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INDEKS SKROTOW

ACO Ocena kontroli objawow astmy [ang. Asthma Control Questionnaire)

-

Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AMSTAR ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

AOTMIT Agencija Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii

ASUI Wskainik uzytecznoici kontroli objawow astmy (ang. Asthma Symptom Utility Index)

AQLO Kwestionariusz oceny jakosci Zycia zwigzane]j = astmg (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire)
bd Brak danych

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

BMI Wskainik masy cizfa (ang. body mass index)

BSC Terapia standardowa

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canodian Expert Drug Advisor Committee

A Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterysiyka produktu leczniczego

Ci Przedziat ufnosd (ang. confidence interval)

EBM Evidence Based Medicine

EMA Eurcpejska Agencja Lekow {ang. Evropeon Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.5. Food and Drug Administration)

FEV: Mateiona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)

FvC Mateiona pojemnosc 2yciowa (ang. Forced Viral Capacity)

GINA Global Initiative for Asthma

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé
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HR Hazard wzgledny (ong. hazard ratio)

HTA Dcena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

SEnan Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Broblems)

IgE Immunoglobuling klasy E

15 Istotne statystycznie

I Analiza zgodna z intencjg leczenialang. intention to treat analysis)

IVRS Interactive Voice Response System

LAEBA CHugo dziafajgoy agonista receptora Bz-adrenergicznego (ang. Long-acting 8; Agonist)

LAMA Mugo dziatajgoy antagonista receptorow muskarynowych (ang. Long-acting Muscarinic Antagonist)

LOCF Metoda imputacji danych ostatnig dostepna wartosdg (ang. last observation carried forward)

LTRA Antagonista receptora leukotrienowego

MD Roznica sredniej zmiany {ang. mean differencs)

MEM Model efektdw mieszanych [ang. mixed-effects model)

MEP mepolizumab

mg Miligram

MZ Ministerstwo Zdrowia

M Liczba pacjentow w badaniu / grupie badania

n Liczba pacjentow, u ktorych wystgpifo oceniane zdarzenie

nd nie dotyczy

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

MHLEI National Heart, Lung and Blood Institute

MICE National Institute for Health and Care Excellence
Liczhba pacjentow, ktorych nalefy leczyd, aby wystapit oceniany punkt koncowy u jednego 2z nich

LS {ang. number needed to treat)

MOSs Newcastle-Ottowa Scale

NS Mieistotne statystycznie
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oMA omalizumab

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PEF szczytowy przephyw wydechowy (ang. Peak Expiratory Flow)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

Populacja {ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparatar), wyniki zdrowotne
{ang. outomes), typ badania (ang. study)

Placebo

Pharmacalogy and Therapeutics Adwvisory Committee

Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (anz. randomized controfled trial)

reslizumab

krétko driatajacy P2-mimetyk {wziewny)

Bigd standardowy (ang. standard errar)

rok

Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobojczych

wziewne glikokortykosteroidy

PL
PTAC

RCT

RES

SABA

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SE

T.

URPL

WGKS

WHOD

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ww. wyZe] wymienione/wyZe] wymienionych

e (meg) mikrogram
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest porownanie efektywnosci kinicznej produktu leczniczego CINQAERO® ([substancja czynna: reslizumab)
stosowanego w leczeniu uzupetniajgoym u dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami  wziewnymi w dufych dawkach z inmym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego
(RES+BSC)w przypadku wystgpienia 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osob, ktdre stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niZ 3
dni,z:

* omalizumabem w subpopuladi chorych z astma alergiczng (OMA+BSC)
*  praz mepolizumabem (MEP+BSC).

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli chorzy (powyiej 18. roku fyca) z cieika, eozynofilowy astmg oskrzelowa,
u ktorych choroba jest niewystarczajgco kontrolowana przy zastosowaniu kortykostercidow weziewnych w duZych dawkach
Z inmym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego, spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego , Leczenie reslizumabem cieikiej eozynofilowe]j astmry u dorostych”, w tym obecnosc 2 lub wiece] zaostrzen w ciggu
ostatniego roku wymagajgoych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwicekszania ich dawki u osob, ktdre
stosujg je przewlekle przez okres diuiszy niz 3 dni. Populacja docelowa wskazana we wniosku zawiera sie we wskazaniu
do stosowania produktu leczniczego CINQAERO® zawartym w Charakterystyce produktu leczniczego.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzwejnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii preeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Colloboration (Cochrane Reviewer’s Hondbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkow dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego CINQAERO®, przegladu najwainiejszych wytyczmych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczgoych
finansowania ocenianej interwencji ze Srodkow publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace finansowania
reslizumabu w innych krajach europejskich i lekow finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na barzie
w/w informadji dokonano wyboru komparatoraw oraz sformutowano kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej.

Wiarygodnosc randomizowanych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy oceniona zostata za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration_Analize i prezentacje wynikd w badan kliniczrych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM
(ang. Evidence Based Medicine).

W celu przeprowadzenia pordwnania posredniego wykorzystano metode Buchera.Obliczen dokonano przy uiyciu specjalnie
stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013

Wiymniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtornych odpowiadajgoych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikadi badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Llibraryoraz zalecane irodfa dodatkowe Ma stronie dinicaltriols.gov oraz clinicoltriolsregister.eu
poszukiwano rownie nieopublikowanych badan klinicznych.Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.08 2018 r.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) nie zidentyfikowano przeglgdow
systematycznych, w ktorych amalizowano porownanie efzktywnosci klinicznej stosowania reslizumabu w leczeniu
uzupetniajgcym w  populacji dorostych pacjentow z cieikg astmg eozynofilowg niewystarczajgoo  kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duizych dawkach z innym produktemn leczniczym do leczenia podtrzymujgcego (RES+BSC)
w przypadku wystgpienia 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w dggu ostatniego roku wymagajgoych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwickszania ich dawki u osob, ktdre stosujg je przewlekle przez okres dtuzszy niz 3 dni.
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W rwigzku z powyiszym w ramach niniejszej analizy uwzgledniono 3 przeglady systematyczne dla populacji szerszej tj. z ciezkg
astmg eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang (Cabon 2017, Wang 2016 oraz Li 2016).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych efekty leczenia produktem leczniczym CINQAERO® z wybranymi komparatorami (OMA+BSC oraz MEP+BSC)
zarowno dla populacji dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykostercidami
wriewnymi w duiych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego w przypadku =2 epizodow
zaostrzen w Ciggu ostatniego roku wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki
u os0b, ktare stosujg je przewlekle przez okres diuiszy niz 3 dni, jak | populadii szerszej nieuwzgledniajgoej liczby zaostrzen
notowanych w Ciggu ostatnich 12 miesiecy.

W zwigzku z powyiszym przeprowadzono dodatkowe strategie wyszukiwania dla OMA+BSC | MEP+BSC pod kgtem
przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci klinicznej z RES+BSC przez wspding grupe referencyjng — tj. przez BSC.

W procesie wyszukiwania badan dla RES odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczneCastro 2015a orazCastro 2015h,
porownujgce skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo RES+BSC z BSC, do ktorych wigczano pacjentow z co najmniej
1 epizodem zaostrzenia astmy, przy czym srednia liczba zaostrzen,/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1.

Badanie opublikowane w postaci petnotekstowych artykufow Castro 2015a oraz Castro 2015b zostato przeprowadzone
wszerszej populacji pacjentow, amianowicie chorych z astmg eozynofilowg niewystarczajgoo  komtrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkach. Autorzy miniejszej analizy za zasadne uznali uwzglednienie badan dla
szerszej populacii pacientdw w celu wykazania petnej charakterystyki efektywnosc klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
stosowane] interwencji.

7godnie z zapisami znajdujgcymi sie w ChPL dla produkta leczniczego CINQAERO® (reslizumab) 763 (B0%) sposrod
953 pacjentdw z badan Castro 20150 oraz Castro 2015b spefniato warunki GINA 4 i 5 populacja pacjentow z defka astma
eozynofilows.

Fidentyfiknwann 7 npubliknwane hadania kliniczne FTOPA (Apres 2004, Niven X008) orar Hononio 20711 umosliwiaggoe
przeprowadzenie poiredniej analizy efektywnosci klinicznej RES+BSC z OMA+BSC przez wspolng grupe referencyjng (BSC) dla
szerszej populadi, tj. dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang kortykostercidami
wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego. Autorzy analizy uznali za zasadne
przeprowadzone analizy posredmiej dla szersze] populacii w celu  umodliwienia wnioskowania o skutecznosci
i bezpieczenstwie porownywanych opdi terapeutycznych w analizowane] jednostce chorobowe].

Ponadto zidentyfikowano 4 badania randomizowane analzujgce efektywnos kliniczng mepolizumabu dodanego do
standardowe] terapii przeciwastmatycznej vs BSC, 8 mianowicie proby kliniczne SIRIUS (Bel 2014), MENSA (Ortega 2014),
MUSCA (Chupp 2017) oraz DREAM (Paovord 2012). Ze wzgledu na fakt, iZ w badaniu DREAM, mepolizumab stosowano
w postaci dozyinej (iv), tj. niezgodnie z zapisami uwzglednionymi w charakterystyce produktu leczniczego Nucala
(zarejestrowanym sposobem podania mepolizumabu we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentow z ciezka,
oporng na leczenie astmg eozynofilowy, jest iniekcja podskorna (sc)), niniejsza proba kliniczna nie zostata poddana analizie.
Matomiast z badania MENSA zaczerpnieto dane z ramienia mepolizumabu stosowanego zgodnie z ChPL, tj. (100 mg sc). Whymiki
dla ramienia MEP 75 mg iv zostaty pominiete.

W ramach wyszukiwania odnaleziono takie 3 randomizowane badania kliniczne niespetniajgce kryteriow wigczenia
do niniejszego przeglgdu-Castro 2011, Bjemer2016 oraz Corren 2016. Jednakie w celu przedstawienia petnego profilu
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego CINQAERO® autorzy niniejszego raportu postanowili
przedstawic dodatkowo wyniki zidentyfikowanych badan.

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji moiliwych dziatan/zdarzen niepoiadanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agendi ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykanskiej Ag=ncji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). W ramach poszerzonej oceny
bezpieczenstwa zaprezentowano takie wyniki diugoterminowego badania open-lobe! (NCTO1290BET7) stanowigcego
extension badan uwzgledniomych w niniejszym raporcie: Bjemer 2016 (NCT01270464), Castro 20150 (NCTO1287039) oraz
Castro 2015h (NCTO1285323).
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Wiymniki przegladu systematycznego badan pierwotnych: pordwnanie bezposrednie RES+BSC vs BSC

Badania wiaczone do pordwnania bezpoiredniegoRES+BSC ws BSC (Castro 2015z, Costro 2015b) s3 badaniami
wieloosrodkowymi 2 randomizacja, w ktdrych zastosowano podwadjne zaslepienie (double-blind). Badania zostaty
przeprowadzone w schemacie grup rownoleghych. Wiaczonz do analizy badania cechowaty sie wysoka wiarygodnoscig
wewnetrzng oraz duzg liczebnoscig proby. Czas trwania leczenia w badaniach wigczonych do niniejszej analizy wynosit
52 tygodnie.

Bezposrednie pordwnanie reslizumabu dodanego do standardowej terapii stosowanej w astmie wykazato, iz w zakresie
wystgpienia =1 klinicznego zaostrzenia astmy po 52 tygodniach leczenia[OR=0,46 (95% CI: 0,35; 0,60)] oraz czasu
do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy[HR=0,537 (95% CI: 0,437; 0,659)] oceniana interwenca jest lekiem
skuteczniejszym w pordwnaniu z BSC.

W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, 7e RES+BSC istotmie statystycznie zmniejszat roczng czestosc kliniczmych
zaostrzen choroby w pordwnaniu do BSC, jak rowniei zaostrzen astmy, ktore wymagaty zastosowania systemowych
glikokortykosteroidow przez =3 dni. Na podstawie przeprowadzonej przez autordw publikacji Castro 2015 agregadji danych
z dwoch badan wykazano, i stosunek sredniej liczby klinicznych zaostrzen objawow astmy przypadajgoy na pacjenta/rok,
w grupie otrzymujgcej RES+BSC do grupy kontrolnej wyniost 0,46 (95% Cl: 0,37; 0,58), natomiast czestoic wystepowania
kliniczmych zaostrzen objawow astmy, ktore wymagaty zastosowania systemowych glikokortykosteroidow przez 3 dni byla
0 57% mnigjsza u chorych leczonych RES+BSC, w porownaniu do chorych otrzymujgoych BSC: wskaZnik rate ratio obliczony
dla tego porownania wynidst 0,43 (95% CI: 0,33; 0,55).

Oprocz tego wirdod pacjentow leczonych RES+BSC odnotowamo poprawe wartosci parametru FEV:[WMD = 0,11 L {95% CI:
0,067; 0,15)], poprawe kontroli objawow astmy, przejawiajgcg sie zmniejszeniem wyniku punktowego kwestionariusza
ACO[WMD = -0,25 (95% Cl: -0,343; -0,156)] oraz poprawe jakosci #ycia oceniang za pomocg kwestionariusza AQLC [WMD =
0,23 (95% Cl: 0,16: 0,39)]w pordwnaniu 2z BSC. Ponadto stosowanie RES+BSC w pordwnaniu z BSC prayczynia sie do uzyskania
poprawy wskaznika uiytecznosci kontroli objawow astmy[WMD=0,05 [95% Cl: 0,033; 0,065)]oraz zmniejszenia poziomu
eoczynofilii we krwi [WMD=-472,00{-397 4&; -44&.54}].

F;'wiadtzy to o wyjgtkowej pozycji przedmiotowe]j interwendji, ktorej stosowanie zapewnia znamienny wphyw wzgledem
wszystkich ww. punktow koncowych.

W przypadku pozostatych amalizowanych punktow z zakresu skutecznosci klimicznej (Srednia liczba Klinicznych zaostrzen
astmy wymagajacych hospitalizacji lub leczenia na oddziale razunkowym,/pacjenta/rok, czestosd stosowania SABA)pomiedzy
omawianymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie rognic.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona dia 52 tygodni wykazata, ii RES+B5C jest terapia o lepszym profilu bezpieczenstwa
w pordwnaniu do BSC. W przypadku czestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem [0OR=0,61 (95% CI: 0,43; 0,85)].
pogorszenia astmy[OR=0,49 (95% CI: 0,38; 0,63)]oraz zapalenia oskrzelifOR=0,37 (95% Cl: 0,20; 0,68)] RES+BSC wykazat
Znamiennie statystycznie lepsze wyniki wzgledem BSC.

Whyniki przeglgdu systematycznego badan pierwotnych: pordwnanie posrednie RES+BSC wvs OMA+BSC

Whyniki porownania posredniego z omalizumabem wykazaty przewage RES+B5C wzgledem OMA+BSC w zakresie wystgpienia
=1 klinicznego zaostrzenia astmy po 48-52 tygodniach leczenia. Oszacowany w wyniku pordwnania posredniego iloraz szans
wyniost,61 (95% Cl: 0,42; 0,90).Porownanie posrednie wykazato rowniez, i@ RES+BSC jest lekiem skuteczniejszym w
porownaniu 2 OMA+BSC w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy. Obliczony na podstawie pordwnania
posredniego hazard wzgledny wynosi 0,73 (95% Cl: 0,54; 0,98).Analiza pozostatych punktow koncowych wskazata na brak
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencja a komparatorem.

Ma podstawie przeprowadzonego porownania posredniego dla 48-52 tygodni leczenia wykazano, Ie oceniana interwendja
(RES+BSC) jest terapia o lepszym profilu bezpieczenstwa w pordwnaniu do komparatora. Czestosd wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogotem[OR=0,58 (95% Cl: 0,36; 0,94)oraz zapalenia oskrzeli [OR=0,34 (95% CI: 0,17; 0,70)]byta istotnie
statystycznie nizsza w przypadku stosowania RES+BSC w porownaniu do OMA+BSC_Analiza pozostatych punktow koncowych
z zakresu bezpieczenstwa wskazata na brak znamiennwch statystycznie roinic pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorem.
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Wiymniki przegladu systematycznego badan pierwotnych: pordwnanie posrednie RES+BSC vs MEP+BSC

Wyniki porownania poSredniego z mepolizumabemnie wykazaty istotnych statystycznie rofnic dla wszystkich
analizowanych punktdw koncowych 2 zakresu skutecznosci, fj. czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia astmy, sredniej
liczby klinicznych zaostrzen astmy/pacjentafrok oraz srednizj liczby zaostrzen astmy wymagajaoych wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji.

Ma podstawie przeprowadzonego porownania posredniego dla 48-52 tygodni leczenia wykazano, Ze oceniana interwencja
(RES+BSC) jest terapig o podobnym profilu bezpieczenstwa w pordwnaniu do komparatora (MEP+BSC). Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic dla wszystkich analizowanych punktow koficowych z zakresu bezpieczenstwa.

Dodatkowa ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa

W celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego CINOAERO®
(reslizumab) w niniejszej analizie zestawiono dodatkowo wyniki 3 randomizowanych badan klinicznych niespetniajgaoych
kryteriow wigczenia do przeglagdu: Castra 2011, Biemer 20160raz Corren 2016.Czas trwania zidentyfikowanych badan wynosit
od 15 do 16 tygodni.

W badaniu Castro 2011 zaobserwowano istotne statystycznie roznice na korzysc oceniane] interwencji (RES+BSC) wzgledem
terapii standardowej w ocenie wiekszosci punktow koncowych: % przewidywane]j wartosci naleznej FEV,, wartosc parametru
FEV, oraz parametru FVC przy ocenie przed podaniem leku rozszerzajgoego oskrzela, poziomie eozynofilii w plwocinie
indukowane]j oraz we krwi.

W przypadku badania Bjemer 2016 uzyskano znamiennosc statystyczng na korzysc RES+BSC w pordwnaniu z BSC w ocenie
kontroli objawow astmy wg ACC-6, w ocenie jakosci fycia we instrumentu AQLO, w ocenie wskaZnika uiytecznosci kontroli
objawdw astmy wg ASUI, w zmianie wartosci parametru FEV: oraz parametru FVC, jak rowniez w przypadku zmiany
W Czestosci stosowania SABA oraz poziomie eozynofilii we krwi.

Matomiast w probie kliniczne] Corren 2016 znamiennosd smatystyczng odnotowano w ocenie kontroli objawow astmy
wg ACG-7.

Dla pozostatych punktow kencowych uwzglednionych w badaniach Costro 2011, Bjemer 2016 oraz Corren 2016 nie
odnotowano znamiennych statystycznie roZnic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem (RES+BSC vs BSC).

CzestosC wystepowania utraty pacjentow z badania ogdter, z powodu zdarzen niepoigdanych oraz z powodu braku
skutecznosci leczenia byta nieznacznie nizsza w grupie pacj=ntow leczonych RES+BSC w pordwnaniu do grupy chorych
otrzymujgcych terapie standardows BSC. Odsetki pacjentow. u ktarych odnotowano wystapienie zdarzen niepoigdanych
opotem byty niisze w grupie leczonej RES+BSC (55-71,7%) w pordwnaniu do BSC (63-79,2%).

Czestoic wystepowania poszczegalnych zdarzen niepoigdanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz cieikich
zdarzen niepozgdanych byfa stosunkowo niska oraz zblizona w obu pordwnywanych grupach terapeutycznych (RES+BSC
vs BSC).

Podsumowujgc moina stwierdzic, #e ocena skutecznosci produktu leczniczegoCINQAERD® przeprowadzona dia krotkiego
okresu czasu [15-16 tygodni) wykazata, iz leczenie RES+BSC jest bardziej skuteczne niz BSC. Wyniki z oceny bezpieczenstwa
wykazaty, i RES+B5C jest lekiem o dobrym profilu bezpieczenstwa rowniez w krotkim okresie czasu.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, e produkt leczniczy CINQAERD® jest lekiem bezpiecznym
oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji pacjentow z cieikg astmg eozynofilows, niewystarczajgoo kontrolowang
kortykosteroidami wziewrymi w duzych dawkach.

Zgodnie z informacjami zawartymi w CHPL nie stwierdzomo bardzo czestego wystepowania jakiegokolwiek dziatania
niepoigdanego.

Ma stronie internetowej EMA odnaleziono informade, #e produkt leczniczy CINQAERO” zostat zamieszczony na lisde
preparatdw objetych dodatkowym monitoringiem (sierpienn 2016 r). W grudniu 2016 r. opublikowano dokument
przediuiajgcy okres dodatkowej obserwacji reslizumabu. MNa stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono



L e INAK I
Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych ﬁuq‘ema'w

Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dowkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach miepoigdamych) dotyczgoych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwendji
(reslizumab).

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa zaprezentowano takie wyniki diugoterminowego badania open-lobel
(NCTO1290887) stanowigcego extension badan uwzglednionych w niniejszym raporcie: Biemer 2016 (NCTO1270464), Castro
2015a (NCTO1287039) oraz Costro 2015b (NCT01285323) Anzliza zostata przeprowadzona dla populacji safety obejmujgce
fgcznie 1051 pacjentow (480 pts w podgrupie PL-RES i 571 pts w podgrupie RES-RES) w 2-letnim okresie obserwadji. W badaniu
Zestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w okresie leczenia (TEAE) — co najmniej 1 TEAE, deikie TEAEs,
zalezne od leczenia TEAEs, TEAEs prowadzgce do przerwania lIzczenia, powazne TEAES, zgony, TEAEs wystepujgce do okresu
obserwacji oraz TEAEs wystepujgre podczas 90 dni obserwadji, byfa zblizona pomiedzy grupg PL-RES a grupg RES-RES.
Czestoic wystepowania ciefkich zdarzen niepoZadanych ogotem, poszczegdlmych ciefkich zdarzen niepoZgdanych,
pozostatych zdarzen niepozadanych ogdtem oraz poszczegdlnych zdarzen niepoigdanych zostata przedstawiona dia populacji
opotem. Najczesciej wystepujacym ciezkim zdarzeniem niepofgdanym byia astma. Natomiast do najczesciej wystepujgcych
pozostatych zdarzen niepozgdanych nalezaty: astma, zapalenie nosogardzieli oraz infekcje gormych drog oddechowych.

Podsumowujgc, u pacjentow z cieikg astmg eozynofilowg niewystarczajgoo kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi
w duiych dawkach zastosowanie preparatu CINQAERO ® moina uznac za bezpieczne oraz dobrze tolerowane.

Whioski

Cieika astma jest zdefiniowana jako astma, ktora wymaga leczenia wysokimi dawkami glikokortykosteroidow wziewnych
w pofgczeniu z drugim lekiem kontrolujgoym objawy (iflub glikokortykosteroidami podawanymi ogdlnoustrojowo) w celu
zapobiegania rozwojowi choroby niekomtrolowanej”, czyli tzkiej, ktdra pozostaje niekontrolowana” pomimo stosowania
takiego leczenia. Pacjentow z ciefkg astma czesto klasyfikuje sie wediug dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidow
doustnych. W podgrupie pacjientdw z ciezka astma nadmiema produkcja eozynofili (rodzaj krwinek biatych) jest prayczyng
stanu zapalnego w piucach, ktory moie miec wptyw na drogi oddechowe, ograniczajac modliwosc oddychania | zwiekszajac
zestosc wystepowania napadow astmy.

Astma ciezka jest najrzadszg postaciy astmy, lecz obarzong najpowazniejszymi  powikianiami | najgorszym
rokowaniem — ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzen i smierd w tej grupie jest najwyisze. Ponadto w znaczgoym stopniu
wptywa ona na jakosc Zycia pacjentow, utrudniajgc lub wrecz uniemozliwiajgc im aktywnosc spoteczng i zawodowg.

Poczucie cigefego zagroZenia Zycia, jakie towarzyszy tym chorym, praktycznie wyklucza ich ze spoteczenstwa, uniemozliwia
normalne funkcjonowanie. Nowe leki dajg jednak nadzieje na znaczacy poprawe sytuadi pacjentow z ciefkg astmg — pod
warunkiem szybszego dostepu do nowoczesnej terapii.

Reslizumab to humanizowane przeciwciaio monoklonalne przeciwko interleukinie-5, ktore negatywnie wphywa na proces
dojrzewania eozynofili oraz promuje ich apoptoze.Produkt leczniczy CINQAERO® (reslizumab) jest wskazany w leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych pacjentdw 2 cieiks astma eozynofilows. Zgodnie 2 obowigzujgoym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowiajedynie mepolizumab jest obecnie refundowany ze srodkdw publicznych dla omawiangj populacji. Ponadto, dla
pewnej grupy chorych, u ktorych wystepuje astma eozynofilowg o podiozu alergicznym istnieje mozliwosc zastosowania
inmego leku biologicznego, ktory jest refundowany w ramach programu lekowego — omalizumabu, niemniej jednak
mechanizm dziatania tego leku jest inny niz w przypadku reslizumabu.

Zarowno w pordwnaniu z BSC, jak i w porownaniu z OMA+BSC.analiza efektywnosci klinicznej wykazata przewage
wnioskowanego leku, co oznacza, 7e stosowanie produktu leczniczego CINQAERO® w istotny sposob wphywa na efekt
rdrowotny. Co wiece], analiza w porownaniu z MEP+BSC wykazrata porownywalnga skutecznosé i profil bezpieczenstwa
reslizumabu i mepolizumabu.

Pomimo dostepnych terapii refundowanych w tym wskazaniu, potrzeby pacjentow z cieika astma eorynofilows wriai s3
czesciowo niezaspokojone i wielu chorych doswiadcza niekontrolowanych objawdw choroby i ciefkich atakow astmy.
Pozytywna decyzja refundacyjna dia produktu leczniczego CINOAERO®, stanowigcego skuteczng alternatywe leczenia
biologicznego, umoiliwi dostep pacjentow z ciefkg astma eorynofilowa, niewystarczajaco  kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duiych dawkach, niekwalifikujgcych sie do omalizumabu, a wymagajgcych zastosowania
leczenia biologicznego, u ktorych raportuje sie 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w ciggu ostatmiego roku wymagajgcych
stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub rwiekszania ich dawki u osdb, ktdre stosujg je przewlekle przez okres
dtuiszy niz 3 dni, do skutecznego i bezpiecznego leczenia.
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1. METODYKA

1.1.5poscb przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci kliniczne] przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zalaczanych do wnioskdow o refundacie lekow
(tzw. .minimalne wymagania®) [2,3]. Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacie
produktdw leczniczych ze srodkdw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosd i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie

zwymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration
[4];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

7godnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

* (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

¢ (I-intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczepo, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medyczne] stanowigce] przedmiot procesu
decyzyjnego);

¢ (C - comparison) interwencji pordwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje —tzw. aktualnej praktyki®);

* (0 - outcomnes) efektow zdrowotnych, ktore bedg stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta iflub systemu ochrony zdrowia);

* (5 — study design) typu badan, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi ckres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyinego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie [5].

* Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

o sformutowanie kryteriow wiaczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie beds stosowane

w procesie selekcji dostepnych materialdw, w oparciu o przyjetg definicje elementdw schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czufosd, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu;
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o systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytufdw i streszczen oraz pefnych
tekstow publikaciji.

¢ Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
Wy ko

#  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiafow opisujgoych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

* Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przeglagdu.

¢ Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacii, interwendji i wynikdw badan
spefniajgoych kryteria wigczenia do przegladu;

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych porownanie badan wiaczonych do
przeglgdu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz

wymniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).
¢ Analiza ilosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdZnic pomiedzy  interwencjami
w poszczegolnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

# Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].
*  Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.

¢  Whnioski koncowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokol, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

1.2 Pytanie kliniczne

Celem analizy jest porownanie efekbywnosci klinicznej produktu leczniczego CINQAERO? (substancja czynna:
reslizumab, RES) stosowanego w leczeniu uzupetniajgoym u dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duizych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgcego (RES+BSC), w przypadku wystapienia 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w ciggu
ostatniego roku wymagajgoych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki

u osob, ktare stosujg je przewlekle przez okres dfuzszy riz 3 dni,z:
# omalizumabem w subpopulacji chorych z astmg alergiczng (OMA+BSC)
+ oraz mepolizumabem (MEP+BSC).

Populacie docelows w analizie stanowia dorosli chorzy (powyze] 18. roku zycia) z ciezka, eozynofilowa astma
oskrzelows, u ktdérych choroba jest niewystarczajgco kontrolowana przy zastosowaniu kortykosteroidow
wziewnych w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia poditrzymujacego, spetniajacy kryteria
wiaczenia do proponowanego programu lekowego _leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowe] astmy
u dorostych®, w tym obecnoif 2 lub wiecej zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osob, ktore stosujg je przewlekle. Populacja
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docelowa wskazana we wniosku zawiera sie we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego CINQAERO®

rawartym w charakterystyce produktu leczniczego.

Ekspertyza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. 7z 0.0.
1.3.Kryteria wigczenia/wylgczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gidwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia,/wylgczenia z przeglgdu (PICOS)

Populacja niezgodna z kryteriami wigczenia do
programu lekowego, np. pacjenci bez zaostrzen
astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, pacjenci
stosujgoy WCZesniej leczenie
biologicane|w przypadku braku doniesien
naukowych dla wnioskowane] populadi
pacjentow, uwzglednione mogg zostac rowniei
proby kliniczne] przeprowadzone na  szerszej
populacji pacientow, tj. z cietkg astmg
eozynofilowg niewystarczajgco  kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach).

Dorogli pacjenci z cieikg astmg eozynofilows
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach. Pagenc, u

Populacja ktorychwystapily 2 zaostrzenia w ciggu ostatniego

(wskazanie) roku wymagajgoych stosowania  systemiowych
glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki
u osob, ktore stosujg je przewlekle przer okres
diuzszy niz 3 dni®.

Reslizumabjako leczenie uzupetniajgce do terapii

standardowe] (RES+BSC).

Reslizumab jest podawany w infuzji dozylnej raz na

crtery tygodnie.

Pacjenci o masie ciata ponizej 35 kg lub powyiej o o i
199 kg: zalecana dawka to 3 mg/kg masy ciata. Interwencja niezgodna z kryteriami wigczenia do
Pacjenci © masie ciata od 35 kg do 199 kg: zalecana programu lekowegonp. inna droga podania.
dawka zalezy od masy ciala pacjenta i nzleiy jg

modyfikowac wylgcznie w przypadku znaczgoych

zmian masy ciata. Szczegdtowa tabela dotyczaca

schematu dawkowania znajduje sie w CHPL

CINCAERO® [13].

Interwencja

=  (Omalizumabstosowany jako leczenie
uzupetniajgce do terapii standardowej
(OMA+B5C) w subpopulacji padgentow
z astmg alergiczng; Komparator niezgodny z kryteriami wigczenia, np:
Mepolizumab stosowany jako leczenie  «  brak grupy kontrolnej;
uzupetniajgce do trapii standardowej (MEP+BSC). =  brak adekwatnej grupy kontroinej.
Dawkowanie oraz spasdb podania omalizumabu
oraz mepolizumabu zgodny Z Zapisami Wskazamymi
w CHPL.

Komparatory

W przypadku braku poszukiwanych badan heod to head bezposrednio porownujgcych RES+BSC ws
OMA+BSC lub MEP+BSC zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badan z randomizacj umoZliwiajgcych
przeprowadzenie pordwnania posredniego przez wspolny komparator.

Skutecznosc: kliniczne zaostrzenia astmy, kliniczne
Igostrzenia  astmy wymagajgce rastosowania  Punkty koncowe inne niz predefiniowane, np.
. systemowych  glikokortykosteroidow, kiniczne  ; zakresu  farmakodynamiki, farmakokinetyki,
Wyniki zaostrzenia astmy wymagajgcye hospitalizacji lub
leczenia na oddziale ratunkowym, wartosZ FEV.,
ocena kontroli objawdw astmy (ACQ), ocena
jakoscd #yda wg _instrumentu AQLQ, wskaZnik

ekonomiki, oceniajgce  biodostepnost  lub
biochemie leku.
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uiytecznosci kontroli objawow  astmy ([ASUI),
czestosc stosowania SABA, poziom eozynafilii we
krwi lub w plwocienie, czas do pienwszego
Zaostrzenia astmy.**

Bezpieggenstwo: utrata pacjentow z  badania
ogotem, utrata pacjentow z badania z powodu
zdarzen  niepoigdanych, utrata padentow
7 badania z powodu braku skutecznosci leczenia,
rdarzenia niepozgdane ogdtem, cieikie zdarzenia
niepoigdane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do rezygnmacji z badania, zgony, poszcegolne
zdarzenia niepoigdane, poszczegolne cigzkie
zdarzenia niepozgdane.

