); -5,0); -5,0);
g 10050125 02980 50(2250;  25(0050);
— Tylko pacjenci z dostepnymi danymi dla p<0,0001% p<0,0001% p<0,0001%

wszystkich punktéw czasowych, n=78

— Pacjenci z PR w réznych punktach czaso-

7.2 1 7 -
wveh ,25(5,0-10,0)  5,0(50-7,5)  5,0/(5,0-5,0)

Konwencjonalne syntetyczne LMPCh 40 (33%) 31/118 (26%) 27/99 (27%) 18 (21%)

e W trakcie leczenia benralizumabem uzyskano redukcje dawki doustnych GKS, zmniejszenie odsetka pacjen-
tow wymagajacych dodatkowo stosowania GKS; w podgrupie pacjentéw z dostepnymi danymi dla wszystkich
punktow czasowych wykazano istotng statystycznie redukcje dawki doustnych GKS, p<0,0001 w tescie Dunn’s
dla par poréwnan

e (Odsetek pacjentow wymagajgcych stos. ulegt zmniejszeniu w trakcie terapii BEN
o Leki stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego

ICS/LABA 112/115 (97%) 100/118 (85%) 81 (80%) 67/84 (80%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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?;22?5 Punkt koricowy Wyniki
Terapia wziewna przy zajeciu ENT 72/113 (64%)  62/115 (54%)  54/98 (55%) 39/83 (47%)
e Po rozpoczeciu stosowania benralizumabu odsetek pacjentéw przyjmujacych dodatkowo leki stosowane w
leczeniu choréb uktadu oddechowego zmniejszyt sie
Cottu 2023, Warto$¢ po medianie 23 mies. (IQR: 9-34) leczenia

BEN Odpowiedz catkowita 33/68 (49%)

N=68;

Wyniki po ~ Czas trwania, mediana (IQR) [mies.] 8 (9-34)
med|zfm|e — Odpowied? czesciowa 24 (36%)
23 mies.

10 (15%)

— Brak odpowiedzi

e Wczesniejsze stosowanie mepolizumabu byto zwigzane z wiekszg czesto$cig pierwotnych niepowodzen,
26,7% vs 5,4%, p=0,034, i mniejszg czestoscig wycofania glikokortykosteroiddéw, 14,8% vs 55,9%, p=0,001

e W analizie jednoczynnikowej odsetek catkowitej odpowiedzi byt mniejszy u pacjentéw z potwierdzonym bio-
psjg zapaleniem naczyn (tj. skory, miesni, nerwow i/lub ptuc) i/lub dodatnim wynikiem ANCA w chwili rozpo-
znania EGPA i wiekszy u pacjentow z liczbg eozynofili >300/mm3 na poczatku leczenia benralizumabem. Cze-
stos¢ przerywania stosowania kortykosteroiddw byta wieksza u pacjentdw z objawami zaleznymi od kortyko-
steroiddw jako wskazaniem do rozpoczecia leczenia benralizumabem i liczba eozynofiléw >300/mm3 na po-

czatku leczenia benralizumabem

Zarzadzanie leczeniem zwigzane z zastosowaniem benralizumabu

— Wycofanie GKS 23/68 (37,7%)

— Dawka GKS na koricu FU, mediana (IQR) [mg/d]* 2,5 (0-5)

— Wycofanie towarzyszacego leku immunosupresyjnego 4/16 (25,0%)

Niepowodzenie benralizumabu

Pierwotne niepowodzenie 10 (14,9%)
Wtdrne niepowodzenie 10 (14,9%)
Zaostrzenie zapalenia naczyn 7 (10,6%)
Rozpoczecie innego immunosupresantu 4 (5,9%)
Wycofanie BEN na koricu FU 14 (20,9%)
Catkowity FU od momentu diagnozy EGPA, mediana (IQR) 7 (4-14)
[lata]
23 (12-36)

Catkowity FU po rozpoczeciu BEN, mediana (IQR) [mies.]

e Zaostrzenia zapalenia naczyn — 7 pacjentéw (11%), byty zwigzane z histologicznymi cechami zapalenia naczyn
i (lub) dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofildw w momencie rozpo-
czecia leczenia benralizumabem (p=0,004)

Zaostrzenia zapalenia naczyn — 7 pacjentow (11%), o medianie czasu trwania wynoszacej 10 miesiecy (IQR:

7-14), u 4 pacjentdw z mononeuritis multiplex (mnogie zapalenie pojedynczych nerwdw), u 3 z plamica, u 5 z

bdlami stawow i miesni oraz u 1 z ostrg niewydolnoscig nerek.

— W analizie jednoczynnikowej zaostrzenia byty zwigzane z zapaleniem naczyn potwierdzonym biopsjg w wy-
wiadzie w momencie rozpoznania EGPA i/lub dodatnim wynikiem ANCA na poczatku leczenia benralizuma-
bem (OR=11,94 [95% CI: 1,23; 116,28]) i dzienng dawka prednizonu >10 mg/dobe na poczatku leczenia
benralizumabem (OR=13,00 [95% Cl: 1,34; 126,20]). Odstawienie kortykosteroidow nie wigzato sie z zao-
strzeniem zapalenia naczyn (p=0,238). Czas do zaostrzenia zapalenia naczyn byt krétszy u pacjentow z za-
paleniem naczyn potwierdzonym biopsjg w chwili rozpoznania EGPA i/lub dodatnim wynikiem ANCA na
poczatku leczenia benralizumabem, zaréwno w analizie jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Badanie . oy
(#rédto) Punkt koricowy Wyniki
Warto$¢ poczat- Warto$¢ w 6 Wartos$¢ w12  Wartos¢ w 24
kowa mies. mies. mies.
BVAS, mediana (IQR) 2 (2-4) 0(0-2) 0(0-0) 0 (0-0)
Dobowa dawka prednizonu, mediana
10 (7-16 6 (5-10 5(0-6 0(0-5
(1QR) [me/d] (7-16) (5-10) (0-6) (0-5)
o U wiekszosci pacjentow liczba eozynofiléw byta niewykrywalna podczas obserwacji, a FEV1 pozostawata sta-
bilna
Nolasco i . — BEN —18/26 (69,2%) p=0,0882
2023, Remisja kliniczna w 24 mies. _ MEP - 10/23 (43,5%) BEN vs MEP
BEN . .
N=26, Stj(t))llzrfr;eier::szz:fﬂlz Brak remisji (n=32) Wartosé p
MEP
N=23 BEN 11 (64,7%) 15 (46,9%) 0,3675
MEP 100 mg 5(29,4%) 15 (46,9%) 0,3607
MEP 300 mg 1(5,9%) 2 (6,3%) 0,9999
Remisja w 24 mies. N y
(n=28) Brak remisji (n=21) Wartos¢ p
BEN 18 (64,3%) 8(38,1%) 0,0882
MEP 100 mg 8 (28,6%) 12 (42,9%) 0,0771
MEP 300 mg 2(7,1%) 1(4,8%) 0,9999

Nawrét u oséb uzyskujacych remisje po 24
mies. leczenia

— BEN-6/18 (33,3%)
— MEP- 3/10 (30%)

e Mniejsze zuzycie OCS i wieksza liczba eozynofili we krwi na poczatku badania wigzaty sie z remisjg po 24 mie-

sigcach
Czynnos¢ ptuc
e Roczna czestos¢ zaostrzen

- BEN-61,5%
- MEP -60,8%

Brak zaostrzen

e Obydwa leki biologiczne wywieraty korzystny wptyw na przebieg ciezkiej astmy

e FEV1 —istotne zwiekszenie wzgledem wartosci poczatkowej dla BEN w miesigcach 6, 12 i 24, a dla MEP tylko

w 12 mies. (w 24 mies. zmiana NS)

e FVC% —istotne zwiekszenie wzgledem wartosci poczatkowej dla BEN w miesigcach 3, 6, 12 i 24, a dla MEP

zmiany NS we wszystkich miesigcach

e FEV1/FVC% — istotne zwiekszenie wzgledem wartosci poczatkowej dla BEN w miesigcach 3, 6, 12 i 24, adla

MEP tylko w 6 mies. (w 12 i 24 mies. zmiany NS)
e FEF25-75% brak istotnych zmian dla BEN i MEP

Elementy morfotyczne krwi

e MEP —istotna redukcja liczby eozynofili we krwi w kazdym punkcie czasowym, p<0,0001,

redukcja mediany (IQR) liczby eozynofili [komdrek/ pl] do 100 (65-117) po 3 mies., 105 (45-125) po 12 mies. i

150 (74-200) po 24 mies.;
w trakcie leczenia liczba bazofili pozostawata podobna do wartosci poczatkowej

e BEN —istotna redukcja liczby eozynofili, mediana 0 komdrek/ul (IQR: 0-0), p<0,0001 w kazdym punkcie cza-
sowym, i liczby bazofili we krwi po 12 mies., z mediany 70 komdrek/ul (IQR: 40,5-92,5) do 0 (0-30), p<0,0001

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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Badanie . oy
(#rédto) Punkt koricowy Wyniki
— BEN - 76%
. . ) o
o Redukcja dawki OCS (doustne kortykosteroidy) o 75%  MEP—61,9%
Warto$¢ w 12 mies. Warto$¢ w 24 mies.
BEN MEP BEN MEP
>0% 21 (84%) 16 (76,2%) 24 (96%) 15 (71,4%)
>50% 21 (84%) 15 (71,4%) 25 (96%) 14 (66,7%)
>75% 15 (60%) 12 (57,1%) 19 (76%) 13 (61,9%)
100% 7 (28%) 6 (28,6%) 8 (32%) 5(23,8%)
Uzyskanie dawki <5 mg/d 25 (100%) 19 (90,4%) 25 (100%) 19 (90,4%)
Jakiekolwiek zwiekszenie lub brak zmian 4 (16%) 5(23,8%) 1 (4%) 6 (28,6%)
e |stotna redukcja wzgledem wartosci poczatkowej dla BEN i MEP w miesigcach 3, 6, 12, 24
e Wyjsciowo OCS stosowato 25/26 leczonych BEN i21/23 leczonych MEP
Redukcja wyniku BVAS
e istotna redukcja wzgledem wartosci poczatkowej dla BEN i MEP w miesigcach 3, 6, 12, 24
Remisja wg kryteriéw badari MIRRA/MANDARA (BVAS =0 i OCS < 4 mg/d)
3 mies. 6 mies. 12 mies. 24 mies.
BEN, N=26 0(0,0%) 6 (23,1%) 11 (42,3%) 18 (69,2%)
MEP, N=23 2 (8,7%) 7 (30,4%) 8 (34,8%) 10 (43,5%)
Remisja wg kryteriéw EULAR (BVAS = 0 i OCS < 7,5 mg/d)
3 mies. 6 mies. 12 mies. 24 mies.
BEN, N=26 5(19,2%) 13 (50,0%) 18 (69,2%) 23 (88,5%)
MEP, N=23 4(17,4%) 10 (43,5%) 14 (60,9%) 18 (78,3%)
Nanzer Ogdtem, N=70 1 rok, N=70 2 lata, N=53
2024,
BEN Remisja kliniczna 47/70 (67,1%) 36/53 (67,9%)
N=70; Wolny od nawrotu (relapse free) 47/70 (67,1%) 23/53 (43,3%)
wyniki po Wol d tu ast th 1
1 roku i olny od nawrotu astmy (asthma relapse 53/70 (75,7%) 30/53 (56,6%)
2 latach free)
Wolny od nawrotu innego niz astmy (no- 61/70 (87,1%) 45/53 (84,9%)
nasthma relapse free)
Najlepsza odpowiedz (super-responder 32/70 (45,7%) 18/53 (34,0%)
rate)
2 1
Dawka OCS, $rednia (SD) 13,1 (10,5), n=56 n’—45(6610)’ p<0,001, 3,6 (6,6), n=41
0, i H _
>50% redukcja dawki OCS vs wart. poczat 46/56 (82,1%) 32/41 (78,0%)
kowa
o : . )
100% redukcja dawki OCS vs wart. po 38/56 (67,9%) 28/41 (68,3%)
czatkowa
FEV1 [I], érednia (SD) 2,45 (0,95),n=65 2,73 (0,96), n=45 2,78 (1,04), n=23

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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Badanie . oy
(#rédto) Punkt koricowy Wyniki
Wartos¢ naleznej FEV1 [%], Srednia (SD) 73,9 (18,3) 84,7 (21,1) 85,1 (19,7)
9/70 (12,9%),
0,
BVAS >0 54/70 (77,1%) £<0.0001 4(7,5), p<0,0001
ACQS, érednia (SD) 1,6 (1,3), n=69 1,1(1,2), n=51 1,0 (1,1), n=33
e Remisja po 1 roku—47/70 (67,1%)
e Brak remisji po 1 roku —23/70 (32,9%)
® Najlepsza odpowied? (super-responder) po 1 roku —32/70 (45,7%)
e Brak najlepszej odpowiedzi (non-super-responder) po 1 roku —38/70 (54,3%)
e ACQ6 —istotna statystycznie redukcja wyniku po 12 i 24 miesigcach w stos. do wartosci poczatkowej, p<0,05
e Wartos¢ naleznej FEV1 — istotny statystycznie wzrost wartosci po 12 i 24 miesigcach w stos. do wartosci po-
czatkowej, odpowiednio p<0,01 i p<0,05
e Miano anty-MPO — zmniejszenie miana po 12 i 24 miesigcach, ale zmiany nieistotne statystycznie wzgledem
wartosci poczatkowej
e BVAS — wynik ulegt istotnej poprawie po 1 roku i 2 latach wzgledem wartosci poczatkowej, p<0,0001 dla obu
porownan
Mimmler e Zaostrzenia ze strony ukt. oddechowego, u n=15 chorych leczonych =12 mies., wart. poczgtkowa vs 12 mies.:
2024; 1vs 0, p<0,01
BEN, e ACT, wyniki dostepne u 8/15 chorych, wart. poczgtkowa vs 12 mies.: 18 vs 23, p=0,13
N=15 cho- ® Dobrze kontrolowana astma (na podst. wyniku ACT), wart. poczatkowa vs 12 mies.: 2/8 (25%) vs 7/8 (88%)
rych leczo- ® Dobowa dawka OCS, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 8 vs 2 mg/d, p<0,01
nych 12 e Catkowite zakoriczenie OCS, w 12 mies.: 7/15 (46%)
mies.,  Czynno$¢ ptuc

wyniki po e
12 miesig- o
cach .

[ ]

[ ]

Wartos¢ naleznej FEV1, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 75% vs 82%, p=0,04
Wartos¢ naleznej MEF25-75, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 44% vs 58%, p<0,01
Wartosc¢ naleznej FVC, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 90% vs 94%, p=0,07
Wartosc¢ naleznej RV, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 141% vs 131%, p=0,07
Liczba eozynofilii we krwi, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 0,12 vs 0,0 g/I, p<0,001
FeNO, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 57 vs 41 ppb, p=0,31

Punkt koricowy, n=15 Wart. poczgtkowa 12 mies. Wartos¢ p

Parametry kliniczne, mediana (IQR)

Dawka OCS (ekwiwalent prednizonu)

(mg/d] 8 (4-15) 2 (0-5) 0,003t
Zaostrzenia w ciggu poprzednich 12 mies. 1 (0-2) 0 (0-0) 0,007t
ACT, N=8 18 (14-22) 23 (21-25) 0,125t
Status kontroli astmy 0,029*%

— Dobrze kontrolowana (ACT >20) 2
— Czesciowo kontrolowana (ACT 16-19) 4 0
— Niekontrolowana (ACT <16) 2

Ocena czynnosci ptuc, $rednia (SD)

FEV1 [I] 2,33 (0,73) 2,54 (0,84) 0,039+
Wartos¢ naleznej FEV1 [%)] 75,0% (16,4) 82,0% (19,7) 0,043*
FVC [I] 3,40 (0,69) 3,56 (0,80) 0,079+
Wartos¢ naleznej FVC [%)] 90,13% (8,67) 94,40% (11,47) 0,069*
MEF25-75 [I/s] 1,54 (0,93) 1,89 (1,12) 0,013*

Fasenra® (benralizumab)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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?;22?5 Punkt koricowy Wyniki
Wartos¢ naleznej MEF25%-75% 44,3% (24,9) 57,7% (29,8) 0,008*
RV [1] 2,87 (0,83) 2,69 (0,86) 0,12+
Warto$¢ naleznej RV% [%] 140,9% 130,9% (31,7) 0,07

Biomarkery, mediana (IQR)
Liczba eozynofili we krwi [g/1] 0,12 (0,05-0,34) 0 (0-0) 0,0001t
FeNO, N=11 [ppb] 57 (23-150) 41 (20-185) 0,31t

e W momencie przygotowywania manuskryptu wiekszos$¢ pacjentow leczonych benralizumabem w okresie 12
miesiecy, kontynuowata stosowanie tego leku (14/15) — mediana okresu obserwacji wyniosta 51 miesiecy.

U 9 pacjentéw, ktorzy ukonczyli 48 tyg. leczenia;

A posrdd 50 pacjentéw kontynuujacych benralizumab na koricu okresu obserwacii;

¥ p<0,01 w tescie dla poréownan wielokrotnych Dunn’s dla kazdego z punktéw czasowych okresu obserwacji (miesigc 3, 6 i 12) w poréwna-
niu do wartosci poczatkowej (miesigc 0); do analizy wtgczono tylko pacjentdw z dostepnymi danymi dla wszystkich czterech punktéw
czasowych;

** test doktadny Fishera dla ANCA+ vs ANCA- w momencie rozpoczecia benralizumabu;

AN istotnosc statystyczna dla p<0,017, zgodnie z poprawka Bonferroniego dla poréwnan wielokrotnych dla 3 punktéw okresu obserwacji;

T sparowany test Wilcoxona;

+ sparowany testt;

#  test Chi-kwadrat;

EOT — na koncu leczenia (z ang. end of treatment);

RV — objetos¢ zalegajaca (z ang. residual volume).

6.4.2 Remisja kliniczna, odpowiedz na leczenie, nawroty choroby

Remisja kliniczna definiowana byta jako brak aktywnosci choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejszenie dawki

prednizonu do <4 mg/d (Nolasco 2023, Nanzer 2024). Definicja ta odpowiadata definicji odpowiedzi cat-
kowitej, prezentowanej w badaniach Bettiol 2023, Cottu 2023. W zwigzku z tym w niniejszym raporcie
rozpatrywane sg jako tozsamy punkt korcowy. Ponadto w badaniu Nolasco 2023 przedstawiono row-

niez wyniki remisji klinicznej definiowanej wg kryteriéw EULAR: BVAS = 0 i OCS <7,5 mg/d. Dodatkowo

w badaniu Nanzer 2024 raportowano najlepszg odpowied? tzw. ,super-responders”, def. jako pacjenci

w remisji i bez jakichkolwiek istotnych nawrotéw (astmy lub pozaptucnych) w ciggu poprzednich 12 mie-

siecy. W badaniach podawano rowniez dane o czestosci nawrotédw choroby wsrdd chorych uzyskujgcych

remisje kliniczna.

Po 12 miesigcach leczenia czestos¢ remisji klinicznej wynosita od 46,4% (Bettiol 2023) do prawie 70%
(67,1% i 69,2% odpowiednio Nanzer 2024 i Nolasco 2023). W dtuzszym okresie obserwacji, po okoto 24
miesigcach, odsetki remisji wynosity 49% (Cottu 2023) do 67,9% (Nanzer 2024). Uzyskiwane wyniki roz-
nity sie miedzy badaniami, na co na pewno miaty wptyw réznice populacyjne (badania RWE). Rozpatrujgc
remisje kliniczng wg kryteriéw EULAR w badaniu Nolasco 2023, ktore sg nieco mniej restrykcyjne, wy-
stgpita ona u wiekszego odsetkach chorych: 69,2% po 12 mies. i 88,5% po 24 mies. (w poréwnaniu do

odpowiednio 42,3% i 69,2% wg ogdlnej definicji).
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W badaniu Cottu 2023 mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej wynidsta 8 miesiecy (IQR: 9-34).
U 10 (15%) chorych raportowano brak odpowiedzi — niepowodzenie benralizumabu, pierwotne i wtérne
(obydwa dla 10 chorych, 14,9%), zaostrzenie zapalenia naczyn (u 7 chorych, 10,6%) i rozpoczecie innego

immunosupresantu (4, 5,9%).

W badaniu Nolasco 2023 remisje kliniczng w 24 mies. stwierdzono u 64,3% chorych (brak remisji
u 38,1%), przy czym zaznaczono, ze stabilna remisja od 12 do 24 mies. wystepowata u 64,7% pacjentéw
(na wynik mogty jednak wptynac rdzne liczebnosci chorych uwzglednione w poszczegdlnych analizach,

odpowiednio N=28 i N=17).

W badaniu Bettiol 2023 raportowano nawrot po wezesniejszej odpowiedzi catkowitej u 2/25 (8%) pa-
cjentdw w 6 miesigcu i 4/32 (12,5%) w 12 miesigcu. Z kolei w badaniu Nolasco 2023 u 6/18 (33,3%)
chorych uzyskujgcych remisje po 24 mies. leczenia wystgpit nawrét. Natomiast w badaniu Nanzer 2024
67,1% chorych z remisjg kliniczng po 12 miesigcach byli takze wolni od nawrotu choroby, a sposrdd
67,9% pacjentéw z remisjg po 2 latach, 43,3% byto réwniez wolnych od nawrotu. W tym najlepsza od-
powied?Z tzw. ,super-responders” raportowano u 45,7% i 34,0% pacjentéw odpowiednio po 1 roku i 2

latach.

6.4.1 Zaostrzenia choroby i manifestacje kliniczne

W badaniu BITE przedstawiono dane dotyczgce zaostrzen EGPA, a w Cottu 2023 — zaostrzen zapalenia
naczyn, w pozostatych badaniach podano dane dotyczace czestosci zaostrzen astmy (Bettiol 2023, No-

lasco 2023) lub zaostrzeniami ze strony uktadu oddechowego (Mimmler 2024).

W badaniu BITE zaostrzenia EGPA wystapity u wszystkich 10 (100%) chorych w réznych momentach
badania. Srednia roczna czesto$¢ zaostrzer byfa istotnie statystycznie nizsza (p=0,008) w trakcie leczenia

(1,5) w poréwnaniu do etapu przed leczeniem (skryning) i po zakornczeniu leczenia (4,6).

W badaniu Cottu 2023 zaostrzenia zapalenia naczyn raportowano u 7 pacjentéw (11%), o medianie
czasu trwania wynoszacej 10 miesiecy (IQR: 7-14). Byty one zwigzane z histologicznymi cechami zapa-
lenia naczyn i (lub) dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow w
momencie rozpoczecia leczenia benralizumabem. Sposrdd 7 pacjentdw z zaostrzeniami, 4 miato mnogie
zapalenie pojedynczych nerwdw (mononeuritis multiplex), 3 — plamice, 5 — bdle stawdw i miesni oraz u
1 wystepowata ostra niewydolnos¢ nerek. W analizie jednoczynnikowej wykonanej przez autorow ba-
dania zaostrzenia byty zwigzane z zapaleniem naczyn potwierdzonym biopsjg w wywiadzie w momencie

rozpoznania EGPA i/lub dodatnim wynikiem ANCA na poczatku leczenia benralizumabem (OR=11,94
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[95% Cl: 1,23; 116,28]) i dzienng dawka prednizonu >10 mg/dobe na poczatku leczenia benralizumabem
(OR=13,00 [95% Cl: 1,34; 126,20]). Odstawienie kortykosteroidéw nie wigzato sie z zaostrzeniem zapa-
lenia naczyn (p=0,238). Czas do zaostrzenia zapalenia naczyn byt krotszy u pacjentéw z zapaleniem na-
czyn potwierdzonym biopsjg w chwili rozpoznania EGPA i/lub dodatnim wynikiem ANCA na poczatku

leczenia benralizumabem, zaréwno w analizie jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej.

Z kolei w badaniu Bettiol 2023 odsetek pacjentdw z zaostrzeniami astmy wymagajgcymi przyjecia na
SOR lub ratunkowego podania doustnych GKS, SABA lub antybiotykdw zmniejszyt sie wraz z rozpocze-
ciem stosowania benralizumabu. W momencie rozpoczecia >1 ciezkie zaostrzenie astmy i 21 ratunkowe
podanie doustnych GKS miato okoto 65% chorych, 21 ratunkowe podanie SABA nieco ponad potowa
pacjentow, >1 ratunkowe podanie antybiotyku okoto 33% chorych, a 21 przyjecie na SOR zwigzane z
astmg okoto 15% pacjentow. Po 12 miesigcach leczenia benralizumabem odsetki pacjentéw z tymi zda-
rzeniami zmniejszyty sie do 10% w przypadku =1 ratunkowego podanie doustnych GKS i ponizej 5% dla

pozostatych zdarzen.

W badaniu Nolasco 2023 podano, ze u 61,5% chorych leczonych benralizumabem nie wystgpity zao-

strzenia astmy.

W badaniu Mimmler 2024 po 12 miesigcach leczenia benralizumabem raportowano istotne statystycz-
nie, p<0,01, zmniejszenie czestosci zaostrzen ze strony uktadu oddechowego: mediana na poczatku 1

(IQR: 0-1) vs w 12 miesigcu 0 (IQR: 0-0).

6.4.2 Leczenie towarzyszace i zuzycie doustnych GKS

W analizowanych badaniach uczestniczyli chorzy z niekontrolowanymi objawami choroby mimo stoso-
wania doustnych lekdw GKS. Ogétem w trakcie leczenia benralizumabem w badaniach uzyskano istotng
redukcje dobowej dawki doustnych GKS, a u niektérych chorych udato sie catkowicie odstawi¢ GKS bez

pogorszenia stanu pacjenta.

W badaniu Nanzer 2020 w wyniku leczenia benralizumabem mediana dawki doustnych GKS zmniejszyta
sie z 15 mg/d (IQR: 10-20) do 5 mg/d (IQR: 5-10) i 5 mg/d (1-6,5) odpowiednio w 24 i 48 tyg., zmiana
byta istotna statystycznie: p=0,0018. Mediana redukcji dawki prednizolonu wyniosta 50% w 24 tyg. i 65%
w 48 tyg., odpowiednio 73% i 89% chorych uzyskato mediane redukcji dawki o 250%.

Réwniez w badaniu BITE mediana dobowej dawki doustnych GKS (prednizon) wynosita 15 (IQR: 10-15)

W momencie rozpoczynania leczenia benralizumabem, i ulegta redukcji do 2 (IQR: 0-13) na koncu
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leczenia. Oszacowana w modelu regresji liniowej zmiana $redniej geometrycznej dawki dobowej GKS
byta istotna statystycznie —zmiana z 11,6 mg/d do 6,3 mg/d w trakcie leczenia, p=0,02 i do 5,3 mg/d na
konicu leczenia benralizumabem, p=0,01. Stosowanie dawki 25 mg prednizonu byto czestsze przed le-
czeniem BEN vs w trakcie leczenia [OR=4,2 (SE: 0,81), p=0,08] i vs po zakonczeniu leczenia [OR=5,9 (SE:
0,93), p=0,06] (model regresji liniowej). Stosowanie dawki =20 mg prednizonu byto czestsze po leczeniu
BEN vs przed leczeniem i vs w trakcie leczenia. Wyniki pokazujg, ze minimalne zuzycie zostato zmniej-
szone w fazie leczenia BEN i po leczeniu w poréwnaniu z fazg przed, ale wyzsze zuzycie prednizonu w
rzeczywisto$ci wzrosto po zakonczeniu fazy leczenia, gdy pacjenci zaprzestali leczenia benralizumabem.
W momencie zakonczenia leczenia 80% chorych stosowato dawke <5 mg/d, 50% uzyskato catkowite

wycofanie prednizonu, a 30% nie uzyskato zmniejszenia dawki.

W badaniu Bettiol 2023 w momencie rozpoczecia leczenia benralizumabem 93% chorych stosowato
GKS, odsetek chorych zmniejszyt sie do 62% w 12 miesigcu terapii BEN. Mediana dobowej dawki GKS
ulegta redukcji z 10,0 mg/d (IQR: 5,0-12,5) do 2,5 mg/d (IQR: 0,0-5,0) w 12 mies. W analizie danych
uwzgledniajacej tylko wyniki od pacjentow z dostepnymi danymi dla wszystkich punktéw czasowych (3,
6 i 12 mies.) wykazano istotne statystycznie zmniejszenie dobowej dawki GKS, p<0,0001. Ponadto kon-
wencjonalne syntetyczne LMPCh w momencie rozpoczecia BEN stosowato 33% pacjentdw i po 12 mie-
sigcach leczenia odsetek ten zmniejszyt sie do 21%. Po rozpoczeciu stosowania benralizumabu réwniez
odsetek pacjentdw przyjmujgcych dodatkowo leki stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego
zmniejszyt sie: ICS/LABA z 97% do 80% w 12 mies., terapia wziewna przy zajeciu ENT z 64% do 47% w 12

mies.

Autorzy badania Bettiol 2023 zaznaczyli, ze w badaniu u wiekszosci pacjentéw benralizumab byt stoso-
wany jako dodatkowy lek do doustnych GKS i LMPCh, i wktad lekéw towarzyszacych na uzyskane wyniki
nie moze by¢ pominiety. Ale w trakcie kontynuacji terapii benralizumabem zaobserwowano zmniejsze-
nie zuzycia GKS i LMPCh réwnolegle ze zmniejszeniem potrzeby terapii wziewnej stosowanej w zwigzku

z objawami ze strony uktadu oddechowego i ENT.

W badaniu Cottu 2023 mediana dobowej dawki prednizonu zmniejszyta sie z 10 mg/d (IQR: 7-16) do 0
(IQR: 0-5) w 24 miesigcu. Po medianie 23 mies. leczenia benralizumabem u 37,7% chorych (23/68) udato
sie wycofaé GKS. Mediana dawki GKS na korcu okresu obserwacji wyniosta 2,5 mg/d (IQR: 0-5). Dodat-

kowo u 25,0% chorych (4/16) udato sie wycofac stosowany dodatkowo lek immunosupresyjny.

W badaniu Nolasco 2023 stwierdzono istotng redukcje dawki doustnych GKS w miesigcach 3, 6, 12, 24.

Wyjsciowo doustne GKS stosowato 25/26 leczonych benralizumabem. Catkowite wycofanie doustnych
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GKS w 12 mies. uzyskato 28% chorych i 32% w 24 mies., redukcje dawki o 275% raportowano u 60% w
12 mies. i 76% w 24 mies. Uzyskanie dawki <5 mg/d byto mozliwe u wszystkich chorych, zaréwno w 12
i 24 miesigcu. Jakiekolwiek zwiekszenie lub brak zmian raportowano u 16% po 12 mies., ale juz tylko u
4% w 24 miesigcu. Ogodtem jakgkolwiek redukcje dawki (>0%) uzyskato 84% chorych w 12 mies. i 96% w

24 miesigcu.

W badaniu Nanzer 2024 $rednia dawka doustnych GKS zmniejszyta sie z 13,1 mg/d (10,5) do 2,4 mg/d
(SD: 6,0) po roku i 3,6 mg/d (SD: 6,6) po 2 latach. >50% redukcje dawki doustnych GKS wzgledem war-
tosci poczatkowej uzyskano u 82,1% chorych po roku i 78,0% chorych po 2 latach, a 100% redukcje
odpowiednio u 67,9% i 68,3% chorych.

W badaniu Mimmler 2024 uzyskano istotng statystycznie redukcje mediany dawki doustnych GKS, z 8
mg/d (IQR: 4-15) do 2 mg/d (IQR: 0-5) w 12 mies., p=0,003. Catkowite zakonczenie doustnych GKS w 12

miesigcu leczenia benralizumabem uzyskano u 46% chorych (7/15).

6.4.3 Biomarkery stanu zapalnego i aktywnosci choroby

Hipereozynofilia (zwiekszona liczba eozynofilii we krwi) jest cechg charakterystyczng i biomarkerem
stanu zapalnego u chorych na EGPA. W analizowanych badaniach w wyniku leczenia benralizumabem

zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie liczby eozynofilii we krwi, przewaznie catkowite.

W badaniu Nanzer 2020 raportowano catkowitg redukcje eozynofili z krwi. Réwniez w Nolasco 2023
w trakcie leczenia mediana liczby eozynofili wynosita 0 komérek/ul (IQR: 0-0), p<0,0001 w kazdym punk-
cie czasowym. W badaniu BITE liczba eozynofili zmniejszyta sie istotnie pomiedzy etapem przed lecze-
niem BEN vs w trakcie leczenia, Srednia geometryczna 265 vs 1,1 komorek/ul, p<0,0001. Liczba eozyno-
fili ulegta redukcji rowniez w badaniu Bettiol 2023; wséréd chorych z dostepnymi danymi dla wszystkich
punktéw czasowych wykazano istotne statystycznie zmniejszenie liczby eozynofilii w trakcie leczenia
benralizumabem, z mediany 570,0 komorek/ul (IQR: 410,0-1088,0) do 0,0 komdrek/ul (IQR: 0,0-10,0) w
12 mies., p<0,0001 (test Dunn’s dla par poréwnan). W Mimmler 2024 mediana liczby eozynofili we krwi
zmniejszyta sie z 0,12 komérek/I (IQR: 0,05-0,34) do 0 komorek/I (IQR: 0-0) w 12 mies. W badaniu Cottu

2023 podano, ze u wiekszosci pacjentow liczba eozynofildw byta niewykrywalna podczas obserwacji.

W przypadku innych markerdw stanu zapalnego nie wykazano istotnych statystycznie zmian wartosci w
trakcie leczenia — liczba biatych krwinek we krwi, CRP, troponina T, kreatynina w badaniu Nanzer 2020,
ESR, CRP, IgE w badaniu BITE. Natomiast w badaniu Nolasco 2023 raportowano istotng redukcje liczby
bazofili we krwi po 12 mies., z mediany 70 komérek/ul (IQR: 40,5-92,5) do 0 (IQR: 0-30), p<0,0001.
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6.4.4 Ocena czynnosci ptuc

W badaniach ocene czynnosci pfuc wykonywano za pomocg oceny zmian wartosci parametrow spiro-

metrycznych (FEV1, FVC, FEF, MEF, RV) oraz zmian zawartosci FeNO w wydychanym powietrzu.

W przypadku badania Nanzer 2020 nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian wartosci parametréw
spirometrycznych w trakcie leczenia (ocena zmian wartosci FEV1). Réwniez w badaniu BITE nie wyka-
zano statystycznie znamiennych réznic na poszczegdlnych etapach badania —co prawda srednia wartosc¢
naleznej FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela byta wyzsza w trakcie fazy lecenia benrali-
zumabem w pordwnaniu z okresem przed leczeniem (skryning), etapem leczenia wstepnego i etapem

wyptukiwania po leczeniu, ale uzyskane ale wartosci nie roznity sie istotnie statystycznie, p=0,25.

Natomiast w badaniach Bettiol 2023, Cottu 2023, Miimmler 2024 wykazano korzystny i istotny staty-

stycznie wptyw leczenia benralizumabem na czynnosé ptuc.

W badaniu Bettiol 2023 wartos$¢ naleznej FEV1 ulegta zwiekszeniu w trakcie leczenia benralizumabem;
wsréd chorych z dostepnymi danymi dla wszystkich punktéw czasowych wykazano istotne statystycznie
zwiekszenie wartosci w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej o medianie 78,0%, vs mediana 92,0% w 3
mies., p=0,0001 , mediana 96,0% w 6 mies. i mediana 95,0% 12 mies., p<0,0001 dla 6 i 12 mies. (test

Dunn’s dla par poréwnan).

Réwniez w badaniu Cottu 2023 wykazano korzystny wptyw leczenia benralizumabem na przebieg ciez-
kiej astmy. W analizie parametrow FEV1, FVC% i FEV1/FVC% wykazano istotne statystycznie zwiekszenie
wzgledem wartoéci poczatkowej w kolejnych miesigcach leczenia, az do 12 i 24 miesiaca. Srednia war-
to$¢ FEV1 wzrosta z 2,45 | do 2,73 | po roku i 2,78 | po 2 latach leczenia benralizumabem, a $rednia
wartos¢ naleznej FEV1 zwiekszyta sie z 73,9% do 84,7% po roku i 85,1% po 2 latach. W przypadku oceny

FEF25-75% nie obserwowano istotnych zmian.

Rowniez w badaniu Mimmler 2024 odnotowano istotng statystycznie poprawe niektérych z analizowa-
nych parametrow spirometrycznych — wykazano istotne statystycznie zwiekszenie wartosci naleznej
FEV1 (z 75% do 82% w 12 mies., p=0,04) i wartosci naleznej MEF25-75 (z 44% do 58% w 12 mies.,

p<0,01). W przypadku oceny wartosci FVC i RV nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w czasie.

Wyniki obserwowane po 12 miesigcach leczenia benralizumabem w badaniu Cottu 2023 i Mimmler
2024 byty podobnej wielkosci —wartos¢ naleznej FEV1 wynosita odpowiednio 84,7% i 82,0%, a catkowita
wartos¢ FEV1 2,731 2,54 1.
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Wzrost FeNO w wydychanym powietrzu Swiadczy o zwiekszonym stanie zapalnym drég oddechowych,
a wiec o pogorszeniu sie stanu pacjenta. Wyniki tego parametru oceniano tylko badaniach Nanzer 2020,
BITE i Mimmler 2024, nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w trakcie leczenia. W badaniu
BITE nie wykazano istotnych zmian od momentu rozpoczecia leczenia benralizumabem do jego zakon-
czenia (51,9 vs 47,3 ppb, p=0,47), ale wystgpita istotna redukcja od etapu leczenia do etapu po zakon-
czeniu leczenia benralizumabem (47,3 vs 35,5 ppb, p=0,02), kilku pacjentéw otrzymywato zwiekszong

dawke kortykosteroidow.

6.4.5 Parametry oceny jakosci zycia i aktywnosci choroby

Aktywnos¢ choroby EGPA oceniano za pomocg narzedzia BVAS, w ktérym wyzsze wyniki swiadczg
o wiekszym nasileniu/ciezkosci choroby. Wykonywano réwniez ocene kontroli astmy za pomocg kwe-
stionariusza ACQ/ACQ-6 — réwniez w tym przypadku wyzsze wyniki $wiadczg o braku kontroli astmy;
oraz ACT, gdzie z kolei nizszy wynik oznacza mniejszg kontrole astmy. Ocene jakosci zycia zwigzanej z
astma wykonywano za pomocg kwestionariusza AQLQ, w ktédrym zmniejszenie wyniku oznacza pogor-
szenie stanu pacjenta. Oceniano rowniez wptyw objawdéw zatokowo-nosowych na jakos¢ zycia za po-

mocg testu SNOT-22, w ktorym wyzsze wyniki Swiadczg o gorszej HRQoL.

W badaniu Nanzer 2020 stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie aktywnosci choroby — $redni
wynik BVAS zmniejszyt sie z 7,91 (SD: 3,27) na poczatku badania do 3,45 (SD: 2,52) w 48 tygodniu,
p=0,0001 i do 3,44 (SD: 2,99) w 48 tyg., p=0,0007. Z kolei w dtuzszym okresie obserwacji, po 24 miesia-
cach leczenia benralizumabem w badaniu Cottu 2023 stwierdzono catkowity zanik aktywnosci choroby
— mediana wyniku BVAS zmniejszyta sie z 2 (IQR: 2-4) na poczatku badania do 0 (IQR: 0-0) w 12 i 24
miesigcu leczenia. W badaniu Nolasco 2023 raportowano istotng redukcje wyniku BVAS wzgledem war-
tosci poczatkowej w miesigcach 3, 6, 12, 24. Rowniez w badaniu Nanzer 2024 wynik BVAS ulegt istotnej
poprawie po 1 roku i 2 latach wzgledem wartosci poczatkowej, p<0,0001 dla obu poréwnan. Na po-
czatku badania 54/70 (77,1%) miato chorobe aktywng (BVAS >0), a odsetek ten w zmniejszyt sie po roku
leczenia do 12,9% (9/70) i do 7,5% (4/53) po 2 latach. W badaniu Bettiol 2023 mediana wyniku BVAS
zmniejszyta sie z wartosci 3,0 (IQR: 2,0-8,0) do 0,0 (IQR: 0,0-2,0) w 3 miesigcu, a pdzniej pozostawata
stabilna i w 612 miesigcu wynosita 0,0 (IQR: odpowiednio 0,0-2,0i 0,0-1,0). Natomiast w badaniu BITE

nie wykazano istotnych statystycznie zmian wyniku BVAS od rozpoczecia badania do jego zakoniczenia.

W badaniach Nanzer 2020i Nanzer 2024 w wyniku leczenia benralizumabem wykazano istotng poprawe
kontroli astmy. Wykazano istotng statystycznie redukcje sredniego wyniku kwestionariusza ACQ po 48

tygodniach (ok 11,2 mies.) Nanzer 2020, p=0,012; z 2,13 (SD: 0,98) na poczatku badania do 1,03 (SD:
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0,71) w 48 tyg.; a w Nanzer 2024 kwestionariusza ACQ6 po 12 i 24 miesigcach w stos. do wartosci po-
czatkowej, p<0,05; z 1,6 (SD: 1,3) na poczatku badania do 1,1 (SD: 1,2) po roku i 1,0 (SD: 1,1) po 2 latach.
Z kolei w badaniu BITE podano informacje, ze sredni wynik ACQ byt istotnie wyzszy po zakonczeniu le-
czenia benralizumabem niz w trakcie leczenia, p=0,01 — co swiadczy o tym, ze zaprzestanie stosowania

tego leku skutkowato pogorszeniem kontroli astmy.

Ocene kontroli astmy za pomoca testu ACT wykonywano w badaniu Mimmler 2024 [wyniki dostepne u
8/15 chorych]. W trakcie leczenia benralizumabem zaobserwowana zmiana mediany wyniku (z 18, IQR:
14-22 na poczatku badania, do 23, IQR: 21-25 w 12 mies.) nie byta istotna statystycznie. Jednak w przy-
padku analizy odsetka chorych uzyskujgcych dobrze kontrolowang astme (ACT >20), czesciowo kontro-
lowang astme (ACT 16-19) lub brak kontroli astmy (ACT <16), wykazano, ze po 12 miesigcach leczenia

benralizumabem istotnie wiecej chorych uzyskato kontrole astmy, p=0,029.

W badaniu Nanzer 2020 w trakcie leczenia benralizumabem stwierdzono poprawe jakosci zycia zwigza-
nej z astma. Sredni wynik AQLQ istotnie statystycznie zwiekszyt sie z 4,15 (SD: 1,41) na poczatku badania
do 4,96 (SD: 1,63) w 24 tyg., p=0,13 ido 5,5 (SD: 1,27) w 48 tyg., p=0,013. Z kolei w badaniu BITE wynik

AQLQ nie wykazat istotnych statystycznie zmian od rozpoczecia badania do jego zakonczenia.

Ocene wptywu leku na zmniejszenie manifestacji zatokowo-nosowych za pomocg kwestionariusza
SNOT-22 wykonywano tylko w badaniu Nanzer 2020, w ktérym wykazano istotng poprawe w wyniku
leczenia benralizumabem. Sredni wynik SNOT-22 zmniejszyt sie z poczatkowego 5,7 (SD: 20,8) do 35 (SD:
20,7) w 24 tyg., p=0,005, i 20,9 (SD: 12,5) w 48 tyg., p=0,004.

Ogodtem w badaniu Nanzer 2020 obserwowano istotnie lepszg kontrole choroby w wyniku leczenia ben-

ralizumabem.

Ponadto w badaniu Bettiol 2023 oceniano manifestacje kliniczne zwigzane z EGPA. Odnotowano reduk-
cje odsetka pacjentéw z aktywnymi manifestacjami ptucnymi, ENT i ogdlnoustrojowymi oraz neuropatia

obwodowa.
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6.4.6 Dodatkowe analizy na podstawie pojedynczych badan

6.4.6.1 Ocena skutecznosci na poszczegdlnych etapach badania BITE

Tabela 79. Ocena skutecznosci na poszczegdlnych etapach badania BITE*.

Bl beflane St Faza wstepna (wash- Faza leczenia (treat-  Faza wyptukiwania

in) ment) (post)
Dawka prednizonu, srednia geome- 11,6 13,4 6,3 5,3
tryczna (95% Cl) [mg] (6,4; 20,5) (3,9: 40,8) (3,6; 10,6) (2,6: 9,85)
o st s
8 Y ° (81; 863) (-0,8; 4,8) (-0,2; 4,7) (1,5; 24,2)
rek/ul]
74,5 72,8 75,5 70,9
. . o o . ) ) ) ,
FEVI, srednia (95% Cl) [% naleznej) o) o7a5 ) (56,3; 88,7) (62,9; 88,1) (57,9; 83,9)
FeNQ, Srednia geometryczna (95% 51,9 57,8 47,3 35,5
Cl) [ppb] (33,8; 79,8) (31,6; 105,6) (31,8; 70,4) (23,1; 54,4)
4,9 5,1 5,1 5,0
Wynik AQLQ, $ i % ClI) [pk ! ! ! !
ynik AQLQ, srednia (5% CI) [pkt] (3 575 o) (4,0; 6,3 (4,1;6,2) (3,9:6,1)
ESR, srednia geometryczna (95% Cl) 7,2 5,4 5,7 5,5
[mm/h] (3,8;13,7) (2,4;12,3) (3,2;10,5) (2,9;10,3)
CRP, srednia geometryczna (95% Cl) 1,7 0,9 1,6 2,1
[mg/1] (0,8;3,4) (0,3;3,0) (0,8;2,9) (1,0; 4,3)
IgE, srednia geometryczna (95% Cl) 126 116 127 127
(1000 U/I] (69; 231) (61; 223) (70; 229) (70; 232)
Wynik ACQ, $rednia geometryczna 2,5 2,7 2,3 2,7
(95% Cl) [pkt] (1,7;3,5) (1,8;4,1) (1,6; 3,3) (1,9; 3,8)

*  analiza statystyczna wykonana liniowym modelem mieszanym, uwzgledniajgcym korelacje powtarzanych pomiaréw u pacjentéw.