*  Badania wtomne;

Typ badari =  Pierwotne badania z randomizacig (RCT). =  Badania bez randomizacji;
=  Badania przedkliniczne.

*  Badania opublikowane;
* Badania niepublikowane, dla ktorych
Status dostepne sg wyniki w bazie ClinicalTrals. gov
publikacji lub w inmych bazach;
*  Publikacja w jezryku polskim, angelskim,
francuskim lub niemieckim.
*w przypadku braku badan dia populacji okreslonej zapisami Wnioskowanego Programu Lekowego, dopuszozono mozliwost poszerzenia
kryteriow wigczenia w zakresie populac)i, o badania najbardziej zblizone pod wzgledem cech klinicznych do populacji okreslonej zapisami
Programiu Lekowego dia reslizumabu; **Uwzgledniano rownie: punkty z zakresu oceny przeiyda, np. preezycie catkowite

Dostepne wylgcznie doniesienia konferencyjne
(abstrakty, plakaty itp.), publikacje typu list,
komentarz.

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badaniafdane, niespeiniajace kryteriow wiaczenia
do analizy glowne] efektywnosci klinicznej:

¢ Przeglagd badan wtornych: opublikowane przeglady systematyczne, spefniajgce kryteria PICO(S) dla
populacji i porownywanych interwencji;

# Dodatkowa analiza skutecznoici oraz bezpieczenstwa RES+BSC ws BSC na podstawie badan
niespetniajacych kryteriow wiaczenia do przegladu (nieadekwatny czas trwania badania, nieadekwatna
populacja);

* Poszerzona ocena bezpieczenstwa:

= profil bezpieczenstwa wg ChPL;

*  jnformacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujacych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowydh URPL, EMA, FDA;

. dodatkowe badan typu extension;

. dane z badan o dfugim horyzoncie czasowym, o charakterze badan obserwacyinych (jesli s3

dostepne).

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze Zrddef innych niz bazy informacii
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicenych. Przeprowadzono rowniez konsultacje

z producentem leku.
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1.4 . Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekecja badan wtérnych

7eodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgoych,
niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtormych,
w ktarych oceniano produkt leczniczy CINGAERO® (reslizumab).

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danwch skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesgurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajgcych im synonimdw w tytufach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtarnych przeszukano nastepujgce zasoby:
» elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;

»  EMBASE;

®*  Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

=  CRD (Center for Reviews and Dissemination), zlozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaiuation Database) | Health Technology Assessment (HTA)
Database (dodatkowo).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujgoych rodzajow doniesien w ramach biblioteki
Cochrane:

» przeglgdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
¢ inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zafgczniku 14.1.

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatgczniku:
JStrategia wyszukiwania badan pierwotnych”, ze wrzgledu na faczne wyszukiwanie badan wtornych
i pierwotnych.

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 06.08_ 2018. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”™).

Selekcje publikacji przeprowadzono wediug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytuldw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spefniajace kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takie pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym kgtem analizowano rowniez opracowania wtormne (artykuly poglagdowe, przeglady systematyczne,

opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtadmych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow [-], ktarzy uzgadniali wspalne
stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpifa niezgodnoic pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzeciej {-J. Stopier zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgoymi selekcji
(na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony wspdfczynnik kappa wynosi 1).
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1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spelniajgoych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki

opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.
W sytuacji nie odnalezienia prob klinicznych bezpogrednio pordwnujgoych efektywnosc kliniczng ocenianej
interwencji (RES+BSC) z interwencjg opcjonalna, stanowigca odpowiedni komparator dla ocenianej interwencji

(OMA+BSC i MEP+BSC), przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie publikacji dla wymienionego
komparatora.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danwch skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesourus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajgacych im synonimdw w tytufach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazde] z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skiadni, deskryptordw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace zasoby:
» elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;
*  Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

& serwisy internetowe:

»  NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
=  CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
= EMA (European Medicine Agency);
*  FDA (Food and Drug Administration);
=  URPLWMIPBE (Urzgd Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktow
Biobdjczych).
* rejestry badan klinicznych:
= www.clinicaltrials.gov.

»  www. clinicaltriolsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczenicwych zostaly potgczone operatorem logicznym Boole'a
{OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow -] a ostateczna strategia

tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej:

Data ostatniego wyszukiwania artykufow w bazach medycznych: 03.08.2018. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”™).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem hasel zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgcznikach 14.2, 1431 14.4.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

¢ wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacii;
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¢ selekcja doniesien naukowych w oparciu o peifne teksty publikacii.

Wstepna analiza tytulow @ streszczen oraz  :elekcja badan na  podstawie pelnych  tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS rzostata przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow [-, ktarzy uzgadniali wspdlne stanowisko. Na poszczegolnych etapach
selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano
by je z udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusu {-.

Ma etapie selekcji publikacji nie zastosowano ogranmiczen dotyczacych interwencji altermatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezvka
publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyvku angielskim, niemieckim, francuskim lub
polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien 2 podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano

rejestry badan klinicznych Clinicaltrials. gov (www.clinicaltrials.gov) oraz hitps//www clinicaltrialsregister.euy.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedfug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano sfowa kluczowe: ,reslizumab”™ OR
LCINQAERO" OR , cingair”.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych clinicaltrials. gov odnaleziono 22 rekordy, sposrod ktdnych
15 posiadajgcych status badan zakonczonych (completed) (w tym B z wynikami), 2 przerwane z wynikami
(terminated), 4 z rozpoczeta faza rekrutacji (recruitingl oraz 1 z nierozpoczety jeszcze fazg rekrutacji (not yet
recruiting). Sposrod odszukanych, te spelniajgce kryteria wiaczenia do analizy pokrywaty sie z wozesnigj
odnalezionymi rekordami podczas wyszukiwania w bazach PubMed, Cochrane oraz Embase (badanie Bjemer
2016, Castro 2015b —NCT01270464, Corren 2016 — NCT01508936, Castro 2011 — NCTOOS587288, Castro
2015a - NCTO1287039 oraz NCT01285323 oraz diugoterminowe badanie open-labelextension — NCTO1290887.
Dodatkowo odnaleziono nieopublikowane badanie pilctowe jednoramienne Il fazy (NCT03074942), w ktorym
oceniano reslizumab u pacjentow z ciezkg astma, u ktdrych weczesniejsza terapia omalizumabem byta
nieadekwatna.

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu odnaleziono fgcznie 9 badan, z ktorych podobnie do
ww. rejestru wirdd opublikowanych juz badan znalazly sie badania Biemer 2006(2010-023342-67), Castro 2015a
i b (2010-024006-35 i 2010-024614-66) oraz extension open-label{2010-024540-15). A takie nieopublikowane
badanie, odnalezione rowniez w drugim rejestrze (2016-004455-65).

Ponizej w tabeli zestawiono informacje dotyczace nieopublikowanych badan klinicznych oceniajacych
zastosowanie reslizumabu u pacjentow z ciezka astmag eozynofilowa, spefniajgcych kryteria wiaczenia do

przeglgdu lub stanowigcych uzupetnienie dodatkowej oceny bezpieczenstwa.
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Tabela 2. Zestawienie odnalezionych nieopublikowanych badan klinicznych oceniajacych zastosowanie reslizumabu
u pacjentow z astmg eozynofilows, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu lub mogacych stanowic uzupetnienie
poszerzonej oceny bezpieczenstwa (stan na 06.08.2018 r.)

Identyfikator . . .
. Tytul badania Populacja Interwencja Metodyka Status
badania
Resii bi Pacjenci w wieku od 18 do
izumab in
. ) 70 lat z ciezky Badanie
Patients With niekontrolowang astm Badanie Il fazy otwartewfazie
NCTO3074942 Severe Asthma o Inq _ L el . i
201 o Failed to vfczarqu eczeni Reslizumab je m?-rammnne, re Lal
6-0044 R nd to omalizumabem z wysoka pilotowe (currently
65 _I liczbg eozynofili 400 w co wieloosrodkowe recruiting
Omalizumab: a najmniej raz w cggu 3 grticipants)
Pilot Study : ! e P P

ostatnich lat

1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczepdfowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosd w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow

prezentowanych, jako:
¢ dane jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentow do badania;

= tharakleryslyka inlerwendji (dawkowanie, leki doswolonef zabronione ilp.),
»  przyjeta definicja punktu kofcowego;

* metoda oceny punktu koncowego;

=  pkres obserwacji;
¢ dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomiczmych: liczba iflub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji
wystgpit punkt kofcowy lub parametrow OR/HR;

»  dla zmiennych cigetych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana (srednia) oraz dane dotyczgce wielkosci roznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostafo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.6.0cena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos$é wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosc (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu  czynnikdow mogacych spowodowad  wypaczenie
wynikow — np. w postac przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnosc wynikow badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne iZrodfa wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
systematycznym biedem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci
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losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym
zhiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim moina ufac wynikom
poszczegdlnych badan, jak | wynikom metaanaliz oraz [2) ograniczenie wphywu wynikow obcigzonych bfedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci iflub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnoic kazdego badania zostala oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zafgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacja dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

* wypaczenie selekgji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosc alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

¢ wypaczenie przeprowadzenia badania (performance biags) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

* wypaczenie zwigzane z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (aottrition bios) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnoéci, zakresu | metod zaslepienia;

¢ wypaczenie oceny wynikdw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu | metod
zaslepienia;

s  wypaczenie raportowania wynikow (reporting bigs) — ocena kompletnoscifselektywnoici publikowania
wynikow (np. mozliwosE pominiecia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych);

¢ inne potencjalne Zrodta wypaczen (np. rdznice w okresach obserwacdi pomiedzy grupami lub Zrodfa
bledow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych).

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktow — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka
wiarygodnosd badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko biedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc
badania), <3 punktow — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnosc badania).

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, #¢ zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosc badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszzegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnepgo (np. zaslepienie pacjenta mo2e miecf zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie smiertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosd nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Marzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacja opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale
Mewcastle — OttawaScale (NO5) — narzedzie do oceny badan bez randomizadji lub badan retrospektywnych) oraz
AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systemaotic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladow
systematycznych [4, B]. W ocenie wg skali AMSTAR przvjeto nastepujgce  kryteria oceny: (1)
<5 punktow — przeglado niskiej jakosci, (2) 5-B punktow — przeglad o umiarkowane] jakoic, (3)
0 punktow — przeglado wysckiej jakosci [1]. Wiarygodnosd badan jednoramiennych oceniono w oparciu o skale
MICE.
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Aktualny formularz oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR zamieszczono
w Zatgcznikuld 11,

1.6.2. Wiarygodnosé zewnetrzna

Wiarygodnosc zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogolnié na populacie,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znaleic praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosd zewnetrznag badan
wiaczonych do przeglagdu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

¢ reprezentatywnosc badanych prob dla populadji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

* identycznoic interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych
do tych, ktdre zapewniono w ramach badania klinicznego);

¢ prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przefozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu

klinicznym).
1.7.Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosd efektu interwencji [1].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametraw statystycznych i ich przedziatow ufnosci
wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4,9, 10, 11]. Metaanalize dla pordwnan bezposrednich oraz
analize heterogenicznosci statystyczne] przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez
Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [4, 9]. Przy czym w przypadku proporcji procedure

meta-analizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [12].
1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

7a podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwendji (tzw. parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds rotio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
rastosowano metode Mantela-Haenszla [4] za wyjstkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata

heterogenicznosd badan.

Zalete ,parametrow wzglednych®™ (OR) stanowi ich niewielka wrazliwoiC na roznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentow,
u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przeglagdach systematycznych. Wartosci
.parametrow bezwzglednych” sg jednak fatwiejsze w interpretacji [4].

Dla punktow kofcowych, w przypadku, ktorych 95% CI dla OR wskazywal na istotnosc statystycznag efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (MNNT),

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.
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Wielkose efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych cigglych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggla, prezentowano w postacd  bezwzglednego parametru
efektywnosci — wartosci roznicy srednich (MD — mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego
badania oraz WMD — weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich koncowych lub érednich zmian

wzgledem wartosci wyjsdowej.
1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystgpienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time te event) zwykle podaje sie wartosc hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu werupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie poréwnywanej
(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko [potencjat) zajsda zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem,
72 jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR — hozard ratio) jest preferowang miarg porownawczej
skutecznoici dla punktow koncowych okreslajgoych czas do wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacjii ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocg zwykiego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane 53 dane "z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. W wiekszosci
przypadkow dane z poziomu pacjenta nie sa prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
owartoéci HR w publikacji opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych

wpublikacji (jak np. fgczna liczba zdarzen, wartosc p).
1.8.Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnoéci wykonania metaanalizy

llotciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszone] mocy statystyczne] i precyzji oszacowania [4]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
iinterwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwic uogdlnienie
uvirednionego wyniku na rzeczywista populacje pacjentow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnosc
badan jest wystarczajaca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu inte nwencji.

Ocene efektu moizna przeprowadzic w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).

W modelu efektéw statych przyimuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy dokfadnie ten sam efekt interwencji,
a ewentualna rozbieznosd wynikow jest zwigzana wylgcznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektow
losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne roznice

w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.
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1.8.2. Analiza heterogenicznosci

feodnie z wytycznymi Cochrane Colloboration [4] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyrdznione z uwagi na Zradio obserwowanego zraznicowania wynikow:

¢ heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wigczenia, charakterystyki pacjentow
lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych;

*  heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikdw wplywajaoych na ryzyko wyoaczenia wynikaw;

¢ heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane metodami

statystycznymi; wynika z heterogenicznosci kliricznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystyczmych. Parametrami najlepiej informujgoymi o heterogenicznosci badan sg statystyki O Cochran
oraz 12 [4]. Statystyka O pozwala ocenié czy obserwowane roznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach moina przypisac wylgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze roznica pomiedzy
mmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajgcg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wystepowanie
heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q, w przypadku niskiej
liczebnosd prob wiaczonych do metaanalizy iflub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo
wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznosd moze nie miec
znaczenia klinicznego. 7 tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje
dotyczgce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sg przede wszystkim
w oparciu o ocene zroznicowania klinicznego 1 metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej
kolejnosci —w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.

1.8.3. Wybér modelu oceny efektu

7a podstawowa metode oceny efektu w facznej populacji badan przyimuje sie model efektow statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [4]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu
efektow statych (zwiaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1)
nie wykazujg znaczgcego zroznicowania klinicznego iflub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza sie
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjgtkiem rzadkich sytuacii, w ktarych liczba badan wilaczonych do
metaanalizy jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznoid statystycznej, pomimo braku znaczgocych roznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktarej Zrodfo heterogenicznosci pozostaje
trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-Lairda (random

effect) [4].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkoici usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efestow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacii,
w ktorej obserwowane roznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikow, jednego lub

wieksze] liczby z wigczonych badan, bledem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
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1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

7godnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzal obliczen w modelu efektéw losowych {metodsg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego bledem [4]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kaidego z badan
wiaczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z prup wystapity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosc zdarzen pod
uwage brane byly wylacznie metody Peto oraz Mantala-Haenszela. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla
matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwendji. W pozostatych przypadkach wartosic oczekiwana
OR jest wyraZnie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzen
w obu grupach) daje wiarygodng wartoic oczekiwana, jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie
odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedzialy ufnoici). Dla zerowej liczby zdarzen domyslnie
wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc

oczekiwang OR (rowniez zbliza jg ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z prup we wszystkich badaniach nie wystgpito zadne zdarzenie procedura
postepowania przy obliczaniu wskainika OR jest nastepujaca:

Obliczanc OR obiema metodami (Peto | Mantela-Haenszela z korektg pol zerowych), za podstawowg przyjeto:

¢« metode, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
+ metode, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujgcy sposob kalkulacji OR:

¢ jedli odsetek pacjentdw w populacji fgcznej badan, u ktdrych dany punkt koncowy wystapit/nie wystapit
=1%, prry wrglednie matym efekrie interwendi, tj 0,5 <0R <2, tn 7a podstawnws urnawann wartnse
obliczong metodg Peto;

¢ w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametrow efekiywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wylacznie do kalkulacji
OR).

1.9.Porownanie posrednie

Warunkiem poréwnania posredniego jest dostepnosé wiarygodnych badan klinicznych, w ktorych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie doktadng analize metodyki badan oraz ocene roznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, otrzymujgoych
ja populacji i badanych punktdw koncowych. Raznice te malezy przedstawic w formie tabelarycznego zestawienia.
lezeli roznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpic od obliczania wynikow, gdyz takie porownanie bytoby
malo wiarygodne. Heterogenicznosc metodologiczna moze dotyczyd sposobu przedstawienia wynikow dot.
roznicy srednich zmian. Moga one zostad przedstawione w postaci srednich arytmetycznych lub srednich
obliczonych metodg najmniejszych kwadratow. Jej istota thkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji,
nastepnie obliczeniu sredniej roznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie sredniej ze wszystkich srednich raznic
ze wszystkich grup podziatu. Obliczenia wykonane t§ metods moga dawac nieporownywalne wyniki do
rezultatow osiggnietych metoda sredniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjsciowe tej samej
grupy pacjientow [14]. Zatem w przypadku roznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikow dla
ocenianych punktdw koncowych w poszczegdlnych porewnaniach bezposrednich przeprowadzenie pordwnania
poiredniego w sposob wiarygodny nie jest mozliwe.Porownanie posrednie przeprowadzono wykorzystujgc
metode Buchera opisang w _Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis™ CADTH March
2009 [14].
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzic swstematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyinego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosc zajmujg przeglady systematyczne (z metaanaliza lub bez nigj),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora, pod

warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przegladow systematycznych
(z metaanalizg lub bez metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtornych:

«  Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
*  NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

* CRD {ang. Center for Reviews and Dissemination);

*  AHRQ {ong. Agency for Healthcare Research and Quality),

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono do dnia 3sierpnia 2018 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania [, present”).

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz skizdanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne, spetniajgce
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i pordwnywanych technologii medycznych.

W ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagdow systematycznych, ktorych celem byla
ocena efektywnosici klinicznej stosowania reslizumabu w leczeniu uzupefniajgcym w populacii dorostych
pacientow z ciezka astma eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duiych
dawkach z innym produktem leczniceym do leczenia podtrzymujgcego, w przypadku wystgpienia 2 lub wiecej
epizoddw zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajgoych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub
zwiekszania ich dawki u os6b, ktore stosujg je przewleklz przez okres diuzszy niz 3 dni.

W zwigzku z powyzszym do niniejszej analizy uwzgledniono 3 przeglady systematyczne dla populacji do szerszej
tj. terapii z uzyciem reslizumabu w leczeniu vzupetniajgoym dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilows
niewystarczajgco kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgcego: Cabon 2017 [1], Wang 2016 [2] oraz Li 2016 [3].

W ponizszej tabeli ujeto podsumowanie ww. opracowan, z uwzglednieniem metod, kryteriow doboru prob

klinicznych oraz uzyskanych wynikaw.
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Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACIJI

Zegodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaty pierwotne
badania kliniczne z randomizacjg (RCT), bezposrednio porownujgce efektywnosc kliniczng rozpatrywanych
interwencji, tj. reslizumab+terapia standardowa (RES+B5C) vs omalizumab+terapia standardowa (OMA+BSC)
i RES+B5C vs mepolizumab+terapia standardowa (MEP+B5C) w populacji dorostych padentow z ciezka astma
eozynofilowsy niewystarczajgco kontrolowang kortykostercidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podirzymujgcego w przypadku 22 epizodow zaostrzen w ciggu ostatniego
roku wymagajacych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osdb, ktore
stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni.

Wyniki wyszukiwania dla reslizumabu

W toku przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji nie odnalezino badan dla reslizumabu, w ktorych populacje
wigczong do eksperymentu stanowiliby pacjend z ciezkg astmg eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang
kortykostercidami wziewnymi w duzych dawkach z innwm produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego

w przypadku 22 epizodéw zaostrzef w ciggu ostabniego roku wymagajgcych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osob,_ktore stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni.

Odnaleziono natomiast 2 badania randomizowane Casiro 2015a oraz Castro 2015b, w ktorych pordwnywano
skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo RES+BSC z BSC u pacjentow 7z astma eozynofilowg niewystarczajgoo
kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duizyzh dawkach. Do zidentyfikowanych prob klinicznych

wigczano pacjentdw z co  najmniej 1 epizodem zaostrzenia astmy, przy czym  Srednia  liczba
zaostrzen/pacjentafrok wynosita 1,9-2,1_Autorzy niniejszej analizy za zasadne uznali uwzglednienie badan dla

szerszej populacji pacjentow, a mianowicie chorych z astmg eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duizych dawkach, w celu wykazania petnej charakterystyki efektywnosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowane] imterwencji. Wyniki dwu odnalezionych pierwotnych badan
z randomizacjg zostaty opublikowane w postaci petmotekstowego artykutu (publikacja Castro z 2015 roku [1]),
odnaleziono réwniez dodatkowe dane dotyczace wynikaw badan w rejestrze ClinicalTrials.gov [2], [3]. Zeodnie z
zapisami zmajdujgcymi sie w ChPL dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) 763 (80%) sposrod 953
pacjentow z badan Castro 2015a oraz Castro 2015b spetniato warunki GINA 4 i 5: populacja pacjentow z ciezkg
astma eozynofilowa.

Wiyniki wyszukwianio dla kemparatoréw

Nie zidentyfikowano rowniez badan bezposrednio pordownujgoych interwencje oceniang w wybranymi
komparatorami w populacji dorostych chorych z ciezka astma eozynofilowa. W zwigzku z powyiszym,
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwania osobno dla kazdego komparatora celem przeprowadzenia
porownania posredniego. W wyniku systematycznepo wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczgoych
wnioskowanego wskazania dla dwoch wybranych komparatordw.

Efektem wyszukiwania dla omalizumabu byla identyfikacga 2 randomizowanych badan klinicznych,
opublikowanychw trzech publikacjach: ETOPA (Ayres 2004 [1], Niven 2008 [2]) orgz Hanania 2011 [3]
umaozliwiajacych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej RES+B5C z OMA+BSC przez wspolng
grupe referencyjna (BSC) dla szerszej populacji, tj. dorostych pacjentow z ciezka astma eozynofilowa
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujacego W przypadku proby klinicznej Hanania 2011 odnaleziono rowniez dodatkowe dane
dotyczace wynikow badania w rejestrze ClinicalTrials.gov [4]. W niniejsze] analizie w pierwszym rzedzie
wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze zrodet dodatkowych — w przypadku niedoklfadnosci lub

braku poszukiwanych danych w publikacji. Autorzy analizy uznali za zasadne przeprowadzone analizy posrednigj

il
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dla szerszej populacii w celu umozliwienia wnioskowania o skutecznosci | bezpieczenstwie porownywanych opcji
terapeutycznych w analizowanej jednostce chorobowej_Nalezy podkreslic, 22 w badaniu ETOPA chorzy z ciezka
astma alergiczng stanowili 53% populadi ogotem i zostali opisani w publikacji Niven 2008. W niniejszej analizie
nie uwzgledniono danych dla populacii ogotem (wyriki opisane w publikacjii Ayres 2004), poniewaz 47%
pacjentow stanowili chorzy z umiarkowana astma alergiczna.

Ponadto w toku kolejnego oddzielnego wyszukiwania dla mepolizumabu zidentyfikowano tgcznie
4 randomizowane badania kliniene analizujgce efektywnosc kliniczng mepolizumabu dodanego do
standardowej terapii przeciwastmatycznej vs BSC, a mianowicie proby kliniczne SIRIUS (Bel 2014) [1, 2], MENSA
(Ortega 2014) [3], MUSCA (Chupp 2017) [4], DREAM [Pavord 2012) [6]. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu DREAM,
mepolizumab stosowano w postaci dozylnej (iv), ti. niezgodnie z zapisami uwzglednionymi w charakterystyce
produktu leczniczego Nucala (zarejestrowanym sposobem podania mepolizumabu we wskazaniuzleczenie
uzupetniajgce v dorostych pacjentow z ciezkg, opormg na leczenie astmg eozynofilowy, jest iniekcja podskorna
(sc)), niniejsza praba kliniczna nie zostata poddana analizie. Natomiast z badania MENSA zaczerpnieto dane z
ramienia mepolizumabu stosowanego zgodnie z ChPL, ti. (100 mg sc). Wyniki dla ramienia MEP 7% mg iv zostaty

pominiete.
Biorac pod uwage dostepnosd danych niniejsza analiza bedzie skfadac sie z:

* Bezposrednie] analizy porownawcze] efektywnosci kliniczenej RES+BSC ws BSCu dorostych pacgentow
z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgoo kontrolowana kortykosteroidami w duzych dawkach;

¢ Bezpoirednie] analizy porownawcze] efekbywmoici kliniczne] OMA+BSC vs BSC u dorostych pacjentaw
z ciezkg astma alergiczng niewystarczajgco kontrolowang pomimo zastosowania terapii standardowej;

¢ Berpoirednie] analizy porownawcze] efektywnosci klinicznej MEP+BSC vs BSC u dorostych pacjentow
zciezkg astmgy eozynofilowy niewystarczajgco  kontrolowang pomimo  zastosowania  terapii
standardowej;

¢ Pordwnania posredniego efekbywnosci kliniczne] RES+BSC vs OMA+BSC;

# Pordwnania posredniego efektywnosci klinicznzj RES+BSC vs MEP+BSC.
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4. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ RES+BSC
VS BSC U DOROSLYCH PACJENTOW Z CIEZKA ASTMA
EOZYNOFILOWA NIEWYSTARCZAJACO KONTROLOWANA
KORTYKOSTEROIDAMI WZIEWNYMI W DUZYCH DAWKACH

4.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie wyszukiwania nie odnaleziono prob klinicenych, poréwnujgoych RES+BSC z BSC we wnioskowanej
populacji pacjentdow.

Odnaleziono natomiast 2 badania randomizowaneCastro 2015a oraz Castro 2015b, w ktorych porownywano
skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo RES+BSC z BSC u pacientow z astma eozynofilowa niewystarczajgco
kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach. Do zidentyfikowanych prob klinicznych
wigczano pacjentdw z co najmniej 1 epizodem zaostrzenia astmy, przy czym Srednia  liczba
raostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1.

Majac na uwadze powyzsze autorzy niniejszej analizy za zasadne uznali uwzglednienie badan dla szerszej
populacji pacjentow, a mianowicie chorych z astmg eozynofilowg niewystarczajgco  kontrolowang
kortykosteroidami  wziewnymi w duzych dawkach. Wyniki badan zostaty opublikowane w postaci
petnotekstowego artykufu (publikacja Castro z 2015 roku).

Zgodnie z zapisami znajdujgcymi sie w ChPl dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) 763 (B0%) sposirod
953 pacjentdow z badan Castro 20150 oraz Castro 20156 spetniato warunki GINA 4 i 5: populacja pacjentow
z ciezkg astma eozynofilowa.

Celem wigczonych do analizy badan byla porownawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa RES+BSC vs BSC
w 52-tygodniowym okresie leczenia. W publikacji Castre 2015 wyniki przedstawiono raowniez dla wezesniejszych
punktow czasowych - w niniejszej analizie, majgc na wzgledzie specyfike choroby (astma
eozynofilowa) — uwzglednionowyniki wylgcznie dla 52 tygodni leczenia.

4.2. Heterogenicznosé metodologiczna i kliniczna

Szczegotowe charakterystyki randomizowanych badan Kliniczenych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej
RES+BSC vs B5C znajdujg sie w Zafgczniku niniejszej analizy (Rozdziaftl4.5).

Oba badania wigczone do niniejszej analizy, tj. Costro 2015a oraz Castro 2015b, byly wielooSrodkowymi
randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT), z podwojnym zaslepieniem
(double-blind), prowadzonymi w schemacie grup rownoleglych. W obu badaniach zastosowano randomizacje ze
stratyfikacja pod wzgledem regularnego stosowania doustnych kortykosteroidéw w momencie wigczenia oraz
regionu (USA vs poza USA). W procedurze randomizacji wykorzystano system IRT (ang. Interactive Response
Technology) zapewniajacy utajenie randomizacji. W obu probach klinicznych przyjeto  hipoteze
badawczasuperiority (lub inna).

Procedura dotyczgca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana
w tajemnicy przed pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, badaczami oraz personelem medycznym.Okres
leczenia w dwach wigczonych badaniach stanowigoych przedmiot ninigjszej analizy wynosit 52 tygodnie.

Jakosc badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka bledu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane
(ocena _risk of bios™). W poszczegdlnych badaniach potencjalne czynniki ryzyka biedu systematycznego
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wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacli, wprowadzenia zaslepienia czy prezentacji
wynikow uznano za niskie (ang. low nrisk), co Swiadczy o wysokiej jakosci odnalezionych prob
klinicznych_Metodologicznie wigczone badania sg jednorodne pod wzgledem procedury randomizacji oraz
zaslepienia.

7a pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniach Castro 2015a oraz Castro 2015bprzyjeto:kliniczne zaostrzenia
astmy, Zrednie liczbe klinicznych zaostrzen astmy/fpacjentafrok, srednig liczbe klinicznych zaostrzen astmy
wymagajacych zastosowania systemowych glikokortykosteroidéw przez 23 dnifpacjentafrok, srednig liczbe
klinicznych zaostrzen astmy wymagajgoych hospitalizacii lub leczenia na oddziale ratunkowym/pacjenta/rok. W
badaniach Castro 20150 oraz Castro 2015b w zakresie wspolnych punktow koncowych definicje i sposoby
pomiary wynikow byly zhieine.

Kryteria wigczenia do badan Castro 2015a oraz Castro 2015bbyly zbiezne w zakresie wszystkich kryteriow. Do
badan wigczano osoby obu pid wwieku 12-75 lat, z co najmniej jednym poziomem eozynofiliiwe krwi cbwodowej
2400/ul w czasie skryningu oraz astmg niewystarczajgco kontrolowang [wynik kwestionariusza ACQ 21,5
punktow w czasie skriningu oraz na wejiciu do badznia (przed przyieciem pierwsze] dawki leku] pomimo
stosowania wziewnego flutykazonu lub ekwiwalentu w dawce 2440 pg na dzien z lub bez innych lekow
kontrolujacych przebieg choroby (wigczajac doustne kortykosteroidy). Do badan wigczano osoby, u ktorych
wystgpifo 21 zaostrzenie astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, wymagajace zastosowania doustnych,
domiesniowych lub dozylnych kortykosteroidow przez 23 dni oraz u ktorych wartosc FEV: wynosifa 212% po
podaniu Br-mimetykdw We wiaczonych badaniach pacjenci musieli przyjmowacd dodatkowe leki kontrolujgce
przebieg choroby [LABA, wziewne kortykosteroidy, doustne kortykosteroidy (£10 mg na dobe prednizolonu lub
ekwiwalentu prednizelonu), antagoniici receptora leukotrienowego oraz kromoglikan sodowy w statych
dawkach].

7 badan wiaczonych do analizy wykluczano pacjentdw z klinicznie istotnymi chorobami wspdtistniejgoymi, ktdre
moglyby wptywac na plan badania oraz procedury, lub wplywac na bezpieczenstwo. Do badan nie wigczano
pacjentow z zespofem hipereozynofilowym oraz innymi chorobami zwigzanymi z plucami (np. przewlekia
obturacyjna choroba ptuc, zwidknienia pfuc, rak ptuc) Wiaczeniu do badan nie podlegali obecni palacze. Do
badan nie wlgczano kobiet w cigzy, matek karmigoych piersig oraz kobiet w wieku rozrodczym niestosujgoych
skutecznej metody kontroli urodzen.

Maleizy podkreslic, ze kryteria wigczenia | wykluczenia pacjentaw w badaniach Castro 20150 oraz Castro 2015b
byly identyczne.

W badaniach wigczonych do analizy oceniano skutecznose oraz bezpieczenstwo reslizumabu w pordownaniu do
placebo, stosowanych wraz z terapia standardows. Reslizumab podawany byl doizylnie w postac infuzji.
W kazdym z badan reslizumab lub dopasowane placebo podawano co 4 tygodnie, jako terapie dodane do terapii
standardowej. Oceniana interwencja podawana byla w dawce 3,0 mgfkg.Pacenci kontynuowali standardowe
leczenie astmy, uwzgledniajace (ale nie wytgcznie): LABA, wziewne kortykosteroidy, doustne kortykosteroidy
(210 mg na dobe prednizolonu lub ekwiwalentu prednizolonu), antagonistow receptora leukotrienowego oraz

kromoglikan sodowy w statych dawkach. Leczenie musiato pozostawac stabilne na 30 dni przed skrinningiem.

Badania Castro 2015a oraz Castro 2015bbyly zbieine zakresie cech demograficznych i klinicznych pomiedzy
probami pacjentow ostatecznie wigczonych do badan (tj. w zakresie wyjsciowej charakterystyki prob). We
wigczonych prébach klinicznych wyzszy odsetek osob uczestniczacych w badaniach stanowity kobiety [58-65%).
Liczebnoéci populacji we wigczonych badaniach byly wysokie, przekraczajace 200 pacjentdw w jednej
z analizowanych grup. Mediana wieku w analizowanych badaniach byla podobna i wynosita 48-49 lat.Srednia
wartos¢ BMI we wszystkich wlaczonych badaniach byla zblizona i wynosita 27,0-28,0 kg/m2. Sredni czas od
diagnozy chorobywynosit 18,2-19,7 lat. Srednia wartoé¢ FEViprzed zastosowaniem bronchodilatatora wynosifa
1,89-2,13 L.
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Podsumowujgc, nie zidentyfikowano istotnych rdznic w zakresie metodologii pomiedzy pordownywanymi
badaniami, a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajacej proces agregacji
statystycznej wynikow poszczegolnych badan. Ponadto nie stwierdzono istotnych heterogenicznosci klinicznych,
ktore mogtyby wpiynac na ocene uzyskanych wynikow dla populacji pacjentow zgodnej z wnioskowana.

4.3, Shkutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci stosowania reslizumabu podawanego w skojarzeniu z terapia standardowg BSC
w leczeniu pacjentdw z ciezka astmag eozynofilows niewystarczajaco kontrolowana kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach, uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne, tj. badanie Castro2015a oraz
badanie Castro 2015b.

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w  zalgczniku  Charakterystyka badan
klinicznych — analizagtowna (Rozdziat 14.5).

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosici RES+B5C w pordownaniu z BSC

w analizowanym wskazaniu.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumab) stosowanego U dorostych ﬁaq‘ema’w

Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzgcych z dwoch badan (Castre 2015a, Castro 2015b) wykazano
statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysd imterwencji wnioskowane], tj. RES+B5C
w porownaniu do BSC, w ocenie nastepujgcych punktow koncowych w populadji pacjentow z ciezkg astmg
eozynofilowa niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach:

¢ 2] kliniczne zaostrzenie gstmy: obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan (Castro 2015a, Castro 2015h)
iloraz szans dotyczgoy wystgpienia 21 klinicznego zaostrzenia astmy po 52 tygodniach leczenia wynosi

0,46 (95% ClI: 0,35; 0,60). Oznacza to, #e szansa wystapienia ocenianego punktu koncowego w grupie
RES+BSC stanowi 46% tej szansy w grupie BSC. Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na korzysc
ocenianej interwencji. Wartoi¢ parametru MNT wynosi 6 (95% Cl: 5; 9). Oznacza to, ze leczgc
6 pacjentow RES4BSC zamiast BSC przez okres 52 tygodni, mozna uniknac 1 dodatkowego przypadku
wystgpienia 21 klinicznego zaostrzenia astmy. Przeprowadzone testy na heterogenicznose nie wykazaty
heterogenicznosci wynikow. Forest-plots dla przeprowadzonej agregacji danych znajduje sie w rozdziale
14 8 niniejszej analizy;

o Crgs do wystgpienig piemwszero zgostrzenig gstmv-obliczony na podstawie metaanalizy hazard
wzgledny wynosi HR=0,537 (95% Cl: 0,437; 0,652), co bylo znamiennym statystycznie wynikiem
(p =0,001) wskazujacym na zmniejszenie o 46% ryzyka pojawienia sie zaostrzen objawow astmy
w danym okresie obserwacji. Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie  wykazaly
heterogenicznosci wynikow. Forest-plots dla przeprowadzonej agregacji danych znajduje sie w rozdziale
14 8 niniejszej analizy;

s Srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy/pacjenta/rok: w kazdym z analizowanych badan irednia

liczba klinicznych zaostrzen astmy przypadajgca na 1 pacjenta na rok byla znamiennie nizsza u chorych
otrzymujacych RLC3+03C, nif uw chorych otrzymujacych 0SC i wynosila od 086 do 0,90
zdarzen/pacjenta/rok w grupie RES, oraz od 1,80 do 2,11 zdarzen/pacjentafrok w grupie B5C. Stosunek
czestoici klinicznie istotnych zaostrzen w grupie interwencji wobec grupy kontroli swiadczyt o okofo
50-60% zmniejszeniu takich zaostrzen po zastosowaniu RES+BSC. Ma podstawie przeprowadzonej przez
autorow publikacji Castro 2015 agregacji danych z dwach badan wykazano, iz stosunek sredniej liczby
klinicznych zaostrzen objawdw astmy przypadajgcy na pacjenta/rok, w grupie otrzymujgcej RES+BSCdo
grupy kontrolnej wyniast 0,46 (95-% Cl: 0,37; 0,58) i byl znamienny statystycznie (p<0,0001), zatem
leczenie RES+BSC zmniejszato czestosd klinicznwch zaostrzen objawdw astmy o 54%;

» Srednia_liczba  klinicznych  zaostrzen  astmy  wymagajgcych  zastosowania _systemowych

Elikokortykosteroidow przez 23 dni/pacjenta/rok: w kazdym z analizowanych badan irednia liczba
klinicznych zaostrzen astmy wymagajacych zzstosowania systemowych glikokortykosteroidéw przez

23 dni przypadajgca na 1 pacjenta na rok byfa znamiennie nizsza u chorych otrzymujacych RES+BSC, niz
u chorych otrzymujgacych BSC i wynosita od 0,65 do 0,72 zdarzen/pacjenta/frok w grupie RES, oraz od
1,60 do 1,66 zdarzen/pacjenta/rok w grupie BSC. Stosunek czestoici klinicznie istotnych zaostrzen
w grupie interwencji wobec grupy kontroli swiadczyt o okofo 55-60% zmniejszeniu takich zaostrzen po
rastosowaniu RES+B5C_Czestosc wystepowania klinicznych zaostrzen objawow astmy, ktore wymagaty
zastosowania systemowych glikokortykosteroidow przez 23 byla o 57% mniegjsza u chorych leczonych
RES+BSC, w porownaniu do chorych otrzymujgcych BSC: wskaznik rate rotio obliczony dla tego
porownania wyniost 0,43 (95% Cl: 0,33; 0,55) i oyl znamienny statystycznie (p<0,0001);

* Zmiana wartosci FEVy: na podstawie przeprowadzonej przez autordow publikacji Castro 2015 agregaciji
danych z dwach badan wykazano, ze podczas terapii RES+BSC obserwowano wzrost wartosci FEV1 i byl
on srednio o okofo 0,11 L wiekszy niz u chorych otrzymujacych terapie standardowa: WMD = 0,11 L
(95% Cl1: 0,067; 0,15), co byfo znamiennym statystycznie wynikiem (p<0,0001);
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® [reslizumah) smsmvanegn u damsi'}rcﬂ paqemaw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

¢ Ocena kontroli objawdow astmy (ACO-7): na podstawie przeprowadzonej przez autorow publikacji

Castro2015 agregacji danych z dwach badan wykazano, ze kontrola objawdw choroby podczas terapii
RES+BSC byta istotne lepsza niz w przypadku zastosowania terapii standardowej, o czym swiadczyla
rmiana wyniku kwestionariusza ACQO — ulegt on zmniejszeniu o 0,25 punktu wiecej niz w grupie
kontrolnej, WMD = -0,25 (95% CI- -0,343; -0,155), p<0,0001;

* Ocena jakosd zycia wg instrumentu AQLQO: na podstawie przeprowadzonej przez autorow publikacji
Castro 2015 agregacji danych z dwach badan stwierdzonoistotny statystycznie wplyw leczenia RES+B5C
w pordwnaniu do terapii BSC na poprawe jakesci zycia chorych mierzonej wg kwestionariusza AQLO,
WMD = 0,23 (95% CI: 0,16; 0,39), p<0,0001;

o  Wskainik uivtecznosci kontroli objawow astmy (ASUL): w wyniku przeprowadzonej przez autorow
publikacji Castro 2015 agregacji danych z dwoch badan stwierdzono istotny statystycznie wplyw leczenia
RES+BSC w porownaniu do terapii BSC na poprawe wskainika uzytecznosci kontroli objawdw astmy
[ASUI), WMD=0,05 (95% CI- 0,033; 0,065), p<0,0001;

* Poziom eozynofili we krwi: obliczcona w wyniku metaanalizy roznica srednich zmian w poziomie
eozynofilii we krwi w grupie otrzymujgcej RES+BSC wrzgledem ramienia BSC wynosi -472,00
(-497 46; -446,54), p<0,001. Otrzymany wynik wykazuje znamiennosd statystyczng na korzyic ocenianegj
interwencji. Przeprowadzone testy na heterozenicznoic nie wykazaly heterogenicznosc uzyskanych
wynikow. Forest-plots dla przeprowadzonej agregacji danych znajduje sie w rozdziale 14.9 niniejszej
analizy.

Dla pozostatych punktow koncowych (srednia liczba klinicenych zaostrzen astmy wymagajgcych hospitalizacji lub
leczenia na oddziale ratunkowym/pacientafrok, czestosc stosowania SABA) nie odnotowano znamiennych
statystycznie roznic pormiedzy oceniang interwenc)g a komparatorem (HES+B5C vs BSC).

4.4. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania reslizumabu podawanego w skojarzeniu z terapig standardowg B5C
w leczeniu pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeco kontrolowang kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach, uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne, tj. badanie Castro 20150 oraz
badanie Castro 2015b_Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zafgczniku Charakterystyka
badan klinicznych — analizagtowna (Rozdziat 14.5).

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa RES+B5C w pordownaniu

z BSC w analizowanym wskazaniu.
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L e INAK I
Analiza efekrywnosci kiinicznej dla produktu leczniczege CINQAERO® (reslizumah) stosowanego U dorostych pac;em‘mv
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz statystycznie istotnie roznice pomiedzy porownywanymi
grupami (RES+BSC ws BSC) na korzysd ocenianej interwencli wystapity w przypadku nastepujaoych punktow
z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa:

&« Zdarzenia niepozgdane ogdlem:obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan (Castro 20154, Costro 2015b)
iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogdtem wynosi 0,61 (25% Cl: 0,43; 0,85). Oznacza to, iz
szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie RES+BSC stanowi 61% te] szansy w grupie
BSC. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc ocenianej interwencji. Wartosc NNT jest rowna
14 (95% Cl: 9; 42). W zwiazku z tym podajac 14 chorym RES+B5C zamiast BSC przez okres 52 tyg., nalezy
spodziewac sie, iz uda sie unikngc 1 dodatkowego przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Nie

stwierdzono heterogenicznosci wynikow;

& Poporszenie astmy: obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan (Castro 20154, Castro 2015b) iloraz szans
wystgpienia pogorszenia astmy wynosi 0,49 (35% CI: 0,38; 0,63). Oznacza to, i7 szansa wystgpienia
pogorszenia astmy w grupie RES+BSC stanowi £9% tej szansy w grupie BSC. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzysc ocenianej interwencji. Wartos< NNT jest rowna 6 (95% Cl: 5; 9). W zwigzku z tym
podajgc 6 pacjentom RES+BSC zamiast BSC przez okres 52 tyg., nalezy spodziewac sie, iz uda sie uniknac
1 dodatkowego przypadku wystapienia pogorszenia astmy. Nie stwierdzono heterogenicznosci
wynikow;

« Zapalenie oskrzeli: obliczony na podstawie agregacji danych z dwdch badan (Castro 2015a, Castro
2015b) iloraz szans wystgpienia zapalenia oskrzeli wykazuje znamiennoic statystyczng na korzysc
ocenianegj interwencji [OR=0,37 (95% Cl: 0,20; 0,68)]. Oznacza to, i szansa wystgpienia zapalenia
oskrzeli w grupie RES+BSC stanowi 37% t=] szansy w grupie BSC. Wartoic NNT jest rowna
21 (95% Cl: 13; 51). W zwigzku z tym podajgc 21 chorym RES+BSC zamiast BSC przez okres 52 tyg., nalezy
spodziewac sig, iz uda sie unikngc 1 dodatkowego przypadku wystgpienia zapalenia oskrzeli, utraty

pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow.

Brak statystycznie istotnych roinic pomiedzy analizowanymi grupami na podstawie przeprowadzonych
metaanaliz we wnioskowanej populacji pacjentow odnotowano w przypadku nastepujgoych punktow
koncowych: utrata pacjentow z badania ogofem, utrata pacjentow z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkie
zdarzenia niepoiadane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z badania, infekcje gornych drog
oddechowych, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok, bal gtowy, grypa, nudnosci, zapalenie oskrzeli, infekcje
drog moczowych, alergiczny niezyt nosa, bol pardta, bol plecow, zapalenie gardta, kaszel, dusznosc, infekcje drog
oddechowych, zawroty gfowy, astma, zapalenie pfuc. Nie stwierdzono heterogenicznosc wynikow dla wiekszosci
punktow koncowych, za wyjgtkiem: infekcji gornych drog oddechowych, bolu glowy, alergicznego niezytu nosa

oraz zawrotow glowy (nie zidentyfikowano jednak przyczyn zaistniale] heterogenicznosci).
Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujg sie w rozdziale14.9 niniejszej analizy.

MNa podstawie oblicconych ilorazow szans wystgpienia zgonow, utraty pacjentow z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia oraz wypadkow drogowych rowniez nie odnotowano znamiennych statystycznie raznic
pomiedzy pordownywanymi grupami.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczegoe CINGAERO® (reslizumah) smsuwanegu u d'Drasi'}rch pac;em‘mv
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

5. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OMA+BSC
VS BSC U DOROSLYCH PACJENTOW Z CIEZKA ASTMA ALERGICZNA
NIEWYSTARCZAJACO KONTROLOWANA POMIMO ZASTOSOWANIA
TERAPII STANDARDOWE)

5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio porownujgcych efektywnosc terapii produktem leczniczym CINQAERO® z wybranym
komparatorem (OMA+4BSC) zarowno dla populacji dorostych pacjentéw z ciezkg astma eozynofilows
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgcego wprzypadku 22 epizodow zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajgoych
stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osob, ktore stosujg je przewlekle
przez okres diuzszy niz 3 dni, jak | populacji szerszej nieuwzgledniajacej liczby zaostrzen notowanych w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.

Majgc na uwadze powyisze, przeprowadzono dodatkowg strategie wyszukiwania publikacji dla interwencji
opcjonalnej (OMA+BSC).

W  wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla wnioskowanego wskazania.
Zidentyfikowano natomiast dwa pierwotne badania z randomizacjg, porownujace OMA+BSC z leczeniem BSC
w populacji chorych z ciezka astma alergiceng niewystarczajgco kontrolowang pomimo zastosowania terapii
standardowe), oplsane w 3 publikaclach: ETOPA (Ayres 2004 [1], Niven 2008 [2]) oraz Honanig Z011[3].
W przypadku proby klinicznej Hanania 2011 odnaleziono rowniez dodatkowe dane dotyczgce wynikow badania
w rejestrze ClinicalTrials.gov [4]. W niniejszej analizie w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte
w publikacji, a dane ze Zrodet dodatkowych — w przypadku niedokfadnosci lub braku poszukiwanych danych
w publikacji.

Maleiy podkreslic, ze w badaniu ETOPA chorzy z ciezky astma alergiczng stanowili 53% populacji ogdtem i zostali
opisani w publikacji Niven 2008. W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych dla populacji ogdtem (wyniki

opisane w publikacji Ayres 2004), poniewaz 47% pacjentow stanowili chorzy z umiarkowang astma alergicang.

Celem wigczonych do analizy badan byla porownawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa OMA+BSC
vs B5C w 48-52-tygodniowym okresie leczenia.

5.2. Heterogenicznosé metodologiczna i kliniczna

Szczegotowe charakterystyki randomizowanych badan  klinicznych wigczonych do analizy po  stronie
omalizumabu znajdujg sie w Zatgczniku niniejszej analizy (Rozdziat 14.7).

Oba badania (ETOPA [Niven 2008], Hanania 2011) zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby
kliniczne w ukfadzie prup rdwnoleglych (podtyp 1A wedfug klasyfikacji AOTMIT).

W probie Hanania 201 1uzyto interaktywnego systemu odpowiedzi:IVRS (ang. Interactive Vioice ResponseSystem),
zapewniajgcego utajenie randomizacji.Matomiast w badaniu ETOPA nie przedstawiono informacji na temat
ukrycia kodu alokacjiW badaniu Honania 2011 procedura dotyczgca rodzaju  interwencji wdrozonej
u poszczegolnych uczestnikow byla utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu,
badaczami, personelem medycznym orazsponsorem i jego przedstawicielami (double-blind). Natomiast
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w badaniu ETOPA rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegal maskowaniu, nie podano rowniez informacii
o zaslepieniu osdb oceniajacych wyniki (open-label). Infermacje z zakresu przeptywu pacjentow w trakcie okresu
obserwacji wraz z przyczynami utraty z badania przedstawiono w sposob wyczerpujgoy przedstawiono jedynie
w pracy Haonania 2011 Zarowno badanie ETOPA, jak i badanie Hanania 2011 zostaly zaprojektowane w metodyce
superiority.

Jakosc badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka bledu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane
(ocena risk of bigs™). W badaniu Henanig 2011 potencjalne czynniki ryzyka bledu systematycznego wynikajgce
ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji, wprowadzenia zaslepienia czy prezentacji wynikow uznano
za niskie (ang. low risk), co swiadczy o wysokiej jakosci niniejszego badania. Natomiast w przypadku badania
ETOPA potencjalne czynniki ryzyka biedu systematycznego uznano za wysokie.

Okres leczenia w badaniufTOPA wynosit 52 tygodnie, natomiast w badaniu Haonanio 2011 — 48 tygodni.
W badaniach oceniano pordwnanie omalizumabu dodanego do standardowego leczenia przeciwastmatycznego

z samg terapig przeciwastmatyczng.

Do badania ETOPA wiaczano pacjentow w wieku 12-75 lat z przewlekia (>2 lata), umiarkowana do ciezkiej
alergicznag astma [w publikacjii Niven 2008 uwzglednizno jedynie chorych z ciezkg astma], niewystarczajgco
kontrolowang pomime przyjmowania terapii standardowej. W niniejszej analizie wykorzystano dane wylgcznie
dla podgrupy pacjentow z ciezka astma, opisanych post-hoc w publikacji Niven 2008. Rowniez do badania
Hanania 2011 wigczano pacjentow w wieku 12-75 latz cieiks, astma alergiczna, trwajaca 21 rok przed
skriningiem, niewystarczajgco kontrolowang pomimo przyjmowania terapii standardowej. Ponadto u chorych
wymagano dodatniego wyniku testu skormego punktowego dla 22 klinicznie istotnych alergendw (badanie
ETOPA) lub 21 klinicznie istotnego alergenu (badanie Hanania 2011) a takze stefenia przeciwcial 1gE w zakresie
30-700 IV/ml. W badaniu ETGPA wymagano stosowania wziewnych kortykostercidow w dawce 2100 pg/dzien
(chorzy w wieku <18 lat) lub 2800 pg/dzien (chorzy w wieku 218 lat), natomiast w podgrupie chorych z ciezka
astma dawka dipropionianu beklometazonu wynosita =1000 pg, z lub bez z LABA. W badaniu Hananio 2011
wymagano stosowania wziewnych kortykosteroidow (2500 pg flutykazonu 2 = dziennie lub jego rownowaznik)
w skojarzeniu z LABA. Ponadto w probie Honanio 2011 dopuszczono mozliwosc stosowania innych lekow
kontrolujacych przebieg choroby, w tym doustnych kortykosteroiddw.

Kryteria wykluczenia pacjentow byly zblizone w zidentyfikowanych pracach. Do badan nie wigczano palaczy
z historig palenia 210 paczko-lat, chorych z aktywnymi chorobami ptuc innymi niz astma alergiczna lub
powaznymi schorzeniami ogdlnowstrojowymi.

Badania ETOPA oraz Hanania 2011byty zbiezne w zakresie cech demograficznych i klinicznych pomiedzy probami
pacjentow ostatecznie wigczonych do badan (tj. w zakresie wyjsciowej charakterystyki prob).We wigczonych
probach klinicznych wyzszy odsetek osob uczestniczacych w badaniach stanowity kobiety (61%-75%).5rednia
wieku w analizowanych badaniach byla podobna i wynosita 39-45 lat. Srednia wartoéé nalezna FEVibyla zblizona

pomiedzy badaniami i wynosita 64,1%-65,6%.

W badaniach wigczonych do analizy interwencje stanowil omalizumab w dawce dopasowane] do masy ciafa
chorego oraz catkowitego stefenia przeciwciat IgE, ktore bylo mierzone na poczatku badania. Dawka leku byta
dobrana w taki sposob, aby zapewnic, co najmniej 0,016 mg leku/kg masy ciata dla kazdej IU/ml przeciwcial IgE.
Lek podawano, co 2 lub 4 tygodnie. Pacjenci kontynuowali dotychczasowa terapie przeciwastmatycznag.

Za pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ETOPAprzyjetoroczng liczbe zdarzen zwigzanych z zaostrzeniem
astmy — ADRI (zapisy w dzienniku pacjenta dotyczace 21 z nastepujgcych zdarzen: stosowanie systemowych
kortykosteroiddw lub antybiotykdw przez 22 dni, nieabecnosc w szkole/pracy z powodu astmy 22 dni, dodatkowe
wizyty lekarskie, hospitalizacje lub wizyty na oddziale ratunkowym). Natomiast w badaniu Hananig 2011 za
pierwszorzedowy punkt koncowy uznano wystepowania okreslonych protokofem zaostrzen astmy w okresie

48
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48 typodni leczenia (wymagajgoych leczenia ogolnoustrojowymi kortykosteroidami przez 23 dni, a u chorych
leczonych systemowymi — powodujgoych zwiekszenie dobowej dawki prednizonu o 220 mg [lub rownowazne
rwigkszenie dawki innego doustnego kortykosteroidu]).

Pomimo rozbieznosci w zakresie metodologii zidentyfikowanych prob klinicznych nie odstgpiono od wykonania
agregacji danych z uwagi na zbieznosid pomiedzy badaniami w zakresie: okresu obserwacji, analizowanych
interwencji, kryteriow wigczenia oraz wykluczenia pacjentow z badan oraz charakterystyk demograficznych

i klinicznych pacjentow.

5.3. Skutecznosé kliniczna

W ocenie skutecznoici klinicznej omalizumabu uwzgledniono 2 badania klinicene z randomizacja, w ktorych
stosowanie tego leku z terapig standardowa (OMA+B3C) porownywano z sama terapig standardows (B5C):
ETOPA oraz Hanania 2011.

W niniejszym raporcie w przypadku badania ETOPA uwzgledniono jedynie dane dla podgrupy chorych z ciezka
astma otrzymujgcych leczenie przeciwastmatyczne 4. stopnia wediug wytycznych GINA (publikacja Niven 2008).
Gdy bylo to mozliwe wykonywano metaanalize danych z poszczegolnych badan.

Maleiy podkreslic, ze przedstawiono ocene tylko tych punktdw koncowych, dla ktérych byto moiliwe wykonanie
porownania posredniego reslizumabu z omalizumabem.

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zafgczniku Charakterystyka badan klinicznych
wigczonych do przeglgdu po stronie omalizumabu (Rozdziat 14.7).

W Labeli zamieszezone] ponize] preedslawiono wyniki 2 zakieso peeny skulecamoscl OMA+BSC w porOwndniu
z BSC.
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Analiza efekrywnosci kiinicznej dla produktu leczniczege CINQAERO® (reslizumah) stosowanego U dorostych pac;em‘mv
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Wykazano istotng statystycznie roznice na korzyScOMA+BSC wrzgledem BSC w zakresie czestosci wystgpienia
#1 klinicznego zaostrzenia astmy, w czasie do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy, sredniej liczbie
klinicznych zaostrzen astmy/pacjenta/rok, ocenie jakosd zyda wg instrumentu AQLO oraz wartosci parametru
FEV1. Uzyskano rowniez znamienng statystycznie przewsage na korzysd OMA+BSC w porownaniu do B5C odnosnie
czestosici stosowania SABA w przypadku analizy kowariancji z imputacjg danych metoda LOCF.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci stosowania SABA
w przypadku analizy modelem efektow mieszanych.

5.4. Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczenstwa omalizumabu uwzgledniono 2 badania kliniczne z randomizacjg, w ktorych stosowanie
tego leku z terapig standardowg (OMA+BSC) porownywano z samg terapig standardowg (BSC): ETOPA oraz
Hananiag 2011.

W niniejszym raporcie w przypadku badania ETOPA uwzgledniono jedynie dane dostepne dla podgrupy chorych
z ciezkg astmg otrzymujacych leczenie przeciwastmatyczne 4. stopnia wediug wytycznych GINA (publikacja
Niven 2008). Jednakze autorzy publikacji Niven 2008 nie przedstawili danych z zakresu oceny bezpieczenstwa.

Maleiy podkreslic, ze przedstawiono ocene tylko tych punktdw koncowych, dla ktdrych byto mozliwe wykonanie

porownania posredniego reslizumabu z omalizumabem.

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zalgczniku Charakterystyka badan klinicznych
wigczonych do przegladu po stronie omalizumabu (Rozdziat 14.7).

W taheli ramiesrrronej ponire] preedstawionn wyniki 7 zakresu nreny herpierrenstwa OMA+RST w pordwnanin

z BSC.

Tabela 7. Bezpieczenstwo dia porownania OMA+BSC z BSC podczas 48 tyg. okresu leczenia (Honanio 2011)

— - . OR NNT/NNH
Punktkoficowy ~ Badanie  Interw. H n (%) Wartodé p*
'unkt koncowy Eha. ; (95% CI)* {95% CI)*
-
Utrata pacjentowz  Hanania OMABSC a7 23 [19,4) 0,54 e
badania ogdlem 2011 - - aq(22z (0BLL18)
EMTHES PcpemO 2 OMA+BSC 427 16 (3,7)*
badania z powodu Hanania 1,46 0343
zdarzefi 2011 {0,67- 3,18) i .
-
DTN BSC 423 11(2,6)
= - OMA+BSC 428 344 (804
Idarzenia Hananig " ( ) 1,05 0757
niepozgdane ogodem 2011 BSC 420 334 (79,5) (0,75; 1,48)
Ciezkie zdarzenia Hanania s A2 40(3.3) 0,88 0.582
niepozgdane 2011 BSC 470 44 (10,5) {0,56; 1,38)
T - OMA+BSC 428 16 (3.7)
niepoiadane Hanania 1,59 0956
prowadrmqce do 2011 (0,71; 3,55) ) !
.. . BSC 420 10 (2,4)
rezygnacii 2 badania
Zzony™ OMA+BSC 428 0 - 0,193
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Analiza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych pac;entmv
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

= . OR NNT/NNH
Punkt koficowy Badanie  Interw. N n (%) Wartost p*
[95% C1)* {95% CI)*
Hanania 014
BSC 420 3<1 -
2011 t<1) (0,01; 2,70)
Infekcje gornych drog  Hononio  OMA+BSC 428 96 (22)~ 1,02
oddechowych 2011 BSC 470 93 (22) (0,74;1,41) i 0,820
Tl Hananig OMA+BSC 428 36 (g)~" 0.92
S . - 0,743
nosogarndzieli 2011 BSC 470 38 (9~ (0,57;1,49)
Honanig OMA+BSC 428 81 (19}~ 101
7apalenie zatok ’ - 0,966
2011 BSC 420 7a(19)~  (0,71;1,42)
) Honanig OMA+BSC 428 41 (10}~
Bol glowy 1,20 - 0447
2011 BSC 420 34(g~e (075;1,54)
Hanania OMA+BSC 428 22 (5)™n 128
Grypa 2011 0,67: 2,46 i 0,449
BSC 470 174~ (0.67;2,46)
Hanania OMA+BSC 428 66 (15}~ 109
Zapalenie oskrzeli Y - 0,642
2011 BSC 420 60 (14~  (0.75;1,60)
Infekcje drég Hananig OMA+BSC 428 20 (3~ 0,77 ) 0.407
maczowych 2011 BSC 420 56 (0,42;1,42) '
= OMA+BSC 428 15 [4)~»
: = Hanania 0.63
Bal plecow . - 0,169
2011 BSC 420 23Epe  (032,122)
Honanig OMA+BSC 428 25 (6)~n 0.84
Kaszel ‘ - 0,526
2011 BSC 420 g7~ (048;1,45)
Hananic OMA+BSC 428 17 (4)nn 19
Astmia * - 0,491
2011 BSC 420 137~ (062;2,70)
Hanania OMA+BSC 428 1 [<1)nn 0.49
Zapalenie pluc ’ - 0,560
2011 BSC 420 2 <y~ (0,04;542)

* Dbliczono na podstawie dostepmych damych
AZgony zaistniale w ckresie leczenia oraz w okresie 6 tygodni po przerwaniu badania
AADane pochodzg ze strony ClinicolTrials.gov

Analizujgc dane zawarte w powyisze] tabeli mozna stwierdzic, iz odsetki pacientow, u ktorych wystgpita utrata
pacjentow z badania ogdlem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzenia niepozgdane ogotem, zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z leczenia, ciezkie zdarzenia niepozadane, zgony oraz poszczegolne
zdarzenia niepozgdane byly zblizone pomiedzy grupa otrzymujaca OMA+BSC a grupa kontrolng leczong OMA.
Obliczone ilorazy szans sg nieistotne statystycznie.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczegoe CINGAERO® (reslizumah) smsuwanegu u d'Drasi'}rch pac;em‘mv
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

6. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ MEP+BSC VS
BSC U DOROSLYCH PACJENTOW Z CIEZKA ASTMA EOZYNOFILOWA
NIEWYSTARCZAJACO KONTROLOWANA POMIMO ZASTOSOWANIA
TERAPII STANDARDOWE)

6.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio porownujgcych efektywnosic terapii produktem leczniczym CINQAERO® z wybranym
komparatorem (MEP+BSC) zarowno dla populacji dorostych pacjentow z cietkg astmg eozynofilowg
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujacego w przypadku 22 epizoddw zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajacych
stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osob, ktore stosujg je przewlekle
przez okres diuzszy niz 3 dni, jak | populacji szerszej nieuwzgledniajacej liczby zaostrzen notowanych w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.

Majgc na uwadze powyisze, przeprowadzono dodatkowy przeglad systematyczny dla interwencji opcjonalnej
(MEP+BSC).