W badaniu BITE mediana dawki prednizonu zmniejszyta z 15 mg na poczatku leczenia (IQR: 10-15) do 2
mg na koniec leczenia (IQR: 0-13). Analiza statystyczna za pomocg liniowego modelu zmnigjszenie zuzy-
cia prednizonu w trakcie leczenia benralizumabem, $rednia geometryczna dobowej dawki prednizonu
w trakcie skryningu wyniosta 11,6 mg/d w poréwnaniu do 6,3 mg/d w trakcie leczenia (p = 0,02) i 5,3
mg/d w trakcie wyptukiwania (p=0,01). Podobnie modele regresji logistycznej wykazaty, ze prawdopo-
dobienstwo stosowania dawki prednizonu >5 mg byto wyzsze w fazie przed leczeniem w poréwnaniu do
etapu leczenia (OR=4,2, SE=0,81, p=0,08) i w pordownaniu z wyptukiwaniem po leczeniu (OR=5,9,
SE=0,93, p= 0,06). Prawdopodobienstwo stosowania dawki 220 mg byty wyzsze w okresie po leczeniu
w porownaniu z okresem poprzedzajgcym (OR=4,6, SE=0,79, p=0,06) i w pordownaniu z leczeniem
(OR=3,6, SE=0,64, p=0,05). Wyniki te pokazujg, ze minimalne stosowanie zostato zmniejszone w fazie
leczenia i fazie po leczeniu w poréwnaniu z fazg przed leczeniem, ale wyzsze wykorzystanie w rzeczy-
wisto$ci wzrosto po zakonczeniu fazy leczenia, gdy pacjenci zaprzestali leczenia benralizumabem. Osmiu

z 10 pacjentéw osiggneto minimalng dawke doustnych steroiddw wynoszaca <5 mg na dobe, a pieciu
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osiggneto dawke 0 mg. Trzem pacjentom nie udato sie uzyska¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidéw na

koniec leczenia w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Zgodnie z oczekiwaniami liczba eozynofildw zmniejszyta sie podczas leczenia benralizumabem pomiedzy
fazg leczenia wstepnego a fazg leczenia (Srednia geometryczna zmniejszyta sie z 265 podczas skryningu
do 1,1 komorek/ul w fazie leczenia, zmiana byta istotna statystycznie: p<0,0001). Wartos¢ FeNO nie
ulegta istotnej zmianie od wartosci poczgtkowej do korica leczenia (Srednia geometryczna odpowiednio
51,9 vs 47,3 ppb, p=0,47), ale ulegta istotnemu zmniejszeniu spadto w fazie wyptukiwania po leczeniu
wzgledem fazy leczenia (Srednia geometryczna zmniejszyta sie z 47,3 do 35,5 ppb, p=0,02), podczas gdy
niektdrzy pacjenci otrzymywali zwiekszong dawke kortykosteroidow. Inne wyniki (ESR, CRP, IgE) nie wy-
kazaty istotnych réznic pomiedzy kolejnymi etapami badania BITE (p>0,1 dla wszystkich par porownan

pomiedzy poszczegdlnymi etapami).

Srednia warto$¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela byta najwyzsza w fazie leczenia
(75,5% wartosci naleznej) w poréwnaniu ze srednimi z etapu skryningu, fazy wstepnej i etapu wyptuki-
wania po leczeniu (odpowiednio 74,5%, 72,8% i 70,9% wartosci naleznej), ale wyniki nie réznity sie istot-

nie miedzy sobg (p=0,25).

Parametry oceny jakosci zycia, kontrola choroby i wyniki aktywnosci choroby, oceniane za pomoca kwe-
stionariuszy AQLQ i BVAS nie wykazaty znamiennych statystycznie roznic w trakcie leczenia benralizu-
mabem od poczatku badania do jego korica. Sredni wynik ACQ byt istotnie wyzszy w fazie wyptukiwania
po leczeniu niz w fazie leczenia (p=0,01), wskazujgc na pogorszenie kontroli objawdw astmy po zaprze-

staniu stosowania benralizumabu.

Tabela 80. Ocena czestosci zaostrzen na poszczegdlnych etapach badania BITE.

Faza leczenia

Zaostrzenia .Skryning Faza wste.p na. “::O.W Z.L._ 4 tyg. po 5. (-l:zzt?/;.,yppc:ilfi:rv]?:liiji
(Wizyty-4 do 0)  (+4 tyg. po Wizycie 0) iniekcji BEN, ok. 24 BEN)
tys.)

Catkowita liczba zaostrzen 3 1 8 9
— Klatka piersiowa 3 1 8 5
— Zatoki 1 1 2
— Skora 2 0
— Neuropatia 1 1 1
— Brzuch 1 1
— Stuch (szumy uszne) 0 1
— Ogodlnoustrojowe (zmeczenie) 2 0 2

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



150 AESTIMO

Faza leczenia

Za0strzenia Skryning Faza wstgpna (EOW 4 -4 tyg. po 5. (Ezzta Wypgusklxi:é:.i
(Wizyty-4do0)  (+4 tyg. po Wizycie 0)  iniekcji BEN, ok. 24 e

tyg.)
Roczna czestosé zaostrzen, $rednia 5,2,p=0,19 13 L5 4.3, p=0,03

U wszystkich 10 pacjentow badania BITE wystgpito zaostrzenie EGPA w rdznych punktach czasowych
badania. Sredni roczny wspdtczynnik zaostrzer w tej grupie byt nizszy w fazie leczenia (1,5) w poréwna-
niu [tacznie] z etapem skryningu i fazg wyptukiwania po leczeniu (4,6; p=0,008). Rodzaje zaostrzerr w obu

grupach byty rdzne, przy czym najczesciej obserwowano objawy ze strony klatki piersiowej.

6.4.6.2 Analiza w podgrupach badania Cottu 2023, w zaleznosci od wcze-
$niejszego stosowania (lub nie) mepolizumabu

Tabela 81. Ocena odpowiedzi na leczenie benralizumabem, w zaleznosci od wczesniejszego stosowa-
nia (lub nie) mepolizumabu; badanie Cottu 2023.

Podgrupa bez wcze-

Punkt koncowy Oggtem, $niejszego MEP, Podgrupa po MEP, Wartosé p

N=68 N=31

N=37

QOdpowied? na benralizumab
Catkowita odpowiedz 33 (49,3%) 22 (59,5%) 11 (36,7%) 0,087
Czesciowa odpowied? 24 (35,8%) 13 (35,1%) 11 (36,7%) 1,000
Odpowied? ogdtem 57 (85,0%) 35 (94,6%) 22 (73,3%) 0,034
Zarzadzanie leczeniem zwigzanym z benralizumabem
Wycofanie GKS 23 (37,7%) 19 (55,9%) 4 (14,8%) 0,001
Dawka GKS na koncu FU, mediana (IQR) 2.5 (0-5) 0(0-4) 5(0-8,5) 0,011
[mg/d]
(C:\ld_s;ag)/weme leku immunosupresyjnego 4.(25,0%) 1(14,3%) 3 (33,3%) 0,585
Niepowodzenie benralizumabu
Pierwotne niepowodzenie 10 (14,9%) 2 (5,4%) 8(26,7%) 0,034
Wtdrne niepowodzenie 10 (14,9%) 8(21,6%) 2 (6,7%) 0,166
Zaostrzenie zapalenia naczyn 7 (10,6%) 5(13,9%) 2 (6,7%) 0,442
Rozpoczecie innego immunosupresantu 4 (5,9%) 1(2,7%) 3(9,7%) 0,324
Wycofanie BEN na koricu FU 14 (20,9%) 8(21,6%) 6 (20,0%) 1,000
Catkowity FU od momentu diagnozy EGPA,
mediana (IR (lata] 7 (4-14) 7 (4-14) 8 (4-13) 0,762
Catkowity FU po rozpoczeciu BEN, mediana 23 (12-36) 29 (16-40) 18 (12-31) 0,119

(IQR) [mies.]
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W badaniu Cottu 2023 wykazano, ze wczedniejsze leczenie mepolizumabem wigzato sie z wiekszg liczbg

niepowodzen pierwotnych (26,7% vs 5,4%, OR=3,36 [95% Cl: 1,23; 32,76]), dtuzszym czasem do uzyska-
nia catkowitej odpowiedzi (HR=0,44 [95% Cl: 0,21; 0,93]), mniejszg czestoscig wycofania glikokortyko-
steroidéw (14,8% vs 55,9%, OR=0,14 [95% Cl: 0,04; 0,48]) i wiekszg dawka dobowg prednizonu podczas
ostatniej wizyty kontrolnej (5 vs 0 mg/d, p=0,011). Czas do odstawienia GKS byt réwniez dtuzszy u pa-
cjentow, ktdrzy w momencie rozpoczynania leczenia benralizumabem otrzymywali wczesniej mepolizu-
mab lub jednoczes$nie otrzymywali lekiimmunosupresyjne. W przypadku pacjentéw, u ktdrych w okresie
obserwacji wystgpito 21 zaostrzenie astmy, znacznie czesciej stosowano wczesniejsze leczenie mepoli-

zumabem.
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Tabela 82. Roznice w aktywnosci choroby na podstawie zmian wyniku BVAS, dobowej dawki prednizonu, wartosci naleznej FEV1, liczby eozynofili oraz
odsetka pacjentow z co najmniej jednym zaostrzeniem astmy w okresie obserwacji, w populacji pacjentow z EGPA leczonych benralizumabem,
w zaleznosci od wczesniejszego stosowania (lub nie) mepolizumabu; badanie Cottu 2023.

Woczesniejsze

Pkt koricowy <tos. MEP
N
BVAS, me- Ogdtem
diana (IQR) Po MEP
Bez MEP
N
Dawka Ogotem
prednizonu,
mediana Po MEP
(IQR) [mg/d]
Bez MEP
N
Wartosc¢ na- )
leznej FEV1, Ogotem
mediana Po MEP
(IQR) [%]
Bez MEP
N
Liczba eozy- )
nofilii, me- Ogotem
diana (IQR) Po MEP
[kom/ul]
Bez MEP

Fasenra® (benralizumab)

MO

Warto$é

10,0 (6,8
16,3)

10,0 (5,5-
17,5)

10,0 (8,5-
16,3)

46
74 (64-93)
82 (71-97)
70 (55-85)

58

310 (70-690)

600 (360-
1140)

M3

Warto$é

7,5 (5,0-12,5)

5,5 (5,0-12,5)

9,0 (7,0-12,5)

16
78 (74-92)
78 (75-95)
77 (65-88)
37
0(0-3)
0 (0-10)
0(0-3)

(vs MO)

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,026

0,178

0,878

0,063

<0,001
<0,001

0,005

M6
Wartosé¢

51
0(0-2)
0(0-2)
0(0-2)
52

6,0 (5,0-10,0)

5,0 (1,3-10,0)

7,8 (5,0-10,0)

24
68 (55-90)
77 (68-93)
57 (44-76)
40
0(0-0)
0 (0-10)
0(0-0)

p
(vs MO)

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,126

0,377

0,385

0,700

<0,001
0,006

0,002

M12

Wartosé¢

39
0 (0-0)
0(0-1,5)
0 (0-0)
40

5,0 (0,0-5,5)

2,8 (0,0-5,0)

5,0 (4,0-7,0)

20
93 (67-104)
95 (87-107)
81 (61-99)
22

0 (0-0)

0(0-5)

0 (0-0)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

p
(vs MO)

<0,001
<0,001

0,002

<0,001

<0,001

0,004

0,004

0,025

0,065

0,001
0,021

0,012

M18
Wartos$¢

23
0 (0-0)
0 (0-0)
0 (0-0)
24

3,5 (0,0-5,0)

0,0(0,0-4,0)

5,0 (3,0-6,0)

83 (75-92)
NA
78 (74-93)
10
0 (0-0)
0 (0-250)

0(0-0)

(vs MO)

<0,001
0,001

0,035

<0,001

0,002

0,011

0,123

NA

0,234

0,008
0,125

0,043

M24
Wartos$é

26
0 (0-0)
0(0-2)
0 (0-0)
26

0,0 (0,0-5,0)

0,0 (0,0-5,0)

2,5 (0,0-5,0)

15
75 (67-84)
77 (71-97)
74 (66-81)
21
0(0-0)
0(0-0)
0(0-0)

p
(vs MO)

<0,001
0,001

0,009

<0,001

<0,001

0,012

0,670

0,610

0,944

0,003
0,011

NA
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(vs MO)

Wartos$¢

68

M6
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- MO
ey Wczesniejsze
stos. MEP  \yartoge Wartoéé
N 81 (15-155) 68
Liczba pa-
cjentébwz 21  Ogdtem / 9 (13,2%)
zaostrzeniem,
mediana Po MEP / 4 (10,8%)
(IQR) [n, %]
Bez MEP / 5(16,1%)

MO, M3, M6, M12, M18, M24 — miesigce 0, 3, 6, 12, 18, 24.

15 (22,1%)
5 (13,5%)

10 (32,3%)

M12
(vs Fr)vm) Wartose 1 FI)VIO)
68
0031  17(250%) 0,008
1,000 6 (16,2%) 0,500
0,063 11(355%) 0,031

M18
Wartoé¢ (vs ?\AO)
68
18 (26,5%) 0,004
6 (16,2%) 0,500
12 (38,7%) 0,016

M24
Wartoé¢ P
(vs MO0)
68
21(30,9%) 0,001
7 (18,9%) 0,250
14 (45,2%) 0,004

Tabela 83. Ocena czynnikdw zwigzanych z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie lub niepowodzeniem benralizumabu (jednoczynnikowa analiza regresji
logistycznej); badanie Cottu 2023.

Oceniany parametr

Wiek >50 lat
Pte¢ — kobieta
Obecnos¢ atopii

Uzywanie tytoniu (aktywne
i bierne)

Dodatni wynik ANCA i/lub Eozy-
nofilowe zapalenie naczyn po-
twierdzone histopatologicznie

Liczba eozynofili >1000/mm3

Fasenra® (benralizumab)

Odpowied? catkowita

OR (95% Cl)

0,58 (0,22; 1,52)
1,94 (0,73; 5,13)

2,19 (0,83; 5,83)

0,82 (0,30; 2,25)

0,33 (0,12; 0,92)

0,47 (0,04; 5,44)

p

0,265
0,180

0,112

0,705

0,031

0,534

Odpowied? czeéciowa

OR (95% Cl)

2,14 (0,78; 5,91)
0,57 (0,21; 1,59)

0,68 (0,25; 1,87)

1,80 (0,62; 5,25)

5,82 (1,95; 17,32)

Wycofanie GKS
p OR (95% CI) p
Demografia
0,139 0,39(0,13;1,17) 0,088
0,280 1,99 (0,70; 5,70) 0,195
0,455 1,79 (0,63; 5,09) 0,274
0,276 0,47 (0,15; 1,45) 0,184
W momencie diagnozy EGPA
0,001  0,59(0,20; 1,73) 0,333
0,926 1,22(0,10; 14,28) 0,872

1,12 (0,10; 13,06)

W momencie rozpoczecia benralizumabu

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Niepowodzenie pierwotne

OR (95% Cl) p
0,74 (0,19; 2,91) 0,665
0,74 (0,19; 2,91) 0,665
0,41(0,10;1,76) 0,216
0,50 (0,11;2,22) 0,351
0,32 (0,06; 1,64) 0,140

NA 0,319

Zaostrzenie zapalenia naczyn

OR (95% Cl) p
1,69 (0,35; 8,24) 0,512
1,69 (0,35; 8,24) 0,512
2,96 (0,53; 16,51) 0,193
1,49 (0,30; 7,33) 0,620

11,70
(1,32:103,08) 007
0,21(0,02;2,68) 0,274
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Odpowied? catkowita Odpowied? czeéciowa Wycofanie GKS Niepowodzenie pierwotne Zaostrzenie zapalenia naczyn
Oceniany parametr
OR (95% CI) p OR (95% Cl) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% Cl) p

Woczeéniejsze leczenie mepolizu-
mabem

0,39 (0,15; 1,06) 0,062 1,07 (0,39; 2,92) 0,897 0,14 (0,04;0,48) 0,001  6,36(1,23;32,76) 0,013 0,44 (0,08; 2,47) 0,334
Niekontrolowana astma 1,17 (0,35; 3,93) 0,803 1,32 (0,36; 4,86) 0,669 1,78(0,42;7,52) 0,422 0,50 (0,11; 2,26) 0,380 NA 0,071
Niekontrolowane objawy ENT 1,53 (0,57; 4,08) 0,396 1,09 (0,40; 3,08) 0,865 0,91(0,31; 2,70) 0,871 0,32 (0,06; 1,64) 0,140 0,58 (0,10; 3,26) 0,528
Objawy zalezne od GKS 2,84 (0,86; 9,30) 0,075 0,56 (0,18; 1,73) 0,318 5,04 (1,01;25,10) 0,026 0,46 (0,11; 1,90) 0,296 0,89 (0,16; 5,10) 0,90
Dodatni wynik ANCA 0,69 (0,19; 2,44) 0,561  3,13(0,87;11,28) 0,078 0,93(0,24; 3,61) 0,919 - 0,038  4,78(0,90; 25,46) 0,079

Dodatni wynik ANCA i/lub Eozy-

13,67
nofilowe zapalenie naczyn po- 0,42 (0,15; 1,17) 0,092 4,07(1,41;11,78) 0,008 0,60 (0,20; 1,80) 0,359 0,37 (0,08; 1,90) 0,202 1 53_3i621 92) 0,004
twierdzone histopatologicznie Y ’
) - 10,82 (2,59;
Liczba eozynofili >300/mm3 5,81 (1,87; 18,03) 0,001 0,43 (0,14; 1,31) 0,136 4511) <0,001 0,10 (0,01; 0,83) 0,009 0,89 (0,16; 4,83) 0,892
) 14,82
Dawka prednizonu >10 md/d 0,41 (0,14; 1,15) 0,085 2,91 (1,01; 8,34) 0,045 0,34 (0,11; 1,12) 0,064 0,79 (0,18; 3,40) 0,753 (1,66: 132,55) 0,003

Dodatkowe leczenie immunosu-

oresyine 0,53(0,17;1,69) 0,279  2,19(0,70;6,87) 0,181 0,18 (0,04;0,91) 0,018  0,77(0,15;4,05) 0,751  2,65(0,53; 13,39) 0,250

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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W badaniu Cottu 2023 w trakcie leczenia benralizumabem zaobserwowano istotne statycznie zmniej-
szenie aktywnosci choroby, obserwowane za pomocg redukcji wyniki kwestionariusza BVAS, réwniez w
przypadku analizy w podgrupach wyrdznionych na podstawie wczesniejszego stosowania (lub nie) me-
polizumabu obserwowana poprawa byta istotna statystycznie. Podobnie, w przypadku dobowej dawki
prednizonu oraz liczby eozynofilii we krwi, ktore to wyniki w trakcie leczenia BEN ulegty istotnemu
zmniejszeniu (zmiana korzystna) — zaréwno wynik w populacji ogélnej, jak w analizowanych podgrupach
byt istotny statystycznie. Natomiast analiza zaostrzen wykazata, ze liczba chorych z >1 zaostrzeniem
istotnie zwiekszyta sie w podgrupie chorych nie stosujgcych wczesniej mepolizumabu, w drugiej pod-
grupie wzrost nie byt istotny statystycznie. W przypadku wartosci naleznej FEV1 nie zaobserwowano

istotnych statystycznie zmian w trakcie leczenia benralizumabem.

W analizie jednoczynnikowej wykonanej przez autoréw badania Cottu 2023 odsetek catkowitej odpo-
wiedzi byt nizszy u pacjentow z potwierdzonym biopsjg zapaleniem naczyn (tj. skdry, miesni, nerwow
i/lub ptuc) i/lub dodatnim wynikiem ANCA w chwili rozpoznania EGPA i wyzszy u pacjentow z liczbg eo-
zynofili >300/mm?3 na poczatku leczenia benralizumabem. Czesto$¢ przerywania stosowania GKS byta
wieksza u pacjentéw z objawami zaleznymi od GKS jako wskazaniem do rozpoczecia leczenia benralizu-

mabem i liczbg eozynofildw >300/mm?3 na poczatku leczenia benralizumabem.

6.4.6.3 Ocena objawow ogdlnoustrojowych i leczenia towarzyszgcego
u chorych leczonych benralizumabem lub mepolizumabem w ramach
badania Nolasco 2023

Tabela 84. Zmiany w wystepowaniu objawéw ogdlnoustrojowych (zajecie narzgdéw)* oraz ocena cze-
stosci odstawienia LMPCh* w trakcie leczenia BEN i MEP; badanie Nolasco 2023.

Lek Wart. pocz. 3 mies. Warto$¢p 6 mies. Warto$¢p 12mies. Wartos¢p 24 mies. Wartos$ép

Zajecie narzaddéw

Ogdlnoustrojowe

BEN,N=26 5(19,2%) 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736
MEP,N=23 6(26,1%) 1(4,3%) 00736  1(43%) 0,0736 0 (0%) 0,0412 0 (0%) 0,0412
Artropatia
BEN,N=26 5(19,2%) 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736
MEP,N=23  1(4,3%)  0(0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
Skérne
BEN, N=26 4 (15,4%) 2(7,7%)  0,4795 2(7,7%)  0,4795 2(7,7%)  0,4795 0 (0%) 0,1336
MEP,N=23 5(21,7%) 3 (13%) 0,4795 3 (13%) 0,4795 2(8,7%)  0,2482 0 (0%) 0,0736

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Lek Wart. pocz. 3 mies. Wartoé¢p 6 mies. Warto$ép 12mies. Wartos¢p 24 mies. Wartoéép

ENT (uszy, nos, gardto)

BEN, N=26 23 (88,5%) 20(76,9%) 0,2482 17 (65,4%) 0,0412 12(46,1%) 0,0026 10(38,5%) 0,0009
MEP, N=23 14 (60,8%) 14 (60,8%) 0,9999 13 (56,5%) 0,9999 12(52,2%) 04795  8(39,1%)  0,0412
Ptucne
BEN,N=26 15(57,7%) 12 (46,1%) 0,2482 10(38,5%) 0,0736 10(38,5%) 0,0736  6(23,1%) 0,0077
MEP, N=23 14 (60,8%) 12(52,2%) 0,4795 11 (47,8%) 0,2482  9(39,1%) 0,0736  4(17,4%)  0,0044
Sercowe
BEN, N=26 5(19,2%) 4(154%) 0,9999  3(11,5%) 0,4795  2(7,7%)  0,2482 1(3,8%)  0,1336
MEP, N=23 4 (17,4%) 3 (13%) 0,9999 3 (13%) 0,9999  2(8,7%) 04795  2(8,7%)  0,4795
Zotgdkowo-jelitowe

BEN,N=26 4 (154%) 2(7,7%) 04795  2(7,7%) 04795  2(7,7%) 04795  1(3,8%)  0,2482

MEP, N=23 3 (13%) 3 (13%) 0,9999 3 (13%) 0,9999 2 (8,7%) 0,9999 0 (0%) 0,2482
Nerkowe

BEN,N=26  2(7,7%)  1(3,8%) 0,9999 0 (0%) 0,4795 0 (0%) 0,4795 0 (0%) 0,4795

MEP, N=23  1(4,3%) 1(4,3%) 0,9999 1(4,3%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999

Neuropatia obwodowa
BEN, N=26 7 (26,9%) 1(3,8%) 0,0412 1(3,8%) 0,0412 0 (0%) 0,0233 0 (0%) 0,0233
MEP, N=23  6(26,1%) 3 (13%) 0,2482 3 (13%) 0,2482 3 (13%) 0,2482  2(8,7%)  0,1336

Odstawienie LMPCh w trakcie leczenia BEN i MEP

Stosowanie LMPCh
BEN, N=26 11 (42,3%) 7(26,9%) 0,1336  3(11,5%) 0,0133 1(3,8%) 0,0044 0 (0%) 0,0026
MEP, N=23 6(26,1%) 5(21,8%) 09999  4(17,4%) 0,4795  4(17,4%)  0,4795 2(8,7%) 0,1336
Azatiopryna
BEN, N=26 7 (26,9%) 4(15,4%)  0,2482 2(7,7%) 0,0736 1(3,8%) 0,0412 0 (0%) 0,0233
MEP,N=23 4 (17,4%) 4(17,4%)  0,9999 3 (13%) 0,9999 3 (13%) 0,9999 1(4,3%)  0,2482
Metotreksat
BEN,N=26 3(11,5%) 3(11,5%)  0,9999 1(3,8%)  0,4795 0 (0%) 0,2482 0 (0%) 0,2482

MEP,N=23  1(4,3%) 1(43%) 09999  1(43%) 09999  1(43%) 09999  1(43%)  0,9999

Cyklosporyna
BEN, N=26 0 (0%) 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
MEP, N=23 1 (4,3%) 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
Rytuksymab
BEN, N=26  1(3,8%) 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
MEP, N=23 0 (0%) 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
*  Zmiany w objawach ogdlnoustrojowych oraz w stosowanym dodatkowo leczeniu LMPCh w czasie obserwacji oceniano za pomocg testu

McNemara.
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Na poczagtku badania Nolasco 2023 u chorych wystepowaty objawy ptucne (57,7% i 60,8%, odpowiednio
dla BEN i MEP), ENT (88,5% i 60,8%), ogdlnoustrojowe (19,2% i 26,1%), artropatia (19,2% i 4,3%), skorne
(15,4%121,7%), sercowe (19,% i 17,4%), zotgdkowo-jelitowe (15,4% i 13%), nerkowe (7,7% i 4,3%) i neu-
ropatia obwodowa (26,9% i 26,1%). W miare leczenia obserwowano redukcje czestosci objawdw, za
zaréwno dla benralizumabu jak i mepolizumabu, w przypadku benralizumabu dla niektérych objawdw
zmiany byty istotne juz po 6 miesigcach leczenia. W okresie 24 miesiecy leczenia stwierdzono redukcje
wszystkich objawow, przy czym catkowita redukcja dla obu lekéw wystgpita dla objawéw ogdlnoustro-
jowych, skérnych, nerkowe i artropatii, a dodatkowo neuropatii obwodowej w przypadku BEN i objawdw
zotagdkowo-jelitowych w przypadku MEP. Obserwowane zmiany byty istotne statycznie dla obu lekéw
w przypadku objawdw ptucnych i ENT, oraz neuropatii obwodowej w przypadku BEN i objawéw ogdlno-

ustrojowych dla MEP.

W przypadku analizy leczenia towarzyszgcego LMPCh, na poczatku badania chorzy stosowali LMPCh
(42,3% i 26,1%, odpowiednio dla BEN i MEP), azatiopryne (26,9% i 17,4%), metotreksat (11,5% i 4,3%),
cyklosporyne (0% i 4,3%) i rytuksymab (3,8% i 0%). W trakcie leczenia zaobserwowano zmniejszenie
odsetka chorych stosujgcych dodatkowe leczenie, w przypadku u chorych stosujgcych BEN catkowite
zakonczenie wszystkich wyzej wymienionych lekdow, a w przypadku MEP cyklosporyny, a pozostate leki
kontynuowato nie wiecej niz kilka procent pacjentow. Istotne statystycznie byty zmiany w zuzyciu LMPCh

i azatiopryny u chorych leczonych benralizumabem.

Autorzy badania Nolasco 2023 wskazujg, ze zardwno benralizumab, jak i mepolizumab sg skuteczne
w kontrolowaniu objawdw EGPA ze strony uktadu oddechowego i ogdInoustrojowego, jednoczesnie wy-

wierajac korzystne dtugoterminowe efekty leczenia i umozliwiajg zmniejszenie zuzycia OCS/LMPCh.

6.4.6.4 Wyniki dtugoterminowe w badaniu Mimmler 2024

Tabela 85. Wyniki dtugoterminowe w badaniu Mimmler 2024.

Wyniki dtugoterminowe >12 mies. Terapia podtrzymujgca BEN, N=15
Kontynuacja benralizumabu [01.10.2023] 14 (93%)

Czas leczenia benralizumabem [01.10.2023], mediana [miesiecy] 51

Catkowity czas leczenia benralizumabem [pacjento-lata] 57

Przyczyny zakoriczenia benralizumabu

-1
— Zgon w powodu przerzutowego raka piersi 0
— Wozrost liczby eozynofili we krwi na koncu okresu leczenia benralizumabem
Jakiekolwiek zwiekszenie OCS w trakcie obserwacji od punktu 12 mies. do 5

01.10.2023, liczba zdarzen

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Wyniki dtugoterminowe >12 mies. Terapia podtrzymujaca BEN, N=15
Zmiana/dodanie leczenia systemowego z powodu EGPA, astmy, CRSWNP 1
— Dodanie DUP do BEN z powodu niekontrolowanego CRSWNP -0
— Dodanie RTX do BEN z powodu zmian siatkowo-guzkowych w ptucach widocznych  — 1
w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT, ang. High-Resolution
Computed Tomography)
Zakazenia wymagajgce hospitalizacji
— Bakteryjne zakazenie drég oddechowych (Pseudomonas aer.) -2
— Wirusowe zakazenie drog oddechowych (grypa typu A) -1
— Infekcja pasozytnicza (Echinococcus) -1
Kontynuacja benralizumabu [01.10.2023] 14 (93%)

W momencie przygotowywania manuskryptu badania Mimmler 2024 wiekszos¢ pacjentdw leczonych
benralizumabem w okresie 12 miesiecy, kontynuowata stosowanie tego leku (14/15) — mediana okresu
obserwacji i leczenia wyniosta 51 miesiecy. Na tym etapie 93% chorych kontynuowato stosowanie ben-
ralizumabu. Catkowity czas leczenia benralizumabem wynidst 57 pacjento-lat. Jena osoba zakoniczyta

leczenie benralizumabem w wyniku zgonu spowodowanego rakiem piersi.

6.5  Bezpieczenstwo

We wszystkich analizowanych badaniach obserwacyjnych przedstawiono ocene bezpieczenstwa stoso-
wania benralizumabu, cho¢ nie byta ona bardzo szczegétowa. Ogdétem we wszystkich badaniach benra-
lizumab byt dobrze tolerowany. W badaniach BITE i Nolasco 2023 stwierdzono, ze wiekszo$¢ odnotowa-
nych AEs miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i (w BITE) nie uznano ich za zwigzane z benralizu-
mabem. W badaniu Nanzer 2020 nie stwierdzono zadnych dziatar niepozadanych ograniczajacych le-
czenie, a w Nanzer 2024 nie odnotowano zadnych powaznych (severe) AEs. Autorzy badania Mimmler
2024 podali informacje, ze podczas terapii benralizumabem zdarzenia niepozadane sg minimalne w po-
réwnaniu z GKS lub klasycznymi lekami immunosupresyjnymi i leczenie benralizumabem moze poten-

cjalnie zmniejszy¢ zuzycie niektoérych z tych terapii.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu BITE byto zakazenie drég moczowych
niewymagajace zwiekszenia dawki steroidow. Tylko 1/23 (4,3%) zdarzenie, czyli ztamanie kosci krego-
wej, zostato sklasyfikowane jako powazne, ale nie wymagato wycofania z badania; 17,4% AEs (4/23)

miato nasilenie tagodne, a 78,3% (18/23) umiarkowane.

W badaniu Bettiol 2023 benralizumab byt dobrze tolerowany, u 16% pacjentéw wystgpity AEs, gtdwnie

nie-ciezkie, a tylko 3 AEs (2%) wymagaty hospitalizacji. 13% pacjentow zakonczyto terapie
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benralizumabem, gtéwnie z powodu nieskutecznosci, a tylko jeden pacjent (1%) zakoriczyt leczenie z

przyczyn bezpieczenstwa.

W badaniu Cottu 2023 21% pacjentéw (14/67) zakonczyto leczenie benralizumabem, w tym u 4 z zao-
strzeniami zapalenia naczyn, u 9 z niekontrolowang astmg i u 1 z niekontrolowanymi objawami laryngo-
logicznymi. U 4% chorych odnotowano przemijajgce bdle gtowy, zwigzane ze wstrzyknieciem. U 6 cho-
rych (8,8%) wystapity ciezkie zakazenia wymagajgce specjalnego leczenia i hospitalizacji, przy czym 4

pacjentéw otrzymywato tez w momencie zakazenia inny lek immunosupresyjny.

W ramach badania Nolasco 2023 zdarzenia niepozgdane raportowano u 8,2% pacjentéw. Zdarzenia nie-
pozgdane wystepowaty z podobng czestoscig u chorych otrzymujacych benralizumab (7,7%, 2/26) i me-
polizumab (8,7%, 2/23). Wszystkie odnotowane AEs w trakcie terapii mepolizumabem miaty tagodne
nasilenie, natomiast u chorych leczonych benralizumabem odnotowano jedno ciezkie AE (zapalenie
ptuc) oraz jedno AE o tagodnym nasileniu. W trakcie leczenia nie stwierdzono AEs skutkujgcych jego

zakonczeniem.

Wyniki oceny bezpieczenstwa zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 86. Ocena bezpieczenstwa terapii benralizumabem w badaniach obserwacyjnych; ocena benra-
lizumabu w populacji EGPA.

Badanie (zrodto) Opis

Nanzer 2020, e Benralizumab byt dobrze tolerowany i nie odnotowano zadnych dziatar niepozadanych ograniczaja-

N=11 cych leczenie
BITE, e Benralizumab byt dobrze tolerowany przez cate badanie. Wiekszo$¢ AEs miata charakter tagodny lub
N=10 umiarkowany i nie uznano ich za zwigzane z badanym lekiem. Najczesciej wystepujacym AE byto URI

(zakazenie drég moczowych) niewymagajace zwiekszenia dawki steroidéw. Tylko 1/23 zdarzen, czyli
ztamanie kosci kregowej, zostato sklasyfikowane jako powazne, ale nie wymagato wycofania z badania.
U 1 pacjenta wystapity objawy ze strony jamy brzusznej i przewodu pokarmowego w zwigzku ze stabo
kontrolowanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, z powodu ktérego przyjmowat prednizon w
fazie leczenia; dane tego pacjenta po 16. tygodniu wyfgczono z analiz.

e AEstagodne (liczba zdarzen): 4/23; bél barku (1), krwawienie z pochwy (1), plwocina zabarwiona krwig
(1), URI (1)

e AEs umiarkowane (liczba zdarzen): 18/23; URI (3), zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(3), infekcja zatok (3), zapalenie ptuc (1), zdarzenie synkopalne (omdlenie) (2), bdl brzucha (2), ztama-
nie kosci (palca) (1), zakazenie Candida pochwy (1), podwyzszone stezenie trojglicerydéw (1), bl w
klatce piersiowej (1)

e AEs powazne (severe) (liczba zdarzen): 1/23; ztamanie kosci kregowej (1)

Bettiol 2023, e AEs: 19/121 (16%), 16 (84%) sposrdd nich byto nie-ciezkie: 4 (3%) bdl gtowy, 4 (3%) goraczka, 3 (2%)
N=121 bél miesni, 2 (2%) zakazenie ptuc, 1 (1%) zapalenie zatok, 1 (1%) wysypka, 1 (1%) reakcja w miejscu
iniekc;ji
e SAEs wymagajace hospitalizacji: 3 (2%), 1 (1%) nawrdt astmy, 1 (1%) ztamanie kosci, 1 (1%) zapalenie
tkanki tgcznej twarzy wymagajgce antybiotykdw
e Zakonczenie leczenia benralizumabem: 16/121 (13%), gtéwnie z powodu braku skutecznosci (7/9 [78%)]
z podang przyczyna), a 1 (11%) z przyczyn bezpieczeristwa
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Badanie (Zrédto) Opis
Ogétem, n (%) 0-3 mies. 4-6 mies. 7-12 mies.
AEs 19 (16%) 9 (7%) 6 (5%) 4 (3%)
SAEs wymagajace hospitalizagji 3 (2%) 2 (2%) 1(1%) 0
Zakonczenie leczenia benralizumabem 16 (13%) 0 7 (6%) 9 (7%)
Cottu 2023, e Zakonczenie leczenia benralizumabem: 14 z 67 (21%) pacjentow, w tym u 4 z zaostrzeniami zapalenia
N=68 naczyn, u 9 z niekontrolowanga astma i u 1 z niekontrolowanymi objawami laryngologicznymi.
e AEs zwigzane ze wstrzyknieciem: 3 (4%) pacjentdw, z ktérych wszystkie byty przemijajacymi bdlami
gtowy.

e Ciezkie (serious) zakazenia wymagajgcych specjalnego leczenia i hospitalizacji: 6 (8,8%), 2 powazne za-
kazenia SARS-CoV-2, 1 bakteryjne zapalenie ptuc, 1 roza bakteryjna i 2 inwazyjne aspergilozy (jedna
zatoki, jedna ptuca). Wérdd tych ostatnich pacjentow 4/6 otrzymywato w momencie zakazenia inny lek
immunosupresyjny (3 azatiopryne, 1 metotreksat).

Nolasco 2023, BEN MEP
BENN=26 " s ogstem 2 (7,7%) 2 (8,7%)
MEP N=23

AEs tagodne do umiarkowanych 1(3,8%) 2 (8,7%)
Arytmia 0 1(4,3%)
Pokrzywka 0 1(4,3%)
Zapalenie ucha 1(3,8%) 0
SAEs 1 (2%), zapalenie ptuc 0
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 0 0

o Wiekszo$¢ AEs miata nasilenie tagodne do umiarkowanego

Nanzer 2024,
N=70 e Benralizumab byt dobrze tolerowany. Nie odnotowano zadnych powaznych (severe) AEs
Miimmler 2024, e Benralizumab byt dobrze tolerowany, autorzy podali informacje, ze zdarzenia niepozgdane sa minimalne

N=17 w poréwnaniu z GKS lub klasycznymi lekami immunosupresyjnymi i taka terapia moze potencjalnie
zmniejszy¢ zuzycie niektérych z tych terapii
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Fasenra® z dnia

06.06.2024 r. (ChPL Fasenra 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w czasie leczenia to bdl gtowy (8%) i zapalenie gardta (3%).

Zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej o réznym nasileniu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli 2 zostaty uporzgdkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i na-
rzgdoéw oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono

zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tabela 87. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych (ChPL Fasenra 2024).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatanie niepozadane Czestos$¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie gardfa* Czesto
Reakcje nadwrazliwosci** Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Goraczka Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Reakcje w miejscu wstrzykniecia*** Czesto

*  Zapalenie gardta zdefiniowano wg nastepujacych grup termindw preferowanych: ,zapalenie gardta”, ,bakteryjne zapalenie gardta”, , wi-
rusowe zapalenie gardfa”, , paciorkowcowe zapalenie gardta”.

**  Reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano wg nastepujgcych grup terminéw preferowanych: ,pokrzywka”, ,pokrzywka grudkowa” i ,wy-
sypka”.

*** patrz ,Opis wybranych dziatan niepozgdanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W badaniach kontrolowanych placebo, reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bél, rumien, swiad, grudki)
wystepowaty u 2,2% pacjentow leczonych zalecang dawka benralizumabu w poréwnaniu z 1,9% pacjen-

téw leczonych placebo. Zdarzenia byty przemijajace.

Dtugotrwate bezpieczenstwo stosowania

W przedtuzonym badaniu trwajgcym 56 tygodni (Badanie 4) z udziatem pacjentdw z astma uczestnicza-
cych w Badaniu 1, 2i 3, 842 pacjentéw byto leczonych produktem leczniczym Fasenra w zalecanej dawce
i pozostali oni w badaniu. Ogélny profil bezpieczeristwa byt podobny, jak w opisanych wyzej badaniach
z astma. Dodatkowo, w rozszerzonym badaniu bezpieczeistwa prowadzonym metodg otwartej proby
(Badanie 5) u pacjentdw z astmga z poprzednich badan, 226 pacjentéw byto leczonych produktem Fa-
senra w zalecanej dawce przez okres do 43 miesiecy. W potgczeniu z okresem leczenia w poprzednich
badaniach, odpowiada to medianie okresu obserwacji wynoszacej 3,4 roku (zakres: 8,5 miesigca — 5,3
roku). Profil bezpieczeristwa w tym okresie obserwacji byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa

produktu Fasenra.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace dzieci i mtodziezy sg ograniczone. Do badan Il fazy wtgczono 108 pacjentdw chorych
na astme z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (Badanie 1: n=53, Badanie 2: n=55). Sposrdd nich,
46 przyjmowato placebo, 40 przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie dla trzech pierwszych dawek,
a nastepnie co 8 tygodni, a 22 pacjentow przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie. Pacjenci z grupy
mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (n=86) z Badan 1 i 2 kontynuowali leczenie benralizumabem w Bada-
niu 4 przez okres do 108 tygodni. Czestosé, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych obserwowanych
u mtodziezy byty podobne do obserwowanych u oséb dorostych. W otwartym, niekontrolowanym ba-
daniu farmakokinetycznym i farmakodynamicznym trwajgcym 48 tygodni z udziatem ograniczonej liczby
dzieci i mtodziezy (n=28) z niekontrolowang ciezka astma profil bezpieczeristwa u pacjentéw w wieku

od 6 do 11 lat byt podobny do profilu bezpieczenstwa w populacji dorostych i mtodziezy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe

i numer serii podawanego produktu.
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Kortykosteroidy
Nie zaleca sie nagtego przerywania podawania kortykosteroidéw po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Fasenra. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw, powinno ono odbywac

sie stopniowo i pod nadzorem lekarza prowadzgcego.

Reakcje nadwrazliwosci

Po podaniu benralizumabu wystepowaty ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne
i reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, pokrzywka grudkowa, wysypka) (patrz punkt 4.8). Wymienione
reakcje mogg wystgpi¢ w ciggu kilku godzin po podaniu produktu, ale w niektérych przypadkach ich

wystgpienie byto opdznione (tj. wystepowaty po kilku dniach).

Czynnikiem ryzyka anafilaksji po podaniu produktu Fasenra moze by¢ wystepowanie w wywiadzie anaf-
ilaksji niezwigzanej z benralizumabem. Zgodnie z praktyka kliniczng, po podaniu produktu Fasenra na-

lezy przez odpowiednio dtugi czas monitorowac stan pacjentéw.

W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy na state przerwac podawanie produktu leczni-

czego Fasenra i rozpoczgé odpowiednie leczenie.

Zakazenia pasozytnicze (pasozyty jelitowe)

Eozynofile mogg bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektére zakazenia pasozytami jelito-
wymi. Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udziatu w bada-
niach klinicznych. Nie wiadomo, czy benralizumab wptywa na odpowied? pacjenta na zakazenia pasozy-

tami jelitowymi.

U pacjentdw z zakazeniami pasozytami jelitowymi obecnymi przed rozpoczeciem leczenia benralizuma-
bem, nalezy zastosowal leczenie przeciwpasozytnicze. Jezeli do zarazenia pasozytniczego dojdzie
w trakcie leczenia i pacjent nie odpowiada na leczenie przeciwpasozytnicze, leczenie benralizumabem

nalezy przerwac do czasu ustgpienia zakazenia.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Fasenra
(benralizumab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzagdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2024).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Fasenra (benralizu-
mab) sa: bdl gtowy i zapalenie gardta (EMA 2024). Przejrzano réwniez sprawozdania ze spotkan Komi-
tetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczeristwa Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) z lat 2019-2024, dostepne na stronie EMA. Odnaleziono jeden komunikat do-
tyczacy zgtoszenia nowego sygnatu bezpieczenstwa — przypadkow zapalenia ptuc (PRAC 2019a). Po-
nadto, na podstawie nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa benralizumabu w latach 2019-
2023, przeprowadzone zostaty nastepujgce aktualizacje Charakterystyki Produktu Leczniczego i planu
zarzadzania ryzykiem (RMP, z ang. Risk Management Plan) dla Fasenra: dodanie ostrzezenia o ryzyku
reakcji anafilaktycznej (PRAC 2019), usuniecie ostrzezenia na temat powaznych reakcji nadwrazliwosci,
bezpieczenstwa leku przy dtugoterminowym leczeniu oraz utraty lub zmniejszenia skutecznosci terapii
przy dtugoterminowym stosowaniu leku; zmiana kategorii ryzyka dla zakazen robakami pasozytniczymi
z ,istotnego zidentyfikowanego ryzyka” na ,istotne potencjalne ryzyko” (PRAC 2021, PRAC 2021a), usu-
niecie ostrzezenia o istotnym potencjalnym ryzyku powaznego zakazenia, pozostawienie ostrzezenia
o brakujgcych informacjach na temat bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w cigzy lub karmigcych

piersig (PRAC 2023, PRAC 2023a). Wszystkie wymienione powyzej informacje pochodzg sprzed
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rejestracji leku we wnioskowanym wskazaniu, po dopuszczeniu produktu Fasenra jedynie w leczeniu
dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg, nieodpowiednio kontrolowang pomimo stosowania
duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi R-mimetykam (EMA
2024). W sprawozdaniu ze spotkania PRAC z 4-7 marca 2024 r. odnaleziono komunikat o zaktualizowa-
niu Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz planu zarzadzania ryzykiem (RMP, z ang. Risk Manage-
ment Plan) dla produktu Fasenra w nastepujacy sposéb: rozszerzenie wskazan do stosowania leku o le-
czenie pacjentéw z eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA), zgodnie z aktualnie
trwajacy procedurg rejestracyjng, prowadzong przez EMA w oparciu o wyniki badania MANDARA
(D3253C00001) (PRAC 2024, PRAC 2024a).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u = 5% pacjentdw) dziatania niepozgdane: bdl gtowy i za-
palenie gardta (FDA 2024). Na stronie FDA odnaleziono takze komunikat o potencjalnych nowych sygna-
tach bezpieczenstwa zgtoszonych do bazy FAERS w okresie od kwietnia do czerwca 2019 r., w ktérym
poinformowano o przypadkach choroby grypopodobnej oraz pdtpasca, obserwowanych u pacjentéw
leczonych benralizumabem (stan aktualny na 12.04.2019: FDA prowadzi ocene pod katem koniecznosci
podjecia odpowiednich dziatan regulacyjnych) (FDA 2019). Zgodnie z informacjami dostepnymi na stro-
nie FDA, dotychczas nie zarejestrowano benralizumabu we wskazaniu: leczenie pacjentéw z EGPA,
a w momencie publikacji wszystkich wymienionych powyzej informacji jedynym zarejestrowanym wska-
zaniem do stosowania leku byto: leczenie pacjentéw w wieku > 6 lat z ciezkg astmg eozynofilowg) (FDA

2024).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 3854 pacjentow ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem benralizumabu (produkt Fasenra) (stan
na 21.07.2024 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-
dania (n=1386; 36,0%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n =1371;
35,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n =728; 18,9%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 659;

17,1%), oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej (n = 655; 17,0%) (EudraVigilance 2024).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 12907 dziataniach niepozadanych u chorych stosujgcych produkt Fasenra (benralizumab) (stan

na 21.07.2024). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczestszychl]:
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zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 5312; 21% wszystkich zdarzen), zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (4286; 17%), zaburzenia uktadu nerwowego (2260;
9%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (2149; 8%) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (2101;

8%) (VigiAccess 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31.03.2024) odnotowano facznie 9828
przypadkéw zdarzen niepozadanych, w tym 5101 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(w tym zgonodw) oraz 1019 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po poda-
niu leku Fasenra (benralizumab), nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
(n =4466; 45,4%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n =3623; 36,9%),
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n=1624; 16,5%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze

(n=1540; 15,7%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 1534; 15,6%) (FDA 2024a).

Data ostatniego dostepu: 26.07.2024 r.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych benralizumab stosowany w leczeniu pa-
cjentow z eozynofilowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA), przeprowadzono wyszukiwa-
nie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych ba-
dan w pole wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov wpisano kwerende: ,Eosinophilic Granulomatosis
With Polyangiitis OR EGPA| benralizumab OR fasenra OR anti-IL-5”, na stronie clinicaltrialsregister.eu:
wpisano zapytanie: ,(Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis OR EGPA) AND (benralizumab OR
fasenra OR anti-IL-5)". Wyszukiwanie przeprowadzono 26.07.2024 r. i otrzymano 5 trafien w bazie clini-

caltrials.gov oraz 1 wynik w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie nie zidentyfikowano zadnych badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.
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10 Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 3 przeglady systematyczne: Griscti Soler 2022, Koga 2022 oraz Kouveria-
nos 2023, ktére potwierdzity trafnos$¢ strategii wyszukiwania oraz prezentowanych wnioskéw dotycza-
cych efektywnosci klinicznej benralizumabu w leczeniu pacjentow z eozynofilowg ziarniniakowatoscia z

zapaleniem naczyn (EGPA).