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnalezicno 4 randomizowane badania kliniczne analizujgce
efektywnoic kliniczng mepolizumabu dodanego do standardowej terapii przeciwastmatycznej ws BSC, a
mianowicie proby kliniczne SIRIUS (Bel 2014) [1, 2], MENSA (Ortega 2014) [3], MUSCA (Chupp 2017) [4], DREAM
(Povord 2012) [6]. Ze wzgledu na fakt, 12 w badaniu DREAM, mepolizumab stosowana w postacl dovine] (Iv), 1]

niezgodnie z zapisami uwzglednionymi w charakterystyce produktu leczniczego Mucala (zarejestrowanym
sposobem podania mepolizumabu we wskazaniu:leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentow z ciezka, oporng
na leczenie astma eozynofilowa, jest iniekcja podskdrna (sc)), niniejsza praba kliniczna nie zostala poddana
analizie. Natomiast z badania MEMSA zaczerpnieto dane z ramienia mepolizumabu stosowanego zgodnie z ChPL,

ti. (100 mg sc). Wyniki dla mmienia MEP 75 mg iv zostaly pominiete.

6.2. Heterogenicznosé metodologiczna i kliniczna

Szczegotowe charakterystyki randomizowanych badan  kliniczenych wigczonych do analizy po  stronie
mepalizumabu znajduja sie w Zalgczniku niniejszej analizy (Rozdziall4.8).

Wiszystkie zakwalifikowane prace SIRIUS (Bel 2014), MENSA (Ortega 2014), MUSCA (Chupp 201 7)byly poprawnie
raprojektowanymi wieloosrodkowymi, prospektywnymi, randomizowanymi badaniami klinicznymi z podwajnym
zaslepieniem (podtyp A weditug klasyfikacji AOTMIT), prowadzonymi w schemacie grup rdwnoleghych.
W analizowanych badaniach klinicznych szczegdfowo przedstawiono opis sposobu randomizacji pacjentow do
poszczegolnych grup terapeutycznych, jak rowniez opis sposobu maskowania proby. Wyjatek stanowi badanie
MUSCA, w ktdrym nie przedstawiono opisu metody zasl=pienia.

lakoi¢ badan oceniano pod katem wystapienia ryzvka bledu systematycznego wedlug wytycznych Cochrane
(ocena ,risk of bias"). Wewszystkich badaniach wigzonych do przeglgdu nie zidentyfikowano potencjalnych
czynnikow ryzyka wystgpienia bfedu systematycznego wynikajgcego ze sposobu przeprowadzenia procesu
randomizacji, zaslepienia proby czy prezentacji wynikdw. W zwigzku z powyzszym ryzyko wystgpienia biedu
systematycznego uznano za niskie (ang. low risk). Fakt ten iwiadczy o wysckiej jakosci niniejszych prob
klinicznych. Ponadto, w kazdym z badan przedstawiono szczegdfowo informacje o utracie pacjentow z badania
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Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

wraz z podaniem przyczyn utraty pacjentow Badania xliniczne zaprojektowano w metodyce superiority. We
wszystkich probach wigczonych do przegladu szczepdfowo przedstawiono opis sposobu oszacowania wielkosci
proby.Regutfe ITT w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa zachowano w przypadku badania SIRIUS. W probie
MUSCA regufa ITT zostala zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej,w przypadku bezpieczenstwa reguta ITT
nie zostata zachowana (wyjatek stanowia nastepujace punkty koncowe: utrata pacjentow z badania ogdfem, jak
rowniez utrata z powodu zdarzen niepozgdanych). W badaniu MENSA, zarowno w ocenie skutecznosci klinicznej,

jak rownief bezpieczenstwa regufa ITT nie zostata zachowana.

W przypadku badan MENSAI SIRILS wysokie dawki wGKS zdefiniowano jako stosowanie wziewnego flutikazonu
lub ekwiwalentu w dawce 2880 pug na lub 2440 pg dobe(pacenci: 12-17 lat). W przypadku badania MUSCA nie
przedstawiono definicji dotyczace] wysokiej dawki wziewnego glikokortykosteroidu.

Ponadto, do udziatu w badaniach MENSA oraz MUSCA zakwalifikowano pacjentow z 22 zaostrzeniami objawow
astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy. W przypadku badania SIRIUS, nie zdefiniowano minimalnej liczby
zaostrzen astmy jako kryterium wigczenia do badania. Niemniej jednak srednia liczba zaostrzen astmy wsrod
pacjentow uczestniczacych w badaniach dla MEP podczas 12 miesiecy przed udziatem w badaniu byfa zblizona
i wynosifa 2,7-3,8.

Srednia geometryczna liczba eczynofiléw we krwi (1/ul), wirdd pacientow zakwalifikowanych do badan MENSA
oraz SIRIUSzawiera sie w zakresie od 230-320W badaniu MUSCA, wyniki liczcby eozynofilow we krwi
przedstawiono jako srednig geometryczng: 20,30 (10%/1). Odsetek pacjentow z liczba eozynofiléw we krwi
wynoszacg 2300 komorek/pl wyniost 68% w grupie MEFP oraz 60% w grupie BSC(MUSCA).

Srednia wieku pacjentéw we wszystkich analizowanych badaniach klinicznych byla podobna i zawierala sie
w zakresie od 49 do 52,1 lat. Wiekszos¢ analizowanej populacji stanowity kobiety tj. >50% (wyjatek stanowi
badanie SIRIUS, w kitorym odsetek mezczyzn w prupie BSC wynosi 55%). We wszystkich badaniach
rakwalifikowanych do przegladu uczestniczyli pacjenci z niekontrolowang astma we kwestionariusza ACQO,
ti. wyjtciowa liczba punktow wg ACQ wyniosfa >1,5 pkt.

We wszystkich badaniach mepolizumab w postaci podskornej stosowano w dawce 100 mg co 4 tygodnie. Placebo
zastosowano w schemacie analogicznym jak w przypadku MEP. Zarowno mepolizumab, jak rowniez placebo
zastosowano jako interwencje dodang do standardowej terapii przeciwastmatyczne]j [B5C).

Podsumowujgc, nie zidentyfikowano istotnych rdoimic w zakresie metodologii pomiedzy porownywanymi
badaniami, a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajacej proces agregacji
statystycznej wynikdw poszczegdlnych badan. Ponadto nie stwierdzono istotnych heterogenicznoéci klinicznych,
ktare moglyby wptynac na ocene uzyskanych wynikow ¢ la populacji pacjentow zgodnej z wnioskowang.

6.3. Skutecznosé kliniczna

W ocenie skutecznosci kliniczne] mepolizumabu uwzgledniono 3 badania kliniczne z randomizacjg, w ktorych
stosowanie tego leku z terapia standardowa (MEP+BSC) pordownywano z sama terapig standardowsa (B5SC):
MENSA, SIRIUS oraz MUSCA.W niniejszym raporcie w przypadku badania MENSA uwzgledniono jedynie dane z
ramienia mepolizumabu stosowanego zgodnie z ChPL, ti. (100 mg sc). Wyniki dla ramienia MEP 75 mg iv zostaly
pominiete Nalezy podkreslic, ze przedstawiono ocene tylko tych punktdw koncowych, dia ktorych byto moizliwe

wykonanie porownania posredniego reslizumabu z mepolizumabem.

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zalgczniku Charakterystyka badan klinicznych
wigczonych do przegladu po stronie mepolizumabu (Rozdziatl4.8). W tabeli zamieszczonej ponizej

przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosc MEP+BSC w porownaniu z BSC.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO#® (reslizumab) stosowaonego U dorosfych pocientow
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych daowkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

6.4. Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczenstwa omalizumabu uwzgledniono 3 badania kliniczne z randomizacjg, w ktorych stosowanie
tego leku z terapia standardowa (MEP+BSC) porownywano 7 samg terapig standardowa (BSC): MENSA, SIRIUS
oraz MUSCA.

W ninigjszym raporcie w przypadku badania MENSA uwzgledniono jedynie dane z ramienia mepolizumabu
stosowanego zgodnie z ChPL, tj. (100 mg sc). Wyniki dla ramienia MEP 75 mg iv zostaty pominiete.

Malery podkreslic, ze przedstawiono ocene tylko tych punktdw kofcowych, dla ktarych bylto mozliwe wykonanie
pordownania posredniego reslizumabu z mepolizumabem.

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zataczniku Charakterystyka badan klinicznych
wigczonych do przeglgdu po stronie mepolizumabu (Rozdziat 14.8).

W tabeli zamieszczonej ponizej prrzedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosc MEP+BSC w porownaniu
z B3C.

Tabela 9. Bezpieczenstwo dla pordwnania MEP+BSC z BSC [MENSA, MUSCA, SIRIUS)

scye  Mereroseniansid
MEP+BSC 69 3
SIRIUS 14,351 0,70
2 (015328
BSC 66 606
(6,06) OR =0,55
Utrata q '
jentd MEP+B5C 194 0,73 (0,30; 1,00) Cochran Q0,551
e 12.64) /30, =0,0%
badania ogélem  MENSA e - 1 Tr}?é’; fixed effects "
'6,28) . model
MEP+B5C 273 5(1,83) 0,35
MUSCA = = 13 {0.12;
:5-'“] ﬂ:w}
MEP+BSC 69  3(4,35) 0,95
Utrata SIRIUS (0,19;
pacjentow z et o 3 (455) 4,91) OR = 0,65
badania z e MEP+B5C 154 110,52) ‘g’; ; (0,23; 1,84) Cochran Q0,553
powodu BSC 191 4(2,09) 2.19) feed ?=0,0%
mdarzen L effects
5 MEP+BSC 73 2(073) 1,02 madel
!'IEI'.HJEMWC'I MUSCA ‘0:14;
BSC 278 2(0,72) 7.28)
MEP+BSC 69 57
(B2,61) 0,39
SRS 61 (0.13; OR=0,75
Zdarzenia BSC 66 1,17) >
e (92,42) (0,56; 1,00) Cochran Q 0,463
A 152 12=0,0%
ogdiem MEP+BSC 194 a5 0.76 Jfixed effects
MENSA B35)  oas; mode!
BSC 191 158 1,26)
(B2,72)
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produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

= Felie 5 ; OR (95% Ocena
Punkt koficowy  Badanie Interw. M n (%) ap metaanalizy : ..
heterogenicznosci
{95% CI)*
MEP+B5C 273 152
(70,33) 0,81
MUSCA T {0,56;
BSC 278 1,18)
(74,45)
MEP+BSC 69  1(145) 0,07
SIRIUS 13 {0,01;
BSC 66
(18,18) 0531 OR = 0,49
16 {0,32: 0,77)
it MEP+BSC 194 320,
MENSA 8.25) ) Cochran Q 0,103
zdarzenia - 191 a7 Tﬂz:] Jwed effects FT;E ﬂ%
niepozgdan (14,14) " mode!
1 NNT =19
MEP+BSC 273 '5,49) 0,68 (12; 48)
MULSCA z 12 (0,34;
BSC 278 1,33
7.9 A3
MEP+BSC &9 3 (4,35) 0,95
SIRIUS {0,19;
Zdarzenia BSC 66 3 [4,55) 4,91) OR =058
niepozadane MEP+BSC 194  1(0,52) 0,24 (0,21; 1,62)
prowadzgce do MENSA {0,03; CDETEHQ?]%EM
rezygnaciz BSC 151 41(2,09) 2,19) fxed effects T
badania MEP+BSC 273 2(0,73) 0,68 model
MUSCA H],ll;
BSC 278 3(1,08) 4,08)
SRS MEP+BSC 69  0(0,00) 032 OR =0 03
BSC 66 141,52) (0,01;7,9) (3,13 Cochran 0,0,993
MEP+B5C 194  0(0,00) 1*=0,0%
! 0,33 (0,01, fixed effects
Zgony MENSA 208 model
BSC 191  1(0,52) ,0B)
MEP+BSC 273 0(0,00)
MUSCA - -
BSC 278 0 (0,00)
MEP+BSC 69  3(4,35) 0,55
SIRIUS {0,13;
BSC 66  5(7,58) 2.42)
24
MEP+BSC 194 0.86 OR=0,95
Infekeje e (12,37) 04g  (0,61;1,46)

. i %7 (0.48; e Cochran Q 0,554
Ech drog BSC 191 1,55) 2= 0.0%
oddechowych (14,14) fued effects !

17 model
MEP+BSC 273
'6,23) 125
MUSCA n {0,60;
BSC 278 2,59
5,04) :
10
MEP+BSC 69 1249 0.95 OR = 0,68
_ SIRIUS 1499) 537, (0.4%094)
Zapalenie - - 10 2.45) Cochran Q 0,758
nosogardzieli {15,15) ' fixed effects 12=0,0%
33 maodel
MENSA MEP+BSC 194 -
(17,01) NNT =19
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Analiza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGQAERO® (reslizumab) stosowanego U doroshych pacientow
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym

produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

. . OR (95% Ocena
Punkt koncowy Badanie Interw. N n (%) e metaanalizy . . .
heterogenicznosci
) {95% CIp*
P 0,65 (11; 113)
BSC 191 (0,39;
24,08 .
(24,08) 1,07)
31
MEP+B5C 273 0.65
(11,36) -
MUSCA (0,40;
BSC e I 1,05)
[16,55) ’
7
MEP+BSC 69 1,13
SIRIUS (10,14) (0,36; OR =102
BSC 66  6(9,09) 3,35) (0,57; 1,84)
Zapalenie zatok 18 CDE:‘EHD?]%BEH
MEP+B5C 194 19,.28) 0,98 fixed effects :
MENSA = (0,49; maode!
BSC 191 1,95)
19,42)
14
MEP+B5C 69
(20,29) 0,95
SIRIUS (0,41;
BSC 66 14 217)
(21,71) '
39 OR =091
MEP+BS5C 194 .
; (20,10) 1,20 (0.671.23)  orhran @ 0,345
Bol glowy MENSA = (0,72; P=61%
BSC 191 2,01) fixed effects T
(17,28) model
MEP+BSC 273 »
MUSCA = (0,48;
BSC 278 1,13
(21,22) ]
MEP+BSC 194  4(2,06) 0,65 OR =0.65
Grypa MENSA (0,18; ’ -
BSC 191 6 (3,14) 2,34) (0,18; 2,34)
7
MEP+BSC 69 1,25
SIRIUS (10,14) {0,40; OR =0,65
Zapalenie BSC 66 & (9,1]) 3,592 (0,34;1,25)  Cochran O, wartosd
p0,174
et MEP+BSC 194  9(464) 047  fuedeffects 2 =45,8%
MENSA 18 (0,20; madel
BSC 191
19,42) 1.07)
14
MEP+BSC 194 ] 2,04
MENSA i7.22) {0,81; OR=1,17
BSC 191 7 (3,66) 5,18) (0,42; 3,22)
~ . Cochran O 085
Bol plecaw
MEP+BSC 273 , 13 072 random I*=66,3%
14.76) ’ effects
MUSCA = (0,35; .
BSC 278 1,50)
16,47)

*Oblicono na podstawie dostepnych danych

Wykarano istotng statystycznie roiznice na korzysc MEP+BSC wrzgledem BSC w zakresie ciezkich zdarzen

niepozgdanych oraz zapalenia nosogardzieli. Dla pozostatych punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa nie

wykazano roznic istotnych statystycznie.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczegoe CINGAERO® (reslizumah) muwanegu u d'Drasf}rch pac;em‘mv
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

7. WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO RES+BSC VS OMA+BSC

7.1. Wstep

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio
porownujgcych oceniang interwencjg z wybranym w drodze analizy problemu decyzyjnego komparatorem
(OMA+BSC). Zdecydowano, zatem o probie pordownania posredniego przez wspaolng referencje — tj. przez BSC.
Oba leki (RES, OMA) stanowity terapie dodana do standardowej terapii przeciwastmatycznej.

Porownanie posrednie RES+BSC vs OMA+BSC (komparator dodatkowy) zostanie przeprowadzone w oparciu
o wyniki badan 4 randomizowanych badan klinicenych, ktore umozliwity wykonanie takiego pordownania, w tym
2 badania dotyczace reslizumabu: Castro 2015b oraz Castro 2015b oraz 2 badania dotyczace omalizumabu:
ETOPA (Niven 2008) oraz Honanig 2011. Dotyczyty one szerszej populacji niz wnioskowana, ale w zwigzku
z brakiem dostepnych doniesien naukowych dla populacji dorostych pacjentow z ciezka, eozynofilowg astmg
oskrzelows, u ktorych choroba jest niewystarczajgco kontrolowana przy zastosowaniu kortykosteroidow
wziewnych w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego oraz raportuje sie
22 zaostrzen w cdggu ostatmiego roku wymagajgoych stosowania systemowych glikokortykostercidow lub
rwiekszania ich dawki u osob, ktore stosuja je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni, autorzy niniejszej analizy

uznali za zasadne uwzglednienie ww. prob klinicznych, celem przeprowadzenia porownania posredniego.

7.2. Metodologia badan wigczonych do poréwnania posredniego
Szczegotowe charakterystyki randomizowanych badar klinicznych wigczonych do porownania poiredniego
znajdujg sie w Zalgczniku niniejszej analizy (Rozdzialtl4.5 oraz Rozdzialtld.7).

W ponizsze] tabeli zestawiono najwainiejsze informacje dotyczace charakterystyki randomizowanych badan

klinicznych wigczonych do porownania posredniego.



19

[amopgiim psogem Waps Fom eue)wuz - 070V esnUeLOgsEmy S e1287 |2500f euano (oFamooyoy niyund wapiklimz,
BIUSD3| |/0UZIBINS MeIq Ze10 pAuepbzoda yszepz npomod 2 ‘wayoSo euepeq 2 mowafzed Mein wapkhmz,

warg apndod
Afosep
(psoupodh.eim ouozpemodazid T2p 58 1oz
L6T loIjoshm o Buepeq) a2)|eue Auopadng b1y adajoumol YL AL of
npayg oyAzia aysIN (oMmIsyaTIadzag LTV 2584 N0 LIouOH
BUBMOY 28T
IPFOUTINNYG
(s oupoBhem 6t 25
BUEMOLDE 258 uany)
6F fapisiu o auepeq) M . Aypopadns s 3jBajoumg. 3N VL for
oG ozl a0 FFUBANA STT :2584YIND Ydol3
258 A JSE+YIND (ejueump jod adkpAop ejuepeg
(175 oUpOEA 12| M emlsyaziadzmy | .
B ZET 058
¥OT [BIj0sAM O FUEPRY)  |I5OUTIINYS U0 ;__.“,E,_WH.._". 75 ajdajoumgl WYL HYL SEEOE
npayg oAzl 3135IN M EUBMOLIET S TET :258+534 ooy
BUBMOLIEZI|U
(15 oupoBAeim . :
‘omasyaadzag Buu| gn ¥z 58 oSTOT
BLT fe1josim o aepeq) BuBMOY 2Kz h_._ A _H.E 5 3jFajoumg. YL AL o150y
npdiq oyAzAl AESIN S¥Z 058453
FFOUTIANAS

259 5A J58+534 ejueumouod ackAop euepeg

(leun@oppolaw psouniuado 913y euoo) [aiupa sod Azyjeue op yAuookym yepeq eiSojopolay 0T B3ge]

ofaabinwizpod DjUazIa] 0P WAZINUZIE] WaINPosd Wuy] 2 y2o5mop yaMzng M [Auma)zm juwopiosaisoxiuoey
buomojosyuoy oabibzapisdmair bmopifoudzos bunso byzdo z mpjusiod ﬁ%nhﬁ nqﬂainﬂu {qowinzisas) LoHIVONGD ofazauzaay mynposd ojp fauzaugy psoumdyais ozpouy



- | -Iﬂl’ﬂ{- L

Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczegoe CINGAERO® (reslizumah) smsuwanegu u d'Drasi'}rch pac;em‘mv
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Wiszystkie zakwalifikowane prace byly wieloosrodkowymi, rmndomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp 1A
wedtug klasyfikacji AOTMIT), prowadzonymi w schemacie grup rownolegtych. Wiskszoic badan przeprowadzona
z zastosowaniem podwajne] slepej proby (double-blind') z wyjgtkiem badania ETOPA (Niven 2008), ktore bylo
badaniem typu open-label.

Jakosc badan oceniano pod katem wystapienia ryzvka bledu systematycznego wediug wytycznych Cochrane
(ocena ,risk of bias"). W badaniach: Castro 2015a, Castro 2015b, Hanania 2011 potencjalne czynniki ryzyka bledu
systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji, wprowadzenia zaslepienia czy
prezentacji wynikow uznano za niskie (ang. low risk), co swiadczy o wysokie]j jakosci niniejszych prob klinicznych.
MNatomiast w przypadku badania ETOPA potencjalne czyniniki ryzyka bledu systematycznego uznano za wysokie.

Wszystkie wigczone proby kliniczne zostalyzaprojektowane w metodyce typu superiority.Okres leczenia
w poszczegolnych badaniach wynosif od 48 do 52 tygodni.

Liczebnoéci populacii w wiekszosci wigczonych badaniach byly wysokie, przekraczajace 100 pacjentdw w jednej
z analizowanych grup. Wyjgtek stanowi badanie ETOPA, w ktorymliczebnosc populacji w jednym z ramion byta
stosunkowo niska | wynosita 49 pacjentow.

W analizie skutecznosci regufa ITT zostala zachowana we wszystkich probach klinicznych. Natomiast w przypadku
oceny bezpieczenstwa regufa ITT zostata zachowana w badaniu Castro 2015b.

7.3. Opis populacji badan wigczonych do poréwnania posredniego

szczegotowe charakterystyki wyjsciowe pacjentow oraz kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw w badaniach
zakwalifikowanych do poréwnania posredniego znajdujg sie w Zalaczniku niniejszej analizy (Rozdziafl4.5 oraz
Rozdziat 14.7).

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki wyjsciowe] pacjentow
w randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do pordwnania posredniego.
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Analiza efekrywnosci kiinicznej dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) smsawunega u dumsiych pu‘c_;enruw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

Do wszystkich badan wiaczano pacjentdw obu pici w wieku 12-75 lat.Srednia wieku w wiekszosci badan byla
podobna i wynosita 37-49 lat. Wiekszoi¢ analizowanej populacji stanowity kobiety (>58%). Srednia wartos¢ %
FEViwynosita 63,6-70,7%. Srednia odwracalnoid FEV: przedstawiono wylgcznie w badaniach po stronie
reslizumabu i wynosita ona: 26,1-28,7%. Czas trwania choroby zostal przedstawiony tylko w 3 badaniach i wynosit
18,2-24 7 lat.Sredni wynik AQLQ, oceniony w trzech badaniach (Castro 2015a, Castro 2015b, Hanania 2011), byt
zblizony pomiedzy wlaczonymi badaniami i wahat sie w zakresie od 3,9-4,35 pkt.

Populacje porownania posredniego stanowili pacjenci z cdeika astma, kwalifikujgcy sie do leczenia
z zastosowaniem lekéw biologicznych (reslizumab, omalizumab), czyli pacjenci stosujacy wysokie dawki
wziewnych kortykosteroidow wraz z innymi lekami =ontrolujgcymi przebieg choroby, u kitorych pomimo
zastosowanego leczenia wystepuje niewystarczajgca kontrola choroby (zaostrzenia).

Badania po stronie reslizumabu dotyczyly pacjentdw z askma eozynofilows, natomiast w przypadku omalizumabu
do badan wigczano pacjentdw z astmag alergiceng IgE mleing. Ktyterium dotyczgce fenotypu astmy stanowito
znaczgce kryterium rdznicujgce badania. W przypadku badan oceniajgcych efektywnosc kliniczng reslizumabu
(Castro 20150, Castro 2015b) odsetek pacjentdw z ciezks astma stanowil 80%. W zwigzku z powyiszym do
niniejszej analizy w badaniach po stronie omalizumabu w przypadku badania ETOPA uwzgledniono wyniki
pochodzgce z publikacji Niven 2008, ktdre dotyczyly populadji pacjentow z ciezka astma alergiczna (w niniejszej
analizie nie uwzgledniono natomiast danych dla populacji ogotem z badania ETOPA[Ayres 2004], poniewaZ
47% pacjentow stanowili chorzy z umiarkowang astma zlergiczng). Populacje w badaniu Hananig 2011 stanowili
pacjenci z ciezkg astma alergiczna.

Srednia liczba zaostrzen odnotowana u pacjentdw w ciggu ostatnich 12 miesigcach byla zblizona pomiedzy
badaniami po stronie reslizumabu (Castro 2015a, Castro 2015b) oraz badaniem po stronie omalizumabu
(Hanania 2011) i wynosifa 1,9-2,1 zaostrzen/pacjentafrok. Natomiast w badaniu ETOPA nie przedstawiono
informacji na temat sredniej liczby zaostrzen.

Badania dotyczgce reslizumabu oraz omalizumabu uwzglednialy populacje chorych, ktore byly zblizone do
populacji definiowanych w charakterystykach produktow leczniczych.

7.4. Opis interwencji w badaniach wiaczonych do porownania posredniego

szczegotowe charakterystyki interwencji zastosowanydh w badaniach klinicznych wigczonych do porownania

posredniego znajdujg sie w Zatgczniku niniejszej analizy {Rozdziatl4.5 oraz Rozdziat 14.7).

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce interwencji  zastosowanych
w randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do pordwnania posredniego.
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Analiza efekrywnosci kiinicznej dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) smsawunega u dumsiych pu‘c_;enruw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

W 2 badaniach dotyczgoych ocenianej interwencji (Castro 2015a, Castr 2015h) reslizumab podawano w dawce
3 mg/kg, co 4 tygodnie, dozylnie za pomocy infuzji.

W probach klinicznych po stronie komparatora (ETOPA, Hananio 2011) omalizumab podawano za pomocg
iniekcji podskornych, co 2 lub 4 tygodnie, w dawce zapewniajgce] co najmniej 0,016 mg/kg m.c., na kazdg 1U/ml
catkowitej ilosci przeciwciat IgE.

Zarowno reslizumab, jak i omalizumab stosowanc jako terapie uzupelniajgce standardowe leczenie

przeciwastmatyczne.

Wspalng grupa referencyjng pomiedzy badaniami dla RES+B5C a komparatorem (OMA+BSC) byla standardowa
terapia przeciwastmatyczna (B5C).

Oprocz standardowej terapii przeciwastmatycznej we wszystkich wigczonych badaniach (Castro 2015a, Castro
2015b, ETOPA, Hanania 2011) dopuszczono mozliwoi€ stosowania lekdw z grupy SABA jako terapii ratunkowej.

7.5. Zestawienie punktow koncowych w badaniach witaczonych do poréwnania

posredniego

Maleiy podkresilic, z2 w badaniach zakwalifikowanych do pordwnia posredniego poszukiwano i analizowano
wylgcznie punkty koncowe, ktore uznano za homogenne pod wzgledem definicji oraz okresu obserwacji
z punktami koncowymi zidentyfikowanymi w badaniach wigczonych do bezposredniego pordwnania ocenianej
interwencji (RES+B5C vs BSC).

Przeprowadzona analiza punktow koncowych wskazata ma mozliwosc przeprowadzenia porownania posredniego

w rakresie nastepujacych punktow koncowych oceniajgcych skutecznosc kliniczng:

#  Odsetek chorych z 21 klinicznym zaostrzeniem astmy;
» Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy;
+ Srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy/pacienta/rok;
s  Ocena jakosci zycia wg instrumentu AQLO;
Czestosc stosowania SABA [liczba wrziewdw/dzien];
& 7miana wartosci FEVy [L].

W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa pordwnanie posrednie zostalo przeprowadzone dla kluczowych
punktow koncowych pozwalajgoych wnioskowad o bezpieczenstwie pordwnywanych interwencji:

»  Utrata pacjentow z badania ogotem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;
» 7darzenia niepozgdane ogdtem;
# Ciezkie zdarzenia niepozgdane;
# 7darzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z badania;
Zgony;
» Poszczegolne zdarzenia niepozadane;

* Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozgdane.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dﬂmﬁynhl ﬁﬁcjenrdw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

7.6. Wyniki porédwnania posredniego — skutecznosé kliniczna

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy posredniej dotyczgcej porownania skutecznoici klinicznej
RES+BSC z OMA+BSC. Szczepofowe dane jednostkowe dla analizowanych punktdow koncowych zestawiono
w tabelach znajdujgcych sie w rozdziatach: 4. 3oraz 5.3.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki porownania poiredniego skutecznosci RES+BSC z komparatorem
(OMA+BSC) dla 48-52 tygodni leczenia dla nastepujgoych punktow koncowych: odsetek chorych z 21 klinicznym
zaostrzeniem astmy, czas do w2ystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy, srednia liczba klinicznych zaostrzen
astmy/pacjentafrok, ocena jakoici Zycia wg instrumentu AQLO, crestosc stosowania SABA  [liczba
wriewow/dzien] oraz zmiana wartosci FEV1 [L].

Tabela 13. Wymiki analizy skutecznosd na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego; RES+BSC vs OMA+BSC

Wynik porownania
RES+BSC vs BSC OMA+BSC vs BSC posredniego: RES+B5SC vs
Punkt koncowy OMA+BSC
OR/HR/Rate ratio/MD  OR/HR/Rate ratio/MD  OR/ HR/Rate ratio/MD
{95% CI) [95% C1I) {95% C1), wartosé p
e . 0,46 0,75 .
=1 kliniczne zaostrzenie astmy ! 0.61 (0.42; 0.90)
(0,35; 0,60)* (0,57: 0,99)~ p=0.013
Czas do wystapienia pierwszego 0,537 0.74 0,73 (0,54; 0,98)
zaostrzenia astmy (0,437; 0,659)& (0,60; 0,93)$ p=0.036
Srednia liczba klinicznych 0,46 0,58 0,79 (0,40; 1,57)
zaostrren astmy/pacjenta;/rok (0,37; 0,58)** [0,25: 0,91)~~ p=0,507
Ocena jakosci Tycia wg 0,23 0,63 -0,40 (-1,30; 0,50)
instrumentu AQLO {0,16; 0,39)% [-0,27; 1,522 p=0,385
Czestosi stosowania SABA [liczba 0,16 -0,28 0,12 (-0,27; 0,51)
wriewow)/dzien] {-0,39; 0,06)% (-0,60; 0,04)& p=0,548
i 011 0,31 B
Wartosc FEV, [L] r -0,20 (-0,45; 0,05)
(0,067; 0,15)% {0,068; 0,551) p=0,110

*lloraz szans cbiiczony na podstawie metaanalizy badan: Castro 2015g oraz Castro 2015k

*# lloraz szans oblizony na podstawie pojedynzego badania: Honanio 2011

EHazard wrzgledy obliczony na podstawie metaanalizy badan: Castro 2015 oraz Castro 20156
SHazard wegledny przedstawiony przez autorow pubfikacji Hananio 2011

**Rate ratio oblizony przez autorow publikac]i na podstawie badan: Castro 20150 oraz Castro 2015k
AARAD obliczona na podstawie metaanalizy badan: ETOPA oraz Hanana 2011

¥MD obliczona na podstawie metaanalizy badan: Castro 20154 oraz Castro 20156

EMD obliczona na podstawie pojedynzego badania: Hononio 2011

5§ MD ocbliczona na podstawie pojedynzego badania: ETOPA

Wrykazano istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji (RES+B5C) nad OMA+BSC odnosnie wystgpienia
21 klinicznego zaostrzenia astmy po 48-52 tygodniach leczenia. Oszacowany w wyniku poréwnania posredniego

iloraz szans wynosi 0,61 (95% Cl: 0,42; 0,20), co oznacza, e szansa wystgpienia tego punktu koAcowego w grupie
RES+BSC stanowi 61% tej szansy w grupie OMA+BSC.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych _E:lu'cjenrdw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

Istotng statystycznie przewage RES+BSC nad OMA+BSC odnotowano rownie?z odnosnie czasu do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia astmy. Obliczony na podstawie porownania posredniego hazard wzgledny wynosi
0,73 (95% Cl: 0,54; 0,98), co oznacza, ze RES+BSC w porownaniu do OMA4BSC zmniejsza ryzyko wystgpienia
pierwszego zaostrzenia astmy podczas 48-52 tygodni leczenia.

Dla pozostatych analizowanych punktow koncowych z ze kresu skutecznosci nie wykazano istotnych statystycznie

roznic.

7.7. Whyniki poréwnania posredniego — bezpieczenstwo

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy posredniej dotyczgcej porownania bezpieczenstwa RES+B5C
7 OMA+BSC. Szczepotowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych zestawiono w tabelach
znajdujgcych sie w rozdziatach:4.4oraz 5.4.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki pordwnania posredniego bezpieczenstwa RES+BSC z komparatorem
(OMA+BSC) dla 48-52 tygodni leczenia dla nastepujacych punktow koncowych: utrata pacjentow z badania
ogotemn oraz z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzenia niepozadane ogotem, ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacii z badania, zgony, poszczegolne zdarzenia niepozadane oraz
poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawke przeprowadzonego porownania posredniego; RES+BSC

vs OMA+BSC
Wynik pordwnania
RES+BSC vs BSC OMA+BSC vs BSC posredniego: RES+BSC vs
OR {95% C1)* OR [95% CIj~ OR (95% Cl), wartost p
Utrata pacjentow z 0,91 0,84 o ﬁ;‘uf?ga
badania ogdiem (0,62; 1,33) {0,61; 1,18) 00,756
Litrata pacjientow 7
Lol , 0,74 1,46 0,51
badania z powodu zdarzen (017; 1,50)
e (0,35; 1,59) (0,67; 3,18) il
niepozgdanych p=0,220
Zdarzenia niepoiadane 0,61 1,05 o aﬂﬁr?g "
olemn 0,43; 0,85 0,75; 1,48 P
ng [ r r " i { r r ’ I Fﬂm}'
Ciezkie zdarzenia 0,71 0,88 0,81
niepoigdane (0,45; 1,08) {0,56; 1,38) (0.43; 1,50)
iepoiq ,46; 1, ,56; 1, p=0,498
Zd ia niepozad
.o = ot
Prow, rezygnac z :
0,33; 1,47 0,71; 3,55 o
i e ( ’ p=0,143
Ig 47 0.14 (0 032;5:5 54)
iy : ae . ,03; 185,
{0,01; 813 {0,01; 2,70) p=0,700
Poszczegolne zdarzenia niepozgdane
Infekeje gornych drog 0,83 1,02 © 3‘}_5‘21 1)
oddechowych (0,33; 2,09) [0,74; 1,41) 00,679
0,84
: T 0,78 0,92 :
dziel -
Iapalenie nosogardzieli (0,56 1.10) (0,57 1,49) (0,47; 1,53)

p=0,582
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RES+BSC ws BSC OMA+BSC vs BSC posredniego: RES+BSC vs
OR {95% C1)* OR [95% C1)~ OR (95% Cl}, wartoc p
— 0,75 1,01 0,74
PAER 2 20 (0,45; 1,23) (0,71; 1,42) {U;?]* ;ﬁ’
0,93
: 1,12 1,20 .
Bal glo 0,25; 3,48
L (0,33; 3,83) (0,75; 1,94) {I'Fﬂ’ 95_3 ]
Grypa S8 128 (o 22:-611 43)
(0,45: 1,36) [0,67; 2,46) T
p=0,255
0,34
; : 0,37 1,09
Zapalenie oskrzel 3 (0,17; 0,70)
(0,20: 0,68) (0,75; 1,60) p=0,003
Infekcje drog moczowych HE 0.77 '
iz - (0,49; 2,36) (0,42; 1,42) mfu* ;‘f’
Bal plecow 120 0.83 0, :E-i BB
¥ {0,66; 2,17) [0,32;1,22) ( p=u153 )
0,82
0,69 0,84 .
Kaszel ; ! :
™ (0,34, 1,38) (0,38; 1,45) {ul.:], o)
Poszezegolne ceikie mlarzenia niepoigdane
Astma o L2 0 zf}lsf 54
10,36; 1,46) [0,62; 2,70) ( p=ﬂ ,zé.u )
e 0,69 0,49 141
PECENC PR (0,21;2,30) (0,04; 5,42) O 306

*lloraz szans oblicony na podstawiepojedyncego badania: Honanio 2011
Mloraz szans obiizony na podstawie metaanalizy badan: Castro 2015g oraz Castro 2015k

** lloraz szans obliczony na podstawie pojedynczego badania: Castro 20150

Ma podstawie przeprowadzonego porownania posredniego wykazano, ze po 48-52 tygodniach leczenia czestosc
wystepowania zdarzen niepoigdanych ogofem oraz mpalenia oskrzeli jest znamiennie statystycznie nizsza
w grupie pacjentow leczonych oceniang interwencja w pordownaniu do OMA+BSC_Dla pozostatych analizowanych

punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa nie wykzzano istotnych statystycznie roénic.
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Analiza efekrywnosci klinicznej dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych pacjentow
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

8. WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO RES+BSC VS MEP+BSC

8.1. Wstep

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio
porownujgcych oceniang interwencjg z wybranym w drodze analizy problemu decyzyjnego komparatorem
(MPE+B5C). Zdecydowano, zatem o probie porownania poiredniego przez wspolng referencje —tj. przez BSC.
Oba leki (RES, MEP) stanowity terapie dodang do standardowej terapii przeciwastmatycznej.

Porownanie posrednie RES+BSC vs MEP+B5SC (komparator dodatkowy) zostanie przeprowadzone w oparciu
o wyniki badan 5 randomizowanych badan klinicenych, ktore umozliwity wykonanie takiego pordwnania, w tym
2 badania dotyczace reslizumabu: Costro 2015b oraz Costro 2015h oraz 3 badania dotyczace
mepalizumabu-SIRILS (Bel 2014),MENSA (Ortega 2014) | MUSCA (Chupp 2017)Z badania MENSA zaczerpnieto
dane z ramienia mepolizumabu stosowanego zgodnie z ChPL, tj. (100 mg sc). Wyniki dla ramienia MEP 75 mg iv
zostaty pominiete.

8.2. Metodologia badan wigczonych do poréwnania posredniego

szczegotowe charakterystyki randomizowanych badar klinicznych wiaczonych do pordwnania posredniego

znajdujg sie w Zalgczniku niniejszej analizy (Rozdziat 14.5 oraz Rozdziat14.8).

W ponizsze] tabeli zestawiono najwainiejsze informacje dotyczgce charakterystyki randomizowanych badan
klinicznych wigczonych do pordwnania posredniego.
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Analiza efekrywnosci kiinicznej dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) smsawunega u dumsiych pu‘c_;enruw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

Wszystkie zakwalifikowane prace byly poprawnie zaprojektowanymi wieloosrodkowymi, prospektywnymi,
randomizowanymi badaniami klinicznymi z podwajnym zaslepieniem (podtyp 14 wediug klasyfikacji AOTMIT),
prowadzonymi w schemacie grup rownoleglych. W analizowanych badaniach klinicznych szczegolowo
przedstawiono opis sposobu randomizacji pacjentow do poszczegalnych grup terapeutycznych, jak rowniez opis
sposobu maskowania proby.

Jakosc badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka bledu systematycznege wediug wytycznych Cochrane
(ocena risk of bias”). Wewszystkich badaniach wigczanych do przegladu nie zidentyfikowano potencjalnych
czynnikow ryzyka wystgpienia bfedu systematycznego wynikajagcego ze sposobu przeprowadzenia procesu
randomizacji, zaslepienia proby czy prezentacji wynikow. W zwigzku z powyiszym ryzyko wystgpienia biedu
systematycznego uznano za niskie (ang. fow risk). Fakt ten swiadczy o wysokiej jakosci miniejszych prob
klinicznych. Ponadto, w kazdym z badan przedstawiono szczegdfowo informacje o utracie pacjentow z badania

wraz z podaniem przyczyn utraty pacjentow.

Wszystkie wigczone proby klinicene zostaly zaprojektowane w metodyce typu superiority. Okres leczenia
w poszczegolnych badaniach wynosif od 20 do 52 tygodni.Agregacja wynikdw dla odmiennych okresow leczenia
i obserwacji zostala przeprowadzona majac na uwadze specyfike omawianego problemu zdrowotnego (astma
jako choroba wymagajgcego diugoterminowego leczenia) oraz idgcg za tym koncepcja wyboru mozliwie
najdfuzszych okresow obserwacji dostepnych w badanizch.

Liczebnoéci populacji w wiekszosci wigczonych badaniach byly wysokie, osiggajgce lub przekraczajgce
200 pacjentow w poszczegolnych ramionach badan. Wyjgtek stanowi badanie SIRIUS, w ktorymliczebnosc
populaci w kazdym z ramion byta stosunkowo niska i wynosita 66-69 pacjentow.

Regufe ITT w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa zachowano w przypadku badan Castro 2015b oraz SIRIUS.
W badaniach Castro 2015 oraz MUSCA regufa ITT zostala zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej,
w przypadku bezpieczenstwa regufa ITT nie zostata zachowana (wyjatek stanowia nastepujgce punkty koncowe:
utrata pacjentow z badania ogdotem, jak rdwniez utrata z powodu zdarzen niepozadanych). W badaniu MENSA,

rarowno w ocenie skutecznoici klinicznej, jak rowniez bezpieczenstwa regutfa ITT nie zostata zachowana.

B8.3. Opis populacji badan wtaczoenych do poréwnania posredniego

szczegotowe charakterystyki wyjsciowe pacjentow oraz kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach
zakwalifikowanych do pordwnania poéredniego znajdujg sie w Zatgczniku niniejszej analizy (Rozdziat 14.5 oraz
Rozdziatl4 B).

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki wyjsciowe] pacjentow
w randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do pordwnania posredniego.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) smsawunegu u d'umsiych pu'c_;enruw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

Do wszystkich badan wlaczano pacjentéw obu pici w wieku 12-75 lat. Srednia wieku w wiekszosci badan byla
podobna i wynosita 48-52 lat. Wiekszoi¢ analizowanej populacji stanowily kobiety (>58%). Srednia wartosc %
FEV1wynosita 55,5-70,7% natomiastsrednia odwracalnosc FEVy: 19,5-28, 7%. Czas trwania choroby byt zlizony dla
wszystkich wigczonych do analizy badan i wynosit od 17,4 do 20,5 lat. Sredni wynik AQLQ w badaniach dla MEP
wahaft sie w zakresie od 2,0 do 2,28 pkt, natomiast w badaniach dla RES byt nieco wyiszy i wynosif 4,16-4,35 pkt.

Populacje porownania posredniego stanowili pacjenci z dezka astmg, kwalifikujgoy sie do leczenia
z zastosowaniem lekow biclogicznych (reslizumab, mapolizumab), czyli pacjenci stosujacy wysokie dawki

wziewnych kortykosteroiddow wraz z innymi lekami <ontrolujacymi przebieg choroby, u ktorych pomimo

rastosowanego leczenia wystepuje niewystarczajgca kontrola choroby (zaostrzenia).

Srednia liczba zaostrzen odnotowana u pacjentdw w ciggu ostatnich 12 miesigcach byta zblizona pomiedzy
badaniami i wynosita 1,9-3,8 zaostrzen/pacjenta/rok.

Badania dotyczgce reslizumabu oraz mepolizumabu uwzgledniaty populacje chorych, ktore byly zblizone do
populacji definiowanych w charakterystykach produktow leczniczych.

8.4. Opis interwencji w badaniach wigczonych do porewnania posredniego
szczegotowe charakterystyki interwencji zastosowanydh w badaniach klinicznych wigczonych do porownania
posredniego znajdujg sie w Zatgczniku niniejszej analizy {Rozdziat 14.5 oraz Rozdziatl4 8).

W ponizsze] tabeli zestawiono najwaZniejsze informacje dotyczace interwencji  zastosowanych
w randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do pordwnania posredniego.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) smsawunegu u d'umsiych pu'c_;enruw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

W badaniach dotyczacych ocenianej interwencji (Castrno 2015a, Castr 2015h) reslizumab podawano w dawce
3 mg/kg, co 4 tygodnie, dozylnie za pomocg infuzji. W probach klinicznych po stronie komparatora (MENSA,
SIRIUS, MUSCA) mepolizumab podawano za pomocg iniekcji podskornych, co 4 tygodnie, w dawce 100 mg.

Zarowno reslizumab, jak i mepolizumab stosowano jako terapie uzupefniajgce standardowe leczenie
przeciwastmatyczne.

Wspolng grupg referencyjng pomiedzy badaniami dla RES+BSC a komparatorem (MEP+BSC) byta standardowa
terapia przeciwastmatyczna (BSC).

Oprocz standardowej terapii przeciwastmatyczne] w badaniach wiaczonych po stronie RES dopuszczono
mozliwosc stosowania lekow z grupy SABA jako terapii ratunkowej. W badaniach dla MEP nie podano informacji
o takiej mozliwosci.

8.5. Zestawienie punktow koncowych w badaniach witgczonych do poréwnania
posredniego

Maleiy podkreslic, 72 w badaniach zakwalifikowanych do pordwnia posredniego poszukiwano i analizowano
wylgcznie punkty kohncowe, ktore wuznano za homogenne pod wzgledem definicji oraz okresu obserwacji
z punktami koncowymi zidentyfikowanymi w badaniach wigczonych do bezpoiredniego porownania ocenianej
interwencji (RES+B5C vs BSC).

Przeprowadzona analiza punktow koncowych wskazata ma mozliwosc przeprowadzenia porownania posredniego

w zakresie nastepujgcych punktow koncowych oceniajgoych skutecznoic kliniczng:

®  Czds o wyslgpienid pierwszepo 2dusLisenid dsbmy,
* Srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy/pacienta/rok;

* Srednia liczba zaostrzen astmy wymagajacych wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji.

W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa porownanie posrednie zostalo przeprowadzone dla kluczowych

punktow koncowych pozwalajgcych wnioskowac o bezpieczenstwie porownywanych interwencji:

* Utrata pacjentdw z badania opdfem oraz z powodu zdarzen niepozadanych;
& Zdarzenia niepozadane ogdlem;

» Ciezkie zdarzenia niepozgdane;

» Zdarzenia niepozadane prowadzace do rezygnacji z badania;

« Zgony;

* Poszczegolne zdarzenia niepozadane.

8.6. Wpyniki porownania posredniego — skutecznosé kliniczna

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy posredniej dotyczacej pordownania skutecznosci klinicznej
RES4+BSC z MEP+BSC. Szczegolowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych zestawiono
w tabelach znajdujgcych sie w rozdziatach: 4 3oraz6.3.

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki pordwnaniz pofredniego skutecznoici RES+B5C z komparatorem
(MEP+B5C) dla 20-52 tygodni leczenia dla nastepujgoych punktow koncowych: czas do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia astmy, srednia liczba klinicenych zaostrzen astmy/pacjentafrok orazirednia liczba zaostrzen astmy
wymagajacych wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji.
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Analiza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych _Emcjenrdw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego; RES+BSC vs MEP+BSC

Wynik pordwnania
RES+B5C vs BSC MEP+BS5C vs BSC posredniego: RES+BSC vs
Punkt koncowy
HR/Rate ratio HR/Rate ratio HR/Rate ratio
{95%: CI) {95% Cl) {95% Cl), wartosé p
Czas do wystapienia pierwsz 0,54 044 1.22
o TRt : ’ {0,84:1,78)
za nia astmy (0,44; 0,66)= (0,32; 0,60) p=0,298
= = = 0,94
Srednia liczba klinicznych 0,46 0,49 ’
zaostrzen astmy/pacjenta/rok (0,37; 0,58) (0,41; 0,59)~ “:i”a tﬁl
Srednia liczba zaostrzen astmy 066 117
. . 3 8 0,36 y
wym wizyty na oddziale . .
RESIRCy ) sRaI S Y (0,38; 1,16) (0,20;0,67)" 0.61,2.27)
ratunkowym lub hospitalzacp P=0,632

EHazard wrzgledy/rate ratio oblicony na podstawie metaanalizy badan: Castro 20150 oraz Castro 2015b
*Rate ratio oblizony na podstawie metaanalizy badan: SIRIUS, MENSA oraz MUSCA
AARate ratio oblizony na podstawie metaanalizy badan: MENSA oraz MUSCA

Na podstawie przeprowadzonego porownania poiredniego mie wykazano istotnych statystycznie rénic dla
wszystkich analizowanych punktow koncowych z zakrzsu skutecznosci, tj. czasu do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia astmy (p=0,298), sredniej liczby klinicznych zaostrzen astmy/pacjenta/rok (p=0,683) oraz srednigj
liczby zaostrzen astmy wymagajacych wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji (p=0,632).

8.7. Wpyniki poréwnania posredniego — bezpieczenstwo

W ninigjszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy posredniej dotyczgoe] pordwnania bezpieczenstwa RES+B5C
7z MEP+B5C. Szczegdlowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych zestawiono w tabelach
znajdujgcych sie w rozdziatach:4.4oraz 6.4.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki pordwnania posredniego bezpieczenstwa RES+BSC z komparatorem
(MEP+B5C) dla 20-52 tygodni leczenia dla nastepujgoych punktdw koncowych: utrata pacjentdow z badania
ogolem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzenia niepozadane ogotem, ciezkie zdarzenia niepozgdane,
rdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z badania, zgony oraz poszczegolne zdarzenia niepozadane.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawke przeprowadzonego porownania posredniego; RES+BSC

vs MEP+BSC
Wynik pordwnania
Punkt koRcowy MEP+BSC
OR {95% CI) OR (95% Cl) OR (95% C1), wartoié p
Utrata pacjentow z 0,91 0,55 © Bjaﬁ: 40)
badania ogdlem (0,62; 1,33) {0,30; 1,01) o= 0,170
Utrat jentd
z bada::;?lpowuen n:u 0,70 0,65 o
o (0,33; 1,48) (0,23; 1,84) (0.30; 3,90)
zdarzen niepoigdanych p=0912
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Analiza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych _Emcjenrdw

Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

RES+BSC ws BSC MEP+B5C vs BSC posredniego: RES+BSC vs
Punkt kofcowy MEP+BSC
OR (35% Cl) OR [95% C1) OR (95% Cl}, wartost p
. . 0,81
Zdarzenia niepoZzgdane 061 0,75
ogdtem (0,43; 0,85) (0,56; 1,00) ey
Cieikie zdarzenia 071 0,49 © ?k-“;ﬁﬁl
niepoigdane {0,46; 1,08) [0,32; 0,77) o= 0.246
Zdarzenia niepozadane e 058 1,70
prowadzace do rerygnacji % y (0,34; 4,26)
0,33; 1,47 0,21;1.62 L
+ badeia (0,33; 1,47) (0,21; 1,62) p=0,783
1,01
0,33 033 y
Zgony : - [0,02; 51,03)
(0,01; B,13) [0,03; 3,13) b= 0.5
Poszczegdine zdarzenia niepoigdane
Infekcje gpornych drog 0,83 0,95 . 31;3.:;5 .
oddechowych (0,33; 2,10) [0,61; 1,46) [ p0 éu:r'I
1,16
: L 0,78 0,68 y
alenie nosogardzieli ! .
Zap 2o (0,56; 1,10) (0,49; 0,94) mﬁ;&?’
0,73
- 0,75 102 :
Zapale atok * -
e (0,45; 1,23) (0,57: 1,84) “:f’f‘é i':f’
123
X 1,12 0,91 !
Bol glo b . *
£y (0,33; 3.89) [0,67; 1,23) mf:f_;fj?]]
1,20
0,78 0,65 .
Grypa N 0,30; 4,87
(0,45; 1,36) (0,18; 2,34) ( 00,795 ’
0,59
: 037 0,65 :
len krzeli ! -
Zapalenie oskrze (0,20; 0,68) (0,34; 1,25) {ulﬂ; 21"1;5’
1,03
: 5 120 1,17 .
Bol plecow y 0,32; 3,33)*
- (0,66, 2,17) [0,42; 3,22) [ p=u '5:6?]

* metoda efektdw losowych {model random)

Ma podstawie przeprowadzonego porownania posredniego nie wykazano, istotnych statystycznie roznic dla
wszystkich analizowanych punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) smsawunegu u d'umsiych pu'c_;enruw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

9. DODATKOWA ANALIZA SKUTECZNOSCI ORAZ BEZPIECZENSTWA
RES+BSC

9.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W celu przedstawienia peinego profilu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
CINQAERO® (reslizumab) autorzy niniejszego raportu  postanowili przedstawic dodatkowo wyniki
3 randomizowanych badan klinicznych niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do przeglagdu: Castre 2011 [1],
Bjemer2016 [2] oraz Corren 2016 [3].

Badanie Castro 2011 miato na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa RES+BSC w porownaniu z BSC
u dorostych pacjentow (18-75 lat)z astmg eozynofilowa niewystarczajaco kontrolowanag kortykosteroidami
wziewnymi w dawkach2440 pgfdzien. W uwzglednionym badaniu wyniki zostalty przedstawione po

15 tygodniach. W probie klinicznej nie przedstawiono informacji na temat weczesniejszej liczby zaostrzen astmy.

Celem eksperymentu Bjemer 2016byta porownawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa RES+BSC ws B5SC
w 16-tygodniowym okresie leczenia w populacjii pacientdw w wieku 12-75 lat z astmag eozynofilows
niewystarczajgce kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w dawkach2440 pgfdzien. W omawianym
badaniu nie byfo wymogu wystapienia wczesniejszych zaostrzen astmy.

Badanie Corren 2016 mialo na celu analizeefektywnosci klinicznej RES4+BSC w pordwnaniu z BSC u dorostych
pacjentow (18-65 lat) z astmg niewystarczajgco komtrolowana kortykostercidami wziewnymi w dawkach
2440 pg/fdzien. W uwzglednionym badaniu wyniki zostaly przedstawione po 16 tygodniach leczenia. Odsetek
pacjentdw, u ktarych wystgpity zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy wynosil 38-42%.

Szczegofowe dane dotyczgce metodyki omawianych badan, charakterystyki wyjiciowe pacjentow, kryteria
wigczenia | wykluczenia pacjentow oraz szczegifowe charakterystyki interwencji znajduja sie w Zafaczniku
niniejszej analizy (Rozdziat 14.6).

9.2. Skutecznosc kliniczna

W tabeli zamieszczone] ponizej przedstawiono wyniki zaraportowane w badaniach: Castro 2011, Bjemer 2016
oraz Corren 2016 z zakresu oceny skutecznosci RES+BSC wzgledem BSC podczas 15-16 tygodni obserwacji.
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L NAR OB
Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERQ® (reslizumob) stosowanego U dorasfych pocjentow

Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

W badaniu Castro 2011 zaobserwowano istotne statystyzznie réznice na korzysc ocenianej interwencji (RES+BSC)
wzgledem terapii standardowej w ocenie wiekszosci punktow koncowych: % przewidywanej wartosci naleznej
FEV1, wartosc parametru FEV1 oraz parametru FVC przy ocenie przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela,

poziomie eozynofilii w plwocinie indukowanej oraz we krwi.

W przypadku badania Biemer 2016 uzyskano znamiennosc statystyczna na korzysd RES+B5C w pordwnaniu z BSC
w ocenie kontroli objawow astmy wg ACO-6, w ocenie jakosci Zzycia wg instrumentu AQLO, w ocenie wskaznika
uzytecznoici kontroli objawow astmy we ASUI, w zmianie wartosci parametru FEV1 oraz parametru FVC, jak
rowniez w przypadku zmiany w czestosci stosowania SABA oraz poziomie eozynofilii we krwi.

MNatomiast w probie klinicznej Corren 2016 znamiennosc statystyczng cdnotowano w ocenie kontroli objawow
astmy wg ACQ-7.

Dla pozostatych punktdow kofcowych uwzglednionych w badaniach Castro 2011, Bjemer 2016 oraz Corren
2016przedstawionych w powyiszej tabelce nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy
oceniang interwencig a komparatorem (RES+B5C vs BSC).

W ponizsze] tabelce przedstawiono dodatkowo wyniki skutecznosci dla subpopulacji pacientow z poziomem
eozynofilii 2400 komorek/uL pochodzgce z badania Corren 2016.

Tabela 21. Subpopulacja pacjentow z poziomem eorynofilii 2300 komarek,/ul {Corren 201 6)

Okres N wzgledem MD
Punkt koficowy  Badanie  Interw. N ; baseline ;
- . obserwagii . baseline, (95% CI)*
Sredma ) greania (s0)
: - A . -0,490
Oleeria ksl RES:BSC 77 2,501(0,74)* -0,858" (0,97)
ey Corren M (-1,010;
’““”M'"u“ 5;'""’ 2016 Ve 0,030);
e - A -
wg BSC 19 2,677 (0,74)*  -0,368" (1,05) 00,0643
comen. RES*BSC 77 2,224(081)*  0,272" (0,49)° 0,270
Wartosé FEV, (L) 160ye (0,008; 0,532);
il BSC 19 2153(0,61)* 0,002 (0,53)* p=0.0436
RES+BSC 77 3,321(1,08)* 0,230 (0,60)° 0,175
.. o 0.137;
Wartosé FVC (L) i 16tyg. (-0.157;
2016 - R - 0,487);
BSC 19 3,206(0,77)*  0,055" (0,63) 00,2675
RS RES+BSC 76 1,9 (1,83)* 0,8 (1,83)* -0,708
stosowania SABA  Comren i (-1,619;
{liczba 2016 Ve 0,204);
- n -
wriewowdzien) BsC 18 22(187) -0.1%(1,82) p=0,1264
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
ALSM {least-square meart)

#Dane obficzone przez autorow badania

Wprzeprowadzonej przez autorow badania Corren J016 analizie skutecznoici w subpopulacji pacjentow
z poziomem eozynofilii 2400 komorek/ul wykazano, #e podczas terapii RES+B5C obserwowano istotny
statystycznie wzrost wartosci FEV1. Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie raznic pomiedzy
grupami w przypadku pozostatych punktow koncowych.



L e NAR B
Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych ﬁucjenrdw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

9.3. Bezpieczenstwo

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki zaraportowane w badaniach: Castro 2011, Bjemer 2016

oraz Corren 2016 z zakresu oceny bezpieczenstwa RES+BSC wzgledem BSC podczas 15-16 tygodni obserwacji.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa dla pordwnania RES+BSC ws BSC (Castro 2011, Bjemer 2016, Corren 2016)

a . Okres
Punkt ko Badan Interw. e M
n NCowWY ie T n (%)
RES+BSC 53 3(57)*
Costro 20011 ——————  15tyg.
BSC 53 9 (17)*
RES+BSC 106 18 [17)
Utrata pacjentow z badania ogotem Bjemer2006 ——  16tyg.
BSC 105 20 [19)
RES+BSC 398 58 (15)
Corren 2006 ——M—— 16tyg.
BSC 98 16 [16)
RES+B5C 53 0
Costro201 ————— 15tyg.
BSC 53 1(2)*
Litrata pacjentow z badania z Bi POTE RES+B5C 16 1yg 106 7(7)
L Hiemer R i
powodu zdarzen niepoigdanych BSC 105 9(9)
RES+BSC 398 32 (8)
Corren 2016 ——— 161yg.
BSC 98 17 [12)
RES+B5C 53 2(3.8)*
Costro2011 ——  15tyg.
BSC 53 B (15,1)*
Dt socienti + B X RES+BSC 106 1(<1)
pacgentow rRatamaz — pomer2016 — 16wym
powodu braku skutecznosci leczenia BSC 105 2(2)
RES+BSC 398 1(<1)
Corren 2016 —————  161yg.
BSC 98 0
RES+BSC 53 38 (71,7)
Costro2001 —  15tye.
BSC 53 42(79,2)
RES+BSC 103 61 (59)
Fdarzenia niepoigdane ogdlem Bjemer2006 — 16tyg.
BSC 105 66 [53)
RES+BSC 3495 217* [55)
Corren 2016 @—— —— 16 tyg.
BSC 97 72* [74)
RES+B5C 103 12 (12)
Bjemer2006 — 16tyg.
Fdarzenia niepoigdane Twigzane 7 B5C 105 8(8)
leczeniem (treatment-reloted AEs) RES+BSC 395 28* (7)
Corren 2016 ———  161yg.
BSC 97 16* [16)
Cieikie zdarzenia niepoizdane Costro 2011 RES+BS5C 15 tyg. 53 2(3.8)




L NAR

Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego U dorostych pacjentow
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

BSC 53 1(19)
RES+BSC 103 4(4)
Bjemer 2016 16tyg.
BSC 105 1(<1)
RES+BSC 395 16 (4)
Covren 2016 lb6tyg.
BSC 97 4(4)
RES+BSC 53 1(19)
Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 1(19)
B RES+BSC 103 5 (5)
Zd ;
arzenia mepuzqﬂane p-rm:.radzane Bi - 2016 16tye.
do rezygnacji z badania BSC 105 10 (10)
RES+BSC 385 32* (8)
Corren 2016 16tyg.
BSC 97 17* [12)
RES+BSC 103 16 (16)
Pogorszenie astmy Bjemer 2016 16tyg.
BSC 105 20 [19)
RES+BSC 53 2(3,8)
Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 5(9,4)
RES+BSC 103 5(5)
Infekcje gomych drog oddechowych Bjemer 2016 16 tyg.
BSC 105 3(3)
RES+BSC 3495 42 (11)
Corren 2016 16tyg.
BSC 97 11 [11)
RES+BSC 53 11 (20,8)
Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 5(9,4)
RES+BSC 103 5 [6)
Zapalenie nosogardzieli Bjemer 2016 16 tyg.
BSC 105 4 (4)
RES+BSC 395 13 (3)
Corren 2016 16tyg.
BSC 97 5 [5)
RES+BSC 53 7(3.8)
Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 2(3,8)
RES+B5C 103 4 (4)
Zapalenie zatok Bjemer 2015 16tyg.
BSC 105 3(3)
RES+BSC 395 22 (6)
Corren 2016 16 tyg.
BSC 97 77
RES+BSC 53 2(3,8)
Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 5(9,4)
Bol glowy
RES+BSC 103 11 (11)
Bjemer 2016 16tyg.
BSC 105 5 (5)




L NAR

Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych pacjientow
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym

produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

Corren 2016 RES+BSC 16 tyg. 3495 13(3)
BSC 97 4(4)
RES+BSC 53 2 (3,8)
Nadwrazliwosc Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 1(1,9)
RES+BSC 53 3(5,7)
Bol gardia i krtani Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 0
RES+BSC 53 2(3.8)
Castro 2011 15tyg.
BSC 53 3(5,7)
RES+BSC 103 2 (2)
Zapalenie oskrzeli Bjemer 2016 16 tyg.
BSC 105 5 (5)
RES+BSC 395 14 (4)
Corren 2016 16tyg.
BSC 97 6 (B)
RES+BSC 53 4(7,5)
Imeczenie Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 2(3,8)
RES+BSC 53 2(3,8)
Rumien Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 1(1,9)
RES+B5C 103 4 (4)
Djemer 2016 1Gtye.
BSC 105 3 (3)
Infekcje drig moczowych
RES+BSC 395 10 (3)
Corren 2016 16 tyg.
BSC 97 0
RES+BSC 53 2(3,8)
Castro 2011 15 tyg.
BSC 53 0
Bol plecow
RES+BSC 395 6(2)
Covren 2016 16tyg.
BSC 97 3 (3)
RES+BSC 103 2(2)
Mudnosci i wymioty Bjemer 2016 16tyg.
BSC 105 0
RES+BSC 103 1(<1)
Zapalenie gardia Bjemer 2016 16 tyg.
BSC 105 3(3)
RES+BSC 103 4(4)
DusznosE Bjemer 2016 16tyg.
BSC 105 1(<1)
RES+BSC 103 1(<1)
Bjemer 2016 16 tyg.
BSC 105 4 (4)
Alergiczny niefyt nosa
RES+BSC 395 9(2)
Covren 2016 16tyg.
BSC 97 3 (3)
Ostre zapalenie zatok Bjemer 2016 RES+BSC 16 tyg. 103 1(<1)




e A A

Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego u dorostych _Emcjenrdw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

BSC 105 2(2)
RES+BSC 395 6(2)
Covren 2006 @ —0m ™ ——— 16tyg.
BSC a7 3(3)
RES+BSC 395 50 (13)
Astmia Corren 2006 @——M lb6tyg.
BSC 97 19 (20)
RES+BSC 395 2(2)
Grypa Corren 2016 @——M — 16 tyg.
BSC 97 3(3)
RES+BSC 395 4(1)
Biegunka Corren 2006 — 16 tyg.
BSC 97 3(3)
RES+BSC 395 4(1)
Wirusowe zapalenie zofadka i jelit Corren2016 — 16tyg.
BSC 97 3(3)
RES+BSC 395 4(1)
Baol gardia Corren 2006 ——— 16tyg.
BSC 97 3(3)
RES+BSC 395 3(<1)
MNudnosci Cowren 2006 — 16tyg.
BSC 97 5(5)
RES+BSC 395 3(<1)
Zawroty glowy Corren 2016 @——M — 16 tyg.
BSC 97 3(3)
RES+BSC 395 3(<1)
Sthuczenie Corren 2006 ——— 16tyg.
BSC 97 3(3)
RES+BSC 395 1(<1)
Faburzenia smaku Cowren 2006 — 16tyg.
BSC 97 3(3)
RES+BSC 3495 0
Zapalenie Zofgdka i jelit Corren2016 ——  16tyg.
BSC 97 3(3)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Ma podstawie danych zamieszczonych w powyiszej tabeli mozna stwierdzic, e czestosc wystepowania utraty
pacjentow z badania ogotem, z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z powodu braku skutecznosici leczenia byla
nieznacznie nizsza w grupie pacjentow leczonych RES+BSC w porownaniu do grupy chorych otrzymujgcych
terapie standardows BSC. Odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych
ogotemn byly nizsze w grupie leczonej RES+BSC (55-71,7%) w porownaniu do BSC (63-79,2%).