Benralizumab vs mepolizumab — badanie z randomizacja MANDARA

Badanie MANDARA [NCT04157348] to wieloosrodkowa proba kliniczna Ill fazy z randomizacjg i podwodj-
nym zaslepieniem, w ktdérej poréwnywano stosowanie benralizumabu w dawce 30 mg (podskornie
w 1 iniekcji) co 4 tygodnie z mepolizumabem podawanym w dawce 300 mg (podskérnie w 3 iniekcjach),
rowniez co 4 tygodnie, obu wraz z terapig standardowg, gtdwnie w doustnych GKS. Badang populacje
stanowili chorzy na eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA), rozpoznang =6 mie-
siecy przed skryningiem. U pacjentdéw musiata wystepowac astma oraz udokumentowana eozynofilia
(>1,0 x 10%/1'i/lub >10% leukocytdw) i przynajmniej dwie nastepujgce cechy dodatkowe EGPA: biopsja
wykazujgca histopatologiczne cechy eozynofilowego zapalenia naczyn lub okotonaczyniowy naciek eo-
zynofilowy badz ziarniniakowe zapalenie bogate w eozynofile; mono- lub polineuropatia; nieutrwalone
nacieki w ptucach; nieprawidtowo$¢ zatokowo-nosowa; kardiomiopatia; ktebuszkowe zapalenie nerek;
krwotok pecherzykowy; plamica wyczuwalna palpacyjnie czy dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciw-
ciat przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA), immunofluorescencja i/lub dodatni wynik testu na prze-
ciwciata MPO i/lub PR3. Choroba musiata mie¢ charakter nawracajacy lub by¢ oporna na leczenie, co

zostato okresdlone scistymi kryteriami.

W opisie uwzgledniono publikacje gtéwna Wechsler 2024 _ oraz 8 doniesien kon-
ferencyjnych: Hellmich 2024, Merkel 2024, Nair 2024, Specks 2024, Wechsler 2023, Wechsler 2024a,

Wechsler 2024b i Wechsler 2024c. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych. W ocenie skutecznosci i bezpie-

czenstwa uwzgledniano przewaznie 70 pacjentéw w grupie BEN i 70 chorych w grupie MEP.

I  <o'ci taczny czas ekspozycii na leczenie w otwartej fazie wydtu-

zonej (gdzie pacjenci stosujgcy MEP przeszli na BEN) wynidst odpowiednio 76,1 vs 78,6 pacjento-lat.
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Skutecznosc kliniczna

Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu. Gtéwnym punktem koricowym analizowanym w prébie MANDARA
byto wystgpienie remisji, czyli uzyskanie wyniku BVAS = 0 i dawki doustnych GKS (dzienna dawka predni-
zonu lub prednizolonu, bez wzgledu na przyczyne podania) <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. Dodat-
kowo przeprowadzono analize wykorzystujgc definicje EULAR —wynik BVAS = 0 i dawka doustnych GKS
(dzienna dawka prednizonu lub prednizolonu, bez wzgledu na przyczyne podania) <7,5 mg/dziennie
w tygodniu 36. i 48. W przypadku osiggniecia remisji przez chorego i wystgpienia u niego pozniej
BVAS = 1, przy jednoczesnym braku koniecznos$ci zwiekszania dawki doustnych GKS >4 mg/dzien (lub >7
mg w przypadku definicji EULAR) lub braku koniecznosci znaczacych zabiegdw lub badan, pacjent byt

traktowany jako chory pozostajgcy w remisji).

Nie stwierdzono znamiennych réznic w skorygowanych odsetkach pacjentéw z remisjg EGPA (BVAS =0
i dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.) miedzy benralizumabem, a mepolizuma-
bem: 59,2% vs 56,5% — roznica miedzy grupami wyniosta -2,71 p.p. (95% Cl: -12,54 p.p.; 17,96 p.p.),
p =0,7278. Otrzymany wynik spetfnit zatozenia hipotezy non-inferiority, czyli dolna granica 95% Cl dla
roznicy wyrazonej w punktach procentowych w ramach oceny remisji byta wieksza niz -25 punktéw pro-
centowych, a wartos¢ p w tescie superiority przewyzszata 0,05. Zatem BEN charakteryzuje nie gorsza
skuteczno$é¢ niz MEP pod wzgledem indukowania u chorych remisji choroby. Podobnie byto dla dodat-
kowej analizy skorygowanego odsetka z remisjg EGPA, z zastosowaniem definicji remisji zgodnej z EULAR
(BVAS = 0 i dawki doustnych GKS <7,5 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.): 79% vs 74% — réznica miedzy
BEN, a MEP wyniosta 5 p.p. (95% Cl: -7 p.p.; 18 p.p.). Podobnie, w grupach wyrdznionych z uwagi na
wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne w zadnym przypadku nie odnotowano nominalnie

znamiennych réznic miedzy interwencjami.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Wechsler 2024c podano takze wyniki analiz post hoc na te-

mat catkowitej remisji EGPA (complete remission) w 36. i 48. tygodniu, ktérg okreslono jako BVAS =0,

brak stosowania doustnych GKS oraz brak nawrotéow (relapse-free). Dopasowane odsetki byty wyzsze
w grupie BEN w odniesieniu do grupy MEP, 23,5% vs i 11,1% — rdznica miedzy grupami wyniosta 12,47
p.p. (95% Cl: 0,46 p.p.; 24,48 p.p.), p = 0,0418. We wspomnianym doniesieniu konferencyjnym oceniono
takze trwatg (czyli osiggnietg po raz pierwszy przed uptywem 48. tygodnia i utrzymujgcag sie do 52. tygo-

dnia okresu badania z podwdjnym zaslepieniem) remisje EGPA i trwatg catkowitg remisje EGPA, ktérg

osiggnety podobne odsetki chorych z analizowanych grup, odpowiednio HR = 1,19 (95% Cl: 0,78; 1,81),
p=0,7793i1,82 (95% Cl: 0,97; 3,50), p = 0,0966.
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lloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych szans nie wskazuje nominalnie na znamienne réznice
miedzy interwencjami w tgcznym zliczonym trwaniu remisji, zaréwno w przypadku gtéwnej definicji: OR
= 1,36 (95% Cl: 0,75; 2,48), jak i zgodnej z EULAR: OR = 1,12 (95% Cl: 0,55; 2,29). Podano tez, ze 42%
pacjentow z grupy benralizumabu i 36% chorych z grupy mepolizumabu uzyskato remisje w ciggu pierw-
szych 24 tygodni i utrzymato jg do 52. tygodnia — rdznica miedzy grupami wyniosta 6 p.p. (935% Cl:

-9 p.p.; 20 p.p.).

Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu — poréwnanie z historycznymi grupami placebo i mepolizumabu z ba-
dania RCT MIRRA. Zgodnie z protokotem badacze przeprowadzili réwniez poréwnanie odsetka pacjen-
téw z remisjg z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzgcych z wczesniejszego badania RCT po-
rownujgcego mepolizumab i PBO (MIRRA, Wechsler 2017). W porownaniu do historycznej grupy placebo
benralizumab istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo remisji EGPA: RB = 19,9 (95% Cl: 5,0; 79,1); p =
0,00002; NNT =2 (95% Cl: 2; 3). Odnotowano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg skutecznos¢ mep-
olizumabu w MANDARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w MIRRA, co moze swiadczy¢ o

heterogenicznosci obu badan.

BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score). Jest to zwalidowane narzedzie wypetniane przez lekarzy,
stuzgce do kompleksowej, wielosystemowej oceny aktywnosci choroby w zapaleniu naczyn. Nie stwier-
dzono znamiennych réznic w skorygowanych odsetkach wystepowania BVAS = 0 (brak aktywnosci), jako
sktadowej remisji w 36. i 48. tygodniu, miedzy BEN, a MEP: 83,0% vs 84,2% — rdznica wyniosta -1,17 p.p.
(95% Cl: -13,27 p.p.; 10,94 p.p.). lloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych szans nie wskazuje
nominalnie na znamienne réznice miedzy interwencjami w fgcznym zliczconym trwaniu BVAS =0: OR =
1,50 (95% Cl: 0,54; 4,15). Takze roznice miedzy BEN, a MEP pod wzgledem $redniej redukcji punktacji

BVAS wzgledem baseline nie byly istotnie statystycznie (p = 0,1659).

Dawka doustnych GKS. Nie odnotowano istotnych réznic w skorygowanych odsetkach pacjentéw z
dawka doustnych GKS <4 mg/dziennie — jako sktadowe] remisji w 36. i 48. tygodniu. miedzy benralizu-
mabem, a mepolizumabem: 62,1% vs 57,9%, RD = 4,14 p.p. (95% Cl: -11,08 p.p.; 19,36 p.p.).

lloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych szans nie wskazuje nominalnie na znamienne réznice
miedzy interwencjami w tgcznym zliczonym trwaniu dawkowania doustnych GKS <4 mg/dziennie: OR =

1,35 (95% Cl: 0,74; 2,46).

Skorygowane odsetki pacjentéw z dzienng dawka GKS <4 mg miedzy 48., a 52. tygodniem wyniosty od-
powiednio 70,4% vs 69,6%: RD = 0,76 (95% Cl: -13,98; 15,51), bez znamiennych réznic miedzy grupami.
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W grupie BEN $rednia dzienna dawka doustnych GKS miedzy 48., a 52. tygodniem wyniosta 2,98 (SD:
3,76) mg, a w grupie MEP 3,43 (SD: 4,12) mg — nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi
grupami (p = 0,4997). lloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych szans nie wskazuje nominalnie
na znamienne réznice miedzy interwencjami w wielkosci dawek doustnych GKS w okresie 48.-52. tyg:
OR=1,42(95% Cl: 0,77; 2,62). Podobnie, iloraz szans obliczony w modelu proporcjonalnych szans przez
autorow badania nie wskazuje nominalnie na znamienne réznice miedzy interwencjami w wielkosci re-
dukcji doustnych GKS: OR = 1,80 (95% Cl: 0,98; 3,28). Skorygowane odsetki pacjentéw z >50% redukcja
dawki doustnych GKS odnotowang miedzy 48., a 52. tygodniem nie wskazujg na istotne rdznice miedzy
grupami: 86,1% vs 73,9%: RD = 12,26 p.pl (95% Cl: -0,57; 25,10), p = 0,0611; natomiast nominalnie
wiecej chorych wykazywato 100% redukcje w grupie benralizumabu: 41,4% vs 25,8%, RD = 15,69 p.p.
(95% Cl: 0,67; 30,71), p = 0,0406. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Nair 2024 podano, ze w
odnotowana w 49.-52. tyg. procentowa redukcja $redniej dziennej dawki doustnych glikokortykosteroi-
dow wyniosta -74,30% (SD: 36,941%) w grupie BEN i -64,78% (SD: 44,390) w grupie MEP — rdznice mie-

dzy grupami byty nieistotne (p = 0,1678).

Trwate zaprzestanie stosowania doustnych GKS (zmniejszenie o 100%) w 40. tygodniu utrzymujace sie
do 52. tygodnia odnotowano u 24,3% chorych z grupy BEN i 10,0% pacjentdéw z grupy MEP — réznice
nominalnie byty znamienne na korzy$¢ benralizumabu: HR = 2,97 (95% Cl: 1,26; 7,77), p = 0,0268. Nato-
miast trwate zmniejszenie o 250% stosowania doustnych GKS w 40. tygodniu utrzymujgce sie do 52.
tygodniem odnotowano u 71,1% chorych z grupy BEN i 70,0% pacjentéw z grupy MEP — réznice nomi-
nalnie byty nieznamienne: HR = 1,17 (95% Cl: 0,79, 1,74). W przypadku oceny redukcji dawkowania do-
ustnych GKS o potowe lub wiecej réznice miedzy BEN, a MEP nie byty znamienne, jednak istotnie wiecej
chorych uzyskiwato mozliwos¢ catkowitego odstawienia doustnych GKS w 32.i52. tyg. w grupie BEN,
HR =1,84 (95% Cl: 1,06; 3,27), p = 0,0291. Odsetek pacjentéw z redukcjg dawki doustnych GKS >50% w
32. i 52. tygodniu wynidst w grupie benralizumabu odpowiednio 80,0% i 90,0%, natomiast w grupie
mepolizumabu: 69,1% i 85,3%; bez znamiennych réznic miedzy grupami: HR = 1,32 (95% Cl: 0,92; 1,88),
p =0,1431. Natomiast odsetek chorych ktdrzy zaprzestali stosowania doustnych GKS w 32.i52. tygodniu
byt nominalnie wyzszy w grupie benralizumabu, odpowiednio 15,9% i 42,0% vs 4,5% i 26,9%: HR = 1,84
(95% Cl: 1,06; 3,27), p = 0,0291.

Nawroty EGPA. Nawrot definiowano jako: aktywne zapalenie naczyn (BVAS > 0); lub aktywne objawy
podmiotowe i/lub przedmiotowe astmy z odpowiadajgcym pogorszeniem wyniku ACQ-6; lub aktywna
choroba nosa i/lub zatok, z odpowiadajgcym pogorszeniem =1 z pytan w kwestionariuszu SSQ oraz uza-

sadnione zwiekszenie catkowitej dawki dobowej doustnych GKS do >4 mg/dobe prednizolonu; lub
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zwiekszona dawka lub dodanie terapii immunosupresyjnej bgdz hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem
EGPA. W obu grupach nawrotu EGPA wystapity u 30%, nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia nawrotu
byto istotnie rézne miedzy analizowanymiinterwencjami: HR = 0,98 (95% Cl: 0,53; 1,82). Rdznice miedzy
grupami nie byty znamienne statystycznie takze pod wzgledem oceny rocznej czestosci nawrotéw —
wskaznik czestosci (rate ratio) wynidst 1,03 (95% Cl: 0,56; 1,90). Podobnie byto dla oceny odsetka cho-
rych z co najmniej jednym ciezkim nawrotem EGPA — kazde zdarzenie EGPA zagrazajace narzagdom lub
zyciu; lub wynik BVAS 26 (zajmujgcy =2 uktady narzadéw dodatkowo do innych objawow ogdlnych, jesli
wystepujg [np. bdle miesni, béle stawdw/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata >2
kg]) lub nawrdt astmy wymagajacy hospitalizacji badz nawrdt objawodw zatokowo-nosowych wymaga-
jacy hospitalizacji: RR = 0,14 [95% Cl: 0,01; 2,72], p = 0,1953), lub z dana liczbg ciezkich nawrotéw. Ogé-
tem wystgpity 4 takie zdarzenia w grupie mepolizumabu (w tym 2 u jednego chorego) i zadne w grupie

benralizumabu.

Zmniejszenie liczby eozynofili we krwi. Zostato ono zaobserwowane juz w pierwszym tygodniu i utrzy-
mywato sie w kolejnych punktach czasowych. Wyjsciowo liczba ta wynosita 306,0 (SD: 225,0)/ul w grupie
BENi384,9 (SD: 563,6)/ul. W 1. tygodniu zostata zredukowana do odpowiednio 46,7 (SD: 39,8)/uli119,8
(SD: 136,4)/ul, a w 52. tygodniu odpowiednio 32,4 (SD: 40,8)/ul i 71,8 (SD: 54,4)/ul. W doniesieniu kon-
ferencyjnym Wechsler 2024b zaznaczono, ze od tygodnia 1., w kazdym punkcie czasowym obserwo-
wano nominalnie istotnie wiekszg skorygowang srednig redukcje liczby eozynofilii w porédwnaniu do
wartosci wyjsciowych w grupie BEN w odniesieniu do MEP. Po 52 tygodniach terapii réznice miedzy

grupami byty znamienne na korzy$¢ BEN, MD = -39,40 (95% Cl: -55,33; -23,47), p < 0,0001.

Odsetek pacjentow z redukcjg liczby eozynofilii we krwi do <30 komédrek/ul oraz odsetek ze zmniejsze-
niem eozynofilii 0 290% byty nominalnie znamienne wyzsze w przypadku benralizumabu od 1. do 52.
tygodnia badania. Odsetki ze zmniejszeniem eozynofili we krwi do <150 komadrek/ul w wiekszosci punk-
téw czasowych nie réznity sie znamiennie miedzy grupami. Autorzy zaznaczyli, ze dalszej oceny wymaga
potwierdzenie, ze ta wieksza i szybsza deplecja eozynofili przetozy sie na korzys¢ kliniczng (Wechsler

2024b).

Ponadto wykazano, ze czas do pierwszej redukcji liczby eozynofilii we krwi do <30 komadrek/ul (mediany
26,5 vs 183,0 dni), jak i do pierwszej redukcji liczby eozynofili we krwi o0 290% byt znamiennie krétszy w
grupie BEN w poréwnaniu do MEP, odpowiednio HR = 3,86 (95% Cl: 2,57; 5,84), p < 0,0001 i HR = 4,75
(95% Cl: 2,94; 7,91), p < 0,0001. W przypadku czasu do redukcji liczby eozynofili we krwi do <150 komo-

rek/ul nie odnotowano zadnych réznic miedzy interwencjami.
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Korzys¢ kliniczna. Ten punkt korncowy zdefiniowano jako zdefiniowano jako wystgpienie jakiegokolwiek
ze zdarzen: remisja w dowolnym momencie (przyjeto 2 kryteria dawki OGC - <4 mg/dzien lub <7,5
mg/dzien), 250% redukcja Sredniej dobowe]j dawki OGC w trakcie tygodni 48 do 52 lub okres bez na-

wrotu EGPA w trakcie etapu badania z podwdéjnym zaslepieniem.

W zadnym przypadku stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami: RB = 1,05 (0,95; 1,15),
p =0,3476 (remisja przy OGC <4 mg/dzien) oraz RB=0,99 (0,94; 1,04), p = 0,5599 (OGC <7,5 mg/dzien).

Odpowiedz catkowita. Ten punkt koricowy zdefiniowano jako wystapienie wszystkich zdarzen wchodza-
cych w sktad korzysci klinicznej. Nie odnotowano rdznic miedzy interwencjami, RB = 1,10 (0,83; 1,46),
p =0,4934 (remisja przy OGC <4 mg/dzien), oraz RB = <7,5 mg/dzien wynidst 1,10 (0,84; 1,43),
p =0,4883 (OGC <7,5 mg/dzien).

Ocena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta (PGIS, z ang. Patient Global Impression of Severity). Licz-
bowe réznice w poszczegdlnych kategoriach oceny miedzy grupami odnotowano juz wyjsciowo. Autorzy
badania nie przestawili obliczen w tym przypadku, ze wzgledu na brak informacji o liczbie chorych wy-
konujacych ocene wyjsciowo i koricowo odstgpiono od witasnej analizy. Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze
odnotowano podobne zwiekszenie odsetka pacjentow raportujgcych brak objawdw lub jedynie objawy

tagodne — 0 16,6 p.p. w grupie BENio 17,5 p.p. w MEP.

Czynnos¢ ptuc. Zmiana bezwzglednej wartosci FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela wy-
niosta 0,059 | (SD: 0,40) w grupie BEN i 0,014 | (SD: 0,38) w grupie MEP — odnotowane rdznice nie byty
istotne statystycznie: MD = 0,05 | (95% Cl: -0,09; 0,18); p = 0,5223. Podobnie, nie odnotowano znamien-
nych réznic w przyroscie naleznej wartosci FEV1: 2,63% (SD: 12,61) vs 0,89% (SD: 11,86), MD = 1,74 p.p.
(95% Cl: -2,58; 6,06), p = 0,4304.

Kontrola objawdéw astmy — kwestionariusz ACQ-6. W obu grupach odnotowano istotng klinicznie po-
prawe kontroli astmy, nie odnotowano natomiast istotnych réznic miedzy pacjentami stosujgcymi ben-

ralizumab, a mepolizumab (p = 0,7886).

Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36. W obu ramionach odnotowano poprawe jakosci zycia.
Rdznice miedzy interwencjami w podskali fizycznego i psychicznego zdrowia byty nieistotne (odpowied-

nio p wyniosto 0,0699 i 0,5027).
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Ocena kwestionariuszem SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test 22). W obu grupach odnotowano poprawe
jakosci zycia zwigzanej z objawami zatokowo-nosowymi, nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie tego

punktu korncowego miedzy BEN, a MEP (p = 0,8973).

Ocena kwestionariuszem SSQ (Sinonasal Symptom Questionnaire). Dla zadnej z prezentowanych kate-
gorii (katar, wydzielina z nosa do gardta, bdl/ucisk w okolicy twarzy, utrata lub zmniejszenie zmystu
smaku/zapachu i blokada/zatkania nosa) réznice obserwowane miedzy analizowanymi interwencjami

nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Ocena wskaznika VDI (Vasculitis Damage Index). Wskaznik stosowany jest do pomiaru trwatych uszko-
dzen zwigzanych z uktadowym zapaleniem naczyn, bez wzgledu na aktywnos¢ choroby. Rdznice miedzy

grupami wyniosty 0,03 (95% Cl: -0,10; 0,16) i nie byty nominalnie znamienne, p = 0,7886.

Ocena absenteizmu i prezenteizmu WPAI-GH (Work Productivity and Activity Impairment General
Health Questionnaire). Dla zadnego z analizowanych zagadnien (srednia liczba godzin opuszczonych w
pracy z powodu problemu zdrowotnych, srednia liczba godzin realnie przepracowanych, absenteizm i
prezenteizm) w okresie leczenia nie stwierdzono istotnych réznic miedzy benralizumabem, a mepolizu-

mabem.

Ocena wystepowania przeciwciat przeciwlekowych. Przeciwciat przeciwlekowych nie stwierdzono wcale
(wyjsciowo, na wszystkich wizytach oraz w okresie leczenia) u 91,0% chorych. Natomiast wyjsciowo lub

w okresie leczenia odnotowano je u 9,0% pacjentow.

Bezpieczenstwo
Faza z podwdjnym zaslepieniem

Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania jakichkolwiek zda-
rzen niepozadanych, jakichkolwiek ciezkich (serious) AEs, jak i zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia oraz AEs specjalnego zainteresowania. W badaniu nie odnotowano zadnego AE pro-
wadzacego do zgonu pacjenta. Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami takze w ocenie AEs

i SAEs przeprowadzonej z podziatem na klasyfikacje narzagdowa.

Do najczestszych ciezkich AEs nalezaty COVID-19 i raka prostaty (po 2 przypadki, ktére doprowadzity do
przerwania leczenia mepolizumabem). Dla zadnego z odnotowanych SAEs ryzyko wystepowania nie réz-

nito sie istotnie miedzy BEN, a MEP. Réwniez w przypadku zadnego z poszczegdlnych AEs (>3%
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pacjentéw, w ktorejkolwiek z grup) nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku ich wystepowania miedzy
analizowanymi interwencjami. Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty: COVID-19 (odpowied-

nio BEN vs MEP: 21,4% vs 27,1%), bol gtowy (17,1% vs 15,7%) i bole stawdw (17,1% vs 11,4%).
Wydtuzona faza otwarta

Do najczestszych AEs wsrdd pacjentdw kontynuujgcych terapie BEN z okresu z podwdjnym zaslepie-
niem, jak i chorych, ktérzy przeszli na terapie BEN z wczesniejszego leczenia MEP, nalezaty: COVID-19
(odpowiednio 33,3% [wskaznik czesto$ci/100 pacjento-lat: 28,9] vs 43,5% [34,4]), zapalenie $luzdwki
jamy nosa i gardta (9,1% [7,9] vs 17,7% [14,0]), zapalenie zatok (21,2% [18,4] vs 6,5% [5,1]), choroby
grypopodobne (10,6% [9,2] vs 6,5% [5,1]) i zapalenie oskrzeli (10,6% [9,2] vs 3,2% [2,5]). Z kolei najcze-

Sciej pojawiajgcymi sie SAEs byty zakazenia (4,5% [3,9] vs 8,1% [6,4]).

Badacze podkreslili, ze profil bezpieczenstwa z fazy z podwdjnym zaslepieniem oraz z fazy OLE byt zbli-
zony i nie odnotowano znamiennych réznic miedzy pacjentami stosujgcymi przez caty ten czas BEN,
a chorymi, ktérzy w fazie OLE przeszli na terapie benralizumabem z mepolizumabu otrzymywanego

w fazie z podwdjnym zaslepieniem.

Benralizumab — badania obserwacyjne

Do analizy wtagczono 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, typu pretest/postest [klasyfikacja
IVA wg AOTMIT], dwa w ktorych dane zbierano w sposéb prospektywny: Nanzer 2020 i BITE (Guntur
2021, NCT03010436), a pozostate pie¢ byto badaniami retrospektywnymi, prowadzonymi, z wyjgtkiem
jednego, w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE): Bettiol 2023, Cottu 2023, Nolasco 2023, Nan-

zer 2024, Mimmler 2024. Badania uzyskaty 5 do 7 punktéw w skali NICE (na 8 mozliwych).

Badania te rdznity sie pod wzgledem wielkos$ci préby i czasu obserwacji. Nanzer 2020 i BITE byty prowa-
dzone w pojedynczych osrodkach i oceniaty niewielkie grupy chorych —10i 11, a okres obserwacji wy-
nosit ponizej roku, 9,3 i okoto 11,2 miesigca (40-48 tygodni). Z kolei retrospektywne badania byty wiek-
sze (odpowiednio 49 do 121 pacjentdw) z uwagi na wiekszg liczbe osrodkdw, z ktérych wigczano uczest-
nikdw (z wyjatkiem 17 uczestnikow w jednoosrodkowym badaniu Mimmler 2024). W badaniach tych
dane zbierano po 12 miesigcach leczenia benralizumabem lub po 2 latach (24 miesigce). Jedynie w Cottu

2023 podano, ze mediana okresu obserwacji wynosita 23 miesigce (IQR: 9-34).
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Wszystkie badania miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa benralizumabu stosowanego
u pacjentow z EGPA, z towarzyszacg astmag, spetniajgcych kryteria rozpoznania choroby wg ACR. Ogdtem
w analizowanych badaniach wtgczano chorych na aktywnga posta¢ EGPA, jednoznaczne opisang jako na-
wrotowa lub oporna (Bettiol 2023, Cottu 2023, Nolasco 2023, Nanzer 2024), lub jako EGPA wymagajaca
leczenia podtrzymujacego (Nanzer 2020, BITE, Mimmler 2024). tacznie we wszystkich badaniach oce-

niano populacje 346 chorych na EGPA, od 10 do 121 chorych w poszczegdlnych badaniach.

We wszystkich badaniach benralizumab podawano podskérnie (SC) w dawce 30 mg. Pierwsze czy iniek-
cje podawano co 4 tygodnie (Q4W), a nastepnie lek podawano co 8 tygodni (Q8W). Schemat ten odbiega
od zalecanego w leczeniu EGPA, gdzie zalecane dawkowanie benralizumabu wynosi 30 mg SC co 4 tygo-
dnie (Q4W). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania obserwacyjne prowadzone byty w okresie, kiedy ben-
ralizumab nie byt jeszcze rutynowo stosowany w leczeniu EGPA, a w niektérych badaniach podano
wrecz, ze lek stosowany byt poza wskazaniem (off-label), gdyz dwczesnie nie byt jeszcze zatwierdzony
do stosowania we wskazaniu EGPA, w zwigzku z czym lek podawaniu w dawkowaniu zalecanym dla ciez-

kiej astmy eozynofilowe;.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizowanych badaniach obserwacyjnych oceniano skutecznos¢ terapii benralizumabem chorych na
EGPA. Dodatkowo w badaniu Nolasco 2023, w ramach podgrup, oprdcz oceny benralizumabu, przed-
stawiono réwniez ocene terapii mepolizumabem. W badaniu Cottu 2023 z kolei oprdcz wyniki dla popu-
lacji ogdlnej, przedstawiono wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie wczesniejszego stosowa-

nia (lub nie) mepolizumabu.

W ramach oceny klinicznej w badaniach retrospektywnych jako gtéwny punkt korncowy analizowano
czestos¢ wystepowania remisji klinicznej (w niektérych badaniach nazywanej odpowiedzig catkowitg),
zdefiniowanej jako: brak aktywnosci choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejszenie dawki prednizonu do <4
mg/dobe. Ponadto jako kolejny istotny punk koricowy oceniano wptyw stosowania benralizumabu na
zmniejszenie zuzycia doustnych GKS. W badaniach oceniano takze niepowodzenie leczenia i nawroty
choroby, czesto$¢ zaostrzen EGPA i astmy, oznaki i objawy EGPA (zajecie narzagddw), ocene czynnosci
ptuc, oraz wyniki zgtaszane przez pacjentéw na podstawie kwestionariuszy dotyczgcych aktywnosci

EGPA.

W badaniach prezentowano wyniki na poszczegdlnych etapach leczenia benralizumabem. We wszyst-

kich dostepne byty wyniki po 12 miesigcach leczenia (w Nanzer 2020 po 48 tygodniach, czyli okoto 11,2
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miesigcach), a w badaniach Cottu 2023, Nolasco 2023 i Nanzer 2024 takze po 24 miesigcach. Badanie
BITE ze wzgledu na odmienng metodyke, sktadajaca sie z kilku etapdw prezentowato wyniki w momencie
rozpoczecia leczenia BEN (faza wstepna), w trakcie leczenia (kolejne 24 tygodnie), w momencie zakon-
czenia leczenia [EOT] (4 tyg. po podaniu ostatniej dawki leku i monitorowania bezpieczenistwa [kolejne

8 tyg.], tacznie 12 tygodni — pacjenci nie otrzymywali benralizumabu).

Remisja kliniczna, odpowied? na leczenie, nawroty choroby. Po 12 miesigcach leczenia czestos$¢ remisji
klinicznej wynosita od 46,4% (Bettiol 2023) do prawie 70% (67,1% i 69,2% odpowiednio Nanzer 2024 i
Nolasco 2023). W dtuzszym okresie obserwacji, po okoto 24 miesigcach, odsetki remisji wynosity 49%
(Cottu 2023) do 67,9% (Nanzer 2024). Uzyskiwane wyniki réznity sie miedzy badaniami, na co na pewno
miaty wptyw réznice populacyjne (badania RWE). Rozpatrujac remisje kliniczng wg kryteriow EULAR w
badaniu Nolasco 2023, ktére sg nieco mniej restrykcyjne, wystgpita ona u wiekszego odsetkach chorych:
69,2% po 12 mies. i 88,5% po 24 mies. (w poroéwnaniu do odpowiednio 42,3% i 69,2% wg ogdlnej defi-

nicji).

W badaniu Bettiol 2023 raportowano nawrdt po wczesniejszej odpowiedzi catkowitej u 2/25 (8%) pa-
cjentdw w 6 miesigcu i 4/32 (12,5%) w 12 miesigcu. Z kolei w badaniu Nolasco 2023 u 6/18 (33,3%)
chorych uzyskujgcych remisje po 24 mies. leczenia wystgpit nawrdt. Natomiast w badaniu Nanzer 2024
67,1% chorych z remisjg kliniczng po 12 miesigcach byli takze wolni od nawrotu choroby, a sposrod
67,9% pacjentdw z remisjg po 2 latach, 43,3% byto réwniez wolnych od nawrotu. W tym najlepszg od-
powied? tzw. ,super-responders” raportowano u 45,7% i 34,0% pacjentow odpowiednio po 1 roku i 2

latach.

Zaostrzenia choroby i manifestacje kliniczne. W badaniu BITE przedstawiono dane dotyczace zaostrzen
EGPA, a w Cottu 2023 — zaostrzen zapalenia naczyn, w pozostatych badaniach podano dane dotyczace
czestosci zaostrzen astmy (Bettiol 2023, Nolasco 2023) lub zaostrzeniami ze strony uktadu oddecho-

wego (Mimmler 2024).

e BITE — zaostrzenia EGPA wystapity u wszystkich 10 (100%) chorych w réznych momentach ba-
dania. Srednia roczna czesto$¢ zaostrzen byta istotnie statystycznie nizsza (p=0,008) w trakcie
leczenia (1,5) w poréwnaniu do etapu przed leczeniem (skryning) i po zakonczeniu leczenia
(4,6).

e (Cottu 2023 — zaostrzenia zapalenia naczyn u 7 pacjentow (11%), o medianie czasu trwania wy-

noszacej 10 miesiecy (IQR: 7-14).
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Bettiol 2023 — odsetek pacjentéw z zaostrzeniami astmy zmniejszyt sie wraz z rozpoczeciem
stosowania benralizumabu: >1 ciezkie zaostrzenie astmy — z 66,1% do 5,9%; >1 ratunkowe po-
danie OCS — z 65,3% do 10,6%; >1 ratunkowe podanie SABA — z 52,1% do 3,5%; >1 ratunkowe
podanie antybiotyku — z 33,1% do 3,5%; >1 przyjecie na SOR zwigzane z astmg — z 15,7% do
3,5% w 12 miesigcu.

Nolasco 2023 — u 61,5% chorych nie wystgpity zaostrzenia astmy.

Mimmler 2024 —istotne statystycznie zmniejszenie czestosci zaostrzen ze strony uktadu odde-

chowego: mediana na poczatku 1 (IQR: 0-1) vs w 12 miesigcu 0 (IQR: 0-0), p<0,01.

Leczenie towarzyszace i zuzycie doustnych GKS. W analizowanych badaniach uczestniczyli chorzy z nie-

kontrolowanymi objawami choroby mimo stosowania doustnych lekéw GKS. Ogdtem w trakcie leczenia

benralizumabem w badaniach uzyskano istotng redukcje dobowej dawki doustnych GKS, a u niektérych

chorych udato sie catkowicie odstawi¢ GKS bez pogorszenia stanu pacjenta.

Fasenra® (benralizumab)

Nanzer 2020 — istotna statystycznie redukcja mediany dobowej dawki doustnych GKS z 15 mg/d
(IQR: 10-20) do 5 mg/d (IQR: 1-6,5) odpowiednio w 24 i 48 tyg., zmiana byta istotna statystycz-
nie: p=0,0018. Mediana redukcji dawki prednizolonu wyniosta 65% w 48 tyg., a 89% chorych
uzyskato mediane redukcji dawki o >250%.

BITE — istotna statystycznie redukcja mediany dobowej dawki doustnych GKS z 15 (IQR: 10-15)
W momencie rozpoczynania leczenia benralizumabem, i ulegta redukcji do 2 (IQR: 0-13) na
koncu leczenia. Wyniki pokazujg, ze minimalne zuzycie zostato zmniejszone w fazie leczenia BEN
i po leczeniu w poréwnaniu z fazg przed, ale wyzsze zuzycie prednizonu w rzeczywistosci wzro-
sto po zakonczeniu fazy leczenia, gdy pacjenci zaprzestali leczenia benralizumabem. W momen-
cie zakonczenia leczenia 80% chorych stosowato dawke <5 mg/d, 50% uzyskato catkowite wy-
cofanie prednizonu, a 30% nie uzyskato zmniejszenia dawki.

Bettiol 2023 — istotna statystycznie redukcja mediany dobowej dawki doustnych GKS z 10,0
mg/d (IQR: 5,0-12,5) do 2,5 mg/d (IQR: 0,0-5,0) w 12 mies. Odsetek stosujgcych GKS zmniejszyt
sie 2 93% do 62% w 12 mies.; konwencjonalne syntetyczne LMPCh — redukcja z 33% do 21%;
ICS/LABA — redukcja z 97% do 80%, terapia wziewna przy zajeciu ENT — redukcja z 64% do 47%
w 12 miesigcu.

Cottu 2023 — redukcja mediany dobowej dawki prednizonu z 10 mg/d (IQR: 7-16) do 0 (IQR: 0-
5) w 24 miesigcu. Catkowita redukcja GKS — 37,7% chorych. Wycofanie dodatkowego leku im-

munosupresyjnego — 25,0%.
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Nolasco 2023 — istotna statystycznie redukcja dawki doustnych GKS w miesigcach 3, 6, 12, 24.
Catkowita redukcja GKS —32% chorych; redukcja dawki o0 275% — 76% chorych; uzyskanie dawki
<5 mg/d — 100% w 24 miesigcu. Ogdtem jakakolwiek redukcje dawki (>0%) uzyskato 96% cho-
rych w 24 miesigcu.

Nanzer 2024 — redukcja $redniej dobowej dawki doustnych GKS z 13,1 mg/d (10,5) do 3,6 mg/d
(SD: 6,6) po 2 latach. Catkowita redukcja GKS — 68,3% chorych; redukcja dawki o >50% — 78,0%
chorych po 2 latach.

Mimmler 2024 — istotna statystycznie redukcja mediany dobowej dawki doustnych GKS z 8
mg/d (IQR: 4-15) do 2 mg/d (IQR: 0-5) w 12 mies., p=0,003. Catkowita redukcja GKS — 46%%

chorych w 12 miesigcu.

Biomarkery stanu zapalnego i aktywnosci choroby. Hipereozynofilia (zwiekszona liczba eozynofilii we

krwi) jest cecha charakterystyczng i biomarkerem stanu zapalnego chorych na EGPA. W analizowanych

badaniach w wyniku leczenia benralizumabem zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie liczby

eozynofilii we krwi, przewaznie catkowite.

Nanzer 2020 — catkowita redukcja eozynofili z krwi.

Nolasco 2023 — w trakcie leczenia mediana liczby eozynofili wynosita 0 komérek/ul (IQR: 0-0),
p<0,0001 w kazdym punkcie czasowym.

BITE — istotna redukcja liczby eozynofili pomiedzy etapem przed leczeniem BEN vs w trakcie
leczenia, srednia geometryczna 265 vs 1,1 komarek/ul, p<0,0001.

Bettiol 2023 — istotna redukcja mediany liczby eozynofili z 570,0 komorek/ul (IQR: 410,0-
1088,0) do 0,0/ul (IQR: 0,0-10,0) w 12 mies., p<0,0001 (u chorych z dostepnymi danymi dla
wszystkich punktéw czasowych, test Dunn’s dla par poréownan).

Mimmler 2024 — redukcja mediany liczby eozynofili z 0,12 komadrek/I (IQR: 0,05-0,34) do 0 ko-
marek/| (IQR: 0-0) w 12 miesigcu.

Cottu 2023 — u wiekszosci pacjentow liczba eozynofilow byta niewykrywalna podczas obserwa-

cji.

Inne markery stanu zapalnego — nie wykazano istotnych statystycznie zmian wartosci w trakcie leczenia

— liczba biatych krwinek we krwi, CRP, troponina T, kreatynina w Nanzer 2020; ESR, CRP, IgE w BITE.

Natomiast w badaniu Nolasco 2023 raportowano istotng redukcje mediany liczby bazofili we krwi po 12

mies., z 70 komérek/ul (IQR: 40,5-92,5) do 0 (IQR: 0-30), p<0,0001.

Fasenra® (benralizumab)
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Ocena czynnosci ptuc. Ocena czynnosci ptuc wykonywano za pomocg oceny zmian wartosci parametrow

spirometrycznych (FEV1, FVC, FEF, MEF, RV) oraz zmian zawartosci FeNO w wydychanym powietrzu.

e Nanzer 2020 — brak istotnych statystycznie zmian wartosci parametrow spirometrycznych
w trakcie leczenia (ocena zmian wartosci FEV1).

e BITE — brak istotnych statystycznie zmian na poszczegdlnych etapach badania; co prawda $red-
nia wartos¢ naleznej FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela byta wyzsza w trakcie
fazy lecenia benralizumabem w poréwnaniu z okresem przed leczeniem (skryning), etapem le-
czenia wstepnego i etapem wyptukiwania po leczeniu, ale uzyskane ale wartosci nie réznity sie
istotnie statystycznie, p=0,25.

e Bettiol 2023, Cottu 2023, Miimmler 2024 — korzystny i istotny statystycznie wptyw leczenia ben-
ralizumabem na czynnos¢ ptuc.

e Bettiol 2023 — istotna statystycznie poprawa wartosci naleznej FEV1; wzrost mediany wartosci
z 78,0% do 95,0% w 12 miesigcu, p<0,0001 (u chorych z dostepnymi danymi dla wszystkich
punktéw czasowych, test Dunn’s dla par poréwnan).

e (ottu 2023 — istotna statystycznie poprawa analizowanych parametréw spirometrycznych:
zwiekszenie wartosci FEV1, FVC% i FEV1/FVC% wzgledem wartosci poczgtkowej w kolejnych
miesigcach leczenia, az do 12 i 24 miesigca. Srednia warto$¢ FEV1 wzrosta z 2,45 | do 2,78 | po
2 latach leczenia benralizumabem, a Srednia wartos¢ naleznej FEV1 — z 73,9% do 85,1% po 2
latach. Ocena FEF25-75% — brak istotnych statystycznie zmian w czasie.

e Mimmler 2024 —istotna statystycznie poprawa niektdérych z analizowanych parametréow spiro-
metrycznych —wartosci naleznej FEV1 (zwiekszenie z 75% do 82% w 12 mies., p=0,04) i wartosci
naleznej MEF25-75 (zwiekszenie z 44% do 58% w 12 mies., p<0,01). Ocena FVC i RV — brak

istotnych statystycznie zmian w czasie.

Wzrost FeNO w wydychanym powietrzu Swiadczy o zwiekszonym stanie zapalnym drég oddechowych,
a wiec o pogorszeniu sie stanu pacjenta. W badaniach Nanzer 2020, BITE i Miimmler 2024 nie zaobser-

wowano istotnych statystycznie zmian w trakcie leczenia.

Parametry oceny jakosci zycia i aktywnosci choroby. Narzedzia stuzgce do oceny: kwestionariusz BVAS
— ocena aktywnosci EGPA [wyzsze wyniki — wieksze nasilenie/ciezkos¢ choroby]; kwestionariusz
ACQ/ACQ6 — ocena kontroli astmy [wyzsze wyniki — gorsza kontrola astmy]; test ACT — ocena kontroli

astmy [nizsze wyniki — gorsza kontrola astmy]; kwestionariusz AQLQ — jakos¢ zycia zwigzana z astmg
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[nizsze wyniki — pogorszenie stanu chorego]; test SNOT-22 — wptyw objawdw zatokowo-nosowych na

jakos¢ zycia [wyzsze wyniki — gorsza HRQol].

e Ocena aktywnosci choroby za pomocg kwestionariusza BVAS (Nanzer 2020) — zmniejszenie ak-
tywnosci choroby — istotne statystycznie zmniejszenie sredniego wyniku z 7,91 (SD: 3,27) do
3,44 (SD: 2,99) w 48 tygodniu, p=0,0007; zmniejszenie mediany wyniku z 3,0 (IQR: 2,0-8,0) do
0,0 (IQR: 0,0-1,0) w 12 miesigcu (Bettiol 2023). Z kolei w dtuzszym okresie obserwacji, po 24
miesigcach leczenia benralizumabem w badaniu Cottu 2023 stwierdzono Catkowita utrata ak-
tywnosci choroby [BVAS =0] (Cottu 2023) — zmniejszenie mediany wyniku z 2 (IQR: 2-4) do O
(IQR: 0-0) w 24 miesigcu leczenia. Istotna redukcja wyniku BVAS wzgledem wartosci poczgtko-
wej: Nolasco 2023, Nanzer 2024 (p<0,0001). Odsetek pacjentéw z chorobg aktywng [BVAS >0]
—zmniejszyt sie z 77,1% do 7,5% po 2 latach (Nanzer 2024). W badaniu BITE — brak istotnych
statystycznie zmian wyniku BVAS od rozpoczecia badania do jego zakonczenia.

e Ocena kontroli astmy za pomocg kwestionariusza ACQ (Nanzer 2020 i Nanzer 2024) — istotna
poprawa kontroli astmy; redukcja sredniego wyniku ACQ z 2,13 (SD: 0,98) na poczatku badania
do 1,03 (SD: 0,71) po 48 tygodniach (ok 11,2 mies.), p=0,012 (Nanzer 2020); oraz redukcja sred-
niego wyniku ACQ6z 1,6 (SD: 1,3) do 1,0 (SD: 1,1) po 2 latach, p<0,05 (Nanzer 2024). W badaniu
BITE sredni wynik ACQ byt istotnie wyzszy po zakoriczeniu leczenia benralizumabem niz w trak-
cie leczenia, p=0,01 — co $wiadczy o tym, ze zaprzestanie stosowania tego leku skutkowato po-
gorszeniem kontroli astmy.

e Qcena kontroli astmy za pomocg testu ACT (Mimmler 2024, wyniki dostepne u 8/15 chorych)
— poprawa kontroli astmy, ale obserwowane zmiany nieistotne statystycznie; wzrost mediany
wyniku z 18 (IQR: 14-22) do 23 (IQR: 21-25) w 12 miesigcu. W przypadku analizy odsetka chorych
uzyskujacych dobrze kontrolowang astme (ACT >20), czeSciowo kontrolowang astme (ACT 16-
19) lub brak kontroli astmy (ACT <16), wykazano, ze po 12 miesigcach leczenia benralizumabem
istotnie wiecej chorych uzyskato kontrole astmy, p=0,029.

e Jakos¢ zycia zwigzana z astmg na podstawie AQLQ (Nanzer 2020) — istotna w wyniku leczenia
benralizumabem: zwiekszenie sredniego wyniku z 4,15 (SD: 1,41) do 5,5 (SD: 1,27) w 48 tyg.,
p=0,013. Przeciwnie, w BITE — brak istotnych statystycznie zmian wyniku AQLQ od rozpoczecia
badania do jego zakonczenia.

e Ocena wptywu manifestacji zatokowo-nosowych za pomocga kwestionariusza SNOT-22 (Nanzer
2020) — istotna poprawa w wyniku leczenia benralizumabem; zmniejszenie $redniego wyniku

z 5,7 (SD: 20,8) do 20,9 (SD: 12,5) w 48 tyg., p=0,004.
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e Nanzer 2020 — istotnie lepsza kontrola choroby w wyniku leczenia benralizumabem.
e Manifestacje kliniczne zwigzane z EGPA (Bettiol 2023) — redukcja odsetka pacjentéw z aktyw-

nymi manifestacjami ptucnymi, ENT i ogdlnoustrojowymi oraz neuropatia obwodowa.

Dodatkowe analizy na podstawie pojedynczych badai. W badaniu Nolasco 2023 przedstawiono wyniki
w podgrupach wyrdznionych na podstawie aktualnie stosowanego leczenia — benralizumabem lub me-
polizumabem (jednak leki te nie stanowity petnoprawnych grup kontrolnych, lecz wyrdzniono je w ra-
mach analizy podgrup, a gtéwne wyniki prezentowano dla catej populacji leczonej lekami biologicznymi

anty-IL-5/Ra).

Autorzy badania na podstawie uzyskanych wynikow wskazujg, ze zaréwno benralizumab, jak i mepoli-
zumab sg skuteczne w kontrolowaniu objawdéw EGPA ze strony uktadu oddechowego i ogdlnoustrojo-
wego, jednoczesnie wywierajgc korzystne dtugoterminowe efekty leczenia i umozliwiajg zmniejszenie

zuzycia doustnych GKS/LMPCh.