Czestosc wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byla stosunkowe niska oraz zblizona w obu porownywanych grupach
terapeutycznych (RES+BSC vs BSC).

W zadnym z analizowanych badan nie odnotowano wystgpienia zgonu.



- | -IIH'- L

Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego U da-msd'ych puc_;enruw
Z cieZkg astmg eozynofilowyg niewystarczajgeo kontralowang kortykosteraidami wziewnymi w duZych dawkach z inmym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

10. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

10.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pefnego profilu bezpieczenstwa analizowane]j substancji, jaka jest
reslizumab (produkt leczniczy CINQAERO®) w leczeniu uzupetniajacym u dorostych pacjentow z cieizkg astmg
eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego,w przypadku wystgpienia 2 lub wiece] epizoddw zaostrzen
w ciggu ostatniego roku wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich
dawki u osob, ktore stosuja je przewlekle, a w sytuzcji nieodnalezienia doniesien dla wyZzej zdefiniowanej
populacji pacjentow, uwzglednione zostang rowniez dane dla szerszego wskazania ograniczonego do ciezkiej
astmy eozynofilowe] niewystarczajgco kontrolowanej kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach, poprzez
identyfikacje zdarzen/dziatan niepozadanych najczeiciej wystepujgoych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
sewvere), wystepujgcoych rzadko, ujawniajgoych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty
opieki medycznej z punktu widzenia pfatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi pefnej oceny ryzyka stosowania preparatu
CINQAERO® w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow z ciezka astma eozynofilowg niewystarczajgco
kontrolowanag kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia
podtrzymujgcego.

Monizcj zostang zapreczontowanc danc na tocmat bezpicczenstwa stosowanio produktu lcceniczcgo CINQAERD®
skierowane giownie do osob wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 03.08.2018, pochodzace
w szczegalnosci ze stron intermmetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskie] Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanow
Ziednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agendi ds. Regulacji Lekdw i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz
WHO Uppsala Monitoring Centre.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany deo analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci
w celu identyfikacji i oceny pelnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg
strategie wyszukiwania.

10.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostepnych materiatow w celu
identyfikacji i oceny pelnego profilu zdarzen niepozadanych zwiazanych z przyjmowaniem leku CINQAERO
(reslizumab).

Zegodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac analizy HTA
[2] w analizie bezpieczenstwa naleizy dokonac identyfikacji zdarzen niepozgdanych na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla leku CINQAERO?, raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, zbieranych przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: European
Medicines Agency (http://www ema_ europa.eu), Food and Drug Administration (http:/fwww fda.gov), Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych [hitp:/fwww urpl.gov_pl/],
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Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Odhrony Zdrowia (MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring

Centre.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyinego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci
w celu identyfikacji i oceny pelnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochraone Library. Zastosowano szeroka
strategie wyszukiwania.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [2].

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa autorzy niniejszego przegladu oprocz danych z: ChPL oraz
raportow o zdarzeniach niepozgdanych (EMA, FDA, MHRA, URPLWMIPE, WHO Uppsala Monitoring Centre)
postanowili rowniez uwzglednic opublikowane badaniaextension— niespetniajgce kryteriow wiaczenia do analizy
gtownej, w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich
i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozadanych |ub AEs generujgcych wysokie koszty z punktu widzenia
platnika pojawiajgcych sie w diugim horyzoncie czasowym.

10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL CINQAERO®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dobywczace zdarzen niepozadanych opisane na podstawie
informacji zawartych w ChPL CINQAERO® [9], ktore zaczerpnieto w oparciu o dane z badan klinicznych
kontrolowanych placebo.

Odsetek paclentdw, ktdrzy prrerwall udzial w badanlach (uwzglednionych w ChPL) 7 powodu dowolnego
rdarzenia niepozgdanego wynosil 5% zarowno dla grupy otrzymujgcej 3 mg/kg reslizumabu, jak i placebo.

Ogotem 2 195 padentow otrzymalo co najmniej jedng dawke reslizumabu. Wsrad nich 1 006 pacjentow z astma
byto narazonych na dziafanie leku przez co najmniej 6 miesiecy, 752 przez co najmniej 1 rok i 237 przez okres
diuzszy niz 2 lata (do 3 lat). Dziatania niepozgdane zglaszane dla reslizumabu podczas kontrolowanych placebo
badan klinicznych w leczeniu astmy przez okres do 52 tygodni w dawce 3 mgfkg, podawanej doizylnie
(1 028 pacjentow) przedstawiono ponizej.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono za pomocg nastepujgcej konwencji: bardzo czesto
(21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21,10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1710 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoici wystepowania, objawy niepoizgdane s3 wymienione zgodnie
7e Zmniejszajgcym sie nasileniem.

Majczestszym dziafaniem niepozgdanym notowanym podczas leczenia reslizumabem bylo podwyiszone stezenie
kinazy kreatynowej we krwi, ktore wystapito u okoto 2%. Reakcja anafilaktyczna wystgpito u >1% pacjentow.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania dziatan niepoizgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego CINQAERD®
w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego
i narzadiw Zdarzenie niepozadane Bardzo Niezhyt Bardzo
CIEsto.
¥

MedDRA m =

Zaburzenia ukladu

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
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=frme AT

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i thanki
fgcznej

Bol miesni +

Badania Zwiekszenie aktywnosci kinazy
diagnostyczne kreatynowe] we krwi

Reakcjo anafila rdile]

Podczas badan z zastosowaniem reslizumabu, kontrolowanych placebo oraz otwartych prob klinicznych
przeprowadzonych na pacjentach z astma, powaine czialanie niepozgdane w postac reakdji anafilaktycznej
zgltoszono i uznano za powigzane z reslizumabem u 3 pacjentow (0,19%). Reakcje takie obserwowano w czasie
lub w ciggu 20 minut od zakonczenia infuzji reslizumabu i zgtaszano je juz po podaniu drugiej dawki reslizumabu.
Reakcje ustgpity catkowicie po standardowym leczeniu, bez zadnych skutkow. Objawy obejmowaty zajecie skory
lub bfon sluzowych, dusznosd, swiszczgoy oddech, objawy jelitowo-zotadkowe | dreszcze. Przypadki te prowadzily
do przerwania leczenia. 7 powodu nakiadania sie objawdw przedmiotowych i podmiotowych nie byto mozliwe
rozroznienie we wszystkich przypadkach miedzy reakcig anafilaktyczna, inng reakcjg nadwrazliwosci i reakcjg
rwigzang z infuzjg.

Bal miesni
Bol miesni zgtaszano u 0,97% pacjentow w grupie prevjmujgcej 3 mgfkg reslizumabu w porownaniu z 0,55%

pacjentdw (4 z 730) w grupie otrzymujacej placebo.

Zwickszenie aktywnosci kingzy kreatynowej we krwi

Podwyiszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi mialo charakter przejiciowy i bezobjawowy oraz nie

prowadzito do przerwania leczenia.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroZnosci dotyczace stosowania

Reslizumabu nie nalezy stosowac w leczeniu naglych zaostrzen astmy. Podczas leczenia mogg wystgpic objawy
rwigzane z astma lub zaostrzenia astmy. Nalezy poinformowac pacjentow, #e jesli po rozpoczeciu leczenia objawy
astmy nie beda prawidfowo kontrolowane lub nasilg sie. to nalezy zasiegnac porady lekarskiej.

Nadwrazliwsc i reakcje zwigzane z podaniem

Podczas leczenia reslizumabem zglaszano wystepowanie ostrych reakcji ogolnoustrojowych, w tym reakcji
anafilaktycznych. Takie dziatania niepozadane obserwowano w czasie infuzji oraz w ciggu 20 minut od jej
rakonczenia. Pacjentow nalezy monitorowac w czasie podawania reslizumabu oraz przez odpowiedni czas po
podaniu. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwac na state podawanie
reslizumabu i zapewnic odpowiednie leczenie.

Zakazenia pasozytnicze (jelitowe]

Eozynofile moga uczestniczyd w odpowiedzi immunologiczne] na niektore zakazenia pasoizytami jelibowymi.
U pacjentow z uprzednio wystepujgcymi zakazeniami pasozytami jelitowymi nalefy zastosowad leczenie
przeciwpasozytnicze przed rozpoczeciem terapii reslizamabem. Jeili zakazenie wystgpi u pacjentow podczas
otrzymywania leczenia reslizumabem i pacjenci nie beda reagowac na leczenie przeciwpasofzytnicze, nalery
rozwazyd tymczasowe przerwanie terapii.
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FZawartosc sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych dotyczgoych interakcji reslizumabu z innymi produktami
leczniczymi. Dane in witro wskazujg, ze jest mato prawdopodobne, aby IL-5 i reslizumab wplywaty na akbywnosc
CYP1AZ, 3A4 lub 2B6. Na podstawie charakterystyki reslizumabu interakcje z innymi lekami nie sg oczekiwane.
Wyniki analizy farmakokinetyki populacyine] potwierdzaja, e jednoczesne stosowanie antagonistow
leukotrienow lub kortykosteroidow dziatajgocych ogolnoustrojowo nie ma wplywu na farmakokinetyke
reslizumabu.

Reslizumabu nie badano u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie immunosupresyjne produkty lecznicze inne
niz kortykosteroidy doustne; z tego powodu profil bezpieczenstwa stosowania i skutecznosd reslizumabu u tych
pacjentow jest nieznany. Reslizumabu nie badano takie u pacjentow otrzymujacych zywe szczepionki. Nie ma
dostepnych danych dotyczgoych witornego przeniesienia zakazenia z osob otrzymujgoych zywe szczepionki na
pacjentow otrzymujacych reslizumab lub odpowiedzi na nowe immunizacje u pacjentow otrzymujgcych
reslizumab.

Wplyw na plodnosc, cigze i laktacje

Cigia

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej ad niz 300 pacjentek) dotyczace stosowania reslizumabu
u kobiet w okresie cigzy. Matomiast badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego

szkodliwego wplywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu
CINQAERO® w okresie cigiy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy reslizumab przenika do mileka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznychftoksykologicznych dotyczacych rwierzat stwierdzono przenikanie reslizumabu do mleka.
U ludzi podczas pierwszych kilku dni po porodzie przeciwciata moga przedostac sie do krwioobiegu noworodkow
wraz z mlekiem. W tym krotkim okresie nie mozna wykluczyC ryzyka dla karmionego piersig noworodka.
Mastepnie, produkt leczniczy CINQAERO® moina stosowac w okresie karmienia piersig, jesli zajdzie taka
potrzeba.

Plodnosic

Brak danych dotyczacych wplywu na pfodnoic u ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie wskazujg na istnienie
wphywu na plodnosc.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwoic na substancje czynna lub na ktdrgkolwisk substancje pomocnicza wchodzacg w skiad produktu.

10.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC
i URPL

Zegodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac analizy HTA
[2], przeprowadzono identyfikacje zdarzen niepoizgdanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych FOA (ang. Food and Drug Administration] [4], EMA (ang. European Medicines Agency) [3], MHRA
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(ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [6], WHO UMC (ang. Werld Health Organization
Uppsala Monitoring Centre) [7] oraz URPL [{Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktdow Biobajczych) [5]. Zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa reslizumabu, aktualne sg na dzien
03.08.2018.

MNa stronie internetowej EMA odnaleziono nastepujgcg informacje zwigzang z bezpieczenstwem terapii
reslizumabem: w sierpniu 2016 roku, produkt leczmiczy CINQAERO zostat zamieszczony na liscie preparatow
objetych dodatkowym monitoringiem. W grudniu opublikowano dokument przediuzzajacy okres dodatkowej

obserwacji reslizumabu [B].

Ma stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji (reslizumab).

10.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dodatkowych badan typu

extension

W celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego CINQAERO? rozwaiono
uwzglednienie wynikow z dodatkowych badan, ktore mie spefnity predefiniowanych kryteriow wigczenia do
przeglagdu systematycznego.

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono abstrakt Murphy 2015 [10] dotyczacy diugoterminowego
badania open-label (NCT0O1290887) [11] stanowigcego extension badan uwzglednionych w niniejszym raporcie:
Bjemer 2016 (NCT01270464), Castro 2015a (NCTO1287038) oraz Castro 2015b (NCT01285323). Wyniki dotyczace
bezpieczenstwa reslizumabu odnaleziono na stronach rejestraw klinicznych clinicaltrials.gov (NCT01290887) [11]
oraz dlinicaltriglsregister.eu (2010-0215410-15) [12], gdzie status badania okreslono jako przerwane, a preyczyng
przerwania bylo wczesniejsze osiggniecie celu dla pierwszorzedowego punktu koficowego w schemacie
otwartym (wieksza liczba wilaczonych pacjentdw tj. 1052 pacjentow w porownaniu do planowanych pierwotnie
ok 740 pacjentow).

Do badania open-label wigczono 1052 pacjentow na terenie 201 ofrodkow zlokalizowanych w 30 krajach.
Wiekszosid wigczonych pacjentow stanowili dorosli, jedynie 28 pts byfo w wieku <18 lat. 46% (480 pacjentow) we
wczesnie] prowadzonych badaniach otrzymywato placebo, natomiast w fazie extension po raz pierwszy
reslizumab_Szczepdtowa charakterystyka badania opisana na podstawie danych zamieszczonych na stronach
rejestrow klinicznych znajduje sie w zatgozniku.

W ramach profilu bezpieczenstwa na podstawie extensionNCT01290887 przedstawiono dane dotyczace:

¢ liczb i odsetkow pacjentow, u ktorych wystapity TEAEs (treatment emergent odverse events) —co
najmniej 1 TEAE, ciezkie TEAEs, zaleine od leczenia TEAEs, TEAEs prowadzace do przerwania leczenia,
powazne TEAEs, zgony, TEAEs wystepujgce co okresu obserwacji oraz TEAEs wystepujgce podczas
90 dni obserwacji;

o liczb i odsetkow pacjentow, u ktorych wystgpily ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem oraz

poszczegolne ciezkie AEs u co najniej 2 pacjentdw;
¢ liczb i odsetkow pacjentow, u ktarychwystapitw inne (nie ciezkie) AEsw okresie obserwacji do 2 lat.

Analiza byta przeprowadzona dla populacji safety tj. fgcznie 1051 pacjentow (480 pts w podgrupie PL-RES
i 571 pts w podgrupie RES-RES).
Ponizej w tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktarych wystapity wszystkie omawiane powyzej punkty

koncowe z zakresu bezpieczenstwaw diugim (2 lata) okresie obserwacji.
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Tabela 24. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity punkty koncowe 2 zakresu bezpieczenstwawokresie do 2lat;

RES (NCTO1290887)
Badanie AE Podgrupa N n (%)
TEAEs
PL-RES 480 358 (74,8%)
=1 TEAE
RES-RES 571 385 (57,4%)
PL-RES 480 31 (6,5%)
Powaine TEAEs
RES-RES 571 47 (8.2%)
PL-RES 480 49 (10,2*)
Faleine od leczenia TEAEs
RES-RES 571 41(7,2%)
PL-RES 480 613"
TEAEs prowadzgce do przerwania leczenia
RES-RES 571 12 (2,1%)
NCTD1290887
PL-RES 480 33 (6,9%)
Ciezkie TEAEs
RES-RES 571 45 (7,8%)
PL-RES 480 1(0,2%)
Zgony
RES-RES 571 2 (0,4*)
PL-RES 480 344 (71,7%)
TEAEs wystepujace do okresu follow-up
RES-RES 571 367 [64,3%)
PL-RES 480 78 (16,3*%)
TEAEs wystepujgce w okresie follow-up
RES-RES 571 B2 (14,4*)
Ciezkie AEs
Cigikie AEs ogolem 1051 78 (7.42)
Astma 1051 18(1,71)
Fawal mictni 1051 2 (0,19
MIESNa SercowWego Populacia {0,19)
NCTO1230887 oedtem
Kamica zétciowa € 1051 2 (0,19)
Infekcja drog moczowych 1051 2(0,19)
Rak piersi 1051 3 (0,29)




S e NAR OB
Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego U dorostych pucjen.rdw
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczajgeo kontralowang kortykosteraidami wziewnymi w duZych dawkach z inmym
praoduktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Badanie AE Podgrupa N n (%)
Czerniak zlostiwy 1051 2 (0,19)
Proba samobojcza 1051 2(0,19)
Polipy nosa 1051 2 (0,19)
Szok hipowolemiczmy 1051 2(0,19)
Inne AEs
Ogdtem 1051 519 (49,38)
Zapalenie oskrzeli 1051 62 (5,90)
Zapalenie nosogardrieli 1051 150 (14,27)
2 Populacja
NCT01290887  Zapalenie zatok - 1051 771(7.33)
ogotem

Infekcja gormych drog oddechowych 1051 107 (10,18)
Bol glowy 1051 73 (6,95)
Astma 1051 301 (28,64)

* Obliczono na podstawie dostepnych damych
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11. WNIOSKI

11.1. Whnioski z analizy efektywnosei klinicznej

Celem analizy jest porownanie efektywnosci kliniczne] produktu leczniczego CINQAERO® (substancja czynna:
reslizumab) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow z ciezka astmag eozynofilows
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgcego (RES+B5C), w przypadku wystapienia 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w ciggu
ostatniego roku wymagajacych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki

u os0b, ktore stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni, z:
+ omalizumabem w subpopulacji chorych z astma alergiczna (OMA+BSC)
+ oraz mepolizumabem (MEP+BSC).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu
head-to-head bezposrednio pordwnujgcych efekty leczenia produktem leczniczym CINQAERO® z wybranymi
komparatorami (OMA+BSC oraz MEP+B5C) zarowno dla populacji dorostych pacjentow z ciezkg astmg
eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego w przypadku 22 epizodow zaostrzen w ciggu ostatniego
roku wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osob, ktare
stosuja je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni, jak i populacji szerszej nieuwzgledniajgcej liczby zaostrzen
notowanych w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

W zwigzku z powyiszym, przeprowadzono dodatkowg strategie wyszukiwania publikacji dla interwencji
(RES+B5C) w celu przeprowadzenia pordwnani posredniego. W procesie wyszukiwania nie odnaleziono prob
klinicznych, pordwnujgcych RES+BSC z BSC we wnioskowane] populacji pacjentow.

Odnaleziono natomiast 2 badania randomizowaneCastro 2015a oraz Castro 2015b, w ktorych porownywano
skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo RES+BSC z BSC u pacjentow z astma eozynofilowg niewystarczajgoo
kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach. Do zidentyfikowanych priob klinicznych
wigczano pacjentdw z co najmniej 1 epizodem zaostrzenia astmy, przy czym Srednia  liczba

raostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1.

Autorzy niniejszej analizy za zasadne uznali uwzglednienie badan dla szerszej populadi pacjentdw, a mianowicie
chorych z astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolewang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach,
w celu wykazania pefnej charakterystyki efektywnosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowane]
interwencji. Wyniki dwu odnalezionych pierwotnych badan z randomizacja zostaty opublikowane w postaci
petnotekstowego artykutu (publikacja Castro z 2015 roku[1]), odnaleziono rowniez dodatkowe dane dotyczgce

wynikow badan w rejestrze ClinicalTrials_.gov [2], [3].

Zegodnie z zapisami znajdujacymi sie w ChPL dla produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) 763 (80%) sposrod
953 pacjentow z badan Castro 2015ag oraz Castro 2015b spetnialo warunki GINA 4 i 5: populacja pacjentow
z ciezkg astma eozynofilows.

W celu przeprowadzenia pordwnania posredniego, rastosowanotakie dodatkowa strategie wyszukiwania
publikacji dla interwencji opcjonalnych [OMA+BSC oraz MEP+BSC).

W wyniku systematycznego wyszukiwania dla OMA nie odnaleziono badan dla wnioskowanego wskazania.
Zidentyfikowano natomiast 2 opublikowane badania kliniczne ETOPA ([Ayres 2004, Niven 2008) oraz
Hanania 2011 umozliwiajgce przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej RES+BSC z OMA+BSC
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przez wspolng grupe referencyjng (BSC) dla szerszej populacji, tji. dorostych pacjentow z ciezkg astma
eozynofilowa niewystarczajaco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego. Autorzy analizy uznali za zasadne przeprowadzone analizy
posredniej dla szerszej populacji w celu umozliwienia wnioskowania o skutecznoici ibezpiezenstwie
porownywanych opcji terapeutycznych w analizowanej jednostce chorobowej.

W wyniku systematycznego wyszukiwania dla MEP zdentyfikowano 4 badania randomizowane analizujgce
efektywnos kliniczng mepolizumabu dodanego do standardowej terapii przeciwastmatycznej ws BSC,
a mianowicie proby kliniczne SIRIUS (Bel 2014), MENSA (Ortega 2014), MUSCA (Chupp 2017) oraz DREAM (Pavord
2012). Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu DREAM, mepolzumab stosowano w postaci dozylnej (iv], tj. niezgodnie
z zapisami uwzglednionymi w charakterystyce produktu leczniczego Mucala (zarejestrowanym sposobem
podania mepolizumabu we wskazaniu:leczenie uzupetniajace u dorostych pacjentow z ciezka, oporna na leczenie
astmg eoczynofilows, jest iniekcja podskorna (sc)), ninigjsza proba kliniczna nie zostata poddana analizie.
MNatomiast z badania MENSA zaczerpnieto dane z ramienia mepolizumabu stosowanego zgodnie z ChPL, tj. (100
mg sc). Wyniki dla ramienia MEP 75 mg iv zostaly pominiete.

Podejmujgc decyzje dotyczacg przeprowadzenia analizy posredniej (RES+BSC wvs OMA+BSC i RES+BSC
vs MEP+B5C), autorzy przegladu wrzieli pod uwage fakt, i7 posrednie porawnanie interwencji przez wspolny
komparator wymaga, aby badania wigczone do obu pordwnan bezpoirednich byty do siebie zblizone pod
wzgledem metodologicznym, wyjsciowe] charakterystyki populaci, definicji punktow koncowych oraz czasu
obserwacji.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgoymi analiz zatgczanych
do wnioskow o refundacje lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencli Oceny
Technologii Medycznych (AOTMIT).

Bezposrednie porownanie reslizumabu dodanego do standardowej terapii stosowanej w astmie wykazalo, iz
w zakresie wystgpienia 21 klinicznego zaostrzenia astmry po 52 tygodniach leczenia oraz czasu do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia astmy oceniana interwencja jest lekiem skuteczniejszym w pordwnaniu z BSC.
W przeprowadzone] analizie wykazano ponadto, ze RES+BSC istotnie statystycznie zmniejszat roczng czestosc
klinicznych zaostrzen choroby w porownaniu do BSC, jak rowniez zaostrzen astmy, ktore wymagaty zastosowania
systemowych glikokortykosteroidow przez 23 dni. Oprocz tego wirdod pacjentow leczonych RES+BSC
odnotowano poprawe wartosci parametru FEV:, poprawe kontroli objawow astmy, przejawiajacg sie
rmniejszeniem wyniku punktowego kwestionariusza ACO oraz poprawe jakosci fycia oceniang za pomocg
kwestionariusza AQLQ w pordwnaniu z BSC. Ponadto stosowanie RES+B5C w pordownaniu z BSC przyczynia sie do
uzyskania poprawy wskainika uzytecznoici kontroli objawdw astmy oraz zmniejszenia poziomu eozynofilii we
krwi.

Swiadczy to o wyjatkowej pozycji przedmiotowej interwendji, ktdrej stosowanie zapewnia znamienny wplyw
wzgledem wszystkich ww. punktow koncowych.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona dla 52 tygodni wykazala, iz RES+BSC jest terapig o lepszym profilu
bezpieczenstwa w porownaniu do BSC. W przypadku czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdfem,
pogorszenia astmy oraz zapalenia oskrzeli RES+BSC wykazal znamiennie statystycznie lepsze wyniki wzgledem
BSC.

Wyniki pordwnania posredniego z komparatorem (OMA+BSC) wykazaly przewage RES+BSC wzgledem OMA+BSC
w zakresie wystapienia 21 klinicznego zaostrzenia astmy po 48-52 tygodniach leczenia. Pordwnanie posrednie
wykazalo rowniez, iz RES+BSC jest lekiem skuteczniejszym w porownaniu z OMA+BSC w zakresie czasu do
wysigpienia pierwszego zaostrzenia astmy.
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Whnioskowad, zatem nalezy, iz skutecznosé leczenia reslizumabem jako terapiiodd-on do BSC u dorostych
pacjentdw z nieodpowiednio kontrolowang ciezka astma eozynofilows, pomimo stosowania wysokich dawek
kortykosteroidow wziewnych, jest bardziej shuteczna w porownaniu do terapii omalizumab + leczenie

standardowe.

MNa podstawie przeprowadzonego porownania posredniego dla 48-52 tygodni leczenia wykazano, Ze oceniana
interwencja (RES+BSC) jest terapig o lepszym profilu bezpieczenstwa w porownaniu deo komparatora
(OMA+BSC). Czestoic wystepowania zdarzen niepozadanych ogdfem oraz zapalenia oskrzeli byla istotnie
statystycznie nizsza w przypadku stosowania RES+BSC w pordownaniu do OMA+BSC.

Wyniki porownania posredniego z komparatorem [MEP+BSC) niewykazaty istotnych statystycznie roénic dla
wszystkich analizowanych punktow koncowych z akresu skuteczmosci, tj. czasu do wystgapienia pierwszego
zaostrzenia astmy, srednigj liczby klinicznych zaostrzen astmy/pacjenta/rok oraz sredniej liczby zaostrzen astmy
wymagajacych wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji.

Whnioskowad, zatem nalezy, iz skutecznosc leczenia reslizumabem jako terapii add-on do BSC u dorostych
pacjentdw z nieodpowiednio kontrolowang cieika astma eozynofilowa, pomimo stosowania wysokich dawek

kortykosteroidow wziewnych, jest porownywalna do tzrapii mepolizumab + leczenie standardowe.

Na podstawie przeprowadzonego pordownania posredniego wykazano, ze oceniana interwencja (RES+BSC) jest
terapia o podobnym profilu bezpieczenstwa w pordwnaniu do komparatora (MEP+BSC).Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic dla wszystkich analizowanych punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa.

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wykazaly, iz reslizumab dodany do
standardowej terapii stosowane] w astmie jest lekiem o dobrym profilu bezpieczefstwa.

Obecnie refundowane (dostepne w ramach programu lekowego) opcje terapeutyczne w postaci omalizumabu
i mepolizumabu, stanowig leczenie z wyboru i s3 zalecane, podobnie jak RES, przez wytyczne kliniczne
w analizowanej populacji pacjentow. Zardwno reslizumab, omalizumab, jak | mepolizumab wplywaja na poprawe
kluczowych parametrow oceny skutecznoici leczenia ciezkiej astmy eozynofilowe], w tym jakoic Zycia
i Zwigzanym z nig samopoczuciem osdb objetych terapia. Malezy jednak zauwazyc, ze OMA jest wskazany gidwnie
w podgrupie pacjentow z astma alergiczna (IgE zaleing). Ponadto, wyniki przeprowadzonego porownania
poiredniego [RES+BSC vs OMA+BSC) wskazuja, ze reslizumab charakteryzuje sie wyiszg skutecznoscig
i lepszym profilem bezpieczenstwa w pordwnaniu do OMA.

Pomimo dostepnych terapii refundowanych w tym wskazaniu, potrzeby pacjentow z ciezka astma eozynofilows
wCigZ 53 czesciowo niezaspokojone i wielu chorych doiwiadcza niekontrolowanych objawow choroby i ciezkich
atakow astmy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego CINQAERO®, stanowiacego
skuteczng alternatywe leczenia biologicznego, umoiliwi dostep pacjentdw z cietka astma eozynofilowsa,
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach, niekwalifikujgcych sie do
omalizumabu, a wymagajgcych zastosowania leczenia biologicznego,u ktorych raportuje sie 2 lub wiecej
epizodow zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidow
lub zwiekszania ich dawki u osdb, ktore stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni,do skutecznego

i bezpiecznego leczenia.
11.2. Whnioski z poszerzonej oceny bezpieczenstwa
Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczeristwa pobwierdzita, ze produkt leczniczy CINQAERO” jest lekiem

bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji pacjentow z ciezkg astmg eozynofilows,

niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach.
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Zeodnie z informacjami zawartymi w CHPL nie stwierdzono bardzo czestego wystepowania jakiegokolwiek
dziafania niepozadanego.

Na stronie internetowe] EMA odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy CINQAERO" zostal zamieszczony na
litcie preparatow objetych dodatkowym monitoringiem (sierpien 2016 r.). W grudniu 2016 r. opublikowano
dokument przedtuzajacy okres dodatkowej obserwacji raslizumabu .

MNa stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materialow (raportow o zdarzeniach

niepozgdanych) dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji (reslizumab).

W ramach poszerzone] oceny bezpieczenstwa zaprezentowano takze wyniki dfugoterminowego badania
open-label (NCTO1290887) stanowigcego extension badan uwzglednionych w niniejszym raporcie: Bjemer 2016
(NCTD1270464), Castro 2015a (NCT01287039) oraz Costro 2015b (NCT01285323).Analiza zostata
przeprowadzona dla populacii safety obejmujace] facznie 1051 pacjentow (480 pts w podgrupie PL-RES 1 571 pts
w podgrupie RES-RES) w 2-letnim okresie obserwacji. W badaniu czestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych
raistniatych w okresie leczenia (TEAE) — co najmniej 1 TEAE, ciezkie TEAEs, zalefne od leczenia TEAEs, TEAEs
prowadzace do przerwania leczenia, powazne TEAEs, zgony, TEAEs wystepujgce do okresu obserwac]i oraz TEAEs
wystepujgce podczas 90 dni obserwacji, byla zblizona pomiedzy grupg PL-RES a grupg RES-RES. Czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem, poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych,
pozostatych zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zostala przedstawiona
dla populacji ogofem. Najczescie] wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byla astma. Natomiast do
najczesciej wystepujaoych pozostatych zdarzen niepoimdanych nalezaly: astma, zapalenie nosogardzieli oraz
infekcje gdrnych drog oddechowych.

Podsumowujgc, u pacentow z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkdach zaslusowdnie prepdrdly CINQAERO® muoind uindl 2d beespieczne orde dobrze
tolerowane.
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12. OGRANICZENIA

sprecyzowanepo problemu d inego (opisanego w APD).

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace agraniczenia:

Ograniczenia ogolne

+ Brak opublikowanych badan oceniajgcych efektywnosc kliniczng stosowania reslizumabuw leczeniu
uzupefniajgcym, w populacji dorostych pacjentow z ciezkg astma eozynofilowa niewystarczajgoo
kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do
leczenia podtrzymujgcego w przypadku wystapienia 2lub wiecej epizoddow zaostrzen w ciggu ostatniego
roku wymagajacych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki u osob,
ktore stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni. W zwigzku z powyzszym, zasadnym byfo
przedstawienie dostepnych danych dla populacii szerszej niz wnioskowana, tj. dorosli pacjenci z ciezka
astma eozynofilowa niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi wduzych dawkach z
innym produktem leczniczym do leczenia podirzymujgcego;

+ Brak badan heod to heod bezpoirednio pordwnujgcych skutecznosd | bezpieczenstwo produktu
leczniczego CINQAERO® z wybranymi komparatorami (OMA+4BSC oraz MEP+BSC), a co za tym idzie
koniecznosc przeprowadzenia pordwnania posredniego w celu oceny efektow leczenia CINQAERD®
w poréwnaniu z wymienionymi wyZe] komparatorami;

» Autorzy raportu do analizy glownej nie wigceyli publikacji dostepnych jedynie jako doniesienie
konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list, komentarz (brak
uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartosid dowodowa danych
pochodzgoych muin. z abstraktow konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich
traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji peinotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia ocena wiarygodnoici tego typu doniesien (czesto) ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/postery/listy/komentarze wernyfikowano pod
katem identyfikacji nowych badan).

® W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przelicen wynikow podanych przez autorow
badan na wartosci imputowane do analizy ilosciowej. Nie mozna przy tym wykluczyc, ze w trakcie tych
obliczen uzyskano wartosci nieznacznie roznigoe sie od wartosci rzeczywistych (wartosc przyblizen).

» Brak obliczen statystycznych z powodu niedokiadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektow
w kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu, sposdb przedstawienia wynikow
uniemozliwiajgcy agregacje danych z kilku badan).

Pordwnanie bezposrednie: RES+BSC vs BSC

+ Badania Costro 2015a oraz Castro 2015h uwzgledniajg pacjentow z astma eozynofilowa w stopniu
nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego. W publikacji Costro 2015, jak rowniez na stronie
clinicaltrials.gowv nie przedstawiono informacji na temat odsetka pacjentow z ciezka astma eozynofilowa.
lednakze zgodnie z zapisami znajdujgcymi sie ChPL dla produktu leczniczego CINGQAERO® 763 (BO%)
spoirod 953 pacjentow z badan Castro 2015a omaz Castro 2015b spetniato warunki GINA 4§ 5 i stanowifo
populacje pacjentow z ciezka astma eozynofilowa;

# Badania Costro 20150 oraz Costro 2015b uwzgledniajg pacjentdow w wieku 12-75 lat. Na podstawie
publikacji Castro 2015 oraz danych dostepnych na stronie clinicaltrials.gov trudno jest okreslic odsetek
populaci ponizej 18 roku zycia. Natomiast na podstawie danych z badan przedstawionych w analizie
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ekonomicznej odsetek pacjentow powyzej 18 roku zycia wynosi ok 80%, przy czym jest to odsetek
pacjentdw dorostych z ciezka astma eozynofilowa (GINA 41 5);

» Badania Costro 20150 oraz Caostro 2015b uwzgledniajg pacjentow z 21 epizodem zaostrzen astmy
w ciggu roku, jednak Srednia liczba zaostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1.

# W przypadku metaanalizy dla poréwnania RES+B5C vs B5C stwierdzono heterogenicznosc wynikow dla
nastepujgcych punktow koncowych: infekge gdrnych drog oddechowych, bol glowy, alergiczny niezyt
nosa oraz zawroty glowy Nie stwierdzono przyczyn heterogenicznosc wynikow.

Pordwnanie posrednie: RES+BSC vs OMA+BSC

Miska wiarygodnosd badania wigczonego do porownania posredniego: ETOPA (Niven 2008);

»  Brak zaslepienia w badaniu ETOPA (Niven 2008), badanie typu open-label;

» W badaniu ETOPA (Niven 2008) nie przedstawiono informacji na temat utraty pacjentow z badania;

# Dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych oraz poszczegalnych
ciezkich zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto ze strony clinicaltrials.gov;

+ Omalizumab stanowi komparator dla reslizumabu w szczegdlnej populacji chorych wykazujaoych
jednoczesnie fenotyp astmy alergicznej IgE-zaleznej oraz astmy eozynofilowe] — z uwagi jednak na brak
dostepnych danych dla takiej subpopulacji, pordwnanie posrednie przeprowadzono w calej populacji

analizowanych badan.

Pordwnanie posrednie: RES+BSC vs MEP+BSC

»  Brak opisu metody zaslepienia w badaniu MUSCA;

# Czas trwania leczenia roinid sie pomiedzy poszczegdolnymi badaniami i wynosit: 52 tyg. (Castro
2015agi Castro 2015b) oraz 32 tyg. (MENSA), 24 tyg. (SIRIUS) i 20 tyg. (MUSCA) w badaniach dla
porownania MEP+BSC vs PL+BSC. Agregacja wynikow dla odmiennych okresow leczenia i obserwacji
zostata przeprowadzona majac na uwadze specyfike omawianego problemu zdrowotnego (astma jako
choroba wymagajacego diugoterminowego leczenia) oraz idaca tym koncepcia wyboru mozliwie
najdfuzszych okresow obserwacji dostepnych w badaniach.

* W przypadku badania MUSCA (ramie mepolizumabu) nie przedstawiono dokfadne] definicji dotyczacej
dawki wziewnego glikokortykostercidu (podano informacje, iz byly to ,wysokie dawki”).

W badaniu SIRIUS nie zdefiniowano minimalnej liczby zaostrzen astmy jako kryterium wigczenia. Jednak

crednia liczba zaostrzen astmy wirdd pacjentow uczestniczacych w badaniach dla MEP podczas 12 miesiecy

przed udziatermn w badaniu byta zblizona i wynosita 2,7-3,8. W przypadku prob klinicznych MENSA i MUSCA

(MEF) do badania wigczono pacjentow z 22 zaostrzeniami objawdw astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy.
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13. DYSKUSJA

13.1. Wyszukiwanie

Ma etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla leku CINQAERO® nie zastosowano ograniczen
dotyczacych interwencji alternatywne]j, jednostki chorobowej oraz poszukiwanych punktiw koncowych z uwagi

na mozliwosc obnizenia czuloici zastosowanego wyszukiwania.

MNa etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje
badan wtornych oraz badan pierwotnych zawierajgoych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu
ridentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spefniajacych kryteria wigaczenia, zostato przeanalizowane
piémiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wkornych.

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicenych
(www._clinicaltrials. gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

W przypadku projektowania strategii wyszukiwania dla omalizumabu i mepolizumabu zastosowano ograniczenie,
co do jednostki chorobowej oraz co do rodzaju badan w celu identyfikacji randomizowanych badan klinicznych.

Podczas selekcji badan klinicznych spefniajgcych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczgce jezyka publikacji. Wigczeniu do przeglagdu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli modiwosc obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na selekgje
badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za
sobg ryzyko wystgpienia bfedu systematycznego.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych [niezaleznie przez 2 osoby) nie zidentyfikowano
przeglagdow systematycznych, w ktorych analizowano pordownanie efektywnosci klinicznej stosowania
reslizumabu w leczeniu uvzupelniajacym w populacji dorostych pacjentdw z ciezka astma eozynofilows
niewystarczajgce kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgcego (RES+BSC) w przypadku wystapienia 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w ciggu
ostatniego roku wymagajacych stosowania systemowych glikokortykosteroiddow lub zwiekszania ich dawki

u os0b, ktore stosujg je przewlekle przez okres diuzszy riz 3 dni.

W zwigzku z powyzszym do niniejszej analizy uwzgledniono 3 przeglady systematyczne dla populacji do szerszej
tj. ciezkg astma eozynofilows niewystarczajaco kontrolowana (Cabon 2017, Wang 2016 oraz Li 2016).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio pordwnujgoych efekty leczenia produktemn leczniczym CINQAERO® z wybranymi komparatorami
(OMA+BSC oraz MEP+BSC) zardwno dla populacji dorostych pacjentow z ciezka astma eozynofilows
niewystarczajgce kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgacego w przypadku 22 epizodow zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajacych
stosowania systemowych glikokortykosteroiddw lub zwiekszania ich dawki u osab, ktdre stosujg je przewlekle
przez okres diuzszy niz 3 dni, jak i populacji szerszej nieuwzgledniajgcej licby zaostrzen notowanych w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.

W zwigzku z powyiszym, przeprowadzono dodatkowa strategie wyszukiwania publikacji dla interwencji
(RES+B5C) w celu przeprowadzenia porownani posredniego. W procesie wyszukiwania nie odnaleziono prob
klinicznych, pordwnujgcych RES+BSC z BSC we wnioskowane] populacji pacjentow.

Odnaleziono natomiast 2 badania randomizowaneCastro 2015a oraz Castro 2015b, w ktorych pordwnywano
skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo RES+BSC z BSC u pacjentow z astmg eozynofilowg niewystarczajgco
kontrolowanag kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach. Do zidentyfikowanych prab klinicznych
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wigczano pacjentow 7z co najmniej 1 epizodem zaostrzenia astmy, przy czym  Srednia  liczba
zaostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1.

W zwigzku z powyzszym autorzy niniejszej analizy za zasadne wznali uwzglednienie badan dla szerszej populacji
pacjentow, a mianowicie chorych z astma eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach. Wyniki badan zostaly opublikowane w postaci petnotekstowego artykufu
(publikacja Castro z 2015 roku).

W zwigzku z powyiszym przeprowadzono dodatkowe strategie wyszukiwania dla OMA+BSC i MEP+BSC pod
katem przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci klinicznej z RES+BSC przez wspolng grupe referencyjng
—tj. przez BSC.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych dla OMA nie odnaleziono badan dla
wnioskowanego wskazania. Zidentyfikowano natomiast 2 opublikowane badania kliniczne ETOPA (Ayres 2004,
Niven 2008) oraz Hananig 2011 umozliwiajgce przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej
RES+BSC z OMA+BSC przez wspolng grupe referencyjng (BSC) dla szerszej populacji, tj. dorostych pacentow z
ciezka astma eozynofilows niewystarczajaco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach
z produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego.

Ponadto zidentyfikowano 4 badania randomizowane analizujgce efektywnosc kliniczng mepolizumabu dodanego
do standardowej terapii przeciwastmatycznej vs BSC, 2 mianowicie proby kliniczne SIRIUS (Bel 2014), MENSA
(Ortega 2014), MUSCA (Chupp 2017) oraz DREAM (Poword 2012). Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu DREAM,
mepolizumab stosowano w postaci dozylnej (iv), ti. niezgodnie z zapisami uwzglednionymi w charakterystyce
produktu leczniczego Nucala (zarejestrowanym sposobem podania mepolizumabu we wskazaniuzleczenie
uzupetniajgce u dorostych pacjentow z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowy, jest iniekcja podskorma
()], ninigjszd probg kliniceng nie soslatd podddand dnadlizie. Nalomidsl ¢ baddania MENSA sduzerpnielo dane
z ramienia mepolizumabu stosowanego zgodnie z ChPL, &). (100 mg sc). Wyniki dla ramienia MEP 75 mg iv zostaly

pominiete.

W ramach wyszukiwania odnaleziono ponadto 3 randomizowanebadania kliniczne niespeiniajgce kryteriow
wigczenia do niniejszego przegladu: Castro 2011, Bjemer2016oraz Corren 2016. Jednakie w celu przedstawienia
petnego profilu skutecznoici klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego CINQAERO®autorzy
niniejszego raportu postanowili przedstawic dodatkowo wyniki zidentyfikowanych badan.

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacii mozliwych dziafan/zdarzen niepozgdanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Lecznizzego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA), Brytyjskiej
Agencji ds. Regulacji Lekdow i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA). W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa zaprezentowano takie wyniki diugoterminowego
badania open-label (NCTO1290887) stanowigcego ext=nsion badan uwszglednionych w niniejszym raporcie:
Bjemer 2016 (NCTO1270464), Castro 2015a (NCTO12870309) oraz Castro 2015h (NCT01285323).

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych ani postmarketi ngowych analizujgoych efektywnosc kliniczng ocenianej
interwencji.

13.2. Wybor kemparatora
Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacije prawne dotyczgce

analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekow [1, 2] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [3].
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Zeodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci kliniczne] ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacii pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania,

ktory w rzeczywiste] praktyce medycznej moze zostad zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania leku, jego
koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [3]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréawnania wnioskowane]j technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych — wymagane jest wykonanie porownania z co najmniegj
jedng refundowang technologia opcjonalng [1, 2].

W oparciu o dane pochodzgce z analizy problemu decyzyinego przygotowanej dla RES+BSC (CINQAERO®)

wiasciwymi komparatorami dla niniejszego preparatu sa:

= gmalizumab stosowany jako leczenie uzupetniajgce do terapii standardowej (OMA+BSC) w
subpopulacji pacjentéw z astma alergicang;

*  mepolizumab stosowany jako leczenie uzupetniajace do terapii standardowej (MEP+BSC).

Szczegotowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie poszcregalnych terapii jako komparatory, znajdujg sie w APD
[4].

13.3. Wiarygodnosé zewnetrzna

Wigczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sg czesto rygorystyczne.
Krytcria tc muszg byc rozpatrywanc przed ckstrapolowanicm wynikdw badanio no populacjg goncralng. Z togo
wzgledu istotne jest, aby oceniac podobienstwo pomiedzy badang populacja a populacja docelowa, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjientow. Wizrygodnosé zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania
wnioskow z badania tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby moizna odnieic do
wieksze] populacji w dfuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Populacja pacjentdw uwzgledniona we wigczonych do niniejszego raportu prabach klinicznych jest zbiezna
z populacjg docelows, zdefiniowang w APD. Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia chorych do badan RCT byly
jasno sprecyzowane. Rowniez w wiekszosci przypadkow kryteria wigczenia, jak i wykluczenia z poszczegdlnych

badan byty precyzyjne.

Zgodnie z zapisami ChPL [5] wskazaniem do stosowania produktu lecznmiczego CINQAERO® jest leczenie
uzupetniajace u dorostych pacjentow z ciezka astma eozynofilowg niewystarczajaco  kontrolowang
kortykostercidami wziewnymi w duzych dawkach z inmym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego.

W APD zostaly przedstawione szczegdtowe kryteria proponowanego programu lekowego [4].

Ponizej przeanalizowano zgodnosc wiekszosci kryteriow rejestracyjnych i refundacyjnych z populacia
uwzgledniong w badaniach dotyczgocych oceny reslizumabuwlgczonych do niniejszego przegladu (Castro 2015a,
Castro 2015b):

¢ wiek powyzej 18. roku #ycia: do badan uwzglednionych w niniejszym przegladzie (Castro 2015a, Castro
2015b) wigczano pacjentow w wieku 12-75 lat. Mediana wieku wynosita natomiast 48-49. Na podstawie
publikacji Castro 2015 oraz danych dostepnych na stronieclinicaltrials.gov trudno jest okreslic odsetek
populacji ponizej 18 roku zycia. Natomiast na podstawie danych z badan przedstawionych w analizie
ekonomicznej odsetek pacjentow powyzej 18 roku zycia wynosi ok 80%, przy czym jest to odsetek
pacjentow dorostych z ciezka astmg eozynofilows (GINA 4§ 5);
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¢ riezka astma eozynofilowa: populacje wigczong do badan Castro 2015a oraz Castro 2015bstanowili
pacjenci z umiarkowana do ciezkie] astma eozynofilowa. W publikacji Castro 2015, jak rowniez na stronie
clinicaltrials.gov nie przedstawiono informacji na temat odsetka pacjentow z ciezka astmag eozynofilows.
lednakze zgodnie z zapisami znajdujgcymi sie ChPl dla produktu leczniczego CINQAERO® 763 (B0%)
spoirod 953 pacjentow z badan Castro 2015a oraz Castro 2015b spefniato warunki GINA 41 5 i stanowito
populacje pacjentow z ciezkg astmg eozynofilows;

¢« astma niekontrolowana - koniecznosc stosowania  Srednich-wysokich  dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw (2880 pg dipropionianu beklometazonu, tj. co najmnigj 440 pg propionianiu
flutykazonu na dobe) lub jego rownowartosc: w badaniach Castro 2015a oraz Castro 20156 kryterium
to zostato spetnione (koniecznosc stosowania w kryteriach wigczenia co najmniej érednich dawek
wziewnych kortykosteroiddow (2440 pg propionianiu flutykazonu na dobe lub jego rownowartosc) z lub

bez innych lekow kontrolujgoych przebieg choroby (wigaczajac doustne kortykosteroidy);

¢ zwiekszona liczba eozynofilii w plwocinie o co najmniej 3% lub we krwi obwodowej2400 komadrek,/pL: w
badaniachCastro 20150 oraz Castro 2015b kry-erium to zostato spetnione. Do prob klinicznych Castro

20150 oraz Castro 2015b wigczano pacjentow z liczba eozynofilii 2400 komarek,/ulL w trakcie skriningu;

& pacjenci z 22 epizodami zaostrzen astmy w ciggu roku: do badan Castro 2015a oraz Castro 2015k
wigczano pacjentow 21 epizodem zaostrzen astmy w ciggu roku, jednak sSrednia liczba
zaostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1.

+ ponadto w badaniach Castro 2015a oraz Castro 2015b w kryteriach wigczenia oraz w charakterystyce
wyjsciowe]j pacjentow zostaty spefnionenastepujgce kryteria przedstawione w programie lekowym: brak
kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ 21,5 punktow, liczba punktow w skali AQLO <5,0,
wartost FEVy przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela <B0%.

Podsumowujac, populacja uwzgledniona w badaniach wigczonych do niniejszej analizy ze wzgledu na kryteria
wigczenia i wybrane charakterystyki wyjsciowe jest zblizona do populacji przedstawione] w proponowanym
programie lekowym oraz jest zgodna z populacja zdefiniowana w oparciu o ChPL produktu leczniczego
CINQAERO®.

Zatem mozna przyjac, ze populacia oceniana w uwzglednionych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej
analizy odpowiada populacji pacjentow, ktdra moze cdniesé najwieksze korzyici ze stosowania CINQAERO®

w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosC nalezy ocenic wysoko.
W analizowanych pierwotnych badaniach klinicznych podawano CINQAERO® w dawce zgodnej z zarejestrowana.

Majac na uwadze przedstawiong powyiej argumentacje, jak rowniez diugoic okresu leczenia oraz liczebnosc

badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki majg duze odniesienie do docelowej populacji.
13.4. Wiarygodnosé wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawic najlepsze dostepne dane pordownujgce
efektywnosf kliniczng produktu leczniczego CINQAERO® vs BSC (komparator glowny) oraz OMA+BSC | MEP+BSC
(komparatory dodatkowe) w populacji pacjentow z cieikg astma eozynofilows niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duizych dawkach.

W procesie wyszukiwania odnaleziono badania typu head-to-head porownujgce oceniang interwencje (RES+BSC)
z komparatorem glownym (BSC). Zgodnie z klasyfikada doniesien naukowych wigczone do analizy glownej
badania kliniczne poréwnujace oceniang interwencje z BSC (Castro 2015a, Castro 2015b) to odpowiednio
liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe prospektywne proby kliniczne z randomizacia

przeprowadzone w schemacie podwajnie slepej proby (Il A). W kazdym z badan, zastosowana w celu losowego
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przydziatu pacjentow do grup, randomizacja zostala przeprowadzona prawidtowo, podobnie jak prawidiowy byt
sposab zaslepienia pacjentow przynaleznych do posiczegdlnych grup. Jakoisc badan oceniano pod katem
wystgpienia ryzyka bfedu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane (ocena ,risk of bigs”). W badaniach:
Castro 2015a oraz Castro 2015bpotencjalne czynniki ryzyka bfedu systematycznego wynikajace ze sposobu
przeprowadzenia procesu randomizacji, wprowadzenia zaslepienia czy prezentacji wynikow uznano za niskie
(ang. low risk), co Swiadczy o wysokiej jakosci niniejszych prob klinicznych.

Jednakize w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio pordwnujgcych efekty leczenia produktemn leczniczym CINQAERO® z komparatorami (OMA+BSC
oraz MEP+B5C). Zdecydowano, zatem o probie porownania posredniego przez wspolng referencje — tj. przez BSC.

Wigczone po stronie komparatora (OMA+BSC) prace (ETOPA [Niven 2008] Hananig 2011) rowniez
zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne w ukiadzie grup rownolegtych (podtyp
A wediug klasyfikacji AOTMIT).Badanie Honania 2011 przeprowadzono z zastosowaniem podwojnej slepej
proby (double-blind), natomiast badanie ETOPA bylo badaniem typu open-label.

Jlakoic badan rowniez oceniano pod katem wystgpienia ryzvka bledu systematycznego wedlug wytycznych
Cochrane (ocena ,risk of bias"). W badaniu Hanania 2011 potencjalne czynniki ryzyka bledu systematycznego
wynikajace ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacii, wprowadzenia zaslepienia czy prezentacji
wynikow uznano za niskie (ang. low risk), co swiadczy o wysokiej jakosc niniejszych prab klinicznych. Natomiast

w przypadku badania ETOPA potencjalne czynniki ryzyka bfedu systematycznego uznano za wysokie.

Analiza heterogenicznosc badan wigczonych do pordwnania posredniego wskazuje na istmienie niewielkiej
heterogenicznosci pomiedzy badaniami dla RES+BSC a badaniami po stronie OMA+BSC.

Wigczone po stronie komparatora (MEP+BSC) prace (SIRIUS [Bel 2014), MENSA [Ortega 2014], MUSCA
[Chupp 2017]) rowniez zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne w ukiadzie grup
rownolegtych (podtyp 1A wedtug klasyfikacji AOTMIT).

Jakosc badan rowniez oceniano pod kgtem wystgpiemia ryzyka bledu systematycznego wedtug wytycznych
Cochrane (ocena ,risk of bigs”). Jedynie w badaniu MUSCA nie przedstawiono opisu metody zaslepienia, jednak
nie rzutowalo to na ocene jakosci proby klinicznej, przeprowadzonej przy uZzyciu narzedzia zgodnego ze
standardami Cochrane Collaboration. Wszystkie badania zakwalifikowane do analizy glownej cechowaly sie
niskim ryzykiem btedu (praby kliniczne wysokiej wiarygodnosci).

Analiza heterogenicznosc badan wigczonych do pordwnania posredniego wskazuje na istnienie niewielkiej
heterogenicznoici pomiedzy badaniami dla RES+B5C a badaniami po stronie MEP+BSC.

13.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

Whnioski z omowionych w rozdziale 2 przeglagdow sg zgodne z wynikami uzyskanymi w ramach analizy

efektywnosci klinicznej przeprowadzone] na potrzeby niniejszego opracowania.
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14. ZAtACZNIKI

14.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych dla reslizumabu

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie CRD

Lp. Stowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania
1 {reslizumab) 3
2 (CINCQAERDY) 1]
3 (sch 55700) 0
4 [sch35700) 0
5 {dcp 835) (]
1 {unii-35a26e427h) o
7 [ies1 39d10) (]
8 (etpl2051) 1]
9 (cdp835) 0
10 (cdp-835) 0
11 [Cingair) (]
12 FIORH2 ORH3IOR B4 ORESOR#GORETORHBORH#S OR#I00OR 11 3

Data wyszukiwania: 06.08.2018r.

14.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla reslizumabu

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

1 reslizumab 137
2 "reslizumab” [Supplementary Concept] 47
3 cimgair 137
4 CINQAERD 1
5 "sch 55700" 8
& sch55700 142
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T "dcp 835" 1
g “unii-35a26e427h” 0
9 "jesl 39d10" 1
10 E£tplg0gl 0
11 cdp835 0
12 "cdp-835 0
13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 148

Data wyszukiwania: 03.08 2018r.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 reslizumab 79
2 cingair 4
3 CINQAERD 2
4 “sch 55700 2
5 sch55700 2
[ “dcp B35 1
7 “unii-35a26e427h” 0
B “Jesl 39d10" 0
9 gpl20a1 ]
10 cdpB3s 0
11 “cdp-8357 i
12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or £10 or #11 i |

Data wyszukiwania: 03.08_2018r.
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Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania
1 'reslizumab’fexp OR 'reslizumab” 667
2 cingair 32
3 CINQAERD 3
4 'sch 55700 126
5 sch55700 8
& 'dcp 8357 1
T 'unii-35a26e427h' 0
4 "jes1 39d10¢ 1
9 gtpl80sl 0

10 cdpB35 0

11 'cdp-835° 1

12 #1OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 673
13 #12 AND [embase]/lim 666

Data wyszukiwania: 25.07_2018r.

Tabela 29, Strategia wyszukiwania w bazie clinicoltrials.gov dla oceniangj interwencji

Lp. Stowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania

1 reslizumab OR CINQAERD OR cingair 22

Data wyszukiwania: 06.08_2018r.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie clinicoltrialsregister.eudla oceniane] interwencji

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 reslizumab OR CINGAERD OR cingair 9

Data wyszukiwania: 06.08_2018r.
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14.3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla omalizumabu

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

1 omalizumab 1577
2 asthma 173 968
3 #1 AND #2 1277
Data wyszukiwania: 03.08_ 2018 r.
Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Slowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania
1 omalizumak 712
2 MeSH descriptor: [Omalizumab] 200
3 #10R #2 712
4 asthma 30736
5 #3 AND #4 511
Data wyszukiwania: 03.08 2018 r.
Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe ‘Wiyniki wyszukiwania
1 '‘omalizumab’fexp OR omalizumab 6426
2 asthma AND [embase]flim 247 305
3 #1 AND #2 4737
4 [randomized controlled trial] flim AWD [embase]/lim 402 600
5 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1107 795
[ controlled:ab,ti AND [embase]/lim 718 068
7 randomization:de AND [embase]/lim 50 4590
8 #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1567 694
9 #5 AND #11 1004

Data wyszukiwania: 25.07_2018r.
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14.4. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla mepolizumabu

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

1 "mepolizumab" [Supplementary Concept] 129
2 mepolizumab OR nucala OR bosatria OR "sb-240563" OR sb240563 OR "sb 240563 400
3 #1 OR #2 400
random*[Titlef Abstract] OR random allocation|MeSH Terms] OR randomized controlled 1186 908
trial[Fublication Type] OR single blind method OR double blind method
5 #3 AND #4 73
Data wyszukiwania: 03.08 2018 r.
Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe ‘Wiyniki wyszukiwania
1 mepalizumab 181
2 nucala 6
3 bosatria 4
4 ‘sb-240563° 10
5 sb240563 1
& ‘sh 240563 10
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR B5 OR #6 182
B #7 AND Trials 1711
Data wyszukiwania: 03.08 2018 r.
Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania
1 ('mepolizumab’/exp OR mepolizumab] AND [embase]/lim 1710
2 asthma AND [embase]flim 247 305
3 #1 AND #2 1268
4 [randomized controlled trial]/lim AMD [embase]/lim 402 600
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5 random*:ab,ti AND [embasel]/lim 1107 795
[ controlled:ab,ti AND [embase]/lim 718 068
7 randomization:de AND [embase]flim 50490
B #4 OR #5 OR #6 OR £7 1567 694
9 #3 AND #8 227

Data wyszukiwania: 25.07_2018r.
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14.5. Charakterystyka badan klinicznychwigczonych do przeglagdu po

stronie reslizumabu

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wigczenia i wykluczenia,
charakterystyki wyjsciowe osob wigczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach

oraz punkty koncowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie glownej.

Tabela 37. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych | Castro 2015a)

Badanie Castro 2015a
Charakterystyka badania

Ocena  wg  narzedzia Cochrane

Col e Miskie ryzyko btedu (badanie o wysokie] wiarygodmosci)

Wieloosrodkowe: 128 osrodkow w Azji, Australii, Ameryce Potnocnej,

Liczba osrodkow Ameryce Potudniowe], Afryce Poludniowej oraz Europie

Wieloodrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione |double-biind)
[podtyp Il A]

Zastosowano randomizace w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej RES w
dawce 3 mg/kg oraz do grupy otrzymujgcej PL. Randomizacja ze stratyfikacia
pod wzgledem regularnego stosowania doustnych kortykosteroiddw w
momencie wigczenia oraz regionu (USA vs poza USA). W procedurze
randomizac]i wykorzystano system IRT (Interactive Response Technology)

Typ badania

Randomizacja

Metodyka

Zapewniajgcy utajenie randomizacji. Randomizacja centralna, komputerowa.

Badanie przepnowadzono z podwojnym zaslepieniem proby (ang. double-

Zaslepi blind). Zaslepienie pacjentow, badaczy oraz personelu medycznego.

Hipoteza badawcza Superiority (lub inna)

Skutecznose:

I-rzedowe: Elinicane zaostrzenia astmy, srednia liczba klinicznych zaostrzen
astmy/pacjenta/rok, srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy wymagajgoych
zastosowania systemowych glikokortykosteroiddw przez =3 dnifpacjenta/rok,
srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy wymagajacych hospitalizaci lub
leczenia na oddziale ratunkowym, pacjenta/rok.

H-rzedowe: wartosc FEV,, ocena kontroli objawdw astmy (ACO-7), ocena jakosci
fycia wg instrumentu AQLO, wskaZnik uiytecznosci kontroli objawow astmy
(ASUN), czestosC stosowania SABA (liczba wriewodw)/dzien), poziom eorynofilii
we krwi (komarkifl), czas do pierwszego zaostrzenia astmy

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Bezpieczenstwo:utrata pacjentdw z badania ogdtem, utrata pacjentdw z
badania z powodu zdarzen niepoigdamych, utrata pacjemtow z badania z
powodu braku skutecznosd leczenia, zdarzenia niepoiadane ogofem, ciefkie
zdarzenia niepoigdane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnadi z
badania, zgony, poszczegolne zdarzenia niepozgdane, poszczegolne ciezkie
zdarzenia niepoZgdane.

T pacientow Przedstawiono sz czegdtowe informacje na temat utraty pacjentow z badania.

z badania
Fachowana w ocenie skutecznosci. Niezachowana w ocenie bezpieczenstwa (2
T wyjatkiem utraty pacjentow z badania ogotem, utraty pacentow z badania
1za powodu zdarzen miepoigdanych, utraty pacjentow z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia)
LMrata pacjentow z badania Ogotemn: 11% vs 12% (RES+BSC vs BSC).
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W tym z powodu zdarzen niepozgdanych: 2% vs 3% (RES+B5C vs BSC)

Irodta finansowania Teva Branded Pharmaceutical Products R&D
Publikacje do badania Castro 2015 (NCT01287039)
Kryteria wigczenia

*  Kobiety i meZczyini w wieku 12-75 lat z wozesniejsrg diagnozg astmy;

. =1 zaostrzenie astmy w okresie ostatnich 12 miesiery, wymagajgce zastosowania doustnych, domiesniowych lub
doiylnych kortykosteroiddw przez =3 dni;

. Liczba eozynofilii we krwi obwodowej 2400/l (w trakcie skriningu);

*  FEV:212% po podaniu Br-mimetykow;

*  Astma niewystarczajgco kontrolowana [wynik kwestionariusza ACQ 21,5 punktow w czasie skriningu oraz na
wejsciu do badania (przed przyjeciem pierwszej dawki leku] pomimo stosowania wziewnego flutykazonu lub

ekwiwalentu w dawce =440 pg na dzien z lub bez innych lekow kontrolujgcych przebieg choroby (wigczajac
doustne kortykosteroidy);

. Kobiety — po sterylizacji chirurgicznej, 2 lata po manopauzie lub z negatywnym wynikiem testu B-HOG w trakcie
skriningu (we krwi) oraz na wejsciu do badania (w moczu);

. Kobiety w wieku rozrodczym (ktdre nie przeszty sterylizacji chirurgicznej oraz nie bedace 2 lata po menopauzie)
stosujgce uznane metody antykoncepc)i | wyraZajgce zgode na kontynuowanie tych metod w okresie trwania
badania i w ciggu 30 dni po zakonczeniu badania.