Bezpieczenstwo

Ogodtem we wszystkich badaniach benralizumab byt dobrze tolerowany. W badaniach BITE i Nolasco
2023 stwierdzono, ze wiekszo$¢ odnotowanych AEs miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i (w
BITE) nie uznano ich za zwigzane z benralizumabem. W badaniu Nanzer 2020 nie stwierdzono zadnych
dziatan niepozadanych ograniczajgcych leczenie, a w Nanzer 2024 nie odnotowano zadnych powaznych
(severe) AEs. Autorzy badania Mimmler 2024 podali informacje, ze podczas terapii benralizumabem
zdarzenia niepozgdane sg minimalne w poréwnaniu z GKS lub klasycznymi lekami immunosupresyjnymi

i leczenie benralizumabem moze potencjalnie zmniejszy¢ zuzycie niektdrych z tych terapii.
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11 Dyskusja

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA) jest rzadkg chorobg autoimmunologiczna
o szerokim spektrum objawow klinicznych, w tym martwiczym zapaleniem ziarniniakowym z obfitym
naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach i narzadach, czesto zajmujgcym drogi oddechowe, oraz
martwiczym zapaleniem gtéwnie matych i Srednich naczyn, zwigzanym z astma i eozynofilia (Musiaf
2023). Kluczowe znaczenie dla patofizjologii wszystkich faz EGPA majg eozynofile (Wechsler 2023a). Sza-
cuje sie, ze zapadalno$é na EGPA ogdtem wynosi okoto 0,5-6,8/mlin rocznie, a chorobowosé¢ 10-14/min
rocznie (Wiatr 2013). Z kolei, roczna zachorowalno$é w Europie waha sie w zakresie 0,5-3,7/mlin. Ogdlna
chorobowos$¢ EGPA wynosi 1,5/100 000 (dane z portalu ORPHANET). Chociaz EGPA pozostaje rzadka

chorobg, jej czestos¢ wystepowania jest ponad 10-krotnie wyzsza u pacjentéw z astma.

Pacjenci z EGPA majg gorszg jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu do ogdlnej populacji
(Hinojosa-Azaola 2018, Sokofowska 2013, Tomasson 2019). Chorzy na analizowane schorzenie generujg
wysokie koszty ekonomiczne dla sektora zdrowia i zgtaszajg negatywny wptyw na swojg produktywnosc
zawodowag. Badania wskazujg, ze zwiekszone wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej w przypadku
EGPA jest zwigzane gtownie z hospitalizacjami, przyjeciami na oddziat ratunkowy, wizytami ambulato-
ryjnymi, wizytami domowymi oraz wizytami u lekarza ogdlnego (Dolin 2024). Ocenia sie, ze piecioletnie
wskazniki $miertelnosci dla pacjentéw z EGPA mieszczg sie w zakresie od 12% do 45% (Cler 2024). Przy-
czynami zgonu sg najczesciej powiktania sercowe (niewydolno$¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie kra-
zenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek, powiktania ze strony przewodu pokarmowego (perforacja

lub krwotok), niewydolnos$¢ oddechowa (Musiat 2023).

Przez wiele lat podstawg standardu opieki nad chorymi na EGPA byty systemowe kortykosteroidy
(Wechsler 2023a). Wciaz jednak nie zostato ustalone optymalne dawkowanie poczatkowe GKS, jak row-
niez optymalne metody zmniejszania ich dawek u chorych na EGPA (Watanabe 2023), co skutkuje wy-
sokg skumulowang ekspozycjg na tg grupe substancji, stanowigc dodatkowe Zrédfo chorobowisci zwig-
zanej z przewlektg steroidoterapig (Wechsler 2023a). Przewlekte stosowanie doustnych GKS wigze sie z
ryzykiem infekcji oportunistycznych, takich jak zapalenie ptuc, oraz rozwojem chordb wspdtistniejgcych,
w tym cukrzycy, osteoporozy, choréb sercowo-naczyniowych, chordb nerek, otytosci i zaburzen psy-
chicznych, np. leku i depresji (Price 2018, Volmer 2018). Charakterystyczne dla chorych na EGPA jest
zatem wysokie obcigzenie chorobg i zte rokowania, wynikajgce zarowno z powiktan zwigzanych z cho-
robg, jak i powiktan zwigzanych z leczeniem immunosupresyjnym (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR

2022, Groh 2015). Celem najnowszych kierunkow leczenia przyczynowego pacjentéw z EGPA jest
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kontrola aktywnego zapalenia i supresja odpowiedzi immunologicznej w celu wywotania dtugotrwatej
remisji i zapobiegania nawrotom choroby, z jednoczesng minimalizacjg stosowanej dawki GKS i toksycz-
nosci lekéw. W chwili obecnej jedyng opcjg w leczenia przyczynowego dopuszczong do stosowania u
chorych na EGPA s3 leki biologiczne, mepolizumab i benralizumab. Benralizumab, ktory jest humanizo-
wanym przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z receptorem IL-5 i bezposrednio oraz szybko de-
pletujgcym eozynofile we krwi, co moze mieé bezposrednie przetozenie na wymienione wyzej wyniki
kliniczne, obserwowane w terapii chorych z EGPA. Udostepnienie chorym na EGPA benralizumabu w
ramach wnioskowanego programu lekowego stanowi odpowiedzZ na niezaspokojong potrzebe leczenia

tej grupy chorych, zgodng z obecnym stanem wiedzy (APD Fasenra 2024).

W zwigzku z powyzszym, wykonana analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczeristwa benralizumabu w leczeniu dorostych chorych na nawracajgcg lub oporng eozynofilowa
ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA). Jako komparator w przeprowadzonym poréwnaniu wy-
brano mepolizumab (dodany do stosowanego juz u pacjenta schematu leczenia), ktéry aktualne wy-
tyczne praktyki klinicznej wskazujg jako standard postepowania w terapii analizowanej jednostki choro-
bowej (APD Fasenra 2024). Lek ten jest zarejestrowany do stosowania w zblizonej do wnioskowanej dla
leku Fasenra® populacji docelowej tj. w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentdw z nawracajgco-ustepujaca
lub oporng na leczenie EGPA (ChPL Nucala 2024). W wiarygodnym badaniu RCT MIRRA wykazano zna-
mienng wyzszo$¢ mepolizumabu nad PBO+SoC (Wechsler 2017). Préba wykonania porédwnania posred-
niego benralizumabu z PBO/SoC wigze sie z istotnymi ograniczeniami i biorgc pod uwage rzadkos$¢ scho-
rzenia oraz znaczacg heterogenicznosc jednostki chorobowej (mozliwo$é zajecia réznych uktadow i na-
rzgdoéw) w kontekscie porownania vs PBO/SoC nalezy poprzestaé na posrednim wnioskowaniu: potwier-
dzenie nie gorszej efektywnosci klinicznej benralizumabu i mepolizumabu oraz udokumentowana wyz-

szo$¢ mepolizumabu nad SoC.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng wieloosrodkowg prébe kliniczng z ran-
domizacjg i podwdjnym zaslepieniem, MANDARA [NCT04157348], w ktorej przedstawiono bezposred-
nie poréwnanie benralizumabu w dawce 30 mg (podskdrnie w 1 iniekcji) co 4 tygodnie (Q4W) z mepo-
lizumabem podawanym w dawce 300 mg (podskdrnie w 3 iniekcjach), réwniez co 4 tygodnie (Q4W).
Badang populacje stanowili chorzy na eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn, u ktérych
wystepowata astma i eozynofilia oraz przynajmniej dwie cechy charakterystyczne dla tego schorzenia.
EGPA musiata miec¢ charakter nawracajacy lub by¢ oporna na leczenie, co okreslono konkretnymi defi-

nicjami.
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W analizie wykazano, ze benralizumab charakteryzuje nie mniejsza skutecznos¢ niz mepolizumab pod
wzgledem indukowania u chorych remisji, zdefiniowanej jako uzyskanie wyniku BVAS = 0 i dawki doust-
nych GKS <4 mg/dziennie w 36. i 48. tygodniu. Opisywang remisje uzyskato odpowiednio 59,2% i 56,5%
chorych, a réznica miedzy grupami wyniosta -2,71 p.p. (95% Cl: -12,54 p.p.; 17,96 p.p.), a zatem spetnita
zatozenia hipotezy non-inferiority przyjete w badaniu MANDARA. Co wiecej, pozostate dostepne dane
wskazujg, ze uzyskana remisja byta trwata, gdyz 42% pacjentdw z grupy BEN i 36% chorych z grupy MEP,
ktorzy osiggneli jg w ciggu pierwszych 24 tygodni, utrzymato jg do 52. tygodnia. Ponadto w obu wyrdéz-
nionych grupach interwencji roczna czesto$¢ nawrotéw byta podobna i wynosita okoto 0,50, a ryzyko
pojawienia sie pierwszego nawrotu nie réznito sie znamiennie miedzy benralizumabem, a mepolizuma-
bem, HR = 0,98 (95% Cl: 0,53; 1,82). Jednoczesnie nie zaobserwowano znamiennych rdznic miedzy ana-
lizowanymi interwencjami w ocenie korzysci klinicznej, odpowiedzi catkowitej, parametréw oddecho-
wych przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela, kontroli astmy, jak i jakosci zycia oraz profilu bez-
pieczenstwa (tak w fazie z podwdjnym zaslepieniem, jak i fazie OLE), ktéry byt zgodny z obserwacjami z
poprzednich badan z uzyciem benralizumabu i mepolizumabu. Dostepne dane wskazujg, ze leczenie
benralizumabem w poréwnaniu do mepolizumabu powoduje co najmniej podobng wielkos¢ i szybkosé
deplecji eozynofilii i zmniejszenie lub mozliwos¢ odstawienia doustnych GKS (w niektérych punktach
koricowych zaleznie od definicji wielkosci redukcji i czasu oceny odnotowano nominalne réznice na ko-
rzy$¢ benralizumabu, jednak jak zaznaczajg autorzy badania przetozenie tego na korzysci kliniczne wy-

maga dalszych obserwacji)

Dodatkowo w badaniu MANDARA zgodnie z protokotem badacze przeprowadzili réwniez poréwnanie
odsetka pacjentéw z remisjg z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzgcych ze wspomnianego
wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego mepolizumab i PBO (+SoC) (MIRRA, Wechsler 2017). W po-
rownaniu do historycznej grupy placebo benralizumab istotnie, blisko 20-krotnie zwiekszat prawdopo-
dobienstwo remisji EGPA. Odnotowano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg skutecznos¢ mepolizu-
mabu w badaniu MANDARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w MIRRA, co moze swiad-

czy¢ o heterogenicznosci obu badan.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego poszukiwano réwniez innych badan ocenia-
jacych benralizumab w docelowej populacji raportu. W wyszukiwaniu nie wprowadzono ograniczenia
dla rodzaju badan — rozpatrywano rowniez préby bez randomizacji (obserwacyjne, kohortowe), bez
wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej. Wazne jednak byto, aby EGPA stanowita w nich populacje doce-
lowg analizy — wykluczano badania ukierunkowane na populacje chorych na astme, w ktérych EGPA

stanowita jedynie rozpoznanie towarzyszace, a wyniki dla EGPA prezentowano w ramach analizy
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podgrup. Ze wzgledu na status choroby sierocej, wtgczano réwniez mate badania obserwacyjne, dla kto-
rych jednak wyniki prezentowano w sposéb catosciowy (wykluczano opisy pojedynczych przypadkow
lub serii przypadkéw bez agregacji danych). Stosujac takie kryteria, do niniejszego raportu wtgczono 7
badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, 2 prospektywne: Nanzer 2020 i BITE (Guntur 2021,
NCT03010436), oraz 5 retrospektywnych: Bettiol 2023, Cottu 2023, Nolasco 2023, Nanzer 2024,
Mimmler 2024. \Wszystkie te badania zaprojektowano w metodyce badan pretest/postest; klasyfikacja
IVA wg AOTMIT — pordwnujgcych wyniki uzyskiwane w trakcie leczenia benralizumabem do wynikéw
uzyskiwanych przez pacjentow przed rozpoczeciem leczenia. Jedynie badanie BITE byto finansowane
przez firme farmaceutyczng. Pozostate badania nie byty finansowane ze zrédet zewnetrznych, a Nolasco
2023 nie podano informacji na ten temat. We wszystkich badaniach autorzy podali szczegdtowe infor-
macje o braku lub obecnym wsparciu finansowym od firm farmaceutycznych oraz na temat potencjal-
nego konfliktu intereséw (lub jego braku). Badanie BITE byto badaniem pilotazowym o rozbudowanym
schemacie. Sktadato sie z 4 faz/etapdw: skryningu poprzedzajgcego rozpoczecie badania; fazy wstepne;
(wash-in phase), w ktorej rozpoczynano podawanie benralizumabu, dawka prednizonu pozostawata
stabilna, a badany lek mogt osiggnac stan stacjonarny; fazy leczenia benralizumabem trwajgcej do 4
tygodnie po ostatnim podaniu leku, w ktorej podejmowano prébe redukcji dawki kortykosteroidow;
oraz etapu wyptukiwania (washout) leku po zakonczeniu jego stosowania i monitorowaniu bezpieczen-
stwa (pacjenci nie otrzymywali juz benralizumabu). Badanie to oceniato szerzej leczenie benralizuma-
bem — analizowano wptyw leczenia na zuzycie GKS oraz zaostrzenia choroby, ale oceniato takze skutek

odstawienia benralizumabu.

Badania retrospektywne (z wyjatkiem jednego) prowadzone byty w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej (RWE), a badania prospektywne prowadzono w pojedynczych placowkach medycznych dedykowa-
nych EGPA. Pacjentdw obserwowano w warunkach wielodyscyplinarnych, pod okiem lekarzy pulmono-
logii, otorynolaryngologii i reumatologii lub, w przypadku badan retrospektywnych, uwzgledniano dane
na podstawie rekordéw medycznych. Populacja wtgczona do tych badan byta bardzo heterogeniczna,
jako ze ze wzgledu na obserwacyjny charakter opisywanych badan kryteria wtgczenia nie byty bardzo
szczegOtowe i wigczaty szeroko populacje chorych na EGPA, zazwyczaj bez sprecyzowanych kryteridw
wykluczenia. Mozna wiec zatozy¢, ze populacja analizowana w badaniach obserwacyjnych dobrze od-
zwierciedla rzeczywistg populacje chorych na EGPA, ktdra bedzie leczona benralizumabem po uzyskaniu

refundacji.

Benralizumab okazat sie obiecujgcg metodg leczenia EGPA — leczeni pacjenci znacznie zmniejszyli zapo-

trzebowanie na doustne glikokortykosteroidy i inne leki stosowane w ramach terapii zwigzanej z
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towarzyszacg astma i objawami zwigzanymi z zajeciem poszczegdlnych narzaddw. Leczenie benralizu-
mabem poprawito réwniez objawy kliniczne i wyniki zgtaszane przez pacjentéw, w ktorych wykazano
korzystny wptyw na zmniejszenie aktywnosci EGPA (kwestionariusz BVAS), poprawe kontroli astmy
(ACQ/ACQS6, ACT), poprawe jakosci zycia zwigzanej z astmg (kwestionariusz AQLQ) oraz zmniejszenie
nasilenia manifestacji zatokowo-nosowych (SNOT-22). Zaobserwowano réowniez, w badaniu pilotazo-
wym BITE, ze benralizumab bezpiecznie zmniejsza ogdlnoustrojowg dawke kortykosteroidéw i czestosé
zaostrzen EGPA u pacjentéw z opornym na leczenie EGPA zaleznym od kortykosteroidéw. Ponadto, dane
RWE sugerujg, ze leki biologiczne anty-IL-5/Ra (benralizumab, mepolizumab) sg skuteczne i bezpieczne
w dtuzszej perspektywie jako leczenie uzupetniajgce (add-on) u pacjentéow z EGPA. Terapia benralizu-
mabem w ramach RWE wigze sie z poprawg czynnosci oddechowej pacjentdéw i redukcjg manifestacji
ENT (uszy, nos, gardto) EGPA oraz zmniejszeniem ogdlnej aktywnosci choroby. W trakcie leczenia ben-
ralizumabem obserwuje sie istotne zmniejszenie liczby eozynofilii, juz po 3 miesigcach leczenia, potwier-
dzajgc znany, silny wptyw leku na tg redukcje, skutkujgcy czesto catkowitg redukcjg liczby eozynofilii.
W badaniu Nolasco 2023 prezentujgcym rowniez wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie ak-
tualnie stosowanego leczenia biologicznego anty-IL-5/Ra — benralizumabem lub mepolizumabem, wska-
zano, ze zaréwno benralizumab, jak i mepolizumab sg skuteczne w kontrolowaniu objawdow EGPA ze
strony uktadu oddechowego i ogdinoustrojowego, jednoczesnie wywierajgc korzystne dtugoterminowe
efekty leczenia i umozliwiajg zmniejszenie zuzycia OCS/LMPCh. Wykazano jednak, w analizie podgrup
wyrdznionych na podstawie wczesniejszego stosowania/lub nie mepolizumabu w ramach badania Cottu
2023, ze skutecznosc benralizumabu zmniejsza sie u chorych po weczesniejszym niepowodzeniu mepoli-

zumabu.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze benralizumab, podobnie jak mepolizumab, cha-
rakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczeristwa — lek byt dobrze tolerowany, a obserwowane zda-
rzenia niepozgdane w wiekszosci miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego. Autorzy retrospektyw-
nego badania RWE wnioskowali, ze zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas terapii benralizuma-
bem sg minimalne tj. mniej nasilone/ciezkie w poréwnaniu z GKS lub klasycznymi lekami immunosupre-
syjnymi. Wyniki te wskazujg wiec, ze zastosowanie leczenia benralizumabem nie tylko umozliwia zmniej-
szenie zuzycia terapii dodatkowych, jak GKS, ale jednoczesnie korzystanie wptywa na obcigzenie terapig

pacjentéw, poprzez zmniejszenie ryzyka wystepujgcych przy ich stosowaniu dziatari niepozgdanych.

Uzyskane wyniki sugerujg, ze benralizumab jest skutecznym sposobem leczenia EGPA w rzeczywistej
praktyce klinicznej. Lek ten umozliwia skuteczng kontrole oddechowych i ogdinoustrojowych manifesta-

cji EGPA, zmniejsza czesto$¢ zaostrzen choroby, przy dobrym profilu bezpieczenstwa, wywierajac
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korzystne dfugoterminowe efekty terapii i umozliwiajac znaczne lub catkowite zmniejszenie zuzycia do-
ustnych GKS i/lub LMPCh. Dlatego umozliwienie finansowania produktu leczniczego Fasenra® w ramach
programu lekowego chorym na EGPA stanowi¢ bedzie odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe me-

dyczng tej grupy chorych.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Odnaleziono jedng prébe kliniczng z randomizacjg, poréwnujacg bezposrednio benralizumab z
mepolizumabem, stosowanych z terapig standardowa, u pacjentéw z EGPA, MANDARA — jed-
nakze, badanie to byto przeprowadzone na duzej liczbie pacjentéow —tacznie 140 chorych, (na-
lezy podkresli¢, ze oceniane schorzenie nalezy do chordb rzadkich) oraz z podwdéjnym zaslepie-
niem, co wzmachnia jego jako$¢ metodologiczng i wiarygodnos¢ otrzymanych wynikdw; uzyskane
rezultaty znalazty tez swoje potwierdzenie w dodatkowych 7 badaniach bez randomizacji, ktére
takze zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie i wzmocnity jego wnioskowanie.

Obecnie w warunkach polskich pacjenci z aktywng postacig EGPA wymagajgcy leczenia biolo-
gicznego z powodu choroby nawracajgco-ustepujgcej lub opornej na leczenia majg dostep do

leczenia mepolizumabem w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).

I 02 leki biologiczne — mepolizumab i ben-

ralizumab sg zarejestrowanie i bedg stosowane w tej samej populacji chorych na nawracajgco-
ustepujacy lub oporng na leczenie EGPA. Z tego powodu mepolizumab mozna uznaé za refun-
dowany komparator dla benralizumabu. Dodatkowo w zwigzku z trwajgcym procesem refunda-
cyjnym dla mepolizumabu w leczeniu chorych na eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn (poszerzenie programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy [ICD-
10: 145, J82]”)! nalezy przypuszczad, ze w chwili rozpoczecia procesu oceny dla leku Fasenra® w
docelowe] populacji chorych na EGPA rozpoczeta juz bedzie petna refundacja mepolizumabu
(nie tylko w ramach wnioskéw RDTL). Wobec powyzszego tym bardziej nalezy uznac¢ za zasadne
uwzglednienie mepolizumabu jako komparatora dla benralizumabu we wnioskowanym wska-
zaniu. Biorac pod uwage powyzsze gtdwny cel raportu to poréwnanie tych dwdéch lekdw biolo-
gicznych w leczeniu EGPA. W ramach niego na podstawie wiarygodnego badania RCT wykazano,
ze benralizumab jest nie gorszy niz mepolizumab w ocenie istotnych klinicznie punktéw konco-

wych, jak remisje EGPA oraz charakteryzuje sie co najmniej podobng skutecznosci w ocenie

! https://www.rynekzdrowia.pl/choroby-rzadkie/Rzadkie-choroby-eozynofilowe-Wiceminister-Milkowski-o-refundacji-nowych-le-
kow,257689,1024.html; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zlc
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w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)



190 AESTIMO

pozostatych parametréow (nawroty EGPA, ciezkos$¢ objawdw, kontrola astmy oraz zajecia nosa i
zatok, jakos$¢ zycia, bezpieczenstwo), a zwtaszcza szybkosci i wielkosci zmniejszania eozynofilii
oraz dawki doustnych GKS. Brak réznic z mepolizumabem potwierdzono takze w badaniu ob-
serwacyjnym (Nolasco 2023). Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w wiarygodnym badaniu RCT
MIRRA z kolei wykazano znamienng wyzszos¢ mepolizumabu nad PBO+SoC (Wechsler 2017).
Dodatkowo w badaniu MANDARA zgodnie z protokotem badacze przeprowadzili rowniez po-
rownanie odsetka pacjentdw z remisjg z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzacych
ze wspomnianego wczesniejszego badania RCT pordwnujgcego mepolizumab i PBO (+SoC)
(MIRRA, Wechsler 2017). W pordwnaniu do historycznej grupy placebo benralizumab istotnie,
blisko 20-krotnie zwiekszat prawdopodobienstwo remisji EGPA. Odnotowano takze jednocze-
$nie znamiennie wyzszg skutecznos¢ mepolizumabu w badaniu MANDARA w odniesieniu do hi-
storycznego mepolizumabu w MIRRA, co moze $wiadczy¢ o heterogenicznosci obu badan. Za-
tem mozna wnioskowad, ze potencjalna préba wykonania porédwnania posredniego benralizu-
mabu z PBO/SoC wigze sie z istotnymi ograniczeniami i biorgc pod uwage rzadkos¢ schorzenia
oraz znaczgcag heterogenicznos¢ jednostki chorobowej (mozliwosc¢ zajecia réznych uktadéw i na-
rzgdoéw) w kontekscie poréwnania vs PBO/SoC mozna oprze¢ sie na dodatkowym posrednim
whnioskowaniu: potwierdzenie nie gorszej efektywnosci klinicznej benralizumabu i mepolizu-
mabu oraz udokumentowana wyzszo$¢ mepolizumabu nad SoC.

e Zapisy programu lekowego definiujg aktywnos¢ choroby w kryteriach wigczenia przy bardziej
rozbudowanych kryteriach odnosnie leczenia EGPA (stosowanie GKS i immunosupresji) w po-
réwnaniu z kryteriami blizniaczych pod tym wzgledem badan MANDARA i MIRRA. Wyrdznienie
dokfadnie takiej populacji wsréd badania MANDARA nie byto mozliwe. W populacji badan kli-
nicznych potwierdzono nie gorsza efektywnos$¢ benralizumabu w poréwnaniu z mepolizuma-

bem i nalezy oczekiwac réwniez analogicznej zaleznosci wsréd populacji programu lekowego.

Ograniczenia odnalezionych badan

e Tylko dla gtéwnego punktu koncowego w probie MANDARA przedstawiono wynik miary efektu,
na podstawie ktdrego mozna byto wnioskowacé o istotnosci statystycznej — w przypadku drugo-
rzedowych punktéw koncowych zaznaczono, ze prezentowane dla nich w publikacji przedziaty
ufnosci nie zostaty dopasowane pod wzgledem wielokrotnego testowania, nie powinny wiec
stuzy¢ do wnioskowania o znamiennosci obserwowanego efektu miedzy stosowanymi inter-

wencjami (szczegdlng ostroznosc nalezy zachowac zwtaszcza w przypadku tworzonych post hoc
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punktéw koncowych obejmujgcych rézne punkty czasowe oceny lub rézne progi odciecia) — cza-
sem jednak w prébie podano nominalng wartosci p (czesto jako informacje z abstraktéw konfe-
rencyjnych), a dodatkowo wszedzie, gdzie byto to mozliwe autorzy raportu obliczyli samodziel-
nie miary efektu dla wynikdow w grupach BEN i MEP, jednak zdarzyty sie sytuacje, gdzie zapre-
zentowane dane byty niewystarczajgce do takich analiz, np. w ocenie stopnia nasilenia choroby
przez pacjenta w analizie PGIS.

Badacze prowadzacy probe MANDARA zaznaczyli, ze czas trwania fazy badania z podwdjnym
zaslepieniem, jak i zréznicowanie w rozpoczeciu zmian w dawkowaniu doustnych GKS, mogty
spowodowag, ze nie wszyscy uwzglednieni pacjenci byli w stanie zaprzestac¢ stosowania doust-
nych GKS.

W badania obserwacyjnych benralizumab podawano w dawce 30 mg SC, w schemacie co 4 ty-
godnie (Q4W) przez pierwsze 3 podania, a nastepnie co 8 tygodni (Q8W). Schemat ten odbiega
od zalecanego w leczeniu EGPA, gdzie zalecane dawkowanie benralizumabu wynosi 30 mg SC
co 4 tygodnie (Q4W) — dawke terapeutyczng benralizumabu ustalono na podstawie wcze$niej-
szych danych z badan klinicznych dotyczacych ciezkiej astmy i zespotu hipereozynofilowego
(HES), poniewaz uznano, ze formalne badanie dotyczace ustalania dawki nie jest wykonalne ze
wzgledu na rzadkos¢ wystepowania EGPA. Zatwierdzony schemat dawkowania benralizumabu
w ciezkiej astmie to 30 mg podawane podskdrnie co 4 tygodnie przez pierwsze 3 dawki, a na-
stepnie co 8 tygodni, jednakze w badaniach rejestracyjnych/kluczowych (pivotal) testowano
rowniez czestszy schemat dawkowania wynoszgcy 30 mg podskdrnie co 4 tygodnie i nie stwier-
dzono réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy obiema czestotliwosciami podawania.
Uznano, ze schemat dawkowania benralizumabu podskdrnie 30 mg co 4 tygodnie jest konieczny
w przypadku EGPA, poniewaz jest to choroba ciezsza od astmy, czesto z zapaleniem naczyn in-
nych narzadow, a eozynofilia u pacjentéw z EGPA jest czesto wieksza niz u pacjentow z astmg
eozynofilowa. Dane z badania klinicznego w HES potwierdzajg stosowanie benralizumabu w
dawce co 4 tygodnie w EGPA, poniewaz obcigzenie eozynofilami w EGPA jest podobne do ob-
serwowanego w HES, przy czym obie choroby majg réwniez pewne wspdlne cechy kliniczne i
histologiczne. Benralizumab w dawce 30 mg co 4 tygodnie byt dobrze tolerowany i skutecznie
zmniejszat eozynofilie we krwi i tkankach u pacjentow z kilkoma podtypami klinicznymi HES.
Profile bezpieczenstwa benralizumabu byty spdjne w przypadku obu schematéw dawkowania.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania obserwacyjne prowadzone byty w okresie, kiedy benralizu-
mab nie byt jeszcze rutynowo stosowany w leczeniu EGPA, a w niektdrych badaniach podano

wrecz, ze lek stosowany byt poza wskazaniem (off-label), gdyz éwczesnie nie byt jeszcze
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zatwierdzony do stosowania we wskazaniu EGPA, w zwigzku z czym lek podawaniu w dawkowa-
niu zalecanym dla ciezkiej astmy eozynofilowe;.

Gtownym ograniczeniem badan bez randomizacji wtgczonych do raportu jest ich mata liczeb-
nos$¢ (10-11 w badaniach Nanzer 2020, BITE) oraz brak ramienia kontrolnego. Wynika to w duzej
mierze z faktu, iz badania te prowadzone byty w pojedynczych osrodkach, a EGPA jest chorobg
rzadka — zrekrutowanie wiekszej liczby chorych byto wiec niemozliwe w danych ramach czaso-
wych poszczegdlnych badan. W badaniach dane zbierano w sposdb prospektywny, jednak ba-
danie Nanzer 2020 nie byty badaniami klinicznymi, lecz obserwacyjnymi i w zwigzku z tym ist-
niafo ryzyko popetnienia btedu stronniczosci. Nalezy jednak nadmieni¢, ze w badaniach tych
uzyskano podobne efekty jak w badaniu pilotazowym BITE (NCT03010436), co wzmacnia wia-
rygodnos$é prezentowanych wynikow. Rowniez potencjalnie krotki okres obserwacji (24 do 48
tygodni) nie uniemozliwit wykazania istotnych statystycznie zmian u pacjentéw w czasie — wyniki
w trakcie leczenia poréwnywano z wartosciami uzyskanymi na poczatku, przed rozpoczeciem
terapii benralizumabem (badania typu pretest/postest). Ponadto wyniki uzyskane w badaniu
BITE (wzgledna poprawa stanu wiekszosci pacjentéw w trakcie leczenia benralizumabem i szyb-
kie pogorszenie w fazie po zakonczeniu tego leczenia [w kontekscie odstawienia leku]) utwier-
dzajg w przekonaniu, ze benralizumab moze by¢ skuteczny u wielu pacjentéw z EGPA.
Pozostate dwa badania obserwacyjne (Cottu 2023 i Nolasco 2023) miaty retrospektywny cha-
rakter — taka ocena aktywnos$ci EGPA jako choroby ogdlnoustrojowej i/lub zajecia okreslonych
narzagdow mogta ograniczy¢ site uzyskanych dowoddéw. W przypadku retrospektywnego zbiera-
nia danych moze réwniez brakowac danych i informacji na temat konkretnego rodzaju zajecia
narzadu lub objawdw, a ocena cech klinicznych i biologicznych nie jest systematyczna. Brak nie-
ktérych danych (np. danych dotyczacych FEV1, czy brak rutynowej oceny wyniku ACT i SNOT-22
w Cottu 2023) utrudnia interpretacje poszczegdlnych wynikéw, czy tez objawdw ze strony
uktadu oddechowego. Badania byty prowadzone w wielu osrodkach, nie mozna wiec réwniez
wykluczy¢ zmiennosci miedzyosrodkowej i miedzylekarskiej w ocenie klinicznej. Dane dla bada-
nia Nolasco 2023 generowane byty w wyniku rutynowej praktyki klinicznej w klinikach zajmuja-
cych sie ciezkg astmag; dlatego kohorta EGPA sktadata sie z pacjentow z ciezkg astma eozynofi-
lowg jako gtéwng manifestacjg oddechowg, co ogranicza mozliwos¢ uogdlnienia wynikow na
wszystkich rzeczywistych pacjentdw z EGPA. Ponadto, podobnie jak w przypadku kazdego re-
trospektywnego badania obserwacyjnego, nie mozna wykluczy¢, ze czesto$¢ zdarzen niepoza-

danych byta zanizona.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)



193 AESTIMO

o Nalezy jednak podkresli¢, ze catosciowo wnioski wyciggniete na podstawie wszystkich ocenia-
nych badan obserwacyjnych sg zbiezne i wskazujgce na korzy$¢ ze stosowania benralizumabu

w terapii EGPA.
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13 Whnioski koncowe

Eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (z ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyan-
giitis, EGPA; w literaturze opisywana réwniez pod nazwg zespdt Churga-Strauss, jest rzadka chorobg
autoimmunologiczng. Gtéwnym objawem jest ciezka astma, ktéra moze zagrazac zyciu, znaczgco obni-
zajac jakosc¢ zycia i zazwyczaj wymagajac diugoterminowego leczenia doustnymi GKS, z towarzyszacymi
powiktaniami zwigzanymi z tym leczeniem. Objawy neurologiczne, jak neuropatia obwodowa, dotykaja
wiekszosci pacjentdw, powodujgc bdl neuropatyczny oraz deficyty sensoryczne i motoryczne. Gtowne
manifestacje kardiologiczne obejmujg kardiomiopatie, zapalenie osierdzia i zapalenie miesnia serco-
wego, i sg zwigzane z gorszym rokowaniem i zwiekszonym ryzykiem zgonu. Pacjenci doswiadczajg sze-
regu innych objawdw, zwigzanych z zajeciem nerek, takich jak ktebuszkowe zapalenie nerek, lub prze-
wodu pokarmowego, takich jak bdl brzucha, krwawienie i zapalenie jelita grubego, a takze objawow
skérnych, w tym plamicy, guzkdw podskdrnych i pokrzywki, oraz ogdlnoustrojowych, takich jak utrata

masy ciata, zmeczenie, gorgczka i bol.

Celem nowoczesnego leczenia przyczynowego pacjentdw z EGPA jest kontrola aktywnego zapaleniai su-
presja odpowiedzi immunologicznej w celu wywotania dtugotrwatej remisji i zapobiegania nawrotom
choroby, z jednoczesng minimalizacjg stosowanej dawki doustnych GKS i powiktan leczenia. Mepolizu-
mab jest pierwszym lekiem biologicznym zarejestrowanym w leczeniu EGPA, o udowodnionej skutecz-
nosci klinicznej w poréwnaniu z placebo, znamiennie zwiekszajgcym czestosc remisji i mozliwosé zmniej-
szenia dawki doustnych GKS. Benralizumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie
z receptorem IL-5 i bezposrednio oraz szybko zmniejsza eozynofilie we krwi, jest kolejnym lekiem biolo-

gicznym zarejestrowanym w leczeniu EGPA.

We wiarygodnym badaniu rejestracyjnym RCT z podwdjnym zaslepieniem MANDARA wykazano, ze ben-
ralizumab jest nie gorszy niz mepolizumab w ocenie istotnych klinicznie punktéw koricowych, jak remisje
EGPA oraz charakteryzuje sie co najmniej podobng skutecznosci w ocenie pozostatych parametrow (na-
wroty EGPA, ciezkos¢ objawdw, kontrola astmy oraz zajecia nosa i zatok, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo),
a zwtaszcza szybkosci i wielkosci zmniejszania eozynofilii oraz dawki doustnych GKS. Odnalezione bada-
nia obserwacyjne, prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) potwierdzity korzysci z
terapii benralizumabem dla pacjentéw z EGPA oraz brak rdznic z mepolizumabem. Benralizumab sku-
tecznie zmniejsza liczbe eozynofildw we krwi. Dzieki zmniejszeniu zapalenia i deplecji eozynofilii, benra-
lizumab zapobiega uszkodzeniom narzaddéw i prowadzi do remisji EGPA, jednoczesnie uniezalezniajgc
chorych od koniecznosci przewlektego stosowania doustnych GKS, umozliwiajgc zmniejszenie ich dawki

albo catkowite odstawienie.
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14 Zataczniki

14.1 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

Tabela 88. Ocena RoB2 badania MANDARA.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania MANDARA
Oceniane poréwnanie BEN vs MEP
1 Remisja w 36. i 48. tyg.
2 Ocena nawrotow
) , 100% redukcja dziennej dawki doustnych glikokortyko-
0 kt ki 3 . ) :
ceniany punkt koncowy steroidow miedzy 48., a 52. tygodniem
Ocena jakosci zycia
5 Ocena bezpieczenstwa
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocg interak-
tywnego systemu gtosowego lub internetowego
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak (IVRS/IWRS) z wykorzystaniem koddw randomiza-
cyjnych. Czynnikiem stratyfikacji byt region: Ame-
ryka Pétnocna, Japonia, reszta swiata.
Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocg interak-

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do tywnego systemu gtosowego lub internetowego
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak (IVRS/IWRS) z wykorzystaniem kodéw randomiza-
do poszczegdlnych interwencji? cyjnych. Czynnikiem stratyfikacji byt region: Ame-

ryka Pétnocna, Japonia, reszta $wiata.
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Charakterystyki kliniczne i demograficzne byty do-
brze zbalansowane miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Nie W badaniu zastosowano podwadjne zaslepienie.

- brak

- brak

W analizie gtéwnej wzieto pod uwage chorych,
ktérzy zostali poddani randomizacji i otrzymali co
najmniej 1 dawke terapii w okresie z podwdéjnym

zaslepieniem.

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?
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2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

W obu analizowanych grupach leczenie zakon-
czyto przedwczesnie 2,9% chorych.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

1
2 Punkty koricowe oceniane za pomoca sci-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie 3 stych kryteriow.
odpowiednia? 4
Punkty koncowe oceniane za pomocg kon-
5 -
kretnych definicji.
1
) . 2
4:2' c2y mgtoda pom|a-ru punlf’Fu‘korTcowggo lub ) Metoda pomiaru byta identyczna miedzy
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie 3 e . .
) wyrdznionymi grupami.
pami? 4
5

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. ; - brak
mogta wptynac na ocene punktu kofcowego? e
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak Dostep do protokotu badania.
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Ni k
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych '€ bra
wyjséciowych?
Ogétem
Niskie
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14.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2023).

Tabela 89. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujace Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty Swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BIw 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jedli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

(Jesli T/PT/Bl w 4.4.)
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta
wptywac na ocene punktu koricowego?

® .
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tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod

wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu tak/prawdopodgbme ta'k/pravv_d(?'-
kofcowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 90. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 91. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

P ki
Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -

Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace el e e )2

btedu systematycznego
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 92. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 93. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1. 3.2. 33. 3.4. btgdu systematycznego
T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie

N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 94. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 95. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.
14.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-

domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 96. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidfowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.2.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 97. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

® N O A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

14.2.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-

nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Tabela 98. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).
Dobdr pacjentéw
1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposodb
= brak opisu

3. W jaki sposodb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zakt6cajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukoriczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
= nie podano
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Tabela 99. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentow

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobodr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zakt6cajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

=  ten sam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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14.2.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje moga nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 100. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

& Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
ture search strategy? .

w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan
przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtaczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

$cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
populacja szczegdtowo populacje

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone _ ‘
badania wystarczajaco szczegdtowo? ® interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
, . . nia (study’s settin
metodyke badan (studies design) ( y 9)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- P ) pac] iy P oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- o ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
. czenia (niewymagane dla obiek- . § . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
) tywnych punktéw koncowych, jak
9 we wszystkich wtgczonych do prze- e L.
s ; np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikdw zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrédtach finansowania badan wia- =
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano
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Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-

11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?
If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
sie RoB?

13.
Did the review authors account for RoB in individ-
ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?
14 Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-

dyskutowali kazdg heterogenicznos¢

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
informacje o braku takich danych w po-
szczegoblnych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci

nie-RCT
Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikéw z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub
autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przegladu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili o ,
N S . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

14.2.6 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) jest zwalidowanym narzedziem wypetnianym przez lekarzy,
stuzgcym do kompleksowej, wielosystemowej oceny aktywnosci choroby w zapaleniu naczyni. Formularz
BVAS jest podzielony na 9 systemdw narzgdowych, w kazdej sekcji zawierajgc objawy/oznaki charakte-
rystyczne dla danego narzadu w przebiegu zapalenia naczyn. Formularz jest zaprojektowany tak, aby
rejestrowac cechy przypisywane biezgcemu zapaleniu naczyn, po wykluczeniu innych przyczyn, takich
jak infekcja, nadcisnienie itp. Arkusz oceny rejestruje obecnos$¢ lub brak kazdego elementu. Kazdy ele-
ment jest wazony, a maksymalna suma punktow jest przypisana do kazdego systemu. Catkowity wynik
we wszystkich 9 systemach narzgdowych daje wskazanie aktywnosci choroby kazdego pacjenta w czasie

oceny i odzwierciedla potrzebe terapii (Lugmani 1994, Lugmani 1997, Mukhtyar 2009)

Ocena BVAS miesci sie w zakresie od 0 do 63 punktow, gdzie wyzsze wyniki swiadczg o wiekszym nasi-

leniu/ciezkosci choroby (Lugmani 1994, Lugmani 1997, Mukhtyar 2009, Wechsler 2024).
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14.2.7 Vasculitis Damage Index (VDI)

Vasculitis Damage Index (VDI) stosowany jest do dokumentowania tych cech zapalenia naczyn, ktére sa
wynikiem trwatych uszkodzen, gdzie nie ma obecnej aktywnosci choroby. Uszkodzenie definiuje sie jako
obecnos¢ niegojgcych sie blizn i nie daje ono zadnej wskazéwki co do biezgcej aktywnosci choroby. VDI
jest podzielony na 11 systemdw narzadowych i rejestruje elementy uszkodzen spowodowanych zapale-
niem naczyn, leczeniem lub innymi niezwigzanymi przyczynami, ktére wystgpity od poczatku zapalenia

naczyn (Exley 1998).

Dla wskaznika VDI punktacja przyjmuje zakres od O do 64, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na wieksze

uszkodzenia narzadéw (Exley 1998, Wechsler 2024).

14.2.8 Asthma Control Questionnaire (ACQ-6)

Kwestionariusz Kontroli Astmy ACQ-6 zostat opracowany do samodzielnego wypetniania przez dorostych
i mtodziez poprzez pominiecie pytania dotyczgcego przewidywanej wartosci natezonej objetosci wyde-

chowej w 1 sekundzie (FEV1) (Juniper 1999).

Pacjenci sg proszeni o zanotowanie swoich doswiadczen zwigzanych z 5 objawami (budzenie sie w nocy,
objawy przy budzeniu, ograniczenia aktywnosci, duszno$¢ i $wiszczacy oddech) oraz stosowaniem
krotko dziatajgcego B2-agonisty (SABA) w ciggu poprzedniego tygodnia, uzywajgc 7-punktowej skali
(0 = brak zaburzen; 6 = maksymalne zaburzenie). Wynik ACQ-6 jest obliczany jako $rednia z 6 réwno

wazonych elementdw.

Zakres wynikdw ACQ-6 wynosi od O (dobrze kontrolowana astma) do 6 (bardzo Zle kontrolowana astma).
Zmiana indywidualnego wyniku o co najmniej 0,5 jest znaczgca i jest uzywana do wsparcia definicji re-

spondenta (Juniper 2005, Juniper 2006).

Srednie wyniki ACQ <0,75 wskazujg na dobrze kontrolowang astme, wyniki miedzy 0,75 a 1,5 wskazuja

na czesciowo kontrolowang astme, a wynik >1,5 wskazuje na Zle kontrolowang astme (Juniper 2006).

14.2.9 Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

W badaniach wtgczonych do niniejszej analizy korzystano z trzech kwestionariuszy: AQLQ (z ang. Asthma
Quality of Life Questionnaire), standaryzowanej wersji AQLQ oraz mini-AQLQ, bedgcym skrdcong wersja
opisywanego kwestionariusza. Wszystkie instrumenty zostaty opracowane przez tych samych autoréw,

i s ze sobg zgodne (Juniper 1999a, Juniper 1999b).
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Kwestionariusz AQLQ to zestaw 32 pytan, ktére mozna pogrupowaé w 4 domeny oceniajace rézne
aspekty astmy: ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czyn-
niki srodowiskowe. Pacjenci ustosunkowuja sie do zadanego pytania, wybierajgc jedng z 7 mozliwych
odpowiedzi (od odpowiedzi typu ,.zupetnie nie”, poprzez ,,mato”, ,troche”, ,umiarkowanie”, ,znacznie”
do ,bardzo” oraz ,catkowicie”), odzwierciedlajgcych stopien natezenia analizowanego aspektu astmy,
przedstawionych na odpowiedniej karcie. Dostepne sg 4 rézne rodzaje kart (oznaczone réznymi kolo-
rami: zielona, czerwona, niebieska oraz zétta); kazda zawiera nieco zmodyfikowany zestaw odpowiedzi,
dzieki czemu mozna dostosowac rodzaj odpowiedzi do kontekstu zadawanego pytania (ale kazda z kart
zawiera odpowiedzi umozliwiajgce ustosunkowanie sie wedtug 7 stopni przedstawionych powyzej) (Ju-

niper 1992).

Pierwsze pie¢ pytan zadawanych pacjentom dotyczy aktywnosci pacjentow, ktore wedtug nich sg ogra-
niczone przez chorobe. Pacjent wybiera 5 najwazniejszych, jego zdaniem, codziennych aktywnosci, w
ktorych astma najbardziej mu przeszkadza, nastepnie stopniuje ucigzliwosé astmy w tych aktywnosciach
za pomocg 7-stopniowej skali. Pozostate 27 pytan jest wspdlne dla wszystkich pacjentéw; w sumie kwe-
stionariusz zawiera 8 pytan oceniajgcych aktywnos¢, 12 oceniajgcych objawy, 5 ktdore odnoszg sie do
funkcjonowania emocjonalnego oraz 4 zwigzane z narazeniem na czynniki srodowiskowe sprzyjajgce
astmie. Kazdej z siedmiu odpowiedzi przypisana jest warto$¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia, naj-
lepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledzenie, najgorszy wynik), natomiast ogdlny wynik jest srednig
punktacji ze wszystkich pytan (Juniper 1992). Zmiana wyniku o 0,5 punktu jest uznawana za istotng kli-

nicznie (Pavord 2012).

W standaryzowanej wersji kwestionariusza AQLQ pie¢ najczesciej wybieranych przez chorych aktywno-
Sci jako ograniczane przez astme, zastgpiono pytaniami pogrupowanymi w nastepujgce kategorie: , wy-
tezona aktywnos¢” (np. ¢wiczenia fizyczne, wybieganie po schodach, uprawianie sportu), ,umiarkowana
aktywnos$¢” (np. praca w domu, praca w ogrodzie, zakupy, wchodzenie po schodach), ,aktywnos¢ spo-
teczna” (np. rozmowa, zabawa z dzie¢mi/zwierzetami, spotkania towarzyskie), ,aktywnosé zawodowa”
i sen. Wynik punktowy tej wersji kwestionariusza oblicza sie tak samo jak w przypadku wersji AQLQ (Ju-

niper 1999b).

Kwestionariusz mini-AQLQ zostat opracowany na podstawie opisanego wyzej instrumentu, przez elimi-
nacje pytan majgcych niski wktad do ogdlnego wyniku, oraz potgczenie niektdérych szczegdtowych pytan

w jedno ogdlniejsze; dzieki temu udato sie skroci¢ catkowita liczbe pytan do 15. Wynik punktowy dla
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tego kwestionariusza oblicza sie jak dla AQLQ, badania wykazaty ze wyniki obu kwestionariuszy sg po-

dobne (r = 0,90), mozna wiec poréwnywac je ze sobg (Juniper 1999a).

14.2.10 Asthma Control Test (ACT)

Test kontroli astmy (ACT, z ang. Asthma Control Test) to narzedzie stuzgce do oceny kontroli astmy za

pomocy odpowiedzi na 5 pytan:

1. Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni astma powodowata, ze mégt/mogta Pan/i zrobié¢ w pracy,
szkole bgdZz w domu mniej niz zwykle?
e (Caty czas; Wiekszos¢ czasu; Czasami; Rzadko; Nigdy;
2. Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni miat/a Pan/i dusznosci?
e (Czesciej niz raz dziennie; Raz dziennie; 3 do 6 razy w tygodniu; Raz lub dwa razy w ty-
godniu; Wcale;
3. Jakczesto w ciggu ostatnich 4 tygodni objawy astmy ($wiszczacy oddech, kaszel, dusznosci, ucisk
lub bdl w klatce piersiowej) budzity Pana/Panig w nocy lub rano, wczesniej niz zazwyczaj?
e 4 lub wiecejnocy w tygodniu; 2 do 3 nocy w tygodniu; Raz na tydzien; Raz lub dwa razy;
Woeale;
4. Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni uzywat/a Pan/i lekarstwa w formie inhalatora doraznego
lub nebulizatora?
e 3 |ub wiecejrazy dziennie; 1 lub 2 razy dziennie; 2 lub 3 razy w tygodniu; Raz w tygodniu
lub rzadziej; Wcale;
5. Jak ocenit/a by Pan/i stopier swojego panowania nad astma w ciggu ostatnich 4 tygodni?
e W ogdle nie panowatem/-am; Stabo panowatem/-am; W pewnym stopniu panowatem/

-am; Dobrze panowatem/-am; Catkowicie panowatem/-am.
Na podstawie odpowiedzi uzyskuje sie wynik w zakresie od 0 do 25 punktéw:

e 0-15: objawy astmy prawdopodobnie sg bardzo stabo kontrolowane
e 16-20: objawy astmy prawdopodobnie sg stabo kontrolowane

e 21-25: objawy astmy prawdopodobnie sg dobrze kontrolowane.

Test Kontroli Astmy jest powszechnie stosowany przez lekarzy na catym Swiecie i zostat naukowo prze-

badany z udziatem setek oséb chorych na astme.

Test dostepny jest na stronie internetowej: https://www.asthmacontroltest.com/pl-pl/welcome/ .
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14.2.11 Kwestionariusz Objawéw Zatokowo-Nosowych (SSQ)

Kwestionariusz Objawéw Zatokowo-Nosowych (z ang. Sinonasal Symptom Questionnaire, SSQ) pozwala
na samoocene nasilenia objawdow w ciggu poprzedniego tygodnia. Pacjenci odpowiadajg na pytanie:
,Biorgc pod uwage swoje objawy zatokowe i nosowe w ciggu ostatniego tygodnia, ocen kazdy objaw
w nastepujgcych kategoriach: bardzo ciezki, ciezki, umiarkowany, tagodny, brak.” Objawy obejmujg ka-
tar, wydzieline z nosa do gardta (uczucie ptynu w gardle), bél/ucisk w okolicy twarzy, utrate lub zmniej-
szenie zmystu smaku/zapachu oraz blokade/zatkanie nosa. Wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie

objawow (Wechsler 2024).

14.2.12 Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22)

Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) jest narzedziem stuzgcym do oceny HRQoL (jakosci zycia zwig-
zanej ze zdrowiem), ktéra uwzglednia zgtaszane przez pacjentow problemy fizyczne, ograniczenia funk-
cjonalne i emocjonalne konsekwencje schorzen zatokowo-nosowych (Piccirillo 2002, Hopkins 2009). Na-
silenie objawow i ich wptyw na pacjenta w ciggu ostatnich 2 tygodni sg oceniane za pomocg 6-punktowej
skali (O - brak problemu do 5 - problem tak nasilony, jak to tylko mozliwe) (Hopkins 2009, Wechsler
2024).

Catkowity wynik jest sumg punktéw poszczegdlnych pozycji i miesci sie w zakresie od 0 do 110 (wyzsze
wyniki wskazujg na gorszg HRQoL). Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) ustalona dla zmian indy-

widualnych wynikéw wynosi 8,90 pkt (Hopkins 2009).

14.2.13 Five-Factor Scores (FFS) lub Revised Five-Factor Scores (R-
FFS)

Narzedzie stuzgce do oceny prognozy i rokowania pacjenta po ustaleniu diagnozy EGPA. Pacjenci s
stratyfikowani wedtug piecioczynnikowe] punktacji (Five-Factor Scores, FFS) lub jej wersji zrewidowane;j
(Revised Five-Factor Scores, R-FFS). Interpretujgc wyniki obu tych punktacji uzyskanie wyniku co naj-
mniej 2 jest zwigzane ze znacznie gorszym przezyciem, a wyniku co najmniej jeden jest wartoscig gra-
niczng dla rozréznienia umiarkowanej i ciezkiej choroby w celu dostosowania leczenia (Cler 2024, Guil-

levin 1996, Guillevin 2011).
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Tabela 101. Rokowanie wg punktacji FFS i R-FFS (Cler 2024, Guillevin 1996, Guillevin 2011).

FFS R-FFS
Choroba serca Wiek > 65 lat
Choroba przewodu pokarmowego Niewydolnos¢ serca
Czynniki Niewydolnos¢ nerek (kreatynina >1,7) Niewydolnos¢ nerek (kreatynina >1,7)
rokownicze
Biatkomocz (>1 g/dzien) Choroba przewodu pokarmowego
Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) Brak objawow z;zt(r(E),r\]Yr)uszu, nosategar

Wynik 22 jest zwigzany ze znacznie gorszym przezyciem

Interpretacja

Wynik 21 czesto jest uzywany do rozréznienia umiarkowane;j i ciezkiej choroby w celu dostosowania le-
czenia.

14.2.14 Short Form — 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)

Kwestionariusz SF-36 (Short Form — 36 Health Survey Questionnaire) jest standaryzowang ankietg stu-
z3cq do mierzenia HRQoL. Ankieta SF-36 skfada sie z 36 pytan. Pytania te stuza do oceny 8 skal, takich
jak: funkcjonowanie fizyczne (z ang. physical functioning, PF), rola ograniczen fizycznych (z ang. role
functioning, RF), bdl fizyczny (z ang. bodily pain, BP), ogdlne zdrowie (z ang. general health, GH), wital-
nosc¢ (z ang. vitality, VT), funkcjonowanie spoteczne (z ang. social functioning, SF), rola ogranicze emo-
cjonalnych (z ang. emotional role functioning, RE) i zdrowie psychiczne (z ang. mental health, MH).
Pierwsze 4 wymienione elementy (PF, PRF, BP i GH) sktadajg sie na sumaryczng komponente fizyczng (z
ang. physical component summary, PCS), a 4 pozostate (VT, SF, RE i MH) wchodzg w sktad sumarycznej

komponenty psychicznej (z ang. mental component summary, MCS) (Ware 2001).
Kwestionariusz zostat opracowany réwniez w wersji polskiej (Tylka 2009).

Wyzsza punktacja kor\cowa oznacza lepszy stan zdrowia.

14.2.15 Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)

Kwestionariusz oceny produktywnoscii codziennej aktywnosci (WPAI) stuzy do oceny utraty produktyw-
nosci pacjentdéw. Komponenty utraty produktywnosci obejmujg absenteizm (nieobecnos¢ — czas nieo-
becnosci w szkole/pracy), prezenteizm (obnizona produktywno$¢ w pracy/szkole) oraz ogdlne pogor-
szenie pracy/utrate produktywnosci z powodu choroby. Absencje oblicza sie poprzez podzielenie liczby
straconych godzin przez sume straconych godzin plus liczbe przepracowanych godzin. Prezenteizm, czyli
obnizona produktywno$¢ w pracy/szkole, oraz uposledzenie aktywnosci raportuje sie na skalach liczb

catkowitych 0-10, a nastepnie wartosci te sg przektadane na wartosci procentowe. Ogélne uposledzenie
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pracy/utrata produktywnos$ci oblicza sie jako sume nieobecnosci i iloczynu prezentyzmu i czasu

w pracy/szkole (Beswick 2022).
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14.3 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMISTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 102. Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w

raporcie.
Griscti Soler 2022 Koga 2022 Kouverianos 2023
Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Nie podano informacji o protokole prze- Nie podano informacji o protokole prze- Nie podano informacji o protokole prze-
gladu gladu gladu
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Nie uzasadniono wyboru rodzaju wigcza- Nie uzasadniono wyboru rodzaju wigcza- Nie uzasadniono wyboru rodzaju wiacza-
nych badan. nych badan. nych badan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

< NIE SPEENIONO
CZESCIOWO SPEtNIONO

NIE SPENIONO ) Przeszukiwano bazy danych: Medline,
Praeszukiwano bazv danvch: PubMed. Goo- Przeszukiwano bazy danych: PubMed, Goo- .
y yen: , gle Scholar (do 28.01.2022) .Podano stowa kluczowe. Nie przedstgf
gle Scholar wiono zastosowanych kwerend wyszukiwa-

Podano stowa kluczowe. Nie przedsta-
wiono zastosowanych kwerend wyszukiwa-

Podano stowa kluczowe. Nie przedsta- nia.

wiono zastosowanych kwerend wyszukiwa- Podano informacje o zastosowanych re-

nia.
nia. ) ) B strykcjach jezykowych.

Podanc informacii o zastosowanvch Nie podano informacji o zastosowanych re- K le dlinicaltrial
] Yy strykcjach jezykowych. Przeszukano portale clinicaltrials.gov oraz

World Health Organization trials
Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie podano informacji. Nie podano informacji. Nie podano informacji

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO

Nie podano informacji. Nie podano informacji. Nie podano informacji

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie przedstawiono listy wykluczonych ba- Nie przedstawiono listy wykluczonych ba- Nie przedstawiono listy wykluczonych ba-
dan ocenianych w petnym tekscie wraz z dan ocenianych w petnym tekscie wraz z dan ocenianych w petnym tekscie wraz z
przyczynami wykluczenia. przyczynami wykluczenia. przyczynami wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badarn pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPELNIONO

NIE SPENIONO Przedstawiono podstawowe informacje na NIE SPELNIONO
Nie przedstawiono szczegétowej charakte- temat wigczonych badan, jednak opis nie Nie przedstawiono szczegdtowej charakte-
rystyki wtaczonych badan byt wystarczajaco szczegotowy, aby przy- rystyki wtaczonych badan.

znac petng punktacje.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badarh pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji
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Griscti Soler 2022 Koga 2022 Kouverianos 2023
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie przeprowadzono oceny jakosci wtaczo- Nie przeprowadzono oceny jakosci wtaczo- Nie przeprowadzono oceny jakosci wtaczo-
nych badan. nych badan. nych badan.

Informacje o zZrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o Zzrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso-
wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
NIE DOTYCZY SPEtNIONO NIE DOTYCZY

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]
NIE SPEENIONO

Autorzy przegladu nie przeprowadzili oceny
NIE DOTYCZY jakosci badan i nie wykonali analizy mozli- NIE DOTYCZY
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie przeprowadzono oceny jakosci wtaczo- Nie przeprowadzono oceny jakosci wtaczo- Nie przeprowadzono oceny jakosci wtgczo-
nych badan i w interpretacji wynikow prze- nych badan i w interpretacji wynikdw prze- ~ nych badan i w interpretacji wynikéw prze-
gladu nie uwzgledniono mozliwego wptywu  gladu nie uwzgledniono mozliwego wptywu  gladu nie uwzgledniono mozliwego wptywu
RoB. RoB. RoB.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie podano informacji. Nie podano informacji. Nie podano informacji.
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE DOTYCZY NIE SPEENIONO NIE DOTYCZY

Przedstawienie kazdego Zrodta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO
Auto’rzy zadeklarowali brak konfliktow inte- Autorzy zadeklarowali brak konfliktéw inte-  Autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty
resow, zadeklarowano brak zewnetrznych ; . ) ) . ) . ) .
- ) ) resow, podano zrodta finansowania. intereséw, podano zrddta finansowania.
zrodet finansowania.
KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
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14.4 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Bettiol 2023

Cottu 2023

Guntur 2021
(BITE,
NCT03010436)

Miimmler 2024

Nanzer 2020

Nanzer 2024

Nolasco 2023

Wechsler 2024
(MANDARA,
NCT04157348)

Specks 2024
doniesienie konfe-
rencyjne

Wechsler 2023
doniesienie konfe-
rencyjne

Fasenra® (benralizumab)

Bettiol A, Urban ML, Padoan R, Groh M, Lopalco G, Egan A, Cottin V, Fraticelli P, Crimi
C, Del Giacco S, Losappio L, Moi L, Cinetto F, Caminati M, Novikov P, Berti A, Cameli P,
Cathébras P, Coppola A, Durel CA, Folci M, Gullo AL, Lombardi C, Monti S, Parronchi P,
Rivera CM, Solans R, Vacca A, Espigol-Frigolé G, Guarnieri G, Bianchi FC, Marchi MR,
Tcherakian C, Kahn JE, lannone F, Venerito V, Desaintjean C, Moroncini G, Nolasco S,
Costanzo GAML, Schroeder JW, Ribi C, Tesi M, Gelain E, Mattioli |, Bello F, Jayne D, Pri-
sco D, Vaglio A, Emmi G. Benralizumab for eosinophilic granulomatosis with polyangii-
tis: a retrospective, multicentre, cohort study. Lancet Rheumatol 2023; 5(12):e707-
e715. DOI:10.1016/52665-9913(23)00243-6

Cottu A, Groh M, Desaintjean C, Marchand-Adam S, Guillevin L, Puechal X, Beaumesnil
S, Lazaro E, Samson M, Taille C, Durel CA, Diot E, Nicolas S, Guilleminault L, Ebbo M,
Cathebras P, Dupin C, Yildiz H, Belfeki N, Pugnet G, Chauvin P, Jouneau S, Lifermann F,
Martellosio JP, Cottin V, Terrier B. Benralizumab for eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis. Ann Rheum Dis 2023; 82(12):1580-1586. DOI:10.1136/ard-2023-224624
Guntur VP, Manka LA, Denson JL, Dunn RM, Dollin YT, Gill M, Kolakowski C, Strand MJ,
Wechsler ME. Benralizumab as a Steroid-Sparing Treatment Option in Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis. J Allergy Clin Immunol Pract 2021; 9(3):1186-
1193.e1. DOI:10.1016/}.jaip.2020.09.054

Mimmler C, Mertsch P, Barnikel M, Haubner F, Schonermarck U, Grabmaier U, Schulze-
Koops H, Behr J, Kneidinger N, Milger K. Benralizumab Reduces Respiratory Exacerba-
tions and Oral Glucocorticosteroid Dose in Patients with Severe Asthma and Eosino-
philic Granulomatosis with Polyangiitis./ Asthma Allergy. 2024;17:557-572
https://doi.org/10.2147/IAA.S461800

Nanzer AM, Dhariwal J, Kavanagh J, Hearn A, Fernandes M, Thomson L, Roxas C, Green
L, D'Ancona G, Agarwal S, Kent BD, Jackson DJ. Steroid-sparing effects of benralizumab
in patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. ERJ Open Res 2020; 6(4).
DOI:10.1183/23120541.00451-2020

Nanzer AM, Maynard-Paquette AC, Alam V, Green L, Thomson L, Lam J, Fernandes M,
Roxas C, d'Ancona G, Hearn A, Gates J, Agarwal S, Kent BD, Fernando M, D'Cruz DP,
Hopkins C, Ismail TF, Dhariwal J, Jackson DJ. Long-Term Effectiveness of Benralizumab
in Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis. J Allergy Clin Immunol Pract 2024;
12(3):724-732. DOI:10.1016/j.jaip.2024.01.006

Nolasco S, Portacci A, Campisi R, Buonamico E, Pelaia C, Benfante A, Triggiani M, Spa-
daro G, Caiaffa MF, Scioscia G, Detoraki A, Valenti G, Papia F, Tomasello A, Crimi N,
Scichilone N, Pelaia G, Carpagnano GE, Crimi C. Effectiveness and safety of anti-IL-5/Ra
biologics in eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: a two-year multicenter ob-
servational study. Front Immunol 2023; 14:1204444.
DOI:10.3389/fimmu.2023.1204444

Wechsler ME, Nair P, Terrier B, Walz B, Bourdin A, Jayne DRW, Jackson DJ, Roufosse F,
Borjesson Sjo L, Fan Y, Jison M, McCrae C, Necander S, Shavit A, Walton C, Merkel PA.
Benralizumab versus Mepolizumab for Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis. N
EnglJ Med 2024; 390(10):911-921. DOI:10.1056/NEJM0a2311155

Specks U, Wechsler ME, Jackson DJ et al. Safety of Benralizumab in the Treatment of
Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis During the Open-label Extension Period
of the Phase 3 MANDARA Study. American Journal of Respiratory and Critical Care Med-
icine 2024;209:A5358.

Wechsler M, Nair P, Terrier B et al. Efficacy and Safety of Benralizumab Compared with
Mepolizumab in the Treatment of Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis in
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Patients Receiving Standard of Care Therapy: Phase 3 MANDARA Study [abstract]. Ar-

Wechsler ME, Jackson DJ, Specks U et al. The Effect of Benralizumab Versus Mepoli-
zumab on the Depletion of Eosinophils in the Treatment of Eosinophilic Granulomatosis
With Polyangiitis During the Phase 3 MANDARA Study. American Journal of Respiratory

Wechsler ME, Agmon-Levin N, Jayne DRW et al. Complete Remission in Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) in the MANDARA Trial of Benralizumab vs
adresem:  https://vasculitis-barce-
Data ostatniego  dostepu:

Nair P, Wechsler ME, Bourdin A et al. Effect of Benralizumab Versus Mepolizumab on
Reduction in Oral Glucocorticoid Use in Patients With Eosinophilic Granulomatosis With
Polyangiitis: Phase 3 MANDARA Study. American Journal of Respiratory and Critical Care

Wechsler M, Nair P, Terrier B et al. Efficacy and Safety of Benralizumab Compared with
Mepolizumab in the Treatment of Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis in Pa-
tients Receiving Standard of Care Therapy: Phase 3 MANDARA Study. J Allergy Clin Im-

Merkel P, Hellmich B, Pagnoux C et al. Patient perspectives on the burden of eosino-

Hellmich B, Wechsler M, Merkel PA et al. OP0188 Effect of benralizumab versus mepoli-
zumab on reduction in oral glucocorticoid use in patients with eosinophilic granulo-

222
thritis Rheumatol. 2023; 75 (suppl 9).
Wechsler 2024b
doniesienie konfe-
rencyjne
and Critical Care Medicine 2024;209:A5364.
Wechsler 2024c
doniesienie konfe-
rencyjne Mepolizumab.  Dostepne  on-line  pod
lona2024.com/index.php/abstracts/abstracts-book.
29.07.2024 r.
Nair 2024
doniesienie konfe-
rencyjne
Medicine 2024;209:A6708.
Wechsler 2024a
doniesienie konfe-
rencyjne
munol 2024; 153(2):AB364.
Merkel 2024
doniesienie konfe- philic granulomatosis with polyangiitis. J Allergy Clin Immunol 2024; 153(2):AB54.
rencyjne
Hellmich 2024
doniesienie konfe-
rencyjne

matosis with polyangiitis. Annals of the Rheumatic Disease 2024, 83 (suppl 1): 186-187.

14.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Basagafia M, Martinez-Rivera C, Padré C, Garcia-Olivé |, Martinez-Colls
M, Navarro J, Pardo L, Cruz P, Cardona Peitx G, Carabias L, Roger A, Abad
J, Rosell A. Clinical characteristics of complete responders versus non-
complete responders to omalizumab, benralizumab and mepolizumab
in patients with severe asthma: a long-term retrospective analysis. Ann
Med 2024; 56(1). DOI:10.1080/07853890.2024.2317356

Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A, Weinstein SF, Barker P,
Sproule S, Gilmartin G, Aurivillius M, Werkstrom V, Goldman M. Efficacy
and safety of benralizumab for patients with severe asthma uncon-
trolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long-acting 2-ago-
nists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3
trial. Lancet 2016; 388(10056):2115-2127. DO0I:10.1016/50140-
6736(16)31324-1

Caminati M, Fassio A, Alberici F, Baldini C, Bello F, Cameli P, Conticini E,
Cottin V, Crimi C, Dagna L, Delvino P, Deroux A, Duran E, Espigol-Frigole
G, Karadag O, Maule M, Moiseev S, Monti S, Moroni L, Padoan R, Pugnet
G, Taille C, Toniati P, Vaglio A, Emmi G. Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis onset in severe asthma patients on monoclonal antibodies
targeting type 2 inflammation: Report from the European EGPA study
group. Allergy 2024; 79(2):516-519. DOI:10.1111/all.15934

Carpagnano GE, Portacci A, Nolasco S, Detoraki A, Vatrella A, Calabrese
C, Pelaia C, Montagnolo F, Scioscia G, Valenti G, D’Amato M, Caiaffa MF,
Triggiani M, Scichilone N, Crimi C. Features of severe asthma response
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Nieodpowiednia populacja - ocena czestosci wystepowania odpo-
wiedzi na leczenie lekami biologicznymi (BEN, MEP, OMA) u pacjen-
tow z ciezka astma w ramach RWE; populacje badania stanowili cho-
rzy na ciezka astme, a dane dla chorych EGPA (stwierdzong dodat-
kowo w wywiadzie) przedstawiono jedynie jako szczatkowe wyniki
w podgrupach dla choréb towarzyszacych

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT SIROCCO [NCT01928771]
poréwnujace benralizumab z placebo u chorych na astme; w popu-
lacji tej nie byto pacjentow z EGPA (obecnos¢ tej jednostki chorobo-
wej stanowita kryterium wykluczajace z udziatu w badaniu)

Nieodpowiednia populacja - populacja chorych z ciezkg astma eozy-
nofilowg, u ktérych w trakcie leczenia przeciwciatami monoklonal-
nymi anty-T2 (omalizumab, benralizumab, mepolizumab, dupilu-
mab) rozwija sie EGPA; spo$rdd 529 pacjentow z EGPA u 30 (5,7%)
choroba rozwineta sie w trakcie leczenia ciezkiej astmy anty-T2
mAbs; w publikacji przedstawiono charakterystyke populacji, z
oceng réznic stosowanego leczenia anty-IL-5 mAbs; nie przedsta-
wiono oceny skutecznosci ani bezpieczenstwa terapii tymi lekami
stosowanymi u chorych w EGPA

Nieodpowiednia populacja - ocena cech zwigzanych z wystgpieniem
remisji klinicznej w trakcie terapii lekami biologicznymi anty-IL5/IL5r
u pacjentow z ciezkg astma w ramach RWE; populacje badania
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to anti-IL5/IL5r therapies: identikit of clinical remission. Front Immunol
2024; 15. DOI:10.3389/fimmu.2024.1343362

Chen MM, Roufosse F, Wang SA, Verstovsek S, Durrani SR, Rothenberg
ME, Pongdee T, Butterfield J, Lax T, Wechsler ME, Stein ML, Ogbogu PU,
Kahwash BM, Mathur SK, Simon D, Akuthota P, Holland N, Wetzler L,
Ware JM, Guo C, Fay MP, Khoury P, Klion AD, Bochner BS. An Interna-
tional, Retrospective Study of Off-Label Biologic Use in the Treatment of
Hypereosinophilic Syndromes. J Allergy Clin Immunol Pract 2022;
10(5):1217-1228.e3. DOI:10.1016/j.jaip.2022.02.006

Cutroneo PM, Arzenton E, Furci F, Scapini F, Bulzomi M, Luxi N, Caminati
M, Senna G, Moretti U, Trifiro G. Safety of Biological Therapies for Severe
Asthma: An Analysis of Suspected Adverse Reactions Reported in the
WHO Pharmacovigilance Database. BioDrugs 2024; 38(3):425-448.
DOI:10.1007/s40259-024-00653-6

Desaintjean C, Ahmad K, Traclet J, Gerfaud-Valentin M, Durel CA, Glerant
JC, Hot A, Lestelle F, Mainbourg S, Nasser M, Seve P, Turquier S, De-
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giitis. Front Med (Lausanne) 2024; 11:1341310.
DOI:10.3389/fmed.2024.1341310

Fernandez AG-B, Gallardo JFM, Romero JD, Falcon AR, Bernaldez CB,
Borrego JG, Alvarez-Gutiérrez FJ. Effectiveness of Switching to Benrali-
zumab in Severe Refractory Eosinophilic Asthma. J Asthma Allerg 2022;
15:727-735. DOI:10.2147/JAA.S358705

Graff S, Brusselle G, Hanon S, Sohy C, Dupont L, Peche R, Michils A,
Pilette C, Joos G, Lahousse L, Lapperre T, Louis R, Schleich F. Anti—Inter-
leukin-5 Therapy Is Associated with Attenuated Lung Function Decline in
Severe Eosinophilic Asthma Patients From the Belgian Severe Asthma
Registry. J Allergy Clin Immunol Pract 2022; 10(2):467-477.
DOI:10.1016/j.jaip.2021.09.023

Menzella F, Galeone C, Ruggiero P, Bagnasco D, Catellani C, Facciolongo
N. Biologics and Bronchial Thermoplasty for severe refractory asthma
treatment: From eligibility criteria to real practice. A cross-sectional
study. Pulm Pharmacol Ther 2020; 60:101874.
DOI:10.1016/j.pupt.2019.101874

Milger K, Skowasch D, Hamelmann E, Mimmler C, Idzko M, Gappa M,
Jandl M, Kérner-Rettberg C, Ehmann R, Schmidt O, Taube C, Holtdirk A,
Timmermann H, Buhl R, Korn S. Bronchodilator Reversibility in the GAN
Severe Asthma Cohort. J Invest Allergol Clin Immunol 2023; 33(6):446-
456. DOI:10.18176/jiaci.0850
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stanowili chorzy na ciezka astme, a dane dla chorych EGPA (stwier-
dzong dodatkowo w wywiadzie) przedstawiono jedynie jako szczat-
kowe wyniki w podgrupach dla chordb towarzyszacych

Nieodpowiednia populacja - populacja mieszana; w kryteriach selek-
cji nie szukano chorych z EGPA, tylko wiaczano ogdétem pacjentow z
HES, a dopiero po wprowadzeniu danych przypisano podtypy HES w
oparciu o ustalone kryteria - na tym etapie wyrdzniono grupe cho-
rych z EGPA (jako jedna z pieciu) oraz m.in. chorych z naktadajacym
sie HES z zajeciem jednego narzadu; wyniki przedstawiono ogoétem
dla catej grupy "EGPA overlap", czyli chorych spetniajacych kryteria
ACR dla EGPA oraz pacjentéw z naktadajgcym sie HES z zajeciem jed-
nego narzadu (naktadajgca sie podgrupa HES obejmowata 46 pa-
cjentow, z ktérych 40 spetniato kryteria ACR dla EGPA, a 6 miato za-
jecie eozynofiléw w jednym narzadzie, 3 przewodu pokarmowego, 2
dermatologiczne, 1 ptucne); ponadto u czesci pacjentdéw stosowano
réwnolegle dwa leki biologiczne

Nieodpowiednia populacja - analiza bezpieczenstwa terapii biolo-
gicznych na podstawie indywidualnych raportéw dotyczacych bez-
pieczenstwa (ICSR, individual case safety reports) dla podejrzewa-
nych dziatan niepozadanych zgtoszonych w bazie danych WHO do-
tyczacej nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii VigiBase - w
analizie wybrano przypadki zgtoszen dziatarn niepozadanych dla po-
szczegolnych lekow biologicznych (omalizumab, mepolizumab, resli-
zumab, benralizumab i dupilumab) w populacji chorych z astmag w
poréwnaniu do innych wskazan terapeutycznych; w analizie wyrdz-
niono zgtoszenie przypadkdw wystgpienia EGPA w trakcie leczenia
benralizumabem (populacja chorych na astme rozwijajacych EGPA
w trakcie leczenia biologicznego nie stanowi populacji docelowej ni-
niejszego raportu)

Nieodpowiednia populacja - do badania wtgczano chorych, ktérzy w
momencie rozpoznania EGPA mieli duzo réznych manifestacji cho-
roby i utrzymujaca sie astme mimo leczenia GKS (doustnymi i wziew-
nychmi) oraz dtugodziatajacymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela, ale
juz w momencie rozpoczecia terapii IL5/IL5R u zadnego z pacjentéw
nie wystepowaty zaburzenia neurologiczne, sercowe, nerkowe,
skérne ani zotgdkowo-jelitowe, a mediana BVAS wynosita 1 (zakres:
0-2) [podczas gdy przy diagnozie EGPA mediana BVAS wynosita 14],
a chorzy mieli objawy ciezkiej astmy i potowa z nich miata przynajm-
niej jedno ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu 6 miesiecy
Nieodpowiednia populacja - populacja chorych na ciezkg astme eo-
zynofilowa, ocena zmiany terapii biologicznej (omalizumabem, me-
polizumabem) na benralizumab; spos$rod 40 ocenianych pacjentéw
u 2 (5%) dodatkowo wystepowata EGPA

Brak poszukiwanych punktow koricowych - prospektywne badanie
RWE na podstawie danych z belgijskiego rejestru Belgian Severe
Asthma Registry, w ktdérym oceniano zwigzek terapii anty-IL-5 (w
tym benralizumab, mepolizumab) na czynno$¢ ptuc u chorych z
ciezka astma eozynofilowa; przedstawiono wyniki w podgrupie cho-
rych z astmg i towarzyszaca EGPA, ale bez wyrdznienia chorych le-
czonych benralizumabem czy epolizomabem (wynikéw ogdtem dla
terapii anty-IL-5); z kolei wyniki dotyczace konkretnie terapii BEM
lub MEP pokazane s dla catej populacji chorych z astma [brak wyni-
kéw leczenia BEN u chorych z astmg i EGPA]

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena leczenia biologicz-
nego i termoplastyki oskrzeli u 137 chorych na ciezka, oporng na le-
czenie astme, sposrod ktorych tylko 4 osoby miaty towarzyszaca
EGPA; podano informacje, ze wszyscy chorzy z towarzyszgcg EGPA
otrzymywali terapie mepolizumabem - brak wiec poszukiwanych
wynikéw leczenia BEN w populacji z astma i EGPA

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie majace na celu
ocene czestosci wystepowania odpowiedzi dodatniej i ujemnej BRD
(odwracalnos¢ leku rozszerzajgcego oskrzela) w duzej, rzeczywistej
kohorcie pacjentdw z ciezka astma na podstawie danych z niemiec-
kiego rejestru German Asthma Net (GAN), oraz zbadanie powigzan z
innymi parametrami i objawami choroby; w ramach analizy przed-
stawiono wyniki w podgrupie chorych z astmg i towarzyszacg EGPA,
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Padoan R, Chieco Bianchi F, Marchi MR, Cazzador D, Felicetti M, Eman-
uelli E, Vianello A, Nicolai P, Doria A, Schiavon F. Benralizumab as a glu-
cocorticoid-sparing treatment option for severe asthma in eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. J Allergy Clin Immunol Pract 2020;
8(9):3225-3227.e2. DOI:10.1016/j.jaip.2020.05.033
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ale bez jednoczesnego wyrdznienia takich wynikow dla pacjentéw
otrzymujacych benralizumab [wyniki przedstawione oddzielnie dla
poszczegdlnych lekow dotyczg populacji ogdlnej z astma] - brak wiec
poszukiwanych wynikow leczenia BEN w populacji z astmg i EGPA
Nieodpowiednia populacja - populacja chorych z ciezkg astma i EGPA
- kryteria ciezkosci choroby odnosza sie do astmy, a nie objawow
EGPA (u wszystkich chorych obecne byto zajecie zatok, ale tylko u
jednego neuropatig, nie byto pacjentdw z zajeciem serca czy skory),
gtéwnym celem badania byto leczenie astmy

Nieodpowiednia populacja - ocena zwigzku omalizumabu z zaburze-
niami ucha i btednika u chorych na astme oraz zestawienie wynikéw
z innymi lekami biologicznymi (mepolizumab, benralizumab, reslizu-
mab, dupilumab) na podstawie indywidualnych raportéw dotycza-
cych bezpieczenstwa (ICSR, individual case safety reports) z bazy da-
nych Uppsala Monitoring Centre Vigibase; brak wynikéw u chorych
z EGPA

Nieprawidtowy rodzaj badania - opis 13 przypadkéw chorych na
EGPA ANCA-ujemnych [ANCA - anti-neutrophil cytoplasm antibo-
dies, przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofili] leczonych le-
kami biologicznymi ukierunkowanymi na zapalenie eozynofilowe T2
(mepolizumab, benralizumab); wyniki przedstawiono oddzielnie dla
kazdego pacjenta, bez jakiejkolwiek analizy statystycznej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - charakterystyka cech kli-
nicznych zwigzanych z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie ("super-
responders") mepolizumabem i benralizumabem u chorych na
ciezka astme eozynofilowg + EGPA - poréwnanie cech z chorymi na
ciezka astme eozynofilowg oraz poréwnanie charakterystyk pacjen-
tow uzyskujgcych odpowiedz z pacjentami nie uzyskujacymi odpo-
wiedzi

Brak poszukiwanych punktow koricowych - prospektywne badanie
majace na celu ocene czestosci wystepowania odpowiedzi na lecze-
nie anty-IL-5 (benralizumab, mepolizumab, reslizumab) w duzej, rze-
czywistej kohorcie pacjentow z ciezkg astma na podstawie danych z
ogolnokrajowego duriskiego rejestru Danish Severe Asthma Register
(DSAR); w ramach analizy przedstawiono wyniki w podgrupie cho-
rych z astma i towarzyszacg EGPA, ale bez jednoczesnego wyrdznie-
nia takich wynikéw dla pacjentéw otrzymujacych benralizumab [wy-
niki przedstawione oddzielnie dla poszczegdlnych lekéw dotycza po-
pulacji ogdlnej z astma] - brak wiec poszukiwanych wynikéw leczenia
BEN w populacji z astma i EGPA

Nieodpowiednia populacja - charakterystyka cech klinicznych zwia-
zanych z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie ("super-responders")
omalizumabem, mepolizumabem i benralizumabem u chorych na
ciezka astme eozynofilowg w ramach RWE; populacje badania sta-
nowili chorzy na ciezka astme, a dane dla chorych EGPA (stwier-
dzong dodatkowo w wywiadzie) przedstawiono jedynie jako szczat-
kowe wyniki w podgrupach dla chordb towarzyszacych

14.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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14.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat terapii
EGPA z uzyciem nowych celowanych lekdw biologicznych; nie przedstawiono zad-
nych informacji pozwalajacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad syste-
matyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek infor-
macji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat terapii
réznych eozynofilowych choréb uktadu oddechowego z uzyciem nowych lekow
biologicznych; nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajacych zakwalifiko-
wac opracowanie jako przeglad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wy-
szukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan kli-
nicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat zaa-
wansowanych metod leczenia EGPA; nie przedstawiono zadnych informacji po-
zwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad systematyczny (w szcze-
gdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzo-
nym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat zajecia
serca i naczyn w przebiegu EGPA; nie przedstawiono zadnych informacji pozwala-
jacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny (w szczegdlno-
$ci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wy-
szukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne na temat terapii
EGPA z uzyciem lekéw biologicznych; nie przedstawiono zadnych informacji po-
zwalajgcych zakwalifikowac¢ opracowanie jako przeglad systematyczny (w szcze-
gblnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzo-
nym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat mole-
kularnych terapii celowanych w alergii i rynologii; nie przedstawiono zadnych in-
formacji pozwalajacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny
(w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o pro-
wadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat alter-
natywy dla terapii steroidami w leczeniu eozynofilowych choréb ptuc; nie przed-
stawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowac¢ opracowanie jako
przeglad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakich-
kolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat eozy-
nofilowych choréb uktadu oddechowego; nie przedstawiono zadnych informacji
pozwalajgcych zakwalifikowa¢ opracowanie jako przeglad systematyczny (w
szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowa-
dzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat poste-
powania diagnostycznego i leczenia ogdlnoustrojowych chordb hipereozynofilo-
wych; nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowac opra-
cowanie jako przeglad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwa-
nia oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicz-
nych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat terapii
EGPA z uzyciem lekéw anty-IL-5; nie przedstawiono zadnych informacji pozwala-
jacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny (w szczegdlno-
Sci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wy-
szukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat lecze-
nia celowanego stosowanego w stanach zapalnych zwigzanych z eozynofilami; nie
przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowa¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz
jakichkolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat roli te-
rapii IL-5 i anty-IL-5 w chorobach eozynofilowych; nie przedstawiono zadnych in-
formacji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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(w szczegodlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o pro-
wadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat eozy-
nofilii indukowanej przez blokowanie $ciezki IL-4/IL-13; nie przedstawiono zad-
nych informacji pozwalajacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad syste-
matyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek infor-
macji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat bada-
nia MANDARA,; nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajacych zakwalifiko-
wac opracowanie jako przeglad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wy-
szukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan kli-
nicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie wtdrne opisujgce po-
stepy w farmakoterapeutycznym leczeniu EGPA; nie przedstawiono zadnych in-
formacji pozwalajacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny
(w szczegodlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o pro-
wadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych, jedynie w abstrakcie podano infor-
macje, ze przegladano Pubmed z okreslonych dat, ale nie podano informacji ze
byt to przeglad systematyczny)

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne na temat terapii
podtrzymujacych stosowanych w leczeniu zapaleniu naczyn zwigzanych z ANCA;
nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowa-
nie jako przeglad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania
oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)
Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat lekow
biologicznych stosowanych w terapii choréb eozynofilowych; nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad sys-
tematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek in-
formacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat bez-
pieczenstwa lekdw biologicznych stosowanych w chorobach alergicznych i immu-
nologicznych; nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajacych zakwalifiko-
wac opracowanie jako przeglad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wy-
szukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan kli-
nicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na temat stoso-
wania lekéw biologicznych w spersonalizowanej terapii astmy; nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad sys-
tematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek in-
formacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych)

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny oceniajacy stosowanie lekow
biologicznych (w tym benralizumabu) w leczeniu astmy; w publikacji nie przedsta-
wiono zadnych informacji dotyczgcych EGPA

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na temat jedno-
stek chorobowych HES i EGPA, nie przedstawiono zadnych informacji pozwalaja-
cych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad systematyczny (w szczegdlnosci,
brak strategii wyszukiwania oraz jakichkolwiek informacji o prowadzonym wyszu-
kiwaniu badan klinicznych)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny szeroko opi-
sujacy jednostke chorobowa EGPA: patofizjologie, cechy kliniczne, badania i dia-
gnoze rdznicujacy, leczenie, dla ktérego przedstawiono aktualne standardy poste-
powania oraz prognoze i dtugoterminowa ocene; na temat benralizumabu wspo-
mniano jedynie, ze wraz z reslizumabem (jako inne przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciwko IL-5) podlegajg aktualnie ocenie, jako referencje zacyto-
wano rekord w bazie clinicaltrials.gov dla badania MANDARA bedacego wdwczas
w toku

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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14.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 29 lipca 2024 roku.

Tabela 103. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 "churg strauss syndrome"[mh] 2603
2 egpaltw] 982
3 "churg strauss"[all] 3459
4 "eosinophilic granulomatosis with polyangiitis"[all] 1481
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 4135
6 benralizumab[nm] OR benralizumablall] 921
7 #5 AND #6 76

Tabela 104. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 'churg strauss syndrome'/de AND [embase]/lim 6295
2 'egpa':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn AND [embase]/lim 2032
3 'churg strauss' AND [embase]/lim 6671
4 'eosinophilic granulomatosis with polyangiitis' AND [embase]/lim 2535
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 7425
6 'benralizumab'/exp AND [embase]/lim 2958
7 #5 AND #6 258

Tabela 105. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w ba2474zie
Cochrane.

1 [mh "churg strauss syndrome"] 40
2 egpa:ti,ab, kw 106
3 "churg strauss" 159
4 "eosinophilic granulomatosis with polyangiitis" 110
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 190
6 benralizumab 315
7 #5 AND #6 14

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)
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14.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

14.9.1

MANDARA (Wechsler 2024, NCT04157348)

Tabela 106. Charakterystyka (critical appraisal) badania MANDARA.

MANDARA (NCT04157348; publikacja Wechsler 2024, || | BB o2 doniesienia konferencyjne: Hellmich 2024,
Merkel 2024, Nair 2024, Specks 2024, Wechsler 2023, Wechsler 2024a, Wechsler 2024b i Wechsler 2024c)

Rodzaj badania

Za$lepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Fasenra® (benralizumab)

Metodyka

Prospektywne badanie non-inferiority Ill fazy z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem, z aktywna
kontrola, w uktadzie réwnolegtym

Podwodjne
5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT A
50 osrodkéw w 9 krajach Sponsor AstraZeneca

52 tygodnie.

Ramy czasowe badania: 29.10.2019 — 10.08.2023; otwarta faza wydtuzona w toku (ma trwac¢ mini-
mum rok).

W ocenie wielkosci proby zatozono, ze oddzielnie benralizumab i mepolizumab charakteryzujg sie
wskaznikiem remisji wynoszacym 32%. Zatozono, ze wtgcznie do badania 140 pacjentdéw zapewni
90% moc statystyczng do wykazania nie gorszej skutecznosci z marginesem-25 p.p. przy jednostron-
nym poziomie istotnosci wynoszacym 0,025

Ocena non-inferiority (niemniejszej skutecznosci); w celu jej wykazania dolna granica 95% Cl dla réz-
nicy wyrazonej w punktach procentowych w ramach oceny remisji musiata by¢ wieksza niz-25 punk-
tow procentowych

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Remisja — zdef. jako uzyskanie wyniku BVAS = 0 i dawki GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36 i 48
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Remisja wg EULAR — zdef. jako uzyskanie wyniku BVAS = 0 i dawki GKS <7,5 mg/dziennie

e (Czas trwania remisji oraz ocena remisji w podgrupach

e Catkowita remisja, zdefiniowana jako BVAS = 0, brak stosowania doustnych oraz brak nawrotéw (re-
lapse-free)

e Trwata (a wiec osiggnieta po raz pierwszy przed uptywem 48. tygodnia i utrzymujaca sie do 52. ty-
godnia okresu badania z podwdjnym zaslepieniem) remisji EGPA i trwatej catkowitej remisji EGPA

e Analiza sktadowych definicji remisji, w tym czas ich trwania

e (Czas do pierwszego nawrotu, czas do powaznego (major) nawrotu, roczna czestos¢ nawrotow (ARR,
ang. Annualized Relapse Rate)

— Nawrdt: Aktywne zapalenie naczyn (BVAS > 0); lub aktywne objawy i/lub oznaki astmy z odpo-
wiednim pogorszeniem wyniku ACQ-6; lub aktywna choroba nosa i/lub zatok, z odpowiednim
pogorszeniem >1 z pytan w Kwestionariuszu SSQ oraz uzasadnione zwiekszenie catkowitej dawki
dobowej terapii doustnych GKS do >4 mg/dobe prednizolonu; lub zwiekszona dawka lub dodanie
terapii immunosupresyjnej; lub hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem EGPA

— Powazny nawrot: Kazde zdarzenie EGPA zagrazajace narzgdom lub zyciu; lub wynik BVAS >6 (zaj-
mujgcy >2 uktady narzadow oraz wszelkie objawy ogdlne, jesli wystepujg [np. bdle miegsni, bdle
stawdw/zapalenie stawow, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata >2 kg]) lub nawrét astmy wyma-
gajacy hospitalizacji; lub nawrdt zatokowo-nosowy wymagajacy hospitalizacji

— ARR: Roczny wskaznik nawrotow = 365,25 x catkowita liczba nawrotéw / catkowity czas trwania
obserwacji w grupie leczonej (dni)

e Uzyskanie korzysci klinicznej lub odpowiedzi catkowite]

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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— Korzys$¢ kliniczna — wyst. jednego (korzysé)/wszystkich (odpowiedz catkowita) z nastepujacych:
remisja w ktérymkolwiek momencie etapu badania z podwdjnym zaslepieniem, >50% redukcja
Sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48 do 52, czas wolny do nawrotu EGPA
w trakcie etapu badania z podwdjnym zaslepieniem

e Stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw (m.in. Srednia dawka dobowa, redukcja dawki, ocena
w podgrupach dotyczgce catkowitego zaprzestania ich stosowania czy trwate catkowite zaprzestanie
stosowania GKS)

e Liczba eozynofili we krwi (<30 komdrek/ul, <150 komdrek/ul, 290% redukcja w stos. do wartosci
wyjéciowej oraz mediana czasu do ich wystgpienia)

e (Ocena obcigzenia chorobg z perspektywy pacjenta

e (Czynnos¢ ptuc (FEV1, FVC)

e Aktywnosc¢ choroby — BVAS; zakres od 0 do 63 punktow, wiekszy wynik oznacza wiekszg aktywnosé
choroby

e Uszkodzenia zwigzane z zapaleniem naczyn —VDI; zakres od 0 do 64 punktdw; wyzszy wynik oznacza
wieksze uszkodzenie

e Jakosc¢ zycia — na podstawie zmian wynikdw skal i kwestionariuszy:

— Ocena kontroli objawow astmy — kwestionariusz ACQ-6 [Asthma Control Questionnaire]; zakres
od 0 do 6; wiekszy wynik oznacza gorszg kontrole choroby; MCID w astmie = 0,5 — odpowiedz
zdef. jako zmniejszenie wyniku o 20,5 punktu w stos. do wartosci wyjsciowej

— Objawy zatokowo-nosowe — kwestionariusz SNOT-22 [Sino-Nasal Outcome Test-22 Questionna-
ire]; zakres od 0 do 110; wiekszy wynik oznacza gorsze funkcjonowanie pacjenta lub wieksze nasi-
lenie objawdw, MCID w przewlektym zapaleniu nosa i zatok z polipami nosa lub bez nich = 8,9; i
kwestionariusz SSQ [Sino-nasal Symptoms Questionnaire]; zakres od 0 do 4; wiekszy wynik ozna-
cza wieksze nasilenie objawow

— Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia — kwestionariusz SF-36v2 [Medical Outcomes Study 36-Item
Short Form Version 2]; zakres od 0 do 100, wiekszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia

— Ocena nasilenia i zmian wg pacjenta — kwestionariusz PGIS [Patient Global Impressions of Seve-
rity] i PGIC [Patient Global Impressions of Change); skala 7-punktowa (1 = duzo lepiej, 7 — duzo
gorzej)

— Ocena wptywu na aktywnos¢ i produktywnos¢ — kwestionariusz WPAI-GH [Work Productivity and
Activity Impairment General Health]; wyrazana w procentach, wiekszy wynik oznacza wieksze
uposledzenie

e Bezpieczenstwo (wyniki dostepne takze dla fazy OLE)
e Farmakokinetyka

Interwencja i komparatory

e BEN — benralizumab, 30 mg SC (w 1 iniekcji), co 4 tygodnie (Q4W)

e MEP — mepolizumab, 300 mg SC (w 3 iniekcjach po 100 mg), co 4 tygodnie (Q4W)

e Leczenie 52 tygodnie

e Po wstepnym wtgczeniu i potwierdzeniu kryteriéw wtaczenia (wizyta 1), potencjalnie kwalifikujgcy sie pacjenci zostali wta-
czeni do okresu przesiewowego trwajacego od >1 do <4 tygodni, w ktérym to czasie musieli przyjmowac statg/stabilng
dawke doustnych GKS (7,5 do 50 mg/dobe doustnych GKS) przez >4 tygodnie przed wizytg wyjSciowa (wizyta 2). Pacjenci
otrzymujacy terapie immunosupresyjng musieli otrzymywac statg dawke przez >4 tygodnie przed wizytg wyjsciowg (wizyta
2) i powinni przyjmowac te samg dawke przez caty okres zaslepionego etapu badania. Dozwolone byto zmniejszenie dawki
ze wzgleddw bezpieczerstwa

o Sredni czas podawania benralizumabu wynosit 337,0 (SD: 23,50) dnia, a mepolizumabu 330,7 (SD: 56,13) dnia, a taczny czas
ekspozycji na leczenie wyrazony jako liczba pacjento-lat odpowiednio 70,2 vs 70,3

e Gtéwna analiza w 52 tygodniu, po tym czasie rozpoczynata sie otarta faza wydtuzona trwajaca 21 rok, w czasie ktorej wszyscy
pacjenci otrzymywali benralizumab 30 mg SC Q4 W [ta cze$¢ badania jest aktualnie w toku, wyniki odnosnie bezpieczerstwa
w doniesieniu konferencyjnym Specks 2024] — wtgczono do niej 128 (91,4%) chorych — 66 kontynuowato terapie BEN, na-
tomiast 62 zmienito leczenie MEP na terapie BEN; tgczny czas ekspozycji na leczenie wyrazony jako liczba pacjento-lat od-
powiednio 76,1 vs 78,6

= Leki zabronione (ktérykolwiek z ponizszych):

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)
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— Dawka doustnych GKS >50 mg/dobe w okresie 4 tygodni przed poczatkiem badania
— Kortykosteroidy podawane dozylnie (IV), domiesniowo (IM) lub podskérnie (SC) w okresie 4 tygodni przed poczatkiem

badania (wizyta 2)

— Omalizumab w ciggu 130 dni przed skryningiem (1 wizyta)

— Cyklofosfamid doustnie w ciggu 2 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2) i cyklofosfamid dozylnie w ciggu 3 tygo-
dni przed poczatkiem badania (wizyta 2)

— Rytuksymab w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (1 wizyta); ponadto u pacjenta liczba obwodowych limfocytéw B mu-
siata powrdci¢ do normalnego zakresu

— Immunoglobulina IV lub SC w ciggu 30 dni przed skryningiem (wizyta 1)

— Interferon-a w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)

— Terapia anty-TNF w ciggu 12 tygodni przed skryningiem (wizyta 1)

— Anty-CD52 (alemtuzumab) w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)

— Jakiekolwiek wczesniejsze lub obecne leczenie mepolizumabem (MEP), reslizumabem (RES), dupilumabem (DUP) lub
benralizumabem (BEN) bgdz innym lekiem biologicznym dostepnym na rynku lub bedgcym w fazie badan

— Wszelkie inne wprowadzone do obrotu lub produkty biologiczne bedgce w fazie badan w ciggu 4 miesiecy lub 5 okresow
pottrwania przed skryningiem, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy.

Leki stosowane w ramach standardowej terapii (SOC) w trakcie badania

BEN, N=70 MEP, N=70 Ogétem, N=140

Glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe

— Prednizon 48 (68,6%) 41 (58,6%) 89 (63,6%)

— Prednizolon 23 (32,9%) 28 (40,0%) 51 (36,4%)

— Metyloprednizolon 2 (2,9%) 4.(5,7%) 6 (4,3%)

— Hydrokortyzon 1(1,4%) 0 1(0,7%)
Inne terapie immunomodulujgce

— Azatiopryna (AZA) 15 (21,4%) 13 (18,6%) 28 (20,0%)

— Metotreksat (MTX) 7 (10,0%) 5(7,1%) 12 (8,6%)

— Mykofenolan mofetylu (MMF) 4.(5,7%) 3(4,3%) 7 (5,0%)

— Metotreksat sodu 1(1,4%) 1(1,4%) 2 (1,4%)

— Hydroksychlorochina 0 1(1,4%) 1(0,7%)

Populacja

Kryteria
wiaczenia

Fasenra® (benralizumab)

Pisemna zgoda na udziat w badaniu przed przystgpieniem do jakichkolwiek procedur

Dorosli (=18 lat)

Udokumentowane rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyr (EGPA) 26

miesiecy przed skryningiem; date pierwszej wizyty ustalono na podstawie historii lub obecnosci

astmy oraz udokumentowanej eozynofilii (>1,0 x 109/ i/lub >10% leukocytéw) oraz udokumento-

wania 22 z nastepujacych dodatkowych cech EGPA:

— Biopsja wykazujgca histopatologiczne cechy eozynofilowego zapalenia naczyn, lub okotonaczy-
niowy naciek eozynofilowy, lub ziarniniakowe zapalenie bogate w eozynofile

— Neuropatia, mono lub poli (deficyt motoryczny lub zaburzenia przewodzenia nerwowego)

— Nacieki w ptucach, nieutrwalone

— Nieprawidtowos¢ zatokowo-nosowa

— Kardiomiopatia (stwierdzona na podstawie echokardiografii lub rezonansu magnetycznego)

— Ktebuszkowe zapalenie nerek (krwiomocz, wateczki [casts] krwinek czerwonych i biatkomocz)

— Krwotok pecherzykowy (w wyniku ptukania oskrzelowo-pecherzykowego)

— Plamica wyczuwalna palpacyjnie

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Kryteria
wykluczenia

Fasenra® (benralizumab)

— Dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA), immuno-
fluorescencja i/lub dodatni wynik testu na przeciwciata MPO i/lub PR3

Choroba nawracajaca lub oporna na leczenie, zdefiniowang jako:

— Nawrdt choroby: >1 potwierdzony nawrdt EGPA w wywiadzie (tj. wymagajacy zwiekszenia dawki
doustnych GKS zainicjowanej przez badacza, rozpoczecia/zwiekszenia dawki terapii immunosu-
presyjnej lub hospitalizacji) w ciggu ostatnich 2 lat, ktory wystapit 212 tygodni przed skryningiem
(wizyta 1) podczas przyjmowania dawki prednizolonu (lub odpowiednika) >7,5 mg/dobe.

— Japonska definicja nawrotu choroby: >1 potwierdzony nawrdt EGPA (tj. wymagajgcy zwiekszenia
dawki doustnych GKS zainicjowanej przez badacza, rozpoczecia podawania dozylnego (IV) predni-
zolonu (lub jego odpowiednika), rozpoczecie/zwiekszenie dawki terapii immunosupresyjnej, roz-
poczecie/zwiekszenie dawki immunoglobuliny dozylnej lub hospitalizacja) w ciggu ostatnich 2 lat,
ktory wystgpit 212 tygodni przed skryningiem (wizyta 1) podczas przyjmowania dawki prednizo-
lonu (lub odpowiednika) 7,5 mg /dzien.

— Choroba oporna na leczenie: albo nieosiggniecie remisji w ciggu 6 miesiecy przed wizytg 1 (BVAS
[skala 0-63] = 0 i dawka doustnych GKS <7,5 mg/dobe prednizolonu lub jego odpowiednika) po
leczeniu indukcyjnym wedtug standardowego schematu, podawanym przez > 3 miesigce; LUB w
ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1), nawrét objawow EGPA (niekoniecznie zgodny z
definicjg nawrotu w protokole) podczas zmniejszania dawki doustnych GKS, wystepujacy przy do-
wolnej dawce 27,5 mg/dobe prednizolonu lub jego odpowiednika.

Po wstepnym wigczeniu i potwierdzeniu kryteridw wtaczenia (wizyta 1), potencjalnie kwalifikujacy

sie pacjenci zostali wtgczeni do okresu przesiewowego trwajgcego od >1 do <4 tygodni, w ktorym

to czasie musieli przyjmowac statg/stabilng dawke doustnych GKS (7,5 do 50 mg/dobe doustnych

GKS) przez 24 tygodnie przed wizytg wyjsciowa (wizyta 2). Pacjenci otrzymujacy terapie immuno-

supresyjng musieli otrzymywac stata dawke przez >4 tygodnie przed wizyta wyjsciowg (wizyta 2) i

powinni przyjmowac te samg dawke przez caty okres zaslepionego etapu badania. Dozwolone byto

zmniejszenie dawki ze wzgleddw bezpieczenstwa.

Rozpoznanie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (wczesniej znanej jako ziarniniakowatos¢ We-

genera) lub mikroskopowe zapalenie naczyn

Niedawne lub trwajace (w ciggu 3 miesiecy przed wizytg 1) EGPA zagrazajgce narzadom lub zyciu

Choroba nowotworowa lub choroba watroby wystepujgca obecnie lub w przesztosci

Niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa

Choroba zakazna lub zakazenie pasozytnicze

Niedobdr odpornosci lub dodatni wynik testu na obecnosé wirusa HIV

Alergia, nietolerancja lub anafilaksja na terapie biologiczna lub szczepionke, albo alergia lub reak-

cja na badany produkt w wywiadzie

Znane, istniejgce wczesniej, istotne klinicznie nieprawidtowosci endokrynologiczne, autoimmuno-

logiczne, metaboliczne, neurologiczne, nerkowe, zotadkowo-jelitowe, watrobowe, hematolo-

giczne, oddechowe lub inne nieprawidtowosci uktadu, ktére nie sg zwigzane z EGPA i nie sg kontro-

lowane standardowym leczeniem

Leki zabronione (ktérykolwiek z ponizszych):

— Dawka doustnych GKS >50 mg/dobe w okresie 4 tygodni przed poczatkiem badania

— Kortykosteroidy podawane dozylnie (1V), domiesniowo (IM) lub podskérnie (SC) w okresie 4 tygo-
dni przed poczatkiem badania (wizyta 2)

— Omalizumab w ciggu 130 dni przed skryningiem (1 wizyta)

— Cyklofosfamid doustnie w ciggu 2 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2) i cyklofosfamid
dozylnie w ciggu 3 tygodni przed poczatkiem badania (wizyta 2)

— Rytuksymab w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (1 wizyta); ponadto u pacjenta liczba obwodo-
wych limfocytéw B musiata powrdci¢ do normalnego zakresu

— Immunoglobulina IV lub SC w ciggu 30 dni przed skryningiem (wizyta 1)

— Interferon-a w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)

— Terapia anty-TNF w ciggu 12 tygodni przed skryningiem (wizyta 1)

— Anty-CD52 (alemtuzumab) w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (wizyta 1)

— Jakiekolwiek wczesniejsze lub obecne leczenie mepolizumabem (MEP, reslizumabem (RES), dupi-
lumabem (DUP) lub benralizumabem (BEN), dostepnym na rynku lub lekiem biologicznym beda-
cym w fazie badan

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Charakterystyka
populacji

BEN (N = 70)

MEP (N = 70)

Wyjsciowe rdznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

BEN
MEP

Ogétem

— Wszelkie inne wprowadzone do obrotu lub produkty biologiczne bedace w fazie badan w ciggu 4
miesiecy lub 5 okresow pottrwania przed skryningiem, w zaleznosci od tego, ktory okres jest
dtuzszy.

Sredni czas od dia-
gnozy EGPA (SD)
[lata]

Srednia liczba eozy-
nofili we krwi (SD)/ul

Sredni wiek

(sD) [lata] Kobiety, n (%)

Rodzaj EGPA, n (%)

Nawracajace: 16
(23%)

Oporne: 4 (6%)

Nawracajace i
oporne: 50 (71%)

52,0 (13,9) 45 (64%) 5,39 (5,38) 306,0 (225,0)

Nawracajgce: 16
(23%)

Oporne: 4 (6%)

Nawracajgce i
oporne: 50 (71%)

52,7 (14,4) 39 (56%) 4,93 (5,92) 384,9 (563,6)

Wyijsciowe charakterystyki byty dobrze zbalansowane miedzy grupami.

Randomizacja i otrzy- Analiza skutecznoscii Przedwczesne zakon-

Skryning manie leczenia bezpieczenstwa czenie leczenia Ukonczenie fazy DB
70 (100%) 70 (100%) 1(1,4%) 69 (98,6%)
157 70 (100%) 70 (100%) 3(4,3%) 67 (95,7%)
140 (100%) 140 (100%) 4(2,9%) 136 (97,1%)

Gtéwne wyniki

Analiza skutecznosci, BEN vs MEP, N=70 i N=70

BVAS =0

Rdznica miedzy grupami (95%

Punkt koricowy BEN, N=70 MEP, N=70 an
e Odsetek pacjentéw uzyskujacych remisje zaréwno w 48 jak i 52 tyg.
. . . 2,71 p.p. (-12,54; 17,96),
0, 0,
Remisja (gtéwny punkt koricowy) 59,2% 56,5% 0=0,7278
Remisja wg EULAR 79% 74% 5(95% Cl:-7; 18)
. - 12,47 p.p. (0,46, 24,48),
tk 23,59 11,19
Catkowita remisja 3,5% ,1% p=0,0418
83,0% 84,2% 1,17 p.p. (-13,27; 10,94)
Dobowa doustnych GKS <4 mg/d 62,1% 57,9% 4,14 p.p. (-11,08; 19,36)

o Trwata remisja

Gtéwny punkt koricowy

Catkowita

HR = 1,19 (0,78; 1,81),

46/70 (65,7%) p=0,7793

45/70 (64,3%)

HR = 1,82 (0,97; 3,50),

25/70 (35,7%) p = 0,0966

16/70 (22,9%)

e (Odsetek pacjentéw z powaznych nawrotem w trakcie etapu badania z zaslepieniem

Fasenra® (benralizumab)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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>1 powazne nawrét 0 3(4,3%)

0 70 (100) 67 (95.7)
Liczba powaznych na- 1 0 2(29)
wrotéw na pacjenta 0 1(1.4)

>3 0 0

Srednia (SD) 0,00 (0,000) 0,05 (0,277)
ARR na pacjenta

Mediana (zakres) 0,00 (0,0-0,0) 0,00 (0,0-2,0)

e Zmiana wyniku VDI w 24 i 52 tyg. w stos. do wartosci poczatkowej
24 tydz. 0,06 0,04 0,01 (-0,07; 0,10)
52 tydz. 0,13 0,10 0,03 (-0,10; 0,16)

e (Odsetek pacjentéw uzyskujgcych okreslong kategorie w skali PGIS na poczatku badaniaiw 52 tyg.

Pocz. badania 1,4% 2,9%
Bardzo ciezkie
52 tydz. 3,3% 0
- Pocz. badania 10,0% 7,1%
Ciezkie
52 tydz. 8,2% 1,6%
) Pocz. badania 40,0% 37,1%
Umiarkowane
52 tydz. 26,2% 19,7%
tagod Pocz. badania 25,7% 22,9%
agodne
g 52 tydz. 23,0% 31,1%
Pocz. badania 11,4% 27,1%
Bardzo tagodne
52 tydz. 32,8% 29,5%
) Pocz. badania 11,4% 2,9%
Brak objawéw
52 tydz. 6,6% 18,0%

e Odsetek pacjentéw uzyskujacych korzys¢ kliniczng

Korzys¢ kliniczna (dawka doustnych GKS

<4 mg/d) 66 (94,3) 63 (90,0) 4,60 (-4,22 to 13,41)

Korzys¢ kliniczna (dawka doustnych GKS

<7.5me/d) 68 (97,1) 69 (98,6) -1,13 (5,85 to 3,59)

e (Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg

Odpowied? catkowita (dawka doustnych

GKS <4 mg/d) 43 (61,4) 39(55,7) 7,90 (-7,32 to 23,12)

Odpowied? catkowita (dawka doustnych

GKS <7,5 m/d) 45 (64,3) 41 (58,6) 6,93 (-8,42 t0 22,28)

e (Odsetek pacjentdw, u ktorych w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg zmniejszono $rednig dzienng doustng dawke glikokor-
tykosteroidéw w tygodniach od 48. do 52.

12,26 p.p. (-0,57; 25,10),

>50)9 i i % 9
>50% redukcja dawki doustnych GKS 86,1% 73,9% b=0,0611

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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. ‘ 15,69 p.p. (0,67; 30,71),
0, 0, 0,

100% redukcja dawki doustnych GKS 41,4% 25,8% 0 = 0,0406
Dawka doustnych GKS <4 mg/d 70,4% 69,6% 0,76 p.p. (-13,98; 15,51)
e (QOcena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta

Ogodtem mozna stwierdzié, ze brak objawéw odnotowano u 6,6% chorych z grupy benralizumabu i 18,0% chorych z grupy me-
polizumabu. Zblizony odsetek miedzy analizowanymi interwencjami stwierdzono w przypadku objawéw bardzo tagodnych
(ktére byty najczesciej obserwowang kategorig odpowiedzi w ocenie stopnia nasilenia choroby przez pacjenta), tagodnych

i umiarkowanych. Czesciej po 52 tyg. leczenia BEN pacjenci zgtaszali objawy ciezkie i bardzo ciezkie w odniesieniu do terapii
MEP, odpowiednio 8,2% vs 1,6% i 3,3% vs 0%. Trzeba przy tym jednak zaznaczy¢, ze roznice miedzy grupami wystepowaty juz
wyjsciowo.

e (Odsetek pacjentéw z trwatym catkowitym zaprzestaniem stosowania doustnych GKS od 40. do 52. tygodnia
n/N (%), HR (95% Cl), p 17/70 (24,3%) 7/70 (10,0%) 2,97 (1,26; 7,77), p = 0,0268

e Srednia dzienna dawka prednizolonu/prednizonu w okresie od 48. do 52. tygodnia

0mg 29 (41,4%) 19 (27,1%)
>0 do <4,0 mg 20 (28,6%) 30 (42,9%)
OR= 1,42 (0,77; 2,62)
>4,0 do <7,5 mg 14 (20,0%) 13 (18,6%)
>7,5mg 7 (10,0%) 8 (11,4%)

e Redukcja w stos. do wartosci wyjsciowej w sredniej dobowej dawce doustnych GKS w okresie od 48. do 52. tygodnia

Brak redukcji/ wycofanie leku 3(4,3) 7 (10,0)
<25% redukcja 0(0,0) 2(2,9)
>25 do <50% redukcja 7 (10,0) 9(12,9)
OR= 1,80 (0,98; 3,28)
>50 do <75% redukcja 20 (28,6) 17 (24,3)
>75 do <100% redukcja 11 (15,7) 17 (24,3)
100% redukcja 29 (41,4) 18 (25,7)

e Odsetek pacjentéw uzyskujacych redukcje liczby eozynofili we krwi w 52. tygodniu

<150 komérek/ul 95,5% 98,7% -3,21 p.p. (-8,91; 2,49)
<30 komarek/ul 69,4% 16,5% 52,88 p.p. (39,04, 66,7)
>90% w stos. do wart. poczatkowej 60,5% 14,0% 46,52 p.p. (34,70; 58,34)

e Mediana (95% Cl) dni do wystgpienia pierwszej redukgji liczby eozynofili:

do <150 komérek/pl 8,00 (8,00; 9,00) 8,00 (8,00; 9,00) 1,05 (0,74; 1,50), p = 0,7767
do <30 komérek/ul 26,50 (10,00; 29,00) 183,00 (120,00; 274,00) 3,86 (2,57; 5,84), p < 0,0001
0 290% w stos. do wart. poczgtkowej 63,50 (29,00; 88,00) no. 4,75 (2,94; 7,91), p < 0,0001

Analiza bezpieczeristwa, BEN vs MEP

BEN, N=70 MEP, N=70
AEs ogdtem 63 (90%) 67 (96%)
Najczestsze AEs:
» COVID-19 15 (21%) 19 (27%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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= B4l glowy 12 (17%) 11 (16%)
" B4l stawdw 12 (17%) 8 (11%)
= Zapalenie nosa i gardta 6 (9%) 10 (14%)
= Zapalenie zatok 5 (7%) 8 (11%)
SAEs: 4 (6%) 9 (13%)
= Powazne zdarzenia niepozadane 1(1%) 1(1%)
» COVID-19 0 1(1%)
= Zapalenie wyrostka robaczkowego 1(1%) 0
= Zapalenie oskrzeli 0 1(1%)
= Zakazenie drog moczowych 0 1(1%)
= |nfekcja rany 0 1(1%)
= Zapalenie drég zétciowych 0 1(1%)
= Naciek eozynofilowy w watrobie 0 2 (3%)
= Rak prostaty 1(1%) 0
= Neuropatia obwodowa 1(1%) 0
= Omdlenie 0 1(1%)
= QOstra niewydolnos¢ oddechowa 0 2 (3%)
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 1(1%) 1(1%)

AEs prowadzace do zakoriczenia badania

Rak prostaty 0 2 (3%)

AEs prowadzace do zgonu 0 0

Fasenra® (benralizumab)

Badacze podkreslili, ze profil bezpieczenistwa z fazy z podwdjnym zaslepieniem oraz z fazy OLE byt zblizony i nie odnoto-
wano znamiennych réznic miedzy pacjentami stosujgcymi przez caty ten czas BEN, a chorymi, ktérzy w fazie OLE przeszli
na terapie benralizumabem z mepolizumabu otrzymywanego w fazie z podwdjnym zaslepieniem.

Wskazano, ze do najczestszych AEs wsrdd pacjentdéw kontynuujgcych terapie BEN z okresu z podwdjnym zaslepieniem, jak
i chorych, ktorzy przeszli na terapie BEN z wczesniejszego leczenia MEP, nalezaty: COVID-19 (odpowiednio 33,3% [wskaz-
nik czestosci/100 pacjento-lat: 28,9] vs 43,5% [34,4]), zapalenie $luzdwki jamy nosa i gardta (9,1% [7,9] vs 17,7% [14,0]),
zapalenie zatok (21,2% [18,4] vs 6,5% [5,1]), choroby grypopodobne (10,6% [9,2] vs 6,5% [5,1]) i zapalenie oskrzeli (10,6%
[9,2] vs 3,2% [2,5]). Z kolei najczesciej pojawiajgcymi sie SAEs byty zakazenia (4,5% [3,9] vs 8,1% [6,4]).

Uwagi

Randomizacja do grup w stosunku 1:1, czynniki stratyfikacji: region (Ameryka Pétnocna, reszta $wiata, Japonia)
Zaslepienie: podwajne; aby zachowac zaslepienie, pacjenci otrzymywali 4 wstrzykniecia podczas jednej wizyty: 1 pod-
skérne wstrzykniecie benralizumabu w dawce 30 mg i 3 podskdrne wstrzykniecia placebo dopasowanego mepolizumabu
lub 3 podskdrne wstrzykniecia mepolizumabu w dawce 100 mg i 1 podskdrne wstrzykniecie placebo dopasowanego do
benralizumabu

W celu wspierania jakosci i wiarygodnosci danych w badaniu utworzono Komitet Nadzoru Badania, ktérego zadaniem byto
zapewnienie spdjnego podejscia do gromadzenia danych podczas catego badania we wszystkich osrodkach. Komitet prze-
prowadzit niezalezne, zaslepione przeglady wczesniej zdefiniowanych danych w celu potwierdzenia prawidtowego stoso-
wania skali Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) i Vasculitis Damage Index (VDI). Komitet wykonat takze przeglad
ocen nawrotu i remisji, aby zapewni¢ doktadnos¢ i zgodno$¢ z definicjami okreslonymi w protokole, w celu zapewnienia
kompletnosci i integralnosci danych potwierdzajgcych pierwszorzedowy punkt koncowy oraz monitorowania jakosci

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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badania, przebiegu badania, BVAS i zakonczenia VDI oraz oceny nawrotu i remisji. Posiedzenia komitetu odbywaty sie co
najmniej raz na kwartat. Komitet wykonat przeglad danych dotyczacych BVAS, VDI, nawrotu i remisji podczas wszystkich
wizyt wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

= Uzasadnienie dawki benralizumabu stosowanej w badaniu: Dawke terapeutyczng benralizumabu ustalono na podstawie
wczesniejszych danych z badan klinicznych dotyczacych ciezkiej astmy i zespotu hipereozynofilowego (HES), poniewaz
uznano, ze formalne badanie dotyczace ustalania dawki nie jest wykonalne ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania EGPA.
Zatwierdzony schemat dawkowania benralizumabu w ciezkiej astmie to 30 mg podawane podskérnie co 4 tygodnie przez
pierwsze 3 dawki, a nastepnie co 8 tygodni, jednakze w badaniach rejestracyjnych/kluczowych (pivotal) testowano row-
niez czestszy schemat dawkowania wynoszacy 30 mg podskdrnie co 4 tygodnie i nie stwierdzono réznic w profilu bezpie-
czenstwa pomiedzy obiema czestotliwosciami podawania. Uznano, ze schemat dawkowania benralizumabu podskdrnie 30
mg co 4 tygodnie jest konieczny w przypadku EGPA, poniewaz jest to choroba ciezsza od astmy, czesto z zapaleniem na-
czyn innych narzadow, a liczba eozynofildw u pacjentow z EGPA jest czesto wieksza niz u pacjentow z astmg eozynofilowa.
Dane z badania klinicznego w HES potwierdzajg stosowanie benralizumabu w dawce co 4 tygodnie w EGPA, poniewaz ob-
cigzenie eozynofilami w EGPA jest podobne do obserwowanego w HES, przy czym obie choroby maja réwniez pewne
wspdlne cechy kliniczne i histologiczne. Benralizumab w dawce 30 mg co 4 tygodnie byt dobrze tolerowany i skutecznie
zmniejszat eozynofilie we krwi i tkankach u pacjentéw z kilkoma podtypami klinicznymi HES. Profile bezpieczenstwa benra-
lizumabu byty spojne w przypadku obu schematéw dawkowania

14.9.2 Bettiol 2023

Tabela 107. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bettiol 2023.
Bettiol 2023

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne, kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE),

R . .
0dz3j badania bez grupy kontrolnej, typu pretest/posttest.

Zaslepienie Brak

7/8[1.+;2.4;3.+;4.+,5.— 6.+, 7.

Skala NICE + 8. 4]

Klasyfikacja AOTMIT IVA

28 w 6 krajach (Wtochy, Francja, UK, Badanie nie byto finansowane

Liczba osrodkbw Rosja, Hiszpania, Szwajcaria) Sponsor ze srodkow zewnetrznych
12 miesiecy.
Okres obserwaciji Ramy czasowe badania —01.01.2019 do 30.09.2022 [retrospektywnie wtaczano pacjentéw leczo-

nych w tym okresie benralizumabem].

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na

Cel leczenie EGPA, w ramach duzego wieloosrodkowego badania obserwacyjnego RWE.

Dane kliniczne i biologiczne zebrano retrospektywnie na podstawie kart pacjentow w momencie roz-
Ocena poczecia benralizumabu (miesigc 0) i nastepnie po 3, 61 12 miesigcach. Wszystkie dane zebrano przy
uzyciu standardowego formularza, opracowanego przez osrodek koordynujgcy.

Dane prezentowano w postaci median i IQR dla parametrow ciggtych i jako liczby catkowite i warto-
Sci procentowe dla danych policzalnych. Analizy uwzgledniaty tylko pacjentéw z dostepnymi danymi
dla kazdego punktu czasowego. Odpowiedz na leczenie obliczano jako relatywng czestos$¢ wraz z
95% Cl. Odpowiedz porownywano pomiedzy chorymi ANCA-dodatnimi i ANCA-ujemnymi przy uzyciu
testu doktadnego Fishera dla danych niesparowanych, z przyjeciem poprawki Bonferroniego dla po-
rownan wielokrotnych w 3 punktach czasowych — wartos¢ p<0,017 byta uznawana za istotng staty-
stycznie.

Analiza
statystyczna

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Punkty
koricowe
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Dodatkowo 3 zmienne ciggte (dawka GKS, liczba eozynofili, FEV1), wybrane na podstawie ich klinicz-
nej istotnosci, byty formalnie poréwnywane w 4 punktach okresu obserwacji, przy uzyciu testu
Friedmana dla 4 pomiaréw w miesigcach 0-12, nastepnie testem Dunn’s dla poréwnan wielokrot-
nych dla kazdego punktu czasowego (miesigce 3, 6 i 12) vs wartos¢ poczatkowa (miesigc 0). W anali-
zie uwzgledniono tylko pacjentow z dostepnymi danymi dla wszystkich 4 punktach czasowych. Do
analizy danych o rozktadzie innym normalny wykorzystywano testy nieparametryczne.

Gtéwny punkt korficowy — ocena czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi, zdef. jako brak aktyw-

nosci choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejszenie dawki prednizonu do <4 mg/d

Dodatkowe punkty koricowe:

e Odpowied? cze$ciowa zdef. jako brak aktywnosci choroby i dawka prednizonu >4 mg/d

o Nawrot choroby — ocena u pacjentdéw uzyskujacych odpowiedz catkowitg, def. Jako wystgpienie >1
z nastepujacych:
— aktywne zapalenie (BVAS >0) lub pogorszenie objawdw astmy lub objawy ETN skutkujace zwiek-

szeniem dawki prednizonu >4,0 mg/d, przy braku czynnikdw zaburzajgcych (np. zakazen)

— rozpoczecie nowej terapii immunosupresyjnej
— komplikacje oddechowe skutkujgce przyjeciem na oddziat ratunkowy

e U pacjentdow z nawrotem odpowiedzZ na leczenie w kolejnym punkcie czasowym byta oceniana wg
tej samej definicji co w ocena odpowiedzi w catej kohorcie

e (Qcena aktywnosci choroby (BVAS)

e Ocena objawodw choroby

e Lliczba eozynofili

e (Qcena czynnosci ptuc — FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

e Zaostrzenia astmy — def. wg ERS i EAACI, wymagajgce zwiekszenia dawki doustnych GKS

e Koniecznosc leczenia ratunkowego

e Ocena zmiany dawkowania GKS i LMPCh

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W), zgodnie z lokalng praktyka kli-

niczng.

e Benralizumab z dawkowaniu zalecanym dla astmy eozynofilowe;j.

e Leczenie benralizumabem rozpoczeto jako dodatek (add-on) do stosowanych konwencjonalnych syntetycznych LMPCh (17
[14%)] azatiopryna, 17 [14%] metotreksat, 5 [4%] mykofenolan mofetylu, 1 [1%] cyklosporyna). 113 %93%) stosowato GKS,
sposrdd ktorych 22 (19%) miato zwiekszong dawke doustnych GKS w trakcie miesigca przed rozpoczeciem BEN.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Fasenra® (benralizumab)

Populacja

= Wigczano pacjentéw leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) w o$rodkach kli-
nicznych biorgcych udziat w badaniu; pacjentéw wiaczano w sposob konsekutywny

= Rozpoznanie EGPA wg kryteriow ACR/EULAR (posta¢ nawrotowa lub oporna)

= leczenie benralizumabem off-label (w jakiejkolwiek dawce w ktorejkolwiek linii leczenia) zgodnie z
lokalng praktyka kliniczng dla astmy eozynofilowej (w tym okresie benralizumab nie byt dopusz-
czony do obrotu we wskazaniu EGPA w Europie)

= Pisemna zgoda na udziat w badaniu

= |nformacja o pochodzeniu etnicznym pacjentdw nie jest rutynowo wpisywana w karty pacjentow i
nie byta dostepna

= Leczenie benralizumabem w ramach badan klinicznych
= Okres obserwacji <3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia benralizumabem

N=121

Kobiety stanowity 53% (n=64). Mediana wieku w momencie rozpoczecia benralizumabu 54,1 lat (IQR:
44,2-26,2), mediana czasu trwania choroby 4,2 lata (IQR: 1,8-11,5). Ocena objawdw pomiedzy dia-
gnozg EGPA a rozpoczeciem benralizumabu: astma 99% (n=120), mediana czasu trwania w momencie
rozpoczecia benralizumabu 8,0 lat (IQR: 3,0-15,0); zajecie ENT w wywiadzie 92% (n=111), mediana
czasu trwania 6,0 lat (IQR: 3,0-11,0). Inne objawy choroby: objawy ogdlnoustrojowe 67% (n=81),

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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Przeptyw chorych
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neuropatia obwodowa 45% (n=54), skorne 35% (n=42), sercowe 26% (n=32). Obecnos¢ ANCA stwier-
dzono u 41 (34%) pacjentéw w momencie diagnozy EGPA.

W momencie rozpoczecia benralizumabu 116 (96%) pacjentéw otrzymywato doustne GKS, a 80 (66%)
konwencjonalne syntetyczne LMPCh, gtéwnie w skojarzeniu z wziewnymi GKS i dtugodziatajgcymi
beta2-agonistami celem uzyskania kontroli astmy (116, 96%) lub z terapig wziewng z powodu zajecia
ENT (77, 64%). Oprocz terapii biologicznej LMPCh, 32 (26%) pacjentow otrzymywato wczesniej mepo-
lizumab, 17 (14%) rytuksymab, 8 (7%) omalizumab. 28 (23%) chorych otrzymywato benralizumab jako
pierwsza linie leczenia (nieleczeni wczesniej konwencjonalnym syntetycznym lub biologicznym
LMPCh).

135 pacjentéw z 28 o$rodkow europejskich oceniano pod katem wtgczenia (8 pacjentow wykluczono z
powodu okresu obserwacji <3 miesiecy po rozpoczeciu benralizumabu, 6 pacjentéw wykluczono z po-
wodu nieprawidtowosci w danych w trakcie okresu obserwacji);

121 pacjentow wigczono do analizy
— 121 - ocena odpowiedzi w 3 miesigcu i ocena bezpieczenstwa
— 87 —ocena odpowiedzi w 6 miesigcu

— 69 —ocena odpowiedzi w 12 miesigcu

Wyniki

Analiza skutecznosci, BEN, N=121, wyniki po 3, 6, 12 miesigcach leczenia

e Odpowied? catkowita — 15/87 (12,4%; 95% Cl: 7,1%; 19,6%) w 3 mies., 25/87 (28,7%, 95% Cl: 19,5; 39,4%) w 6 mies., 32/69
(46,4%, 95% Cl: 34,3%; 58,8%) w 12 mies.
— Odpowied? cze$ciowa — 43/87 (35,5%; 95% Cl: 27,0%; 44,8%) w 3 mies., 23/87 (26,4%, 95% Cl: 17,6; 37,0%) w 6 mies.,

13/69 (18,8%, 95% Cl: 10,4%; 30,1%) w 12 mies.

— Nawrdt po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi — 6 pacjentow

e BVAS, mediana (IQR): wart. poczatkowa 3,0 (2,0-8,0), w 3 i 6 mies. 0,0 (0,0-2,0), w 12 mies. 0,0 (0,0-1,0)

e Dobowa dawka prednizonu, mediana (IQR) [mg/d]: wart. poczatkowa 10,0 (5,0-12,5), w 3 mies. 5,0 (3,6-8,5), p<0,01, w 6
mies. 5,0 (2,5-6,3), p<0,0001, w 12 mies. 2,5 (0,0-5,0), p<0,0001

e (Odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentdw z objawami ogdlnoustrojowymi, aktywng obwodowa chorobg neurologiczng,
zajeciem ucha, nosa i gardta oraz ptuc, przy poprawie wynikow badan czynnosciowych ptuc.

Rozpoczecie BEN, 3 mies., 6 mies., 12 mies.,

mies. 0, N=121 N=121 N=101 N=85
BVAS, mediana (IQR) 3,0 (2,0-8,0) 2':09(60’0‘2’0)’ 2’:08(70’0'2’0)' 2’:0620’0‘1’0)’
Skumulowane manifestacje kliniczne
Pfucne 114 (94%) 43 (36%) 36 (36%) 33 (39%)
ENT 85 (70%) 54 (45%) 46 (46%) 40 (47%)
Ogdlnoustrojowe 44 (36%) 18 (15%) 15 (15%) 12 (14%)
Neuropatia obwodowa 23 (19%) 12 (10%) 11 (11%) 6 (7%)
Sercowe 12 (10%) 7 (6%) 7 (7%) 5 (6%)
Nerkowe 8 (7%) 4 (3%) 6 (6%) 6 (7%)
Zotadkowo-jelitowe 5 (4%) 2 (2%) 0 1 (1%)
Skérne 4 (3%) 4 (3%) 4 (4%) 0
Liczba eozynofili, mediana (IQR) [komorek/ul]

Fasenra® (benralizumab)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Tylko pacjenci z dostepnym wynikiem FEV1
dla wszystkich punktéw czasowych, n=33
Warto$¢ naleznej FEV1, mediana (IQR) [%]
Cata kohorta

Tylko pacjenci z dostepnym wynikiem FEV1
dla wszystkich punktéw czasowych, n=33
ANCA-dodatni

Leczenie towarzyszace

GKS

Dobowa dawka GKS, mediana (IQR) [mg/d];
Cata kohorta

Dobowa dawka GKS, mediana (IQR) [mg/d];
Tylko pacjenci z dostepnymi danymi dla
wszystkich punktéw czasowych, n=78

Konwencjonalne syntetyczne LMPCh

Leki stosowane w leczeniu chordb ukfadu od-

dechowego
ICS/LABA

Terapia wziewna przy zajeciu ENT

570,0 (410,0-
1088,0)

81,0 (65,0-90,0),
n=94

78,0 (65,5-89,0)

23/110 (21%)

133 (93%)

10,0 (5,0-12,5)

10,0 (5,0-12,5)

40 (33%)

112/115 (97%)

72/113 (64%)

0,0 (0,0-1,3)%

91,0 (75,0-98,0),
n=69

92,0 (81,0-97,5)%

10/92 (11%)

100/117 (85%)

5,0(3,6-8,5)

5,0 (2,9-8,0);
p<0,0001%

31/118 (26%)

100/118 (85%)

62/115 (54%)

0,0 (0,0-0,0)%

94,0 (77,0-99,0),
n=68

96,0 (80,0-99,5)%

11/82 (13%)

77 (76%)

5,0 (2,5-6,3)

5,0 (2,2-5,0);
p<0,0001%

27/99 (27%)

81 (80%)

54/98 (55%)

AESTIMO

0,0 (0,0-10,0)%

94,5 (91,3-101,8),
n=57

95,0 (81,0-100,5)
+

14/68 (21%)

53 (62%)

2,5(0,0-5,0)

2,5 (0,0-5,0);
p<0,0001%

18 (21%)

67/84 (80%)

39/83 (47%)

¥ p<0,01 w tescie dla poréwnan wielokrotnych Dunn’s dla kazdego z punktdw czasowych okresu obserwacji (miesigc 3, 6 12) w poréwnaniu
do wartos$ci poczatkowej (miesigc 0); do analizy wtgczono tylko pacjentow z dostepnymi danymi dla wszystkich czterech punktéw czasowych.

Punkt koricowy

e Uzyskanie odpowiedzi na leczenie benralizumabem

Odpowied? catkowita + czesSciowa

ogodtem

ANCA+

ANCA-

Wartos¢ p*

3 mies.
n/N (%); [95% CI]

58/121 (47,9%);
[38,8; 57,2%]

4/23 (17,4%);
[5,0%; 38,8%]

46/87 (52,9%);
[41,9%; 63,7%)

<0,01**

* test doktadny Fishera dla ANCA+ vs ANCA- w momencie rozpoczecia benralizumabu;
** jstotnos¢ statystyczna dla p<0,017, zgodnie z poprawka Bonferroniego dla poréwnan wielokrotnych dla 3 punktéw okresu obserwacji.

Odpowiedz? catkowita

Fasenra® (benralizumab)

ogodtem

ANCA+

ANCA-

15/121 (12,4%);
[7,1%; 19,6%]

0/23

13/87 (14,9%);
(8,2%; 24,2%)]

6 mies.
n/N (%; 95% Cl)

48/87 (55,2%);
[44,1%; 65,9%]

10/19 (52,6%):
[28,9%; 75,6%]

30/59 (50,8%);
[37,5%; 64,1%]

1,00

25/87 (28,7%);
[19,5%; 39,4%]

3/19 (15,8%):
[3,4%; 39,6%]

19/59 (32,2%);
[20,6%; 45,6%]

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

12 mies.
n/N (%; 95% Cl)

45/69 (65,2%);
[52,8%; 76,2%]

9/13 (69,2%);
[38,6%; 90,9%]

29/46 (63,0%);
[47,5%; 76,8%]

0,75

32/69 (46,4%);
[34,3%; 58,8%]

7/13 (53,8%);
[25,1%; 80,8%]

13/69 (18,8%);
[10,4; 30,1]



240

AESTIMO

Bettiol 2023

Nawrot po odpowiedzi catkowitej

ogotem - 2 (1l astmaineu- 4 (3ENT; 1astma
rologiczny; 1 ENT) i ENT)

ANCA+ - 0 0

ANCA- - 2 4

Ocena parametréw oddechowych po rozpoczeciu leczenia benralizumabem

Ocena parametréw oddechowych w poprzed- Rozpoczecie BEN 3 mies. 6 mies. 12 mies.
nim miesigcu (TO) (T3) (Te) (Te)

N chorych 121 121 101 85

>1 ciezkie zaostrzenie astmy 80 (66,1%) 8 (6,6%) 9(8,9%) 5(5,9%)
>1 ratunkowe podanie OCS 79 (65,3%) 10 (8,3%) 10 (9,9%) 9 (10,6%)
>1 ratunkowe podanie SABA 63 (52,1%) 12 (9,9%) 6 (5,9%) 3(3,5%)
>1 ratunkowe podanie antybiotyku 40 (33,1%) 4(3,3%) 9 (8,9%) 3(3,5%)
>1 przyjecie na SOR zwigzane z astma 19 (15,7%) 3(2,5%) 1(1,0%) 3(3,5%)
Analiza bezpieczeristwa, BEN, N=121

AEs: 19/121 (16%)
Zakoriczenie leczenia benralizumabem: 16/121 (13%)

Ogdtem, n (%) 0-3 mies. 4-6 mies. 7-12 mies.
AEs 19 (16%) 9 (7%) 6 (5%) 4 (3%)
AEs wymagajace hospitalizacji 3(2%) 2 (2%) 1(1%) 0
Zakonczenie leczenia benralizumabem 16 (13%) 0 7 (6%) 9 (7%)
Uwagi

Ograniczenia: Ze wzgledu na retrospektywny sposob zbierania danych i obserwacyjng metodyke badania, brak jest prede-
finiowanego oszacowania wielkosci populacji i wielkosci efektu. Brak grupy kontrolnej uniemozliwia kontrole spontanicz-
nej wariancji w aktywnosci choroby zwigzanej z naturalnym przebiegiem choroby, jak réwniez wptyw leczenia towarzysza-
cego na uzyskiwane wyniki. Badanie posiada réwniez inne ograniczenia charakterystyczne dla retrospektywnej metodyki —
brakujace historyczne dane w rekordach medycznych i brak systematycznej oceny parametréw klinicznych. Ponadto nie
byto mozliwosci oceny heterogenicznosci w klinicznej ocenie pomiedzy osrodkami i nie byto mozliwosci wykluczenia czyn-
nikéw zaburzajgcych opartych na specyficznych praktykach klinicznych.

Whioski: Uzyskane wyniki sugerujg, ze benralizumab moze by¢ skutecznym sposobem leczenia EGPA w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej. Terapia benralizumabem w ramach RWE wigze sie z poprawg czynnosci oddechowej i ENT manifestacji
EGPA i redukcja ogdlnej aktywnosci choroby.

Badanie byto zatwierdzone przez lokalne komisje etyczne (University of Florence Ethics Committee).

Autorzy ztozyli deklaracje o potencjalnym konflikcie intereséw (finansowanie z firm farmaceutycznych) lub zadeklarowali
brak takiego konfliktu.

14.9.3 Cottu 2023

Tabela 108. Charakterystyka (critical appraisal) badania Cottu 2023.

Cottu 2023

Fasenra® (benralizumab)

Metodyka

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Rodzaj badania

Za$lepienie

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Cel

Ocena

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

AESTIMO

Retrospektywne badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, typu pretest/posttest.
Brak

6/8[1.+;,2.4;3.+;4.+,5.—6.— 7.

+8.4] Klasyfikacja AOTMIT IVA

Badanie nie byto finansowane

Wieloosrodki F j Sponsor , ,
ieloosrodkowe (Francja) P ze srodkdéw zewnetrznych

Mediana 23 (IQR: 9-34) miesiecy.
Ramy czasowe badania —luty 2019 do luty 2023.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie EGPA, niezaleznie od tego, czy byli wczesniej leczeni mepolizumabem, czy nie.

Dane kliniczne i biologiczne zebrano retrospektywnie przy uzyciu standardowego formularza opisu
przypadku w sposdb umozliwiajacy identyfikacje.

Zmienne kategoryczne prezentowano w postaci liczby i wartosci procentowej. Zmienne ciggte pre-
zentowano jako mediana (zakres), jesli nie podano inaczej. Poréwnan zmiennych kategorycznych do-
konano dwustronnym doktadnym testem Fishera, a poréwnan zmiennych ilosciowych dokonano te-
stem Manna-Whitneya. Test rang ze znakami McNemara i Wilcoxona dla par prébek zastosowano
odpowiednio do pomiaréw kategorycznych i ciggtych, powtarzanych. Wyniki binarne analizowano za
pomoca regresji logistycznej. Czas do catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, niepowodzenie i zao-
strzenie zapalenia naczyn pomiedzy réznymi podgrupami pacjentéw analizowano za pomocg testu
log-rank i regresji proporcjonalnego hazardu Coxa. W analizie wieloczynnikowej wykorzystano jedy-
nie zmienne znaczace (p<0,05) i nieredundantne w analizie jednoczynnikowej. Analizy statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania MedCalc Statistical Software V.20.110 (MedCalc So-
ftware, Ostenda, Belgia). Figury wykonano w programie GraphPad Prism V.8.0. (Oprogramowanie
GraphPad, San Diego, Kalifornia, USA).

Wykonano analize w catej leczonej populacji i w podziale na podgrupy wyrdznione na podstawie
wczesniejszego stosowania mepolizumabu.

Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

Gtéwny punkt koficowy — ocena czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi, zdef. jako brak aktyw-

nosci choroby (wynik BVAS = 0) i zmniejszenie dawki prednizonu do <4 mg/d

Dodatkowe punkty koricowe:

e Odpowied? czesciowa zdef. jako brak aktywnosci choroby i dawka prednizonu >4 mg/d

e Niepowodzenie leczenia — pierwotne niepowodzenie zdef. jako brak catkowite] lub czesciowej od-
powiedzi na leczenie; wtdrne niepowodzenie zdef. jako pogorzenie astmy i/lub objawdéw ENT (ucho,
nos i gardfo), zaostrzenie zapalenia naczyn, prowadzace do zwiekszenia dawki leczenia immunosu-
presyjnego po poczatkowej odpowiedzi na benralizumab

e Wycofanie prednizonu

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e BEN - benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W) [zalecany schemat dawkowania].
e Zalecany schemat dawkowania benralizumabu stosowano u 63/66 (96%) pacjentdw.

e 16 (24%) jednoczesnie stosowato inne leki immunosupresyjne.

e Dawka prednizonu na poczatku leczenia benralizumabem wynosita >7,5 mg/dobe u 45 (66%) pacjentow.

Kryteria
wiaczenia

Fasenra® (benralizumab)

Populacja

= Wiek 218 lat
= Rozpoznanie EGPA wg kryteriéw ACR/EULAR z 2022 r. i/lub kryteria badania MIRRA (Wechsler

2017), stosujacy benralizumab off-label (poza wskazaniem) z powodu nawrotu lub opornosci na
leczenie:

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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— Diagnoza nawracajacej lub opornej na leczenie EGPA =6 miesiecy wczesniej

— Stosowanie statej dawki prednizolonu lub prednizonu (7,5 do <50,0 mg na dobe, z lub bez dodat-
kowa terapig immunosupresyjng) przez =4 tygodnie przed wizytg wyjsciowa.

— EGPA definiowana jako: obecno$¢ astmy w wywiadzie, stezenie eozynofili we krwi wynoszace 10%
lub bezwzgledna liczba eozynofili > 1000 komadrek/mm3 oraz obecnos$¢ =2 kryteridow typowych dla
EGPA (histopatologiczne dowody eozynofilowego zapalenia naczyn, okotonaczyniowego nacieku
eozynofilowego lub ziarniniakowego zapalenia bogatego w eozynofile; neuropatia; nacieki w ptu-
cach; nieprawidtowosci zatokowo-nosowe; kardiomiopatia; kiebuszkowe zapalenie nerek; krwo-
tok pecherzykowy; wyczuwalna plamica lub obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutro-
filbw [ANCA]).

= Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe zapalenie naczyn podczas skryningu,
zagrazajgca narzgdom lub zagrazajaca zyciu ziarniniakowatos¢ eozynofilowa z zapaleniem naczyn
w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem.

Kryteria
wykluczenia

N=68
Kobiety stanowity 43%. Mediana wieku 50 lat (IQR: 39-63). Obecnosé ANCA stwierdzono u 20 (29%)
pacjentow z diagnozg EGPA, u 12 (60%) pozostaty dodatnie w momencie rozpoczecia stosowania ben-
ralizumabu. 31 (46%) pacjentdw otrzymywato wczesniej mepolizumab, w dawce 100 mg/4 tyg. u 23
(74%) i 300 mg/4 tyg. u 8 (26%). Mediana czasu ekspozycji na mepolizumab wyniosta 10,2 mies. (IQR:
Charakterystyka  6,1-25,2). Pierwotne lub wtdrne niepowodzenie mepolizumabu wystapito odpowiednio u 16 pacjen-
populacji tow (52%) i 15 pacjentdw (48%). U pacjentow leczonych wezesSniej mepolizumabem na poczatku le-
czenia benralizumabem stwierdzono nizszg liczbe eozynofili we krwi i zazwyczaj dtuzszy przebieg cho-
roby, czestsze wystepowanie przeciwciat ANCA, nizszy wynik BVAS i rzadsze zajecie serca.

Benralizumab rozpoczeto u 54 (81%)chorych z niekontrolowang astmg, u 27 (40%) z utrzymujacymi sie
objawami w uchu, nosie i gardle (ENT) i utrzymujgcym sie stosowaniem glikokortykosteroidow (GC) u
48 (74%) pacjentow.

Przeptyw chorych Do obserwacji wtgczono 68 pacjentdéw. W analizie uwzgledniono wszystkich 68 pacjentdw.

Wyniki

Analiza skutecznosci, BEN, N=68, wyniki po medianie 23 (IQR: 9-34) miesiecy leczenia

Fasenra® (benralizumab)

Odpowied? catkowita — 33 (49%), mediana czasu trwania 8 mies. (IQR: 9-34)

— Odpowied? czesciowa — 24 (36%)

— Brak odpowiedzi — 10 (15%)

— Posréd 57 pacjentow, ktérzy poczatkowo wykazywali odpowied?, 10 (18%) w koricu wymagato kolejnych linii leczenia —
wtdrne niepowodzenie

— Woczesniejsze stosowanie mepolizumabu byto zwigzane z wiekszg czestoscig pierwotnych niepowodzen, 26,7% vs 5,4%,
p=0,034, i mniejszg czestoscig wycofania glikokortykosteroiddéw, 14,8% vs 55,9%, p=0,001

Zaostrzenia zapalenia naczyn — 7 pacjentow (11%), byty zwigzane z histologicznymi cechami zapalenia naczyn i (lub) dodat-

nim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofiléw w momencie rozpoczecia leczenia benralizuma-

bem (p=0,004)

Zaostrzenia zapalenia naczyn — 7 pacjentdw (11%), o medianie czasu trwania wynoszgcej 10 miesiecy (IQR: 7-14), u 4 pa-

cjentdw z mononeuritis multiplex (mnogie zapalenie pojedynczych nerwéw), u 3 z plamicg, u 5 z bélami stawdw i miesni

oraz u 1 z ostrg niewydolnoscia nerek.

— W analizie jednoczynnikowej zaostrzenia byty zwigzane z zapaleniem naczyn potwierdzonym biopsjg w wywiadzie w mo-
mencie rozpoznania EGPA i/lub dodatnim wynikiem ANCA na poczatku leczenia benralizumabem (OR=11,94 [95% Cl: 1,23;
116,28]) i dzienng dawka prednizonu >10 mg/dobe na poczatku leczenia benralizumabem (OR=13,00 [95% ClI: 1,34;
126,20]). Odstawienie kortykosteroidow nie wigzato sie z zaostrzeniem zapalenia naczyn (p=0,238). Czas do zaostrzenia
zapalenia naczyn byt krotszy u pacjentdw z zapaleniem naczyn potwierdzonym biopsjg w chwili rozpoznania EGPA i/lub
dodatnim wynikiem ANCA na poczatku leczenia benralizumabem, zaréwno w analizie jednoczynnikowej, jak i wieloczyn-
nikowe;.

BVAS, mediana (IQR): wart. poczgtkowa 2 (2-4), w 6 mies. 0 (0-2), w 12 i 24 mies. 0 (0-0)

Dobowa dawka prednizonu, mediana (IQR) [mg/d]: wart. poczgtkowa 10 (7-16), w 6 mies. 6 (5-10), w 12 mies. 5 (0-6), w 24

mies. 0 (0-5)

U wiekszosci pacjentow liczba eozynofildow byta niewykrywalna podczas obserwacji, a FEV1 pozostawata stabilna

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Wycofanie glikokortykosteroidéw — 23 (38%)

W analizie jednoczynnikowej odsetek catkowitej odpowiedzi byt mniejszy u pacjentéw z potwierdzonym biopsja zapaleniem
naczyn (tj. skéry, miesni, nerwow i/lub ptuc) i/lub dodatnim wynikiem ANCA w chwili rozpoznania EGPA i wiekszy u pacjen-
tow z liczbg eozynofili >300/mm?3 na poczatku leczenia benralizumabem. Czestos$¢ przerywania stosowania kortykosteroi-
dow byta wieksza u pacjentéw z objawami zaleznymi od kortykosteroidéw jako wskazaniem do rozpoczecia leczenia benra-
lizumabem i liczbg eozynofiléw >300/mm?3 na poczatku leczenia benralizumabem.

Wczedniejsze leczenie mepolizumabem wigzato sie z wiekszg liczbg niepowodzen pierwotnych (26,7% vs 5,4%, OR=3,36
[95% Cl: 1,23; 32,76]), dtuzszym czasem do uzyskania catkowitej odpowiedzi (HR=0,44 [95% ClI: 0,21; 0,93]), mniejsza cze-
stoscig wycofania glikokortykosteroidéw (14,8% vs 55,9%, OR=0,14 [95% Cl: 0,04; 0,48]) i wiekszg dawke dobowa predni-
zonu podczas ostatniej wizyty kontrolnej (5 vs 0 mg/d, p=0,011). Czas do odstawienia GKS byt réwniez dtuzszy u pacjentdow,
ktérzy w momencie rozpoczynania leczenia benralizumabem otrzymywali wczesniej mepolizumab lub jednoczesnie otrzy-
mywali leki immunosupresyjne. W przypadku pacjentéw, u ktérych w okresie obserwacji wystapito >1 zaostrzenie astmy,
znacznie czesciej stosowano wczesniejsze leczenie mepolizumabem.

Podgr. bez wcze- Podgr. po MEP.

Punkt koricowy Ogdtem, N=68 $niejszego MEP, N=31 Wartos¢ p
N=37

Odpowied? na benralizumab

Catkowita odpowiedz 33 (49,3%) 22 (59,5%) 11 (36,7%) 0,087

Czesciowa odpowied? 24 (35,8%) 13 (35,1%) 11 (36,7%) 1,000

Odpowiedz ogdtem 57 (85,0%) 35 (94,6%) 22 (73,3%) 0,034

Zarzadzanie leczeniem zwigzanym z benralizumabem

Wycofanie GKS 23 (37,7%) 19 (55,9%) 4 (14,8%) 0,001

Dawka GKS na koncu FU, mediana (IQR) 2,5 (0-5) 0 (0-4) 5 (0-8,5) 0,011

[mg/d]

Odstawienie leku immunosupresyjnego 4 (25,0%) 1(14,3%) 3(33,3%) 0,585

(N=16)

Niepowodzenie benralizumabu

Pierwotne niepowodzenie 10 (14,9%) 2 (5,4%) 8(26,7%) 0,034

Wtdrne niepowodzenie 10 (14,9%) 8(21,6%) 2 (6,7%) 0,166

Zaostrzenie zapalenia naczyn 7 (10,6%) 5(13,9%) 2 (6,7%) 0,442

Rozpoczecie innego immunosupresantu 4 (5,9%) 1(2,7%) 3(9,7%) 0,324

Wycofanie BEN na koricu FU 14 (20,9%) 8(21,6%) 6 (20,0%) 1,000

Catkowity FU od momentu diagnozy EGPA, 7 (4-14) 7 (4-14) 8 (4-13) 0,762

mediana (IQR) [lata]

Catkowity FU po rozpoczeciu BEN, mediana 23 (12-36) 29 (16-40) 18 (12-31) 0,119

(IQR) [mies.]

Analiza bezpieczenstwa, BEN, N=68

Fasenra® (benralizumab)

Zakoriczenie leczenia benralizumabem: 14 z 67 (21%) pacjentow, w tym u 4 z zaostrzeniami zapalenia naczyn, u 9 z niekon-
trolowang astma i u 1 z niekontrolowanymi objawami laryngologicznymi.

AEs zwigzane ze wstrzyknieciem: 3 (4%) pacjentow, z ktérych wszystkie byty przemijajgcymi bolami gtowy.

Ciezkie (serious) zakazenia wymagajacych specjalnego leczenia i hospitalizacji: 6, 2 powazne zakazenia SARS-CoV-2, 1 bak-
teryjne zapalenie ptuc, 1 réza bakteryjna i 2 inwazyjne aspergilozy (jedna zatoki, jedna ptuca). Wsrdd tych ostatnich pacjen-
téw 4/6 otrzymywato w momencie zakazenia inny lek immunosupresyjny (3 azatiopryne, 1 metotreksat).

Uwagi

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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= Qgraniczenia: Ze wzgledu na retrospektywny sposob zbierania danych, brakowato niektérych danych, a ocena cech klinicz-
nych i biologicznych nie byta systematyczna. Na przyktad brak danych dotyczacych FEV1 utrudnia jego interpretacje. Wy-
nik ACT i wynik testu Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) nie byty rutynowo oceniane i dlatego nie mozna ich byto ana-
lizowac, co utrudnia ocene objawoéw ze strony uktadu oddechowego. Nie mozna rowniez wykluczy¢ zmiennosci miedzyo-
Srodkowej i miedzylekarskiej w ocenie klinicznej, np. zgtaszanie BVAS i zaostrzen astmy i postepowania klinicznego, takiego
jak zmniejszanie dawki prednizonu.

= Whnioski: Benralizumab wydaje sie by¢ skuteczng metoda leczenia opornej na leczenie astmy lub objawdéw laryngologicz-
nych w EGPA i umozliwia zmniejszenie zuzycia glikokortykosteroidow. Jednak jego skutecznos¢ byta mniejsza po wczesniej-
szym niepowodzeniu mepolizumabu.

= Pacjenci nie byli zaangazowani w projekt badania.

= Badanie byto zatwierdzone przez lokalne komisje etyczne (« Comité Local d’éthique pour les publications de I’'hépital Co-
chin (CLEP) »): nr decyzji: AAA-2022-08061.

= Autorzy ztozyli deklaracje o potencjalnym konflikcie interesow (finansowanie z firm farmaceutycznych) lub zadeklarowali

brak takiego konfliktu.

14.9.4

BITE (Guntur 2021, NCT03010436)

Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badania BITE.

BITE (NCT03010436, publikacja Guntur 2021 dane z clinicaltrials.gov)

Metodyka

Rodzaj badania Prospektywne badanie pilotazowe, bez grupy kontrolnej, typu pretest/posttest.

Za$lepienie Brak

Skala NICE
+;

5/8[1.—2.+;3.+,4.+;5.+,6.— 7.

8. Klasyfikacja AOTMIT IVA

Liczba osrodkéw 1 (USA) Sponsor Astra Zeneca

Okres obserwacji 40 tygodni.

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci benralizumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
Cel leczenie EGPA mierzona za pomocg zmniejszenia zuzycia doustnych kortykosteroidéw i zmniejszenia
czestosci zaostrzen choroby.

Badanie sktadato sie z 4 faz:

1. Skryning — 4 tygodnie poprzedzajace rozpoczecie badania do Wizyty 1.

Ocena

Fasenra® (benralizumab)

Wyrazenie $wiadomej zgody, wywiad lekarski, badanie przedmiotowe i test cigzowy z moczu. Po
potwierdzeniu rozpoznania EGPA i ustaleniu statej dawki doustnych kortykosteroidéw dokonano
oceny wyjsciowych pomiaréw pod katem spirometrii, astmy i kwestionariuszy objawdéw EGPA (Ju-
niper ACQ/AQLQ, Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), Wynik aktywnosci klinicznej EGPA),
ocena biomarkeréw krwi/surowicy (petna morfologia krwi [CBC] z rozmazem, szybko$¢ sedymen-
tacji erytrocytow (ESR), biatko c-reaktywne (CRP), przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(ANCA), IgE), analiza moczu i wydychana frakcja tlenku azotu (FeNO).

» Rozpoczecie badania — pierwsze podanie benralizumabu podczas Wizyty 0.

. Faza wstepna (wash-in phase) — pierwsze 4 tygodnie (28 dni) po pierwszym podaniu benralizu-

mabu, w ktérej dawka prednizonu (doustnych GKS) pozostawata stabilna, a badany lek mogt osig-
gnac stan stacjonarny.

. Faza leczenia — obejmowata kolejne 24 tygodnie az do Wizyty 5, ktéra zakoriczyta sie okoto 4 tygo-

dnie po ostatnim podaniu leku.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Fasenra® (benralizumab)

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Pacjenci otrzymali kolejne 2 wstrzykniecia podskérne 30 mg benralizumabu co miesigc po okoto 4
i 8 tygodniach od wizyty O (pierwsze wstrzykniecie benralizumabu), a nastepnie wstrzykniecia co
2 miesigce po okoto 16 i 24 tygodniach od wizyty O.
Podczas kazdej wizyty z podawaniem BEN wykonywano spirometrie, analizowano parametry krwi,
zbierano kwestionariusze dotyczace astmy/EGPA, FeNO.
Jezeli stan kliniczny byt stabilny, rozpoczynano zmniejszanie dawki kortykosteroidéw w 4. tygodniu
i kontynuowano je zgodnie z wczesniej ustalonym harmonogramem zmniejszania dawki.

4. Etap wyptukiwania (washout) [4 tyg. po podaniu ostatniej dawki leku] i monitorowania bezpie-
czenstwa [kolejne 8 tyg.], tacznie 12 tygodni — pacjenci nie otrzymywali benralizumabu.
Zbierano informacje o dawkach doustnych kortykosteroidéw, monitorowano pacjentéw pod ka-
tem bezpieczeristwa i zdarzen niepozgdanych, wykonywano spirometrie, oceniano markery cho-
robowe we krwi, FeNO i wypetniano kwestionariusze dotyczace astmy/EGPA.

Zmienne o rozkfadzie normalnym prezentowano za pomocg sredniej arytmetycznej, podczas gdy
Srednie geometryczne (GM) lub mediany wykorzystano w przypadku zmiennych o rozktadzie sko-
$Snym prawostronnym. W przypadku zmiennych sko$nych z zerami, srednie geometryczne obliczono,
dodajac 1 do wszystkich wartosci, usredniajgc wartosci zapisane w logarytmie naturalnym, potegu-
jac, a nastepnie odejmujac 1, w wyniku czego otrzymano srednie geometryczne , skorygowane o 0”.
W analizach statystycznych wykorzystano dane ze wszystkich 4 wczesniej zdefiniowanych faz badania
(taczace okresy wymywania i monitorowania bezpieczenstwa).

Roczna czestosc zaostrzen i srednie zuzycie kortykosteroidéw porownywano testem dla par Wilcoxon
Signed-Rank (WSR), test nieparametryczny, mniej wrazliwy na wartosci odstajgce, tak ze poréwnania
opierajg sie bardziej na tendencji centralnej badanych.

Biochemiczne, fizjologiczne i oceniajgce jakos¢ zycia markery choroby (eozynofile, ESR, CRP, IgE,
FeNO, FEV1, AQLQ, BVAS i ACQ), a takze stosowanie prednizonu analizowano przy uzyciu liniowych
modeli mieszanych w celu uwzglednienia powtarzanych pomiaréw podczas wizyt. Dla pacjentéw ba-
danych uwzgledniono losowy punkt przeciecia, a przestrzenng strukture mocy wykorzystano w ma-
cierzy kowariancji btedow, aby uwzgledni¢ rézne dtugosci czasu miedzy wizytami. Gtéwnym predyk-
torem w tych modelach byta 4-etapowa faza badania, traktowana jako zmienna klasowa. Porowna-
nia pomiedzy poszczegdlnymi parami faz (z wyjgtkiem Wash-in) przeprowadzono w oparciu o testy t
wyprowadzone z tych modeli. Eozynofile, ESR, CRP, IgE FeNO, ACQ i uzycie prednizonu przed analizg
przeksztatcono w logarytm naturalny (1 dodano do eozynofiléw, ACQ i uzycia prednizonu przed reje-
stracja ze wzgledu na obecnos¢ wartosci 0). W przypadku stosowania prednizonu odpowiednie byty
dodatkowe modele podtuznej regresji logistycznej, aby poréwnac niewielkie uzycie lub jego brak z
umiarkowanym lub duzym stosowaniem oraz osobno, bardzo duze zuzycie (tj. zwiekszone zuzycie) z
umiarkowanym zuzyciem lub brakiem zuzycia. Osiggnieto to poprzez zastosowanie punktow odciecia
przy 5i 20 mg w celu stworzenia zmiennych binarnych (=5 mg = ,,Bardzo duzy”, <5 mg = ,,Mate”; po-
dobnie dla 20 mg). Aby dopasowac te modele, zastosowano metody pseudowiarygodnosci i te same
metody zastosowano do uwzglednienia powtarzanych pomiaréw (losowy punkt przeciecia dla pod-
miotu plus przestrzenna struktura mocy dla wizyt w nieréwnych odstepach czasu).

Uzyskiwane dane porownywano testami sparowanymi i modelami podtuznymi (longitudinal models).
Przyjeto dwustronny poziom istotnosci p<0,05.

e Gtéwny punkt koricowy — ocena i udokumentowanie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii benrali-
zumabem u 0séb z EGPA.

Wyniki skutecznosci obejmowaty ocene:
Zmniejszenie zuzycia kortykosteroidéw
Czestos$¢ zaostrzen EGPA (tj. jakiegokolwiek pogorszenia objawdw EGPA u pacjenta wymagajgcego
zwiekszenia dawki kortykosteroidow)

e Oznakii objawy EGPA

e Objawy fizjologiczne i biomarkery chorobowe we krwi, w tym spirometria, FeNO

e Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), w tym kwestionariusze dotyczgce astmy/aktywnosci EGPA.

Interwencja i komparatory

BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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e \Wszyscy pacjenci przyjmowali statg dawke kortykosteroidow od momentu wtgczenia do badania do rozpoczecia stosowania
leku w badaniu, czyli przez 4 tygodnie. W tym okresie nie byto dozwolone zmniejszanie dawki doustnych kortykosteroidéw.
Do badania dopuszczono pacjentdw stosujgcych inne terapie immunosupresyjne, takie jak metotreksat, azatiopryna lub
mykofenolan mofetylu, ale wymagano od nich utrzymywania statej dawki przez caty czas trwania badania, aby nie zaktécac
stosowanego w badaniu leczenia.

Kryteria
wiaczenia

(na podstawie publika-
cji i clinicaltrials.gov)

Kryteria wykluczenia

Fasenra® (benralizumab)

Populacja

Pacjenci byli rekrutowani poprzez skierowanie do praktyki klinicznej badaczy oraz poprzez ogtosze-

nia o badaniach zatwierdzone przez komisje rewizyjna IRB (Institutional Review Board).

Wiek >18 lat

Diagnoza EGPA od =6 miesiecy

Astma z eozynofilig >1,0 x10%/1 i/lub >10% leukocytozy

Plus >2 z ponizszych:

— Histopatologiczne dowody eozynofilowego zapalenia naczyn, nacieku okotonaczyniowego lub
ziarniniakow eozynofilowych

— Neuropatia

— Nieutrwalone nacieki ptucne

— Nieprawidtowosci zatokowo-nosowe

— Kardiomiopatia

— Ktebuszkowe zapalenie nerek

— Krwotok pecherzykowy w wyniku ptukania oskrzelowo-pecherzykowego

— Plamica wyczuwalna palpacyjnie

— Dodatni wynik ANCA

Dozwolone wczesniejsze stosowanie cyklofosfamidu po 4-tygodniowym okresie wyptukiwania

przed Wizytg O (przed pierwszg iniekcjg benralizumabu)

Dozwolone wczesdniejsze stosowanie innych terapii immunosupresyjnych, takich jak metotreksat,

azatiopryna lub mykofenolan mofetylu, pod warunkiem stosowania stabilnej dawki >4 tygodnie

przed Wizytg O

Wymagana stabilna dawka doustnego prednizolonu lub prednizonu =5 mg/d przez >4 tygodnie

przed Wizytg 0

W przypadku stosowania terapii immunosupresyjnej (w tym MTX, AZA, MMF, ale z wytgczeniem

lekow zabronionych) dawka musi by¢ stabilna 4 tygodnie przed Wizytg 0 i trakcie catego badania

(dozwolone redukcje dawki ze wzgleddw bezpieczenstwa)

Kobiety o potencjale reprodukcyjnym — ujemny wynik testu cigzowego w dniu Wizyty 0 oraz stoso-

wanie powszechnie uznanych metod antykoncepcji (potwierdzona przez badacza), od momentu

wigczenia, przez caty okres badania i w ciggu 16 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego lek

— Kobiety niezdolne do zajscia w cigze definiuje sie jako kobiety, ktdre zostaty poddane trwatej ste-
rylizacji (histerektomia, obustronne wyciecie jajnikéw lub obustronna salpingektomia) lub sa w
wieku pomenopauzalnym.

— Kobiety bedg uwazane za kobiety po menopauzie, jesli nie miesigczkowaty przez 12 miesiecy
przed planowang datg wizyty-1 bez alternatywnej przyczyny medycznej. Obowigzujg nastepujace
wymagania zalezne od wieku:

— Kobiety w wieku <50 lat uznaje sie za kobiety po menopauzie, jesli nie miesigczkuja przez 12 mie-
siecy lub dtuzej po zaprzestaniu leczenia egzogennymi hormonami i osiggnieciu poziomu hor-
monu folikulotropowego (FSH) w zakresie pomenopauzalnym.

— Kobiety w wieku > 50 lat uznaje sie za kobiety w wieku pomenopauzalnym, jesli po zaprzestaniu
stosowania wszelkich egzogennych hormondw nie miesigczkuja przez co najmniej 12 miesiecy.

Mezczyzni aktywni seksualnie muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie powszechnie uznanej metody

antykoncepcji

Inne zespoty hipereozynofilowe, inne zapalenia naczyn (np. ziarniniakowatoss z zapaleniem na-
czyn) — zespot hipereozynofilowy, ziarniniakowatosé¢ Wegenera.

Nowotwor ztosliwy w wywiadzie: do badania kwalifikujg sie pacjenci ze stwierdzonym rakiem pod-
stawnokomadrkowym, zlokalizowanym rakiem ptaskonabtonkowym skéry lub rakiem in situ szyjki
macicy, pod warunkiem, ze choroba jest w remisji, a leczenie zostato zakoriczone 212 miesiecy
przed datg podpisania zgody.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Charakterystyka
populacji

Przeptyw chorych

= Do badania kwalifikujg sie pacjenci, u ktorych wystepowaty inne nowotwory ztosliwe, pod warun-
kiem, ze pacjent znajduje sie w remisji, a terapia zostata zakoriczona =5 lat przed datg uzyskania
Swiadomej zgody.

= Zakazenia pasozytnicze zdiagnozowane w ciggu 24 tygodni przed podpisaniem zgody, ktére nie
byto leczone lub nie reagowato na standardowe leczenia.

= Stosowanie innych przeciwciat monoklonalnych w ciggu poprzednich 3 miesiecy.

= Stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AST) >2,5-
krotnosci gornej granicy normy (GGN) potwierdzone w okresie skryningowym.

= Kobiety w wieku rozrodczym, wymagany ujemny wynik testu cigzowego oraz stosowanie akcepto-
walnej metody antykoncepcji (ze wskaznikiem niepowodzenia <1%) podczas badania i przez 4 mie-
sigce po badaniu.

= Otrzymanie dowolnego badanego leku niebiologicznego w ciggu 30 dni lub 5 okresow péttrwania
przed Wizytg 0, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy.

= Znane niedobory odpornosci w wywiadzie, w tym dodatni wynik testu na obecnos$¢ ludzkiego wi-
rusa niedoboru odpornosci (HIV).

= Jakakolwiek inna choroba uniemozliwiajaca udziat w badaniu.

= Dodatni antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B lub wynik badania serologicz-
nego przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C, lub pozytywny wywiad w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C. Do badania mogg zosta¢ wtgczone osoby, ktére w
przesztosci byty szczepione przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B, ale nie przebyty
wczesniej tej choroby.

= Pacjenci, ktérzy obecnie otrzymuja lub otrzymywali w przesztosci benralizumab lub jakikolwiek
inny rodzaj terapii przeciwinterleukinowej (tj. mepolizumab, reslizumab, lebrikizumab itp.) w ciggu
ostatnich 4 miesiecy lub 5 okreséw poéttrwania, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okresow jest
dtuzszy.

= Historia anafilaksji po jakiejkolwiek terapii biologicznej lub szczepionce.

= QOtrzymanie immunoglobulin lub produktéw krwiopochodnych w ciggu 30 dni przed datg uzyskania
Swiadomej zgody.

= Stosowanie cyklofosfamidu

= Kobiety w cigzy lub karmigce piersig (wykluczone ze wzgledu na nieznany profil bezpieczenstwa
badanego leku)

N=10

Sredni wiek badanych wynosit 47 lat, przy réwnym rozktadzie ptci. U wszystkich zdiagnozowano astme
i spetniono kryteria astmy eozynofilowe] typu 2. U 6/10 pacjentdéw objawy histopatologiczne wskazy-
waty na eozynofilowe zapalenie naczyn, okotonaczyniowy naciek eozynofilowy lub ziarniniakowe zapa-
lenie bogate w eozynofile. 4 pacjentdw, u ktorych nie wykonano badania histopatologicznego (pa-
cjenci B, D, E, F) spetniato kryteria EGPA, wykazujac w wywiadzie astme, eozynofilie, neuropatie, na-
cieki w ptucach i nieprawidtowosci w obrebie zatok i nosa. Na poczatku badania 3 pacjentéw miato
wynik dodatni na ANCA (pacjent A: dodatni na cANCA; pacjenci D i E: dodatni na pANCA); 1 (pacjent
A) pozostat dodatni na koniec badania. Na poczatku badania Srednia bezwzgledna liczba eozynofili we
krwi wynosita 350 komérek/ul (mediana = 250 komarek/ul), a u wszystkich pacjentdw, z wyjgtkiem
jednego, bezwzgledna liczba eozynofili we krwi wynosita >150 komérek/ ul. U wszystkich 10 pacjen-
tédw BVAS > 0, co wskazuje na aktywna chorobe, ze $rednim wynikiem 10. Sredni czas od rozpoznania
EGPA przed wtgczeniem do badania wynidst 3,05 roku (SD: 4,11, zakres: 0,44-14,1). 4/10 pacjentéw
przed rozpoczeciem badania leczono takze innym lekiem immunosupresyjnym.

Do obserwacji wigczono 10 pacjentéw. W analizie uwzgledniono wszystkich 10 pacjentow.

Wyniki

Analiza skutecznosci, BEN, N=10, wyniki po 40 tygodniach leczenia

Fasenra® (benralizumab)

Zuzycie prednizonu, mediana (IQR) dawki prednizonu — wart. w momencie rozpoczecia leczenia 15 mg (10-15), wart. w

momencie EQOT 2 mg (0-13); $rednia geometryczna przed leczeniem 11,6 vs w trakcie leczenia 6,3, p=0,02 (model liniowy),

vs po leczeniu 5,3, p=0,01

— Stosowanie >5 mg prednizonu wyzsze przed leczeniem vs w trakcie leczenia, OR=4,2 (SE: 0,81), p=0,08 (model regresji
liniowej), vs po leczeniu, OR=5,9 (SE: 0,93), p=0,06

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Punkty koricowe

— Stosowanie 220 mg prednizonu wyzsze po leczeniu vs w przed leczeniem, OR=4,6 (SE: 0,79), p=0,06 (model regres;ji linio-
wej), vs w trakcie leczenia, OR=3,6 (SE: 0,64), p=0,05

— Wyniki pokazujg, ze minimalne zuzycie zostato zmniejszone w fazie leczenia i po leczeniu w poréwnaniu z faza przed, ale
wyzsze zuzycie prednizonu w rzeczywistosci wzrosto po zakonczeniu fazy leczenia, gdy pacjenci zaprzestali leczenia benra-
lizumabem.

— 8/10 pacjentow uzyskato minimalng dawke doustnych steroiddéw wynoszgcg <5 mg na dobe

— 5/10 osiggneto dawke 0 mg

—3/10 pacjentom nie udato sie uzyskaé¢ zmniejszonej dawki kortykosteroidéw na koricu leczenia w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa

Zaostrzenia EGPA — u wszystkich 10 pacjentow raportowano zaostrzenie choroby w réznych momentach badania

— Srednia roczna czestoé¢ zaostrzen byta nizsza w trakcie leczenia (1,5) vs skryning i po leczeniu (4,6; p=0,008)

Biomarkery stanu zapalnego i aktywnosci choroby

— Liczba eozynofili zmniejszyta sie pomiedzy etapem przed leczeniem BEN vs w trakcie leczenia, srednia geometryczna 265
vs 1,1 komorek/ul, p<0,0001

— FeNO — brak istotnych zmian od rozpoczecia leczenia do jego zakoriczenia, 51,9 vs 47,3 ppb, p=0,47, ale wystgpita istotna
redukcja od leczenia do etapu po zakonczeniu leczenia, 47,3 vs 35,5 ppb, p=0,02, kilku pacjentéow otrzymywato zwiekszong
dawke kortykosteroidow

— Pozostate punkty koricowe (ESR, CRP, IgE) — brak istotnych statystycznie zmian, p>0,1

Czynnos$¢ ptuc — srednia pre-BD FEV1 byta wyzsza w trakcie fazy leczenia, 75,5% wartosci naleznej FEV1, w poréwnaniu z

okresem przed, wstepnym i po leczeniu, odpowiednio 74,5%, 72,8% i 70,9%, ale wartosci nie rdznity sie istotnie statystycz-

nie, p=0,25

Jakos¢ zycia, kontrola choroby, wynik aktywnosci choroby

— Wyniki AQLQ i BVAS nie wykazaty istotnych statystycznie zmian od rozpoczecia badania do jego zakonczenia

— Sredni wynik ACQ byt wyzszy po zakoriczeniu leczenia niz w trakcie leczenia, p=0,01

Skryning (pre) Faza wstepna (wash- Faza leczenia (treat-  Faza wyptukiwania

in) ment) (post)
Dawka prednizonu, srednia geo- 11,6 13,4 6,3 5,3
metryczna (95% Cl) [mg] (6,4; 20,5) (3,9; 40,8) (3,6; 10,6) (2,6;9,85)
Catkowita liczba eozynofilow, 265 0,04 1,1 7,0
Srednia geometryczna (95% Cl) (81; 863) (-0,8; 4,8) (-0,2; 4,7) (1,5; 24,2)
FEV1, srednia (95% Cl) [% nalez- 74,5 72,8 75,5 70,9
nej) (61,6; 87,4) (56,8; 88,7) (62,9; 88,1) (57,9; 83,9)
FeNO, srednia geometryczna 51,9 57,8 47,3 35,5
(95% Cl) [ppb] (33,8; 79,8) (31,6; 105,6) (31,8; 70,4) (23,1; 54,4)
Wynik AQLQ, srednia (95% Cl) 4,9 51 5,1 5,0
[pkt] (3,8;5,9) (4,0;6,3) (4,1;6,2) (3,9;6,1)
ESR, srednia geometryczna (95% 7,2 5,4 5,7 5,5
cl) [mm/h] (3,8: 13,7) (2,4:12,3) (3,2; 10,5) (2,9: 10,3)
CRP, Srednia geometryczna (95% 1,7 0,9 1,6 2,1
Cl) [mg/1] (0,8;3,4) (0,3; 3,0 (0,8;2,9) (1,0; 4,3)
IgE, $rednia geometryczna (95% 126 116 127 127
Cl) [1000 U/1] (69; 231) (61; 223) (70; 229) (70; 232)
Wynik ACQ, Srednia geome- 2,5 2,7 2,3 2,7
tryczna (95% Cl) [pkt] (1,7; 3,5) (1,8; 4,1) (1,6; 3,3) (1,9: 3,8)
Faza leczenia Faza tukiwania
Zaostrzenia Skryning Faza wstepna (EOW 4 — 4 tyg. po 5. (4t WYZ 5 iniekeii
(Wizyty-4do0)  (+4 tyg. po Wizycie 0)  iniekcji BEN, ok. 24 ve- EEN)' )

Fasenra® (benralizumab)

tyg.)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Catkowita liczba zaostrzen 3 1 8 9
— Klatka piersiowa 3 1 8 5
— Zatoki 1 1 2
— Skora 2 0
— Neuropatia 1 1 1
— Brzuch 1 1
— Stuch (szumy uszne) 0 1
- (n)ii()ﬁlnoustrojowe (zmecze- ) 0 )
Rgczna czestosc¢ zaostrzen, sred- 5.2, p=0,19 13 15 43, p=0,03

nia

Analiza bezpieczeristwa, BEN, N=10

e Benralizumab byt dobrze tolerowany przez cate badanie. Wiekszo$¢ AEs miata charakter tagodny lub umiarkowany i nie
uznano ich za zwigzane z badanym lekiem. Najczesciej wystepujgcym AE byto URI (zakazenie drég moczowych) niewymaga-
jace zwiekszenia dawki steroidéw. Tylko 1/23 zdarzen, czyli ztamanie kosci kregowej, zostato sklasyfikowane jako ciezkie, ale
nie wymagato wycofania z badania. U 1 pacjenta wystgpity objawy ze strony jamy brzusznej i przewodu pokarmowego w
zwigzku ze stabo kontrolowanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, z powodu ktérego przyjmowat prednizon w fazie
leczenia; dane tego pacjenta po 16. tygodniu wytgczono z analiz.

AEs tagodne (liczba zdarzen) AEs umiarkowane (liczba zdarzen) AEs powazne (liczba zdarzen)
bél barku (1) URI(3) ztamanie kosci kregowej (1)

zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia je-
lita grubego (3)

krwawienie z pochwy (1)
plwocina zabarwiona krwig (1) infekcja zatok (3)
URI (1) zapalenie ptuc (1)
zdarzenie synkopalne (omdlenie) (2)
bél brzucha (2)
ztamanie kosci (palca) (1)
zakazenie Candida pochwy (1)
podwyzszone stezenie trojgliceryddéw (1)
bél w klatce piersiowej (1)
Uwagi

= Qgraniczenia: Ograniczenia tego badania pilotazowego wynikaty z matej wielkosci préby, stosunkowo krétkiego czasu
trwania i braku podwadjnie slepej kontroli placebo lub innego komparatora. Nie byto rowniez mozliwosci odpowiednio roz-
rézni¢ pacjentow z EGPA z wynikiem ANCA-dodatnim od pacjentéw z EGPA z ANCA-ujemnym oraz ich zmiennej reakcji na
badany lek. Chociaz te ograniczenia i brak zaslepienia liczby eozynofiléw z pewnoscia moga skutkowacé pewnymi ograni-
czeniami i zwiekszonym ryzykiem btedu (bias), wzgledna poprawa stanu wiekszo$ci pacjentéw w trakcie leczenia i szybkie
pogorszenie w fazie po zakonczeniu leczenia (w kontekscie odstawienia leku) utwierdzajg w przekonaniu, ze lek moze by¢
skuteczny u wielu pacjentéw z EGPA.

= Whnioski: Badanie pilotazowe sugeruje, ze benralizumab, anty-IL-5Ra, bezpiecznie zmniejsza ogdlnoustrojowa dawke kor-
tykosteroidéw i czestos¢ zaostrzen EGPA u pacjentdw z opornym na leczenie EGPA zaleznym od kortykosteroidéw. Korzysci

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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BITE (NCT03010436, publikacja Guntur 2021 dane z clinicaltrials.gov)

te i ich mechanizmy nalezy oceni¢ w wiekszym, randomizowanym, prospektywnym badaniu klinicznym z podwajnie Slepg
préba.

= Badanie zatwierdzone przez Krajowa Komisje Rewizyjna Instytucji Zdrowia Zydéw (National Jewish Health Institutional
Review Board).

= Autorzy ztozyli deklaracje o potencjalnym konflikcie interesow (finansowanie z firm farmaceutycznych) lub zadeklarowali
brak takiego konfliktu.

14.9.5 Mimmler 2024

Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania Mimmler 2024.
Mdmmler 2024

Metodyka

Retrospektywne badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), bez grupy kontrolne, na

Rodzaj badania podstawie danych z rejestru.

Za$lepienie Brak

5/8[1.—;2.4;3.+,4.4,5.—; 6.

o . VA
Skala NICE 7. 4.8 4] Klasyfikacja AOTMIT
Badanie nie byto fi
Liczba osrodkéw 1 (Niemcy) Sponsor a Iamelme ylo Tinansowane
ze $rodkéw zewnetrznych
12 miesiecy.

Okres obserwacji ) . o
Mediana okresu obserwacji 51 miesiecy.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu w ramach terapii podtrzymujgcej u pacjentéw

Cel z ciezg astma i EGPA.

Dane zbierano z rejestru ciezkiej astmy, z momentu rozpoczecia benralizumabu i po 12 miesigcach
Ocena po jego rozpoczeciu. zbierano wyniki badan laboratoryjnych, dane dotyczace zaostrzen, wyniki ACT,
aktualnie stosowanej terapii.

Dane prezentowano w postaci liczb i wartosci procentowych. W przypadku rozktadu normalnego
prezentowano wartosci srednie i SD, w przeciwnym razie dane prezentowano w postaci median i
Analiza IQR. W analizach wykorzystywano odpowiednio test t dla par lub test rang Wilcoxona. Przyjeto po-
statystyczna ziom istotnosci p<0,05.

W analizie uwzgledniono tylko pacjentow, ktérzy byli leczeni benralizumabem przez 12 miesiecy i
mieli dostepne wyniki dla obu punktéw czasowych (poczatek leczenia i po 12 mies.).

Gtéwny punkt koricowy — remisja kliniczna — def. brak objawdw aktywnej choroby EGPA ze stabilng

dawka OCS i dawka prednizolonu lub ekwiwalentu <7,5 mg/d

Dodatkowe punkty koricowe:

e Odpowied? czesciowa zdef. jako brak aktywnosci choroby i dawka prednizonu >4 mg/d

Punkty e Ocena aktywnosci choroby
koricowe e Ocena czynnosci ptuc

e Zaostrzenia — def. Jako pogorszenie objawéw oddechowych wymagajace pulséw OCS przez >3 ko-
lejne dni w dawce 20 mg/d prednizolonu lub ekwiwalentu

e QOcena zmiany dawkowania GKS

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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e Benralizumab z dawkowaniu zalecanym dla astmy eozynofilowej.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Fasenra® (benralizumab)

Populacja

= Wiek 218 lat
=  Pacjenci osrodka leczenia ciezkiej astmy w Monachium z diagnozg ciezkiej astmy i EGPA, leczeni
benralizumabem:

— Grupa A “maintenance therapy phase”: pacjenci ze statg dzienng dawka OCS i rozpoznaniem EGPA
>6 miesiecy temu przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego benralizumabem,

— Grupa B “induction therapy phase”: rozpoznanie EGPA w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia stoso-
wania benralizumabu i stosowania OCS w duzych dawkach dobowych z powodu ostrych i/lub za-
grazajacych zyciu objawdw narzgdowych — grupa niezgodna z PPL, wiec nie zostata uwzgledniona
i opisana w niniejszym raporcie [populacja wykluczana z programu]

= Rutynowe leczenie benralizumabem z powodu ciezkiej astmy eozynofilowe], cze$¢ pacjentdw
miato wczesniej przepisany mepolizumab 100 mg SC Q4W z powodu astmy

= Pisemna zgoda na wtgczenie do rejestru ciezkiej astmy

= Przyczyny rozpoczecia terapii benralizumabem (mozliwa wiecej niz jedna przyczyna u pacjenta):

— zdarzenia niepozadane zwigzane z OCS, bez wzgledu na dawke (11, 65%),

— utrzymujace sie objawy astmy (9, 53%),

— utrzymujaca sie eozynofilia (9, 53%),

— nawracajace zaostrzenia (6, 35%),

— niepowodzenie zmniejszenia dawki OCS ponizej 7,5 mg/d (6, 35%),

— utrzymujace sie objawy zapalenia zatok przynosowych (5, 29%),

— zdarzenia niepozgdane/nietolerancja immunosupresji majgcej na celu zmniejszenie zuzycia OCS
(4, 24%).

— Wymienione przyczyny wskazujg na fakt, ze chorzy mieli posta¢ nawrotowa lub oporng EGPA.

= Nie sprecyzowano.

N=17 [grupa A]
Wszyscy chorzy przyjmowali dodatkowg terapie immunosupresantami.

Zidentyfikowano 17 pacjentdw, ktérzy rozpoczeli leczenie benralizumabem w fazie leczenia podtrzy-
mujacego. Przyczyny rozpoczecia benralizumabu: AEs zwigzane z ciagta terapig OCS (65%), utrzymu-
jace sie objawy ze strony uktadu oddechowego (53%), utrzymujaca sie eozynofilia (53%), nawracajace
zaostrzenia (35%) oraz brak mozliwosci zmniejszania dawki OCS ponizej 7,5 mg/dzien (35%). W tej
grupie 12 pacjentow stanowity kobiety, 5 mezczyzn, a Sredni wiek wynosit 58 lat. Rozpoznanie astmy
wyprzedzito rozpoznanie EGPA o okoto 20 lat. Mediana wieku w chwili rozpoznania EGPA wynosita 49
lat. Dziewieciu pacjentdw (53%) miato w wywiadzie alergie na alergeny wziewne, a 3 pacjentdw (18%)
byto uczulone wielostronnie (23 rdzne alergeny). Najczestszymi objawami klinicznymi byty astma
(17/17, 100%), przewlekte zapalenie zatok przynosowych (16/17, 94%) i nacieki w ptucach (14/17,
82%); rzadszymi objawami narzadowymi byty neuropatia (6/17, 35%), zapalenie miesnia sercowego
(6/17, 35%) i zajecie skory (3/17, 18%).

Srednia liczba eozynofili we krwi w chwili rozpoznania wynosita 3,2 g/l, a liczba leukocytéw we krwi
obwodowej wynosita 29%. Przeciwciata pANCA i MPO byty widoczne u 2 pacjentéw (12%), a atypowe
ANCA bez swoistosci wobec MPO u 2 pacjentow (12%), podczas gdy u 13 (76%) nie wykryto ANCA. Hi-
storyczne dane histologiczne byty dostepne u 11/17 pacjentéw i wykazaty eozynofilowe zapalenie i
naciek u wszystkich (11/11, 100%), z ostatecznym dowodem zapalenia naczyi w 2 biopsjach (2/11,
20%).

Woczesniejsze leczenie immunosupresyjne obejmowato cyklofosfamid (4/17, 24%), rytuksymab (2/17,
12%), azatiopryne (6/17, 35%) i MTX (2/17, 12%). O$miu pacjentdw (47%) byto w przesztosci leczo-
nych mepolizumabem (przed zatwierdzeniem przez EMA mepolizumabu we wskazaniu EGPA, mepoli-
zumab byt réowniez stosowany w dawkowaniu i wskazaniu ciezkiej astmy eozynofilowej w dawce 100
mg podskérnie co 4 tygodnie). Sredni czas od pierwszego rozpoznania EGPA do rozpoczecia leczenia
benralizumabem wynosit 6 lat. Dodatkowe leczenie na poczatku stosowania benralizumabu

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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obejmowato $rednie lub duze dawki ICS/LABA i ciggtg terapie OCS u wszystkich pacjentéw, a $rednia
dawka prednizolonu wynosita 8 mg/dobe.

403 dorostych pacjentow z rejestru ciezkiej astmy, z osSrodka LMU [wykluczono n=357 chorych bez dia-
gnozy EGPA], w tym n=46 z diagnoza EGPA [wykluczono n=11 nie leczonych benralizumabem], w tym
n=35 otrzymujgcych benralizumab w jakimkolwiek punkcie czasowych [wykluczono n=7 pacjentéw bez
towarzyszacej terapii OCS w momencie rozpoczecia benralizumabu lub brakujgcych danych wyjscio-
wych; i n=2 pacjentow nie uzyskujacych 12 miesiecy obserwacji po rozpoczeciu leczenia benralizuma-
bem]; N=26 pacjentdéw rozpoczeto leczenie benralizumabem =12 miesiecy przed analiza.

Do obserwacji wigczono pacjentow z grupy: N=17; 15 (88%) pacjentdéw kontynuowato leczenie benra-
lizumabem >12 miesiecy; 1 pacjent leczony mepolizumabem w wywiadzie przeszedt na dupilumab po
11 miesigcach leczenia benralizumabem z powodu niekontrolowanego CRSWNP (przewlekte zapalenie
btony $luzowej nosa i zatok z polipami nosa), ale doprowadzito to do ciezkiej hipereozynofilii, w
zwigzku z czym od tego czasu z powodzeniem stosuje sie leczenie podwdjne dupilumabem i benralizu-
mabem.

W analizie uwzgledniono tylko pacjentow, ktérzy byli leczeni benralizumabem przez 12 miesiecy i mieli
dostepne wyniki dla obu punktéw czasowych (poczatek leczenia i po 12 mies.).

W momencie przygotowywania manuskryptu wiekszos$¢ pacjentéw leczonych benralizumabem w
okresie 12 miesiecy, kontynuowata stosowanie tego leku (14/15) — mediana okresu obserwacji wynio-
sta 51 miesiecy.

Wyniki

Analiza skuteczno$ci, BEN, N=15 chorych leczonych 212 mies., wyniki po 12 miesigcach

e Zaostrzenia ze strony ukt. oddechowego, u n=15 chorych leczonych >12 mies., wart. poczatkowa vs 12 mies.: 1 vs 0, p<0,01
e ACT, wyniki dostepne u 8/15 chorych, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 18 vs 23, p=0,13

e Dobrze kontrolowana astma (na podst wyniku ACT), wart. poczatkowa vs 12 mies.: 2/8 (25%) vs 7/8 (88%)

e Dobowa dawka OCS, wart. poczgtkowa vs 12 mies.: 8 vs 2 mg/d, p<0,01

e Catkowite zakoriczenie OCS, w 12 mies.: 7/15 (46%)

Czynnos¢ ptuc

e Warto$¢ naleznej FEV1, wart. poczgtkowa vs 12 mies.: 75% vs 82%, p=0,04

e Warto$¢ naleznej MEF25-75, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 44% vs 58%, p<0,01
e Warto$¢ naleznej FVC, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 90% vs 94%, p=0,07

e Wartos¢ naleznej RV, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 141% vs 131%, p=0,07

e liczba eozynofilii we krwi, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 0,12 vs 0,0 g/I, p<0,001
e FeNO, wart. poczatkowa vs 12 mies.: 57 vs 41 ppb, p=0,31

Punkt koricowy, n=15 Wart. poczatkowa 12 mies. Wartos¢ p
Parametry kliniczne, mediana (IQR)
Dawka OCS (ekwiwalent prednizonu) [mg/d] 8 (4/15) 2 (0-5) 0,003*
Zaostrzenia w ciggu poprzednich 12 mies. 1(0-2) 0 (0-0) 0,007*
ACT, N=8 18 (14-22) 23 (21-25) 0,125*
Status kontroli astmy 0,029%
— Dobrze kontrolowana (ACT >20) 2
— Czesciowo kontrolowana (ACT 16-19) 4 0
— Niekontrolowana (ACT <16) 2 1
Ocena czynnosci ptuc, Srednia (SD)
FEV1(I] 2,33(0,73) 2,54 (0,84) 0,039+
Wartos$¢ naleznej FEV1 [%)] 75,0% (16,4) 82,0% (19,7) 0,043+

Fasenra® (benralizumab)
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FVC 1] 3,40 (0,69) 3,56 (0,80) 0,079*
Wartoé¢ naleznej FVC [%] 90,13% (8,67) 94,40% (11,47) 0,069+
MEF25-75 [I/s] 1,54 (0,93) 1,89 (1,12) 0,013+
Wartos¢ naleznej MEF25%-75% 44,3% (24,9) 57,7% (29,8) 0,008*
RV [1] 2,87 (0,83) 2,69 (0,86) 0,12+
Wartos¢ naleznej RV% [%) 140,9% 130,9% (31,7) 0,07+
Biomarkery, mediana (IQR)

Liczba eozynofili we krwi [g/I] 0,12 (0,05-0,34) 0 (0-0) 0,0001*
FeNO, N=11 [ppb] 57 (23-150) 41 (20-185) 0,31*

* sparowany test Wilcoxona;
+ sparowany test t;
# test Chi-kwadrat.

e W momencie przygotowywania manuskryptu wiekszo$¢ pacjentéw leczonych benralizumabem w okresie 12 miesiecy, kon-
tynuowata stosowanie tego leku (14/15) — mediana okresu obserwacji wyniosta 51 miesiecy.

Whyniki dtugoterminowe >12 mies.

Kontynuacja benralizumabu [01.10.2023]

Czas leczenia benralizumabem [01.10.2023], mediana [miesiecy]
Catkowity czas leczenia benralizumabem [pacjento-lata]

Przyczyny zakonczenia benralizumabu
— Zgon w powodu przerzutowego raka piersi
— Wzrost liczby eozynofili we krwi na koricu okresu leczenia benralizumabem

Jakiekolwiek zwiekszenie OCS w trakcie obserwacji od punktu 12 mies. do
01.10.2023, liczba zdarzen

Zmiana/dodanie leczenia systemowego z powodu EGPA, astmy, CRSWNP
— Dodanie DUP do BEN z powodu niekontrolowanego CRSWNP

— Dodanie RTX do BEN z powodu zmian siatkowo-guzkowych w ptucach wi-
docznych w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT, ang.
High-Resolution Computed Tomography)

Zakazenia wymagajace hospitalizacji
— Bakteryjne zakazenie drég oddechowych (Pseudomonas aer.)

— Wirusowe zakazenie drég oddechowych (grypa typu A)

— Infekcja pasozytnicza (Echinococcus)

Analiza bezpieczenstwa, BEN, N=17

Terapia podtrzymujgca BEN, N=15
14 (93%)
51

57

e Benralizumab byt dobrze tolerowany, autorzy podali informacje, ze zdarzenia niepozgdane s3 minimalne w poréwnaniu z
GKS lub klasycznymi lekami immunosupresyjnymi i taka terapia moze potencjalnie zmniejszy¢ zuzycie niektorych z tych te-

rapii

Uwagi

= Qgraniczenia: Ograniczenia badania wynikaja gtéwnie z retrospektywnego charakteru badania, projektu badania w ra-
mach 1 os$rodka, braku grupy kontrolnej i matej liczebnosci préby. Ponadto, mimo iz pacjenci byli leczeni przez interdyscy-
plinarny zespdt, zostali zidentyfikowani w osrodku zajmujgcym sie ciezkg astma, co potencjalnie miato wptyw na

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)
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charakterystyke wyjsciowg, w tym matg liczbe pacjentéw z ANCA-dodatnim wynikiem, a takze na rodzaj wczesniejszego
leczenia. Autorzy podkreslili, ze badanie to ma stuzy¢ klinicystom jako doswiadczenie, potwierdzajgc wczesniejsze wyniki
badan obserwacyjnych, a takze generujac hipotezy dla przysztych badan kontrolowanych.

= (QOgodtem do badania wtaczono 26 pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie benralizumabem >12 miesiecy przed analizg, spo-
$rod ktérych 17 rozpoczynato benralizumab jako terapie podtrzymujgca (maintenance), a 9 jako leczenie indukcyjne (in-
duction) — podgrupa nieuwzgledniona w raporcie (nieodpowiednia populacja — chorzy z diagnozg EGPA w ciggu 6 miesiecy
od rozpoczecia benralizumabu i kontynuujgcy wysokie dawki OCS z powodu ostrych i/lub zagrazajgcych zyciu manifestacji
choroby)

= Whioski: Uzyskane wyniki sugeruja, ze benralizumab moze by¢ skutecznym sposobem leczenia EGPA w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej, umozliwiajac istotng redukcje dziennej dawki OCS i czestosci zaostrzen przy jednoczesnym zwiekszeniu
wartosci FEV1.

= Rejestr zatwierdzony przez IRB (LMU Munich, 21-0436). W rejestrze prospektywnie zbierano rutynowe parametry kli-
niczne pacjentow z ciezkg astma od momentu wtgczenia i w corocznych obserwacjach

= Autorzy ztozyli deklaracje o potencjalnym konflikcie interesow (finansowanie z firm farmaceutycznych) lub zadeklarowali
brak takiego konfliktu.

14.9.6 Nanzer 2020

Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nanzer 2020.

Nanzer 2020
Metodyka

Rodzaj badania Prospektywne badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, typu pretest/postest

Zaslepienie Brak

1.—2.+43.+4.+5 +6.— 7.
Skala NICE i/z[ | P24 3.4 P54 6. Klasyfikacja AOTMIT IVA
B ie nie byto fi

Liczba osrodkéw 1 (Wielka Brytania) Sponsor adanie nie byfo finansowane

ze zrodet zewnetrznych
Okres obserwacji 48 tygodni.
Cel Ocena wptywu benralizumabu na redukcje dawki stosowanych sterydéw u pacjentéw z EGPA.

Dane kliniczne rejestrowano na poczatku leczenia i po 24 i 48 tygodniach leczenia. Zmiany w wyni-
kach zgtaszanych przez pacjentéw w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa oceniano za pomoca kwe-
stionariusza Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), Kwestionariusza Kontroli Astmy (ACQ), Kwe-
stionariusza Jakosci Zycia Astmy (AQLQ) i testu Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-22). Rejestrowano

Ocena czynnos¢ ptuc, liczbe eozynofili we krwi, liczbe biatych krwinek, biatko C-reaktywne (CRP), troponine
T, czynnos¢ nerek, wydychana frakcje tlenku azotu (FeNO), dawke mOCS (leczenie podtrzymujace
doustnymi glikokortykosteroidami) i czestos¢ zaostrzen. U wszystkich pacjentow potwierdzono prze-
strzeganie zalecen dotyczgcych prednizolonu na podstawie sparowanych pozioméw prednizo-
lonu/kortyzolu we krwi.

Analiza Dane przedstawiono w postaci median i rozstepu miedzykwartylowego (IQR) oraz w postaci srednich
statystyczna i odchylenia standardowego (SD). Przyjeto dwustronny poziom istotnosci p<0,05.
e Stosowana dawka leczenie podtrzymujacego doustnych glikokortykosteroidéw (mOCS), czestos¢ za-
Punkty ostrzen, zajecie narzgdow, wynik aktywnosci zapalenia naczyn wg BVAS (Birmingham Vasculitis Ac-
koricowe tivity Score), czynnosc¢ ptuc, liczba eozynofili, liczba biatych krwinek, wydychana frakcja tlenku azotu
(FeNO)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Przeptyw chorych

e Jakos¢ zycia — kwestionariusze Kwestionariusz Kontroli Astmy (ACQ, Asthma Control Questionnaire),
Kwestionariusz Jakosci Zycia Astmy (AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire) i SNOT-22 (Sino-
Nasal Outcome Test-22).

Interwencja i komparatory
BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W)
Populacja

= Diagnoza EGPA na podstawie kryteriow ACR z 1990 r. (Masi 1990)

— do rozpoznania EGPA wg kryteriow ACR z 1990 r. konieczne jest stwierdzenie spetnienia co naj-
mniej 4 z 6 nastepujacych kryteridw: astmy, eozynofilii >10%, neuropatii, naciekéw ptucnych, nie-
Kryteria prawidtowosci zatok przynosowych, pozanaczyniowej eozynofili w biopsji (Cler 2024).
witaczenia = Leczenie mOCS (leczenie podtrzymujgce doustnymi glikokortykosteroidami)

= Leczenie w dedykowanej klinice EGPA prowadzonej wspdlnie przez lekarzy chordb uktadu odde-
chowego i reumatologii

= Pisemna swiadoma zgoda.

N=11

11 pacjentow (6 kobiet) o $rednim wieku 50 (SD: 14) lat. U wszystkich 11 pacjentow wystepowata
ciezka astma eozynofilowa i zajecie zatok przynosowych. 2 (18%) chorych miato zmiany kardiolo-
giczne, 1 (9%) dermatologiczne i 1 (9%) neurologiczne [zajecie narzaddw]. ANCA uzyskaty wynik do-
datni w 4 przypadkach (36%); u 3 (27%) pacjentdw stwierdzono histopatologicznie eozynofilowe zapa-

Charakterystyka ) .
lenie naczyn.

populacji
5 (46%) pacjentéw otrzymywato leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi (mykofenolan mofetylu,

metotreksat i azatiopryna); u 3 (36%) pacjentow leczenie mepolizumabem zakonczyto sie wczesniej
niepowodzeniem, podczas gdy u 1 pacjenta zaréwno mepolizumab, jak i reslizumab zakonczyty sie nie-
powodzeniem — ocena na podstawie biezgcych wymagan OCS i wysokiej punktacji nasilenia objawow,
a takze wg oceny wielodyscyplinarnego zespotu rewizyjnego.

Do obserwacji wigczono 11 pacjentow. W momencie analizy 11 miato ukoriczone 24 tygodnie leczenia,
a 9 ukoniczone 48 tygodni leczenia.

Wyniki

Analiza skutecznosci, BEN, N=10, wyniki po 24 i 48 tygodniach leczenia

Fasenra® (benralizumab)

Redukcja mOCS — wart. poczatkowa o medianie dobowej dawki 15 mg (IQR: 10-20) do 5 mg (5-10) w 24 tyg., i do 5 mg (1-

6,5) w 48 tyg., p=0,0018

— Po 24 tyg. leczenia mediana redukcji 0 50%, a u 8/11 (73%) pacjentow redukcja o =50%.

— U 9 pacjentdw, ktorzy ukonczyli 48 tyg. leczenia mediana redukcji mOCS wyniosta 65%, a 8/9 (89%) miato redukcje
0 =50%.

Zmiana punktacji BVAS, $rednia (SD): z 7,91 (3,27) na 3,45 (2,52) w 24 tyg., p=0,0001, i 3,44 (2,99) w 48 tyg., p=0,0007

Liczba krazacych eozynofili we krwi, Srednia (IQR) [x10° komorek/I]: wart. pocz. 0,2 (0,1-0,7); liczba eozynofili we krwi ulegta

catkowitemu zmniejszeniu po 24 i 48 tygodniach leczenia.

Liczba biatych krwinek we krwi, srednia (SD) [x10° komérek/I]: wart. pocz. 9,75 (2,39), 7,71 (2,94) w 24 tyg., 7,16 (2,34) w

48 tyg.

CRP [mg/1]: wart. pocz. mediana 5 (IQR: 1-7), $rednia 7,71 (SD: 2,94) w 24 tyg., Srednia 7,16 (SD: 2,34) w 48 tyg.

Troponina T, mediana (IQR) [ng/l]: wart. pocz. 8 (5-11), 7 (5-10) w 24 tyg., 6 (5-7) w 48 tyg.

Kreatynina, srednia (SD) [umol/I]: wart. pocz. 78,8 (16), 77,9 (18,8) w 24 tyg., 76,6 (19,4) w 48 tyg.

Ocena czynnosci ptuc — brak istotnych statystycznie zmian

— FEV1, $rednia zmiana (SD) [I/s]: 0,2 (0,3) w 24 tyg., 0,3 (0,4) w 48 tyg.

Zmiana FeNO [ppb]: mediana wart. pocz. 38 (IQR: 25-77), Srednia zmiana 6,5 (48) w 24 tyg.,-22 (40) w 48 tyg., bez uzyskania

istotnosci statystyczne;.

PROs — obserwowano lepszg kontrole choroby

— Poprawa ACQ, érednia (SD): z 2,13 (0,98) na 1,73 (1,57) w 24 tyg., p=0,47,i1,03 (0,71) w 48 tyg. p=0,012

— Poprawa AQLQ, $rednia (SD): z 4,15 (1,41) na 4,96 (1,63) w 24 tyg., p=0,13,i 5,5 (1,27) w 48 tyg., p=0,013

— Poprawa SNOT-22, érednia (SD): z 5,7 (20,8) na 35 (20,7) w 24 tyg., p=0,005, i 20,9 (12,5) w 48 tyg., p=0,004

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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e Nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci zaostrzen.

Analiza bezpieczeristwa, BEN, N=11

e Benralizumab byt dobrze tolerowany i nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych ograniczajgcych leczenie.
Uwagi

= Qgraniczenia: Wg autoréw badania do waznych ograniczen nalezy stosunkowo mata kohorta oraz brak ramienia kontrol-
nego nieodtgcznie zwigzanego z jakimkolwiek badaniem obserwacyjnym prowadzonym metodg otwartej préby.

= Whioski: Pacjenci z EGPA leczeni benralizumabem znacznie zmniejszyli zapotrzebowanie na mOCS i wykazali znaczna po-
prawe w zakresie wynikéw PROs juz po 24 tygodniach, poprawa utrzymata sie do 48 tygodni leczenia. Warto zauwazy¢, ze
badana kohorta pacjentow EGPA ma fenotyp astmy z dominujgca chorobg drég oddechowych i zatok nosowych oraz
mniejsza czestoscig wystepowania przeciwciat ANCA i cech zapalenia naczyn.

= Autorzy badania zaznaczyli, ze otrzymane wynika sg zgodne z wynikami innego opublikowanego badania (Padoan 2020), a
takze z wczesniejszymi badaniami dla reslizumabu.
= Badanie uzyskato zgode etyczng od Komisji ds. Etyki London Bloomsbury Research (915/L0O/0886).

= Autorzy ztozyli deklaracje o potencjalnym konflikcie interesow (finansowanie z firm farmaceutycznych) lub zadeklarowali
brak takiego konfliktu.

14.9.7 Nanzer 2024

Tabela 112. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nanzer 2024.
Nanzer 2024

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne, kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE),

Rodzaj badania bez grupy kontrolnej, typu pretest/posttest.

Za$lepienie Brak

6/8[1.—2.+,3.+;4.+,5.— 6.+ 7.

Skala NICE 8. 4]

Klasyfikacja AOTMIT IVA

Badanie nie byto finansowane

Liczba osrodkéw 1 (UK) Sponsor ze érodkéw zewnetrznych

2 lata.

Okres obserwacji Ramy czasowe badania —05.2018 do 05.2022 [retrospektywnie wigczano pacjentdw rozpoczynaja-
cych leczenie w tym okresie benralizumabem].

Ocena efektywnosci benralizumabu i czestosci remisji klinicznej u pacjentéw z nawrotowa lub

Cel oporng EGPA, w ramach duzego badania obserwacyjnego RWE.

Dane kliniczne i biologiczne zebrano retrospektywnie na podstawie elektronicznych kart pacjentéw.
Ocena kliniczna wykonywana podczas kazdej wizyty klinicznej (co 3-6 miesiecy w zaleznosci od po-

trzeb klinicznych), uwzgledniajgca ocene BVAS, dawke podtrzymujgca OCS, liczbe nawrotéw od po-
przedniej wizyty, spirometrie, FeNO, liczbe eozynofili we krwi, wynik ACQ6.

Ocena

Dane prezentowano w postaci $rednich i SD dla danych o rozktadzie normalnym lub median i IQR dla
danych o rozktadzie nieparametrycznym. Zmienne parametryczne poréwnywano testem t studenta
Analiza (dla par i niesparowany), a zmienne nieparametryczne oceniano testem Mann-Whitney’a lub testem
statystyczna Wilcoxona. Zmienne kategoryczne analizowano przy uzyciu testu Chi kwadrat lub testem doktadnym
Fishera. Analiza regresji logistycznej byta wykonywana do oceny predyktoréw super-responder i re-
misji.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Przyjeto dwustronny poziom istotnosci p<0,05.

Gtéwny punkt koricowy — remisja kliniczna, zdef. jako brak aktywnosci choroby (wynik BVAS = 0) i
zmniejszenie dawki prednizonu do <4 mg/d [w innych badaniach nazywana odpowiedzig catkowitg];

ocena wykonywana po 1 roku i 2 latach od rozpoczecia stosowania benralizumabu
Dodatkowe punkty koricowe:

Punkty
koricowe

Najlepsza odpowiedz tzw. ,super-responders” — pacjenci w remisji i bez jakichkolwiek istotnych na-
wrotdw (astmy lub pozaptucnych) w ciggu poprzednich 12 miesiecy

Nawrot EGPA — zdef. nawrdt objawdw klinicznych, ktére mozna przypisaé aktywnej chorobie, po
okresie remisji

Nawrét lub nowy poczatek choroby innej niz astma, choroby pozaptucnej réznicowano i analizo-
wano oddzielnie od izolowanego zaostrzenia astmy, ktére zdefiniowano jako nawrdt astmy, biorgc
pod uwage dobrze znang trudnosé w ustaleniu, czy zaostrzenie astmy u pacjenta z EGPA jest rzeczy-
wiscie nawrotem EGPA, czy nie.

Zmniejszenie zuzycia GKS

Ocena spirometryczna

Odpowiedz na leczenie

BVAS

PROs

Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e BEN - benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W).

Kryteria
wiaczenia .

Kryteria
wykluczenia

Populacja

Kliniczna diagnoza EGPA i ciezkiej astmy eozynofilowej

Rozpoczecie leczenia benralizumabem pomiedzy majem 2018 a majem 2022 w trzeciorzedowym
osrodku klinicznym leczenia ciezkiej astmy i eozynofilowych choréb ptuc w Londynie

Diagnoza EGPA zdefiniowana na podstawie obecnosci w wywiadzie astmy, eozynofilii (>10% lub
>1500 komaorek/ul) i obecnosci 22 dodatkowych cech EGPA: eozynofilowe zapalenie naczyn lub
eozynofilowe zapalenie ziarniniakowe, zapalenie mononerwowe i/lub neuropatia ruchowa, nacieki
w ptucach lub krwotok pecherzykowy, zajecie zatok i nosa, kardiomiopatia, ktebuszkowe zapalenie
nerek, zmiany skorne zgodne z zapaleniem naczyn i dodatni wynik testu ANCA

Choroba nawrotowa lub oporna na leczenie

Spetnienie kryteriéw NICE dla ciezkiej astmy eozynofilowej: niekontrolowana ciezka astma eozyno-
filowa, liczba eozynofili we krwi 2300 komorek/ul i 24 zaostrzenia wymagajace OCS lub liczba eozy-
nofili we krwi >400 komdrek/ul i >3 zaostrzenia w ciggu poprzednich 12 miesiecy lub ciggte stoso-
wanie OCS w ramach terapii podtrzymujacej

Ocena kliniczna wykonywana podczas kazdej wizyty klinicznej (co 3-6 miesiecy w zaleznosci od po-
trzeb klinicznych)

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Nie sprecyzowano

N=70

Mezczyzni stanowili 34 (48%). Srednia wieku 49,4 lat (SD: 14,3) w momencie rozpoczecia benralizu-
mabu. Wszyscy 70 chorzy mieli towarzyszacy ciezka astme, sposrdd ktdrych 32 (45,7%) miato w wy-
Charakterystyka wiadzie nacieki ptucne + krwotok ptucny, 65 (92,9%) zajecie zatok, 23 (32,9%) neuropatie i 20 (28,6%)
populacji zajecie serca widoczne w MRI. Sposréd wszystkich pacjentdw 24 (34%) stosowato wczesniej terapia
biologiczng anty-IL-5 (17 mepolizumab, 10 reslizumab) przed zmiang na benralizumab, 56 (80%) przyj-
mowato prednizolon ($rednia dawka 13 + 10,5 mg/d) i 22 (31%) stosowato dodatkowe leczenie immu-
nosupresyjne azatiopryng (11 z 22), mykofenolanem mofetylu (6 z 22) lub metotreksatem (5 z 22).

Przeptyw chorych

Fasenra® (benralizumab)

Do obserwacji wigczono 70 pacjentéw z przynajmniej 1 rokiem leczenia benralizumabem. Sposréd
nich 53 chorych ukoriczyto 2 lata leczenia.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Wyniki

Analiza skutecznosci, BEN, N=70, wyniki po 1 roku i 2 latach leczenia

e Remisja po 1 roku—47/70 (67,1%)
e Brak remisji po 1 roku —23/70 (32,9%)

e Najlepsza odpowied? (super-responder) po 1 roku —32/70 (45,7%)

e Brak najlepszej odpowiedzi (non-super-responder) po 1 roku — 38/70 (54,3%)
e ACQ6 —istotna statystycznie redukcja wyniku po 12 i 24 miesigcach w stos. do wartosci poczatkowej, p<0,05

e Warto$¢ naleznej FEV1 — istotny statystycznie wzrost wartosci po 12 i 24 miesigcach w stos. do wartosci poczatkowej, od-

powiednio p<0,01 i p<0,05

e Miano anty-MPO — zmniejszenie miana po 12 i 24 miesigcach, ale zmiany nieistotne statystycznie wzgledem wartosci po-

czatkowej

e BVAS —wynik ulegt istotnej poprawie po 1 roku i 2 latach wzgledem wartosci poczatkowej, p<0,0001 dla obu poréwnan

Punkt koricowy Ogdtem, N=70
Remisja kliniczna
— Wolny od nawrotu (relapse free)

— Wolny od nawrotu astmy (asthma re-
lapse free)

— Wolny od nawrotu innego niz astmy (no-
nasthma relapse free)

Najlepsza odpowiedz (super-responder rate)
Dawka OCS, srednia (SD) 13,1 (10,5), n=56
>50% redukcja dawki OCS vs wart. poczgtkowa

100% redukcja dawki OCS vs wart. poczgtkowa

1 rok, N=70
47/70 (67,1%)

47/70 (67,1%)

53/70 (75,7%)

61/70 (87,1%)

32/70 (45,7%)

2,4 (6,0), p<0,001, n=56

46/56 (82,1%)
38/56 (67,9%)

2 lata, N=53
36/53 (67,9%)

23/53 (43,3%)

30/53 (56,6%)

45/53 (84,9%)

18/53 (34,0%)
3,6 (6,6), n=41
32/41 (78,0%)
28/41 (68,3%)

FEV1 [I], érednia (SD) 2,45 (0,95),n=65 2,73 (0,96), n=45 2,78 (1,04), n=23

Wartos$¢ naleznej FEV1 [%], $srednia (SD) 73,9 (18,3) 84,7 (21,1) 85,1 (19,7)
BVAS >0 54/70 (77,1%) 9/70 (12,9%), p<0,0001 4 (7,5), p<0,0001

ACQS, $rednia (SD) 1,6 (1,3), n=69 1,1(1,2), n=51 1,0 (1,1), n=33

Analiza bezpieczeristwa, BEN, N=70

e Benralizumab byt dobrze tolerowany. Nie odnotowano zadnych powaznych (severe) AEs.
Uwagi

= QOgraniczenia: Ze wzgledu na retrospektywng, obserwacyjng metodyke badania brak jest ramienia kontrolnego lub pla-
cebo. Ze wzgledu na niewielka liczbe chorych ANCA+ (zgodnie z danymi w innych badaniach) badanie nie miato wystarcza-
jace mocy (underpowered) to wyciagniecia jakichs$ specyficznych wnioskdw na temat skutecznosci benralizumabu w tej
podgrupie.

= Whnioski: Uzyskane wyniki sugeruja, ze benralizumab moze by¢ skutecznym sposobem leczenia EGPA w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej. Leczenie benralizumabem byto dobrze tolerowane i skutkowato uzyskaniem remisji klinicznej bez stosowa-
nia GKS u wiekszosci chorych.

= Autorzy ztozyli deklaracje o potencjalnym konflikcie intereséw (finansowanie z firm farmaceutycznych) lub zadeklarowali
brak takiego konfliktu.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



259

14.9.8

AESTIMO

Nolasco 2023

Tabela 113. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nolasco 2023.

Nolasco 2023

Rodzaj badania
Za$lepienie

Skala NICE

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Cel

Ocena

Analiza
statystyczna

Fasenra® (benralizumab)

Metodyka

Retrospektywne, obserwacyjne badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), bez grupy
kontrolnej, na podstawie danych z rejestru

Brak

6/8[1.+;2.+;3.+;4.+;,5.—6.— 7.

+8.4] Klasyfikacja AOTMIT IVA

Wieloosrodkowe (9 osrodkow we
Wtoszech)

Nie podano informacji o finan-

Sponsor . .
p sowaniu badaniu

24 miesigce.

Ramy czasowe badania — wrzesien 2017 do czerwiec 2022.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (anty-IL-5) i benralizumabu (anty-IL-5Ra) stoso-
wanych jako leczenie uzupetniajace (add-on) u chorych na EGPA w okresie 24 miesiecy.

Ocena aktywnosci choroby, remisji i czestos¢ zaostrzen oceniana od 3 do 24 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia. Wykonywano réwniez ocene parametrow oddechowych, parametréw hematologicznych,
zuzycia kortykosteroidéw doustnych i lekdw immunosupresyjnych.

astmy potudniowych Wtoch (“Southern Italy Network on Severe Asthma Therapy”), utworzonego
przy wspotpracy i ostatecznej zgodzie wszystkich uczestniczgcych osrodkow. Charakterystyke demo-
graficzng i kliniczng zebrano przed rozpoczeciem stosowania lekow biologicznych (wartos$é wyj-
Sciowa) oraz po 3, 6, 12 i 24 miesigcach obserwacji.

Pacjenci byli oceniani przez wielodyscyplinarne zespoty dedykowane EGPA. Regularnie wykonywano
rutynowe badania laboratoryjne, obrazowanie klatki piersiowej, endoskopie nosa, echokardiografie i
ultrasonografie jamy brzusznej. W wybranych przypadkach narzgdowo-specyficznych objawow kli-
nicznych przeprowadzono diagnostyke drugiego stopnia, obejmujaca elektromiografie-elektroneuro-
grafie w kierunku neuropatii obwodowej, endoskopie przewodu pokarmowego w kierunku objawdw
ze strony przewodu pokarmowego oraz MRI serca w celu wykrycia klinicznych lub echokardiograficz-
nych cech kardiomiopatii.

Do oceny skutecznosci lekéw biologicznych anty-IL-5/Ra w kontrolowaniu ogdlnej aktywnosci cho-
roby ogdlnoustrojowej wykorzystano skale Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) i zmian w ob-
jawach narzadowych. Na poczatku leczenia obliczono wskaznik uszkodzenia naczyn (VDI), aby ocenié¢
wynikajace z tego przewlekte uszkodzenie wywotane zapaleniem naczyn. Do oceny rokowania w mo-
mencie rozpoznania wykorzystano powtdrnie sprawdzong skale 5-czynnikowa Five-Factor Score.

Oceniano uzyskanie remisji, ciezkie zaostrzenia astmy, zmiane dawkowania OCS, liczbe eozynofili i
bazofili we krwi obwodowej.

Dane prezentowano w postaci sredniej i odchylenia standardowego (+ SD) dla zmiennych ciagtych o
rozktadzie normalnym oraz jako mediane i rozstep miedzykwartylowy (IQR) dla ciagtych zmiennych
nieparametrycznych. Zmienne kategoryczne sg wyrazone jako liczby (n) i procenty (%). Normalnos$¢
rozktadu danych sprawdzono za pomoca testéw Andersona-Darlinga i Shapiro-Wilka. Do poréwnania
ciggtych zmiennych parametrycznych i nieparametrycznych na poczatku badania zastosowano nie-
sparowany test Studenta lub test Manna-Whitneya. Do poréwnania ciagtych wynikéw od 3 do 24
miesiecy z czasem O (warto$¢ wyjsciowa) wykorzystano analize efektow mieszanych (mixed-effect
model analysis), z korektg Geissera-Greenhouse'a i post hoc Dunnetta dla powtarzanych pomiaréw.
W stosownych przypadkach do poréwnan zmiennych kategorycznych stosowano testy Fishera do-
ktadnego lub McNemara. Przeprowadzono wielokrotne regresje logistyczne (wybor zmiennych
wstecznych) przy uzyciu zmiennych wykazujacych tendencje w kierunku istotnosci (p<0,2) w

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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analizach jednoczynnikowych, aby okresli¢ czynniki niezaleznie zwigzane z remisjg w 12 i 24 miesigcu
w przypadku lekow biologicznych anty-IL-5/Ra. Obliczono obszar pod krzywa charakterystyki dziata-
nia odbiornika (AUC) i iloraz szans (OR) z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl).

Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

Remisje oceniano zgodnie z definicjg zawartg w:

1) badaniach MIRRA (Wechsler 2017) i MANDARA: brak aktywnosci choroby (BVAS=0) i dawka
prednizolonu lub prednizonu (lub jego odpowiednika) <4,0 mg/dzien;

2) EULAR: BVAS=0 i dawka prednizolonu lub prednizonu (lub odpowiednika) <7,5 mg/dzien.
Odsetek pacjentdéw z remisjg wedtug tych kryteriow zbadano takze na podstawie dodatniego wyniku
na obecnos¢ ANCA.

Nawroty oceniano u pacjentdw, ktérzy osiggneli remisje i definiowano je na podstawie >1 z naste-
pujacych kryteridw:

1) aktywne zapalenie naczyn (BVAS>0)

2) zaostrzenie astmy i/lub ucha, nosa, gardta (ENT) objawy prowadzace do zwiekszenia dawki predni-
zolonu lub prednizonu > 4,0 mg/dobe i (lub) rozpoczecia nowego leczenia immunosupresyjnego i
(lub) hospitalizacji.

Ciezkie zaostrzenia astmy definiowano jako pogorszenie choroby wymagajace >3 dni leczenia korty-
kosteroidami ogdlnoustrojowymi (lub podwojenia dawki prednizolonu (lub ekwiwalentu), jesli pa-
cjent juz stosowat OCS. Zaostrzenia leczone cyklami kortykosteroidéw w odstepie krotszym niz 7 dni
uznawano za to samo zaostrzenie.

Poziom kontroli astmy oceniano za pomoca testu kontroli astmy (ACT).

Badania czynnosci ptuc wykonano zgodnie z wytycznymi ERS/ATS.

Mierzono liczbe eozynofili i bazofilow we krwi obwodowej.

Rejestrowano zmiany dawki OCS (dawka réwnowazna prednizonu) i odstawienie lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby (LMPCh).

Ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

Chorzy otrzymywali jeden z dwdch lekdw:
e BEN — benralizumab, 30 mg SC; 3 dawki co 4 tygodnie (Q4W), potem co 8 tygodni (Q8W) [zalecany schemat dawkowania].
e MEP — mepolizumab, 100 mg co 4 tygodnie (Q4W) lub 300 mg Q4W.

e leczenie 24 miesigce.

Kryteria
wiaczenia

Fasenra® (benralizumab)

Populacja

Pacjenci dedykowanych ambulatoriéw zewnetrznych, bedgcych czescig ,Sieci Potudniowych Wtoch
na rzecz Terapii Ciezkiej Astmy”

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Wiek 218 lat

Rozpoznanie EGPA wg kryteriow ACR, posta¢ nawrotowo-oporna pomimo terapii podtrzymujacej
Rozpoznanie ciezkiej astmy eozynofilowej wg wytycznych ERS/ATS

Leczenie benralizumabem lub mepolizumabem przez 24 miesigce w ktdrejkolwiek linii leczenia
Wskazania do przepisywania lekow biologicznych anty-IL-5/Ra byty zgodne z wtoska polityka kwali-
fikacyjna:

4) benralizumab wymagat potwierdzenia rozpoznania ciezkiej astmy eozynofilowe]j z wyjsciowa
liczba eozynofili we krwi obwodowej 2300 komérek/ml, 22 zaostrzenia w poprzednim roku po-
mimo leczenia wedtug GINA stopnia 5 i (lub) leczenia podtrzymujgcego doustnymi kortykosteroi-
dami (OCS);

5) mepolizumab 100 mg wymagat potwierdzenia rozpoznania ciezkiej astmy eozynofilowej, z wyj-
$ciowg liczba eozynofili we krwi 2150 komdrek/ml z >1 wartoscig =300 komdrek/ml w poprzed-
nim roku, >2 zaostrzenia w poprzednim roku leczenia wedtug GINA stopnia 5 i/lub leczenia pod-
trzymujacego OCS;

6) mepolizumab w dawce 300 mg zostat przepisany poza wskazaniami rejestracyjnymi dla EGPA,
poniewaz w momencie zbierania danych nie zostat on jeszcze zatwierdzony we Wtoszech.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)



261 AESTIMO

Nolasco 2023

N=49,

BEN 30 mg N=26 (53,1%), MEP 100 mg N=20 (40,8%), MEP 300 mg N=3 (6,1%)

Wiekszo$¢ pacjentéw stanowity kobiety (31/49, 63,3%), $redni wiek 50,3 + 11,5 lat. Sredni wiek zacho-

rowania wynosit 37 + 11,1 lat. U 45/49 (91,8%) choroba byta wyjsciowo aktywna. Najczestszymi obja-

wami byty zajecie laryngologiczne (75,5%), ptucne (59,2%), obwodowe neurologiczne (26,5%) i ogdl-

noustrojowe (22,4%). 13/49 (26,6%) miato dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwciat ANCA. Przed rozpo-
Charakterystyka czeciem terapii biologicznych wszyscy pacjenci otrzymywali wziewne kortykosteroidy w duzych daw-

populacii kach i leki bedace dtugo dziatajgcymi beta-agonistami; ponadto 46 (93,9%) przyjmowato OCS, a 17

(34,7%) przyjmowato LMPCh. Jeden pacjent (2%) otrzymat rytuksymab 8 miesiecy przed rozpoczeciem

leczenia benralizumabem.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna byta poréwnywalna pomiedzy 2 wyréznionymi

podgrupami leczenia, z wyjatkiem wyniku VDI, ktéry byt wyzszy u pacjentdw leczonych benralizuma-

bem [mediana 2 (IQR: 2-4) vs 1 (0-2), p=0,0169] i objawdw laryngologicznych, ktore wystepowaty cze-

$ciej wsrdd pacjentow otrzymujgcych benralizumab [23 (88,5%) vs 14 (60,8%), p=0,0128).

Sposrod 664 pacjentdw zarejestrowanych w bazie danych, kohorta 49 pacjentéw otrzymywata leki bio-

Przeptyw chorych  logiczne anty-IL-5/Ra [26 (53,1%) benralizumab 30 mg, 20 (40,8%) mepolizumab 100 mg, 3 (6,1%)

mepolizumab 300 mg] w leczeniu EGPA i zostaty uwzglednione w analizie.

Wyniki

Analiza skuteczno$ci, BEN i MEP, N=49, wyniki po 24 mies.

Remisja

— BEN — 18 (69,2%)

— MEP — 10 (43,5%)

— Mniejsze zuzycie OCS i wieksza liczba eozynofili we krwi na poczatku badania wigzaty sie z remisjg po 24 miesigcach

Zaostrzenia — brak zaostrzen

— BEN-61,5%

— MEP -60,8%

— Obydwa leki biologiczne wywieraty korzystny wptyw na przebieg ciezkiej astmy

Czynnos¢ ptuc

Elementy morfotyczne krwi

— MEP — istotna redukcja eozynofili we krwi w kazdym punkcie czasowym, p<0,0001, redukcja mediany liczby eozynofili
[komorek/ ul] do 100 (65-117) po 3 mies., 105 (45-125) po 12 mies. i 150 (74-200) po 24 mies.; w trakcie leczenia liczba
bazofili pozostawata podobna do wartosci poczatkowej

— BEN — istotna redukcja eozynofili, mediana 0 komarek/ul (IQR: 0-0), p<0,0001 w kazdym punkcie czasowym, i bazofili we
krwi po 12 mies., z mediany 70 komdrek/ul (IQR: 40,5-92,5) do 0 (0-30), p<0,0001

Redukcja dawki OCS (doustne kortykosteroidy) o 75%

—BEN -76%

— MEP -61,9%

Redukcja wyniku BVAS — istotna redukcja wzgledem wartosci poczatkowej dla BEN i MEP w miesigcach 3, 6, 12, 24

Zmiany w objawach ogdlnoustrojowych w czasie obserwacji [ocena za pomocg testu McNemara]

Zajecie na-
rzadéw

Wart. pocz. 3 mies. Warto$¢ p 6 mies. Warto$¢p 12 mies.  Wartos¢p 24 mies.  Warto$¢ p

Ogdlnoustrojowe

BEN (n=26) 5(19,2%) 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736

MEP (n=23) 6 (26,1%) 1(4,3%) 0,0736 1(4,3%)  0,0736 0 (0%) 0,0412 0 (0%) 0,0412

Artropatia
BEN 5(19,2%) 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736 0 (0%) 0,0736
MEP 1(4,3%) 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999

Fasenra® (benralizumab)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Skérne

BEN 4(154%) 2(7,7%)  0,4795 2(7,7%)  0,4795 2(7,7%)  0,4795 0 (0%) 0,1336
MEP 5(21,7%) 3 (13%) 0,4795 3 (13%) 0,4795 2(8,7%)  0,2482 0 (0%) 0,0736

ENT (uszy, nos, gardto)

BEN 23 (88,5%) 20 (76,9%) 0,2482 17 (65,4%) 0,0412 12 (46,1%) 0,0026 10 (38,5%) 0,0009
MEP 14 (60,8%) 14 (60,8%) 0,9999 13 (56,5%) 0,9999 12 (52,2%) 0,4795 8(39,1%) 0,0412
Ptucne

BEN 15 (57,7%) 12 (46,1%) 0,2482 10 (38,5%) 0,0736 10 (38,5%) 0,0736 6(23,1%) 0,0077
MEP 14 (60,8%) 12 (52,2%) 0,4795 11 (47,8%) 0,2482 9(39,1%) 0,0736 4(17,4%) 0,0044
Sercowe

BEN 5(19,2%) 4 (15,4%) 0,9999 3(11,5%) 0,4795 2(7,7%)  0,2482 1(3,8%) 0,1336
MEP 4(17,4%) 3 (13%) 0,9999 3 (13%) 0,9999 2(8,7%)  0,4795 2(8,7%)  0,4795

Zotadkowo-jelitowe

BEN 4(154%) 2(7,7%)  0,4795 2(7,7%)  0,4795 2(7,7%)  0,4795 1(3,8%) 0,482
MEP 3(13%) 3(13%) 0,9999 3(13%) 0,9999 2(8,7%) 0,9999 0 (0%) 0,2482
Nerkowe

BEN 2(7,7%) 1(3,8%) 0,9999 0 (0%) 0,4795 0 (0%) 0,4795 0 (0%) 0,4795
MEP 1(4,3%) 1(4,3%) 0,9999 1(4,3%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999

Neuropatia obwodowa

BEN 7(26,9%) 1(3,8%) 0,0412 1(3,8%)  0,0412 0 (0%) 0,0233 0 (0%) 0,0233

MEP 6(26,1%) 3(13%) 0,2482 3 (13%) 0,2482 3 (13%) 0,2482 2(8,7%)  0,1336
Po 12 mies. Po 24 mies.

Punkt koricowy BEN MEP BEN MEP

Redukcja dawki OCS wzgledem wartosci wyjsciowej

>0% 21 (84%) 16 (76,2%) 24 (96%) 15 (71,4%)
>50% 21 (84%) 15 (71,4%) 25 (96%) 14 (66,7%)
>75% 15 (60%) 12 (57,1%) 19 (76%) 13 (61,9%)
100% 7 (28%) 6 (28,6%) 8 (32%) 5 (23,8%)
Uzyskanie dawki <5 mg/d 25 (100%) 19 (90,4%) 25 (100%) 19 (90,4%)
Jakiekolwiek zwiekszenie lub brak zmian 4 (16%) 5(23,8%) 1(4%) 6 (28,6%)

Wyjséciowo OCS stosowato 25/26 leczonych BEN i21/23 leczonych MEP
3 mies. 6 mies. 12 mies. 24 mies.
Remisja wg kryteriéw badari MIRRA/MANDARA (BVAS =0 i OCS <4 mg/d)

BEN, N=26 0 (0,0%) 6 (23,1%) 11 (42,3%) 18 (69,2%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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MEP, N=23 2(8,7%) 7 (30,4%) 8 (34,8%) 10 (43,5%)

Remisja wg kryteriéw EULAR (BVAS = 0i OCS <7,5 mg/d)

BEN, N=26 5(19,2%) 13 (50,0%) 18 (69,2%) 23 (88,5%)
MEP, N=23 4(17,4%) 10 (43,5%) 14 (60,9%) 18 (78,3%)

;T::Z:r(ir:f;? 0d 12 do Brak remisji (n=32) Wartosé p
BEN 11 (64,7%) 15 (46,9%) 0,3675
MEP 100 mg 5(29,4%) 15 (46,9%) 0,3607
MEP 300 mg 1(5,9%) 2 (6,3%) 0,9999

Remisja w 24 mies. Brak remisji (n=21) Wartosé p

(n=28)
BEN 18 (64,3%) 8 (38,1%) 0,0882
MEP 100 mg 8 (28,6%) 12 (42,9%) 0,0771
MEP 300 mg 2(7,1%) 1(4,8%) 0,9999

Wart. pocz. 3 mies. Warto$¢ p 6 mies. Warto$ép 12 mies.  Warto$¢p 24 mies.  Warto$é p
Stosowanie LMPCh
BEN 11(42,3%) 7(26,9%) 0,1336 3(11,5%) 0,0133 1(3,8%) 0,0044 0 (0%) 0,0026
MEP 6(26,1%) 5(21,8%) 0,9999 4(17,4%) 0,4795 4(17,4%) 0,4795 2(8,7%) 0,1336
Azatiopryna
BEN 7(26,9%) 4 (15,4%) 0,2482 2(7,7%)  0,0736 1(3,8%) 0,0412 0 (0%) 0,0233
MEP 4(17,4%) 4(17,4%) 0,9999 3(13%)  0,9999 3(13%)  0,9999 1(4,3%)  0,2482
Metotreksat
BEN 3(11,5%) 3(11,5%) 0,9999 1(3,8%)  0,4795 0 (0%) 0,2482 0 (0%) 0,2482
MEP 1(43%) 1(43%)  0,9999 1(4,3%)  0,9999 1(4,3%)  0,9999 1(4,3%)  0,9999
Cyklosporyna
BEN 0 (0%) 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
MEP 1(4,3%)  0(0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
Rytuksymab
BEN 1(3,8%) 0(0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
MEP 0 (0%) 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999 0 (0%) 0,9999
Analiza bezpieczeristwa, BEN i MEP, N=49, wyniki po 24 mies.
BEN MEP

AEs ogdtem 2(7,7%) 2 (8,7%)
AEs tagodne do umiarkowanych 1(3,8%) 2 (8,7%)
Arytmia 0 1(4,3%)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



264 AESTIMO

Nolasco 2023

Pokrzywka 0 1(4,3%)
Zapalenie ucha 1(3,8%) 0

SAEs 1 (2%), zapalenie ptuc 0

AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 0 0

Uwagi

= Gtéwna zaletg badania jest to, ze opiera sie ono na rzeczywistych danych i umozliwito wtgczenie pacjentow bez restrykeyj-
nych kryteriow kwalifikacyjnych do badan klinicznych, co umozliwito lepsze zrozumienie skutecznosci terapii biologicznej
w bardziej ztozonej i heterogenicznej populacji EGPA, co jest bardziej reprezentatywne dla praktyki klinicznej. Rzeczywi-
Scie, dane zostaty zebrane przez rozne osrodki referencyjne dla ciezkiej astmy, bedgcych czescig rejestru, ktérego celem
jest zapewnienie spojnej opieki pacjentom przy zastosowaniu systematycznego i wspolnego podejscia klinicznego, umozli-
wiajgcego utworzenie jednorodnej kohorty pacjentéw i zbierania danych. Ponadto wyniki oceniano dtugoterminowo, dla
korzystnych i niekorzystnych efektéw leczenia zardwno mepolizumabu, jak i benralizumabu (szczegdlnie w przypadku cat-
kowitej redukgji liczby eozynofili).

= Qgraniczenia: Retrospektywna ocena aktywnosci EGPA jako choroby ogdlnoustrojowej i/lub zajecia okreslonych narzadéw
mogta ograniczyc site uzyskanych dowoddw. W przypadku retrospektywnego zbierania danych moze réwniez brakowaé
danych i informacji na temat konkretnego rodzaju zajecia narzadu lub objawdéw. Co wiecej, nie mozna wykluczy¢, ze nie-
jednorodny rozktad schematéw leczenia mepolizumabem (100 mg lub 300 mg) mdgt mie¢ wptyw na jego skutecznosé
kliniczng. Ponadto, dane sg generowane w wyniku rutynowej praktyki klinicznej w klinikach zajmujgcych sie ciezkg astmg;
dlatego kohorta EGPA sktadata sie z pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowa jako gtéwng manifestacjg oddechowa, co
ogranicza mozliwo$¢ uogdlnienia wynikdw na wszystkich rzeczywistych pacjentéw z EGPA. Wreszcie, podobnie jak w przy-
padku kazdego retrospektywnego badania obserwacyjnego, nie mozna wykluczy¢, ze czestosc zdarzen niepozgdanych byta
zanizona.

= Whnioski: Dane RWE sugerujg, ze leki biologiczne anty-IL-5/Ra sg skuteczne i bezpieczne w dtuzszej perspektywie jako le-
czenie uzupetniajgce (add-on) u pacjentéw z EGPA.

= Badanie to byto zgodne z Deklaracjg Helsifiskg i zostato zatwierdzone przez Komisje Etyki , Catania 1” Ethics Committee of
the Policlinico University Hospital (numer pozwolenia 33/2020/PO — 6 kwietnia 2020 r., Katania, Wtochy).

= Autorzy ztozyli deklaracje o potencjalnym konflikcie interesow (finansowanie z firm farmaceutycznych) lub zadeklarowali
brak takiego konfliktu.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

Fasenra® (benralizumab)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
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