Kryteria wykluczenia
*  Klinicznie istotne choroby wspotistniejgce, ktore moghyby wphywad na plan badania oraz procedury, lub wptywad
na bezpieczenstwo;

*  7espot hipereozynofilii;
. Inne choroby rwigzane z piucami (np. przewlekia obturacyjna choroba ptuc, zwidknienia ptuc, rak ptuc);
+  (Obecni palacze (palenie tytoni w czasie & miesiecy przd skriningiem);

*  Stosowanie ogolnoustrojowych lekow immunosupresyjnych, immunomodulujgoych lub  innych  lekow
biologicznych w czasie 6 miesiecy przed skriningiem;

. Wczesniejsze stosowanieprzeciwciat  monoklonalnych  anty-IL-5  (np.  reslizumab, mepolizumab  lub
benralizumab);

. Niedostatecznie kontrolowane, pogarszajgoe sie medyczne czynniki zakidcajace (np. nieiyt nosa, refluks
otgdkowo-przefykowy lub niekontrolowana cukrzyca);

. Uczestnictwo w badaniu dotyczaoym leku lub urrgdzenia w dagu 30 dni przed skriningiem lub w dowolnym
badaniu biologicznym w ciggu & miesiecy przed skriningiem;

. Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skuteczne] metody kontroli
urodzin;

* Jednoczesna infekcja lub choroba, ktora uniemozlimiata ocene aktywnej astmy;

*  Historia jednoczesnego niedoboru odpornosci (HIV, AIDS lub wrodzony niedobdr odpornosci);
*  Naduiywanie alkoholu lub narkotykow;

+  Aktywna infekcgja pasozytnicza w ciggu & miesiecy przed skriningiem;

. Otrzymanie dowolnej Zywej atenuowane] szczepionki w okresie 12 tygodni przed skriningiem;
. Historia reakcji alergicznych lub nadwrailiwosci na ktorykolwiek sktadnik badanego leku;

+  Infekcja w ciggu 4 tygodni przed skriningiem lub w okresie skriningu wymagajgca hospitalizacji przez co najmniej
24 podziny lub leczenie antybiotykami dodylinymi lub doustrymi;

+  Historia naraienia na pasoiyty przenocszone przez wode w ciggu 6 tygodni przed skriningiem lub w okresie
skriningu, lub w przebiegu choroby biegunkowe]j o nieustalonej etiologii w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem lub
w okresie skriningu;

+  Wymagania do leczenia zaostrzenia astmy w ciggu 4 tygodni przed skriningiem lub w okresie skriningu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Cecha populacji/parametr RES+BSC BSC

Liczebnosé 245 244
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Wiek w latach, mediana (zakres

3 48 (3857 49 (38-57
miedzykwartylowy) i38-57) (5537)
Plec meska, n (%) 103 (42) 83 (34)

Biata 173 (71) 182 (75)
Pochodzenie Czgma 14 (6) 20(8)
(rasa), n(%)  Azac 50 (20) 33 (14)
Inna g(3) 9(4)
BMI w kg/m?, irednia (SD) 27,7 (6,3) 28,0(6,2)
Czas od diagnozy w latach, rednia {5D) 19,7 (15,2) 18,8 (14,2)
Zuzycie wriewnych
glikokortykosteroidow na wejsciu w 8241 (380,3) 847.7 (442,1)
pE, srednia (SD)
Pacjenci stosujacy doustne
: A 46 (19 46 (19
glikokortykosteroidy na wejsciu, n (%) (19) (15}
Pagenci stosujgcy LABA na wejsau, n 214 (87) 207 (85)
(%)
Przed
bronchodilatatorem 1,89 (0,73) 1,93 (0,80)
wil
Wartosc FEV,. % wartosi naleina
irednia (SD)  przed 63,6 (18,6) 65,0 (19,8)
bronchodilatatorem
;d""m'""“ FEVaw 26,1 (15,5) 26,3 (18,1)
Wartosé FVC w L, Srednia (SD) 2,96 (0,96) 3,02 (1,13)
Liczba punktow w skali AQLO, Srednia
(SO}, drednia (5D} 430 (1,12) 416 (1,09)
Liczba punktow w skali ACO-7, srednia 2 66 (0,85) 2 76 (0,88}
(50)
Liczba punktow w skali ASUI, srednia 0,63 (0,19) 0,61 (0,20}
(5D}
Pagenci stosujgcy SABA w  ciggu
S . 170 (69 188 (77
weresniejszych 3 dmi, m [25) (69) {77
Liczba wziewow SABA na dzien, srednia 2.4 (2.8) 27(3.2)
(50)
Poziom eorynofilii we krwi (liczba
5 696 (768 624 (550
komdrek/ul) (768) (550
Srednia liczba klinicznych zaostrzen
astmy w ciggu 12 miesiecy 1,9 (1,6) 212.3)

(liczba/pacjenta: SD)
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Charakterystyka interwencji

RES w dawce 3,0 mg/kg co 4 tygodnie

Dawkowanie PL co 4 tygodnie (13 dawek)

{13 dawek)
Sposab podawania leku Infuzja, dodylnie Infuzja, dozylnie
Standardowa terapia BSC. pacjenci Standardowa terapia BSC:. pacjenci
kontynuowali standardowe leczenie kontynuowali standardowe leczenie
astmy, uwzgledniajgce (ale nie astmy, uwzgledniajgce (ale nie
wylgcznie): LABA, wziewne wylgznie): LABA, wziewne
kortykostenoidy, doustne kortykosteroidy, doustne
kortykosteroidy (=10 mg na dobe kortykosteroidy (=10 mg na dobe
Leczenie dodath predni;nl-nnu lub Ekvﬂwglepm pmdni;ulnnu lub elmiw?le['rtu
prednizolonu), antagonistow prednizolonu), antagonistow
receptora leukotrienowego oraz receptora leukotrienowego oraz
kromoglikan sodowy w statych kromoglikan sodowy w statych
dawkach. Lezzenie musiato dawkach_Leczenie musiato
pozostawac stabilne na 30 dni przed pozostawac stabilne na 30 dni przed
skrinningiem. SABA jako lek skrinningiem. SABA jako lek
ratunkowy. ratunkowy.
Okres leczenia 52 tyg.

skrining: 2-4 tyg.. okres leczenia: 52 tyg., follow-up: 90 dni po zakonczeniu 52
tye. okresu leczenia lub po wozesnym wycotaniu z badania

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposdob przedstawienia

Punkt koncowy Definicja k6w w analizie

Zaostrzenie choroby byfo uznawane za kliniczne
raostrzenia astmy jesli pacjent spetnit jeden lub
dwa z nastepujgoych kryteriow: 1) zastosowanie
systemowydh glikokortykosteroiddw lub
wiekszen ie stosowania wziewnych
glikokortykosteroidowprzez =3 dni (w przypadku
pacjentow, juZ leczonych systemowymi lub
wziewnymi glikokortykostercidami, dawka
glikokortykostergidow powinna zostac zwiekszona
o najmniej 2 razy w Ciggu 23 dni); 2) zastosowanie
nagiego leczenia zZwigzanego z astma, w tym
odbycie co najmniej jednej nieplanowane] wizyty w
gabinedie lekarskim w celu leczenia przy
zastosowaniu nebulizatora lub innego pilnego
leczenia w celu zapobiegniecia pogorszeniu sie
objawdw astmy, wizyte na oddziale ratunkowym w
celu leczenia astmy lub hospitalizacji zwigzanej z
astma.

Kryteria te musiaty byc potwierdzone co najmniej
jednym innym pomiarem wskazujgcym na
pogarszajgce sie objawy kliniczne i objawy astrmy:
zmniejszenie wartosc FEV.=20% wzgledem
wartosc wyjsciowej, zmniejszenie wskaznika PEF o
=30% wzgledern wartosc wyjsciowej w ciggu

n (%), OR (95% CI),
srednia, rate ratio (95%
)

Kliniczne zaostrzenia astmy
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

dwach kolejmych dni, lub pogorszenie objawow lub
innych objawow klinicznych w ocenie lekarza.

Zmiana wartosci FEV,

Definiowana jakc zmiana FEV. wzgledem wartosci

poczgtkowych

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD (95%
Cl), WMD (35%C1)

Ocena kontroli objawow astmy

Stopien kontroli objawow astmy oceniany byt w
kazdym z analizowanych badan i oceniano jg za po-
mocg kwestionariusza ACO W badaniach
zastosowano wersje ACQO-7 tego kwestionariusza
(zawierajgcg 7 pytan).

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD [95%
1), WMD [95%C1)

Ocena jakosci fycia wg instrumentu
AQLO

Ocene jakosici Zycia przeprowadzono
przeprowadzono za pomocg instrumentu AQLO
(Asthma Quality of Life Qu-estionnaire). WyZszy

wynik oznacza lepszg jakosC Zyda, natomiast
zmiana o 0,5 panktu jest uznawana za istoing
klinicznie.

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD [95%
Cl), WMD [35%C1)

Wskainik  ufytecznosci kontroli

objawdw astmy [(ASUI)

Wskainik uiytecznoici kontroli objawdw astmy
(Asthma Symptom Uitility Index, ASUI)

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD (95%
Cl), WMD [95%C1)

Czestosc stosowania SABA

Definiowany jako zmiana w czestosc stosowania
SABA wrgledem wartosci poczgtkowych (liczba
wrziewow/ dzien)

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD (95%
Cl), WMD [95%C1)

Poziom eozynofilii we krwi

Definiowany jako zmiana poziomu eozynofilii we
krwi wrzgled em wartosci poczgtkowych

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD [95%
Cl), WMD (95%C])

Utrata pacjentow 7 badania ogdolem,
powodu zdarzen niepoiadanych, z
powodu braku skutecznosci leczenia

Liczha i odsetek pacjentdw, ktdrych utracono z
badania ogotem, z powodu zdarzen
niepozgdanych, z powodu braku skutecznosci
leczenia

n (%), OR (95% CI)

Zdarzenia niepoigdane ogalem, ciezkie
zdarzenia niepoigdane, rdarzenia
niepofadane prowadzace do rezygnaci
7 badania, zpgony, poszczegolne
zdarzenia niepoZadane, poszczegdlne
cieikie zdarzenia niepoigdane.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogotem,
ciezkich zdarzen niepozgdamnych, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do rezygnaci z
badania, zgonow, poszczegalnych zdarzen
niepozgdanych, poszczegdinych ciezkich zdarzen
mniepozgdanych.

n (%), OR (95% CI)

Tabela 38. Charakterystyka bhadania, kryteria wigczenia | wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (Castro 201 5b)

Castro 2015b

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration

Miskie ryzyko btedu (badanie o wysokie] wianygodnosci)

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe: 104 ofrodki w Azji, Australii, Ameryce Potnocnej, Ameryce
Potudniowej, Afryce Potudniowej oraz Europie

;’ 'E Typ badania

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione |double-biind)

[podiyp 1l A]
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Zastosowano rmndomizace w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej RES w
dawce 3 mg/kg oraz do grupy otrzymujgcej PL. Randomizacja ze stratyfikacig
pod wzgledem regularnego stosowania doustnych kortykosteroidow w

Randomizaci
— momencie wigczenia oraz regionu (USA vs poza USA). W procedurze
randomizacji wykorzystano system |IRT (interactive Response Technology)
Zapewniajgcy utajenie randomizacji. Randomizacja centralna, komputerowa.
Zalepien Badanie przeprowadzono z podwdjnym zaslepieniem proby (ang. double-
o blind). Zaslepienie pacjentow, badaczy oraz personelu medycznego.
Hipoteza badawcza Superiority (lub inna)

Skutecznosc

I-rzedowe: klinicane zaostrzenia astmy, srednia liczha klinicznych raostrzen
astmy/pacdenta/rok, srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy wymagajgoych
zastosowania systemowych glikokortykosteroidow przez =3 dnifpacjentafrok,
srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy wymagajgoych hospitalizagi lub
leczenia na oddzizle ratunkowym, pacjenta/rok.
H-rzedowe: wartesc FEV1, ocena kontroli objawow astmy [ACO-7), ocena
Oceniane w badaniu punkty koficowe jakosd Zycia wg instrumentu AQLQ, wskainik uzytecznosd kontroli objawow
astmy [ASUI), cmestosc stosowania SABA (liczba wziewdw/dzien), poziom
eozynofilii we krwi (komarkifpl), czas do pierwszego zaostrzenia astmy
Bezpieczenistwo: wtrata pacjentow z badania ogotem, utrata pacjentow z
badania z powodu zdarzer niepoigdamych, utrata pacjemtow z badania z
powodu braku skutecznosd leczenia, zdarzenia niepoZadane ogdfem, ciekie
zdarzenia niepoigdane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacdi z
badania, zgony, poszczegolne zdarzenia niepoZgdane, poszczegdlne ciefkie
zdarzenia niepoZgdane.

SUSORNIAGH: DV TR acEy o Przedstawiono s2 czegdtowe informacje na temat utraty pacjentdw z badania.

7 badania
Analiza ITT Fachowana w ocenie skutecznosci | bezpieczenstwa.
L . Ogdtemn: 13% vs 14% (RES+BSC vs BSC).
Utrata pacjentow z badania . B
W tym z powodu zdarzen niepozgdanych: 3% vs 4% [RES+BSC vs BSC)
Zrodta finansowania Teva Bronded Pharmaceutical Products RED
Publikacje do badania Castro 2015 (NCT01285323)

Kryteria wigczenia
»  Kobiety i mezczyini w wieku 12-75 lat z wczesniejsrg diagnozg astmy;

» =1 zaostrzenie astmy w okresie ostatnich 12 miesiery, wymagajgce zastosowania doustnych, domiesniowych lub
doiylnych kortykosteroidow przez =3 dni;

s Liczba eozynofilii we krwi obwodowej =400/l {w trakcie skriningu);

*  FEV1212% po podaniu P2-mimetykow;

*  Astma niewystarczajaco kontrolowana [wynik kwestionariusza ACQ 21,5 punktow w czasie skriningu oraz na
wejiciu do badania (przed przyjeciem pierwsze] dawki leku] pomimo stosowania wziewnego flutykazonu lub
ekwiwalentu w dawce =440 pg na dzien 7 lub bez innych lekdw kontrolujgcych przebieg choroby (wigczajac
doustne kortykosteroidy);

. Kobiety — po sterylizacji chirurgiczne], 2 lata po manopauzie lub z negatywnym wynikiem testu g-HOG w trakcie
skriningu (we krwi) oraz na wejsciu do badania (w moczu);

. Kobiety w wieku rozrodczym (ktdre nie przesziy sterylizacji chirurgicznej oraz nie bedace 2 lata po menopauzie)
stosujgce uznane metody antykoncepcji | wyraZzajgce zgode na kontynuowanie tych metod w okresie trwania
badania i w ciggu 30 dni po zakonczeniu badania.

Kryteria wykluczenia

«  Klinicznie istotne choroby wspotistniejgce, ktore moghyby wplywac na plan badania oraz procedury, lub wptywad
na bezpieczenstwo;
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produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

*  Zespot hipereozynofilii;

. Inne choroby rwigzane z piucami (np. przewlekia obturacyjna choroba ptuc, zwidknienia ptuc, rak phuc);

+  Dbecni palacze (palenie tytoni w czasie & miesiecy przd skriningiem);

. Stosowanie ogolnoustrojowych lekow immunosupresyjmych, immunomodulujgoych lub  innych  lekow
biologicznych w czasie 6 miesiecy przed skriningiem;

. Wezesniejsze stosowanieprzeciwciat  monoklonalnych  anty-IL-5  (np.  reslizumab, mepolizumab  lub
benralizumab);

. Niedostatecznie kontrolowane, pogarszajgce sie medyczne czynniki zakiocajace (np. nieiyt nosa, refluks
otgdkowo-przefykowy lub niekontrolowana cukrzyca);

. Uczestnictwo w badaniu dotyczgoym leku lub urmgdzenia w ciggu 30 dni przed skriningiem lub w dowolmym
badaniu biologicznym w ciggu & miesiecy przed skriningiem;

. Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skuteczne] metody kontroli
urodzin;

*  Jednoczesna infekcja lub choroba, ktora uniemozlimiata ocene aktywnej astmy;

*  Historia jednoczesnego niedoboru odpornosci (HIV, AIDS lub wrodzony niedobdr odpornosci);

*  Naduiywanie alkoholu lub narkotykow;

+  Aktywna infekcja pasoZytnicza w ciggu & miesiecy przed skriningiem;

. Otrzymanie dowolnej Zywej atenuowane] szczepionki w okresie 12 tygodni przed skriningiem;

. Historia reakcji alergicznych lub nadwrazliwosci na ktorykolwiek sktadnik badanego leku;

+ Infekcja w ciggu 4 tygodni przed skriningiem lub w okresie skriningu wymagajgca hospitalizadji przez co najmniej
24 podziny lub leczenie antybiotykami dozylnymi lub doustrymi;

. Historia naraienia na pasoiyty przencszone przez wode w ciggu 6 tygodni przed skriningiem lub w okresie
skriningu, lub w przebiegu choroby biegunkowej o nieustalonej etiologii w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem lub
w okresie skriningu;

. Wymagania do leczenia zaostrzenia astmy w ciggu < tygodni przed skriningiem lub w okresie skriningu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr RES+BSC BSC

Liczebnosc 232 232

Wiek w latach, mediana (zakres

: 48 {37-56,5 48(39,5-5

miedzykwartylowy) { ) ( N

Ple¢ meska, n (%) BE (38) 82 (35)
Biala 168 (72) 169 (73)

Pochodzenie  (zamna 6(3) 1(2)

etmicIne —

(rasa), m (%) Azjaci 16(7) 21(9)
Inna 42 (18) 38(16)

BMI w kg/m?, irednia (SD) 27,0(5,3) 27,0(5,1)

Czas od diagnozy w latach, rednia {5D) 18,2 (14,4) 18,7 (13,3)

Zuzycie wziewnych

glikokortykosteroidow na wejsciu w B56,0 (588.4) 756,9 (274.2)

HE. srednia (SD)

Pacjenci stosujacy doustne

glikokortykosteroidy na wejsciu, n (%) # {12} 272

PR SR e E
FHIEOC SRy REE AT 190 (82) 192 (83)
(%a)
., Przed
Wartose FEVL, ol trein 2.13 (0,78) 2,00 (0,57)
srednia (5D) i
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym

produktem leczniczym do leczenia podirZymujgeego

% wartost naleina

przed 70,4 (21,0) 68,0 (18,9)

bronchodilatatorem

g’d‘"m“'"m FEV 281 (16,1) 28,7 (23.8)
Wartosé FVC w L, érednia (D) 3,18 (1,05) 3,00 (0,91)
Liczba punktow w skali AQLO, srednia

c e 435 (1,02 422 (1,08
(5D), srednia (SD) ( ) ‘ )
Liczba punktow w skali ACQ-7, srednia 2,57 (0,89) 261(0,79)
(30)
Liczba punktow w skali ASUI, srednia 0,66 (0,20) 0,65 (0,19}
(50)
Pacjenci stosujgcy SABA w  ciggu
wezesniejszych 3 dni, n %) 182(78) 181(78)
Liczba wziewow SABA na dzien, srednia 2.9(2,8) 27 (2,4)
(50)
Poziom eozynofilii we krwi (liczba
Komérekfi) 610 (412) 688 (682)
Srednia liczba Minicznych zaostrzen
astmy w «cigeu 12 miesiecy 1,2(1,6) 2,0(1,8)
{liczba/pacjenta; 5D)
Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

RES w dawce 3,0 mg/kg co 4 tygodnie
{13 dawek)

PL co 4 tygodnie (13 dawek)

Sposob podawania leku

Infuzja, dodylnie

Infuzja, dozylnie

Leczenie dodatkowe

Standardowa terapia BSC. pacjenci
kontynuowali standardowe leczenie
astmy, uwzgledniajgce (ale nie
wylgcznie): LABA, wziewne
kortykosteroidy, doustne
kortykosteroidy (=10 mg na dobe
prednizolonu lub ekwiwalentu
prednizolonu), antagonistow
receptora leukotrienowego oraz
kromoglikan sodowy w statych
dawkach. Leczenie musiato
pozostawac stabilne na 30 dni przed
skrinningiem.

Standardowa terapia BSC: pacjenci
kontynuowali standardowe leczenie
astmy, uwzgledniajgce (ale nie
wylgcznie): LABA, wziewne
kortykosteroidy, doustne
kortykosteroidy (<10 mg na dobe
prednizolonu lub ekwiwalentu
prednizolonu), antagonistow
receptora leukotrienowego oraz
kromoglikan sodowy w statych
dawkach. Leczenie musiato
pozostawac stabilne na 30 dni przed
skrinningiem.

Okres leczenia

52 tyg.

Okres obserwacji

skrining: 2-4 tyg.. okres leczenia: 52 tyg., follow-up: 90 dni po zakonczeniu 52
tyg. okresu leczenia lub po wezesnym wycofaniu z badania

1



e A A

Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Charakterystyka analizowanych punktow koficowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposdob przedstawienia
wynikow w analizie

Kliniczne zaostrzenia astmy

Zaostrzenie choroby byfo uznawane za kliniczne
zaostrzenia astmy jesli pacjent spetnit jeden lub
dwa z nastepujgoych kryteridw: 1) zastosowanie
systemowydh glikokortykosteroiddw lub
rwiekszer ie stosowania wziewnych
glikokortykosteroidowprzez =3 dni (w przypadku
pacjentow, juZ leczonych systemowymi lub
wziewnymi ghikokortykostercidami, dawka
glikokortykostergidow powinna zostac zwiekszona
o najmniej 2 razy w Ciggu 23 dni); 2) zastosowanie
nagiego leczenia zZwigzanego 2 astmig, W tym
odbycie co najmniej jednej nieplanowane] wizyty w
gabinedie lekarskim w celu leczenia przy
zastosowaniu nebulizatora lub innego pilnego
leczenia w celu zapobiegniecia pogorszeniu sie
objawow astmy, wizyte na oddziale ratunkowym w
celu leczenia astmiy lub hospitalizacji zwigzanej z
astma.

Kryteria te musizty byc potwierdzone co najmniej
jednym innym pomiarem wskazujgoym na
pogarszajgce sie objawy kliniczne i objawy astrmy:
Imniejszenie wartosci FEV:>20% wzgledem
wartosc wyjsciowej, zmniejszenie wskaznika PEF o
=30% wzgledern wartosd wyjsciowej w ciggu
dwich knlejmych dni, luh pogorezenie nhjawow lub
innych objawadw klinicznych w ocenie lekarza.

n (%), OR (95% CI),
srednia, rate ratio (95%
)

Imiana wartosci FEVy

Definiowana jakc zmiana FEV, wzgledem wartosci

poczgtkowych

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD [95%
Cl1), WMD (95%C])

Ocena kontroli objawdw astmy

Stopien kontroli objawdw astmy oceniany byt w
kazdym z analizowanych badan i oceniano jg za po-
mocg kwestionariusza ACO.W badaniach
zastosowano wersje ACO-7 tego kwestionariusza
(zawierajgca 7 pytan).

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD (95%
Cl), WMD [95%C1)

Ocena jakosci fycia wg instrumentu
AQLO

Qcene jakosci Zycia przeprowadzono
przeprowadzono za pomocg instrumentu AQLO
(Asthma Quality of Life Qu-estionnaire). WyZszy

wynik oznacza lepszg jakosc fyda, natomiast
zmiana o 0,5 panktu jest uznawana za istotng
klinicznie.

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD (95%
Cl), WD [95%C1)

Wskainik  ufytecznosci kontroli

objawdw astmy [(ASUI)

Wskaznik uiytecznosci kontroli objawow astmy
(Asthma Symptom Litility Index, ASUI)

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD (95%
Cl), WMD [95%C1)

Czestosc stosowania SABA

Definiowany jako zmiana w czestosc stosowania
SABA wrzgledem wartosci poczgtkowych (liczba
wziewow, dzien)

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, MD (95%
Cl), WMD [35%C1)

Poziom eozynofilii we krwi

Definiowany jako zmiana poziomu eozynofilii we
krwi wzgled em wartosci poczatkowych

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
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produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

wyjsciowej, MD [95%
Cl1), WMD (95%C])

Liczba i odsetek pacjentow, ktorych utracono z
badania ogdtem, z powodu zdarzen
niepozgdanych, z powodu braku skutecznosci
leczenia

Utrata pacjentow z badania ogofem,
powodu zdarzen niepoiadanych, z
powodu braku skutecznosci leczenia

n (%), OR (95% CI)

Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogotem,
ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z n (%), OR (95% CI)
badania, zgonow, poszczegalnych zdarzen
niepozgdanych, poszczegdinych ciezkich zdarzen
miepozgdanych.

Zdarzenia niepozgdane ogddem, cieikie
mdarzenia niepoigdane, zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do rezygnacji
7z badania, zgony., poszczegdlne
rdarzenia niepoiadane, poszczegdlne
cieikie zdarzenia niepofgdane.

14.6. Charakterystyka badan klinicznych —dodatkowa ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa oraz poszerzona ocena bezpieczenstwa

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wiaczenia i wykluczenia,
charakterystyki wyjsciowe osob wigczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach
oraz punkty koncowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie dodatkowej oraz
w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa.

Tabela 39. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia | wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentdw oraz
charakterystyka interwencji (Castro 2011)

Bilaniz Cusire 2011

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane S | L .
Collat i Niskie ryzyko biedu (badanie o wysokie] wiarygodnosci)

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 25 osrodkdw w 2 krajach (Stany Zjednoczone oraz Kanada)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione (double-blind) [podtyp I
Al

Typ badania

Randomizacja zcstata przeprowadzona przy uzydu centralnego systemu
telefonicznego IVRS (Interactive Voice Response System), ktory zapewnia utajenie
randomizacji.

Randomizrada w stosunku 1:1 do grupy reslizumabu (3,0 mg/kg) oraz grupy
placebo (0,9% sol fizjologiczna).

Randomizadia ze stratyfikacj wzgledem poczgtkowych wynikow ACQ (<2 lub >2)

Randomizacja

Metodyka

Jest, badanie typu double-bling. Procedura dotyczaca rodzaju interwendji
wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy przed
pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, badaczami orazpersonelem medycznym

Zaélepienie (lekarzami, pielegniarkami).
Dawki podawane na poczgtku oraz w czwartym, osmym, | dwunastym tygodniu

terapii. Wszystkie dawki byty podawane w takiej samej objetosci dia pacjientow o
tej samej wadze aby utrzymac badanie zaslepionym.
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁ;:rnjenta'w
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Hipoteza badawcza Mie zdefiniowano

SkutecznpscHrzedows=: kontrola astmy - wynik ACQL (rownie? w zaleinosc od
wystepowania polipow nosa); ll-rzedowe: zmiana od wartosci wyjsciowejw FEVy i
FVC, redukcja w liczhie eozynofilii w plwocinie i w krwi (rdwniei w zaleznosci od
wystepowania polipow nosa).

Oceniane w  badaniu  punkty Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z badania ogdtem, utrata pacjentow z badania

koncowe 7 powodu zdarzen niepozadanych, utrata pacjentow z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia, zdarzenia niepoiadane ogotem, cieikie zdarzenia
niepoigdane, zdarzenia niepoZgdane prowadzgce do rezygnadi z badania, zgony,
poszczegolne zdarzenia niepozgdane, poszczegolne ciezkie zdarzenia
niepozgdane.

Niezachowana w ccenie skutecznosci [z wyjgtkiem: ocena kontroli objawow

Analiza ITT ,

astmy wg ACO oraz zaostrzenia astmy). Zachowana w ocenie bezpieczenstwa.
Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstaw ona szczegotowa informacia na temat utraty pacjentow z
badania badania

Utrata pacjentow z bs dania wyniosta odpowiednio:
Utrata pacjentow z badania =  RES+BSC —3 pacjentow (5, 7%)*;
s BSC—9 pacientdw [17%54)*

Irddia finansowania Ception Therapeutics inc.
Fublikacje do badania Uaostro 2011
Kryteria wigczenia

. Diagnoza astmy potwierdzona przez
i. 212% poprawa w FEV: po podaniu betaz-mimetykow;

il. Pozytywny wynik (zmniejszenie FEV, o 220%) w zakresie prowokacyjnego testu podania
metacholiny (<16 mg/mL);

. Kobiety i mezczyini w wieku 18-75 lat;

+  Astma stabo kontrolowana wziewnymi kortykosteroidami oraz przynajmniej jeszcze jednym innym lekiem [wynik
w tescie ACQ21,5);

. Koniecznosc stosowania wysokich dawek IC5 w dawce=440 mg dwa razy dziennie flutykazonu lub ekwiwalentu
oraz co najmniej jednego innego leku stosowanego w leczeniu astmy (np. diugo lub krotko dziatajace beta2-
mimetyki, leki przeciwleukotrienowe, kromoglikan sodu);

. Obecnosc eozynofiliiz3% w plwocinie indukowanej.

Kryteria wykluczenia

*  Klinicznie istotne wspolistniejgce zaburzenia (np. wartosc wskaznika FEV,<50% wartosci przewidywanej, atak
serca lub udar w czasie 3 miesiecy poprzedzajgoych rozpoczecie badanie, niekontrolowane naddsnienie);

+  7diagnozowany zespot hipereozynofilowy;
. Palenie papierosow w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgoych rozpoczecie badania;

*  Przyjmowanie systemowych lekow immunosupresyjnych lub immunoregulujgoych w przediggu 6 miesiecy
poprzedzajgoych badanie;

. Przyjmowanie systemowych kortykosteroidow (wigcznie z doustnymi kortykosteroidami);

14
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w

Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

. Otrzymanie Zywych szczepionek w przeciggu 3 miesiecy przed wejscem do badania;

. Obdgzajacy czynnik nieadekwatnie kontrolowany (np. nie2yt nosa, choroba refluksowa Zotgdkowo-przefykowa);
. Uczestnictwo w badaniach lekow fub urzadzen w przedggu 30 dni poprzedzajgoych rozpoczecie badania;

s« Uczestnictwo w badaniach produktow biologicznych w przeciggu 3 miesiecy poprzedzajgoych badanie;

. Przyjmowanie mepolizumabu w przeciggut miesiecy przed badaniem;

. Kobiety w wicku rozrodczym;

& Przejicie infekji lub choroby uniemoZliwiajgce ocene astmy;

*  Rownoczesny niedobor odpornosci;

*  Podejrzenie o nadufywanie narkotykow lub alkohalu.

Charakte o pacjentow
Cecha populacji/parametr RES+BSC BSC
Liczebnosé 53 53

Pleé zefiska, n (%) 34 (69) 29 (55)
Wiek, érednia w latach (SD) 44,9 (13,94) 45,8 (11,74)
'::;:: n';} il 23,3 (11,38) 26,1 (16,06)
Wynik ACQL n (%) 2,8 (0,79) 2,5 (0,73)
ACQ e <2 11 (21) 14 (26)
stratyfikacja,

n (%) >2 47 (79) 39 (74)
Madwrazliwosc na aspiryne, n (%) 3 (6) 5(9)
Polipy nosa, n {%) 237 (42) 16 (30)
Przewlekie zapalenie zatok, n (%) 19 {35) 12 (23)
Atopowe zapalenie skory, n {%) 917 6(11)
Alergiczny nieyt nosa, n (%) 41 (77) 44 (83)
Wynik FEVy, érednia w L/s (SD) 2,1(0,50) 2,3(0,75)
im ﬁ::ﬂ:‘:?:iia i Sgﬂm 66,0 (15,16) 69,3 (16,40)
Wartosé FEV,/FVC, srednia (SD) 0,67 (0,098) 0,66 (0,110)
Poprawa FEV, po podaniu leku

rozszerzajacego oskrzela, srednia w 23,1(10,07)** 29,5(21,30)"

% (SD)
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁ;:rnjenta'w
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Poziom eozynofilii w plwocinie
indukowanej, mediana {min, max) 10,7 (1,7; 94.5) 9.4 (3,0; 90,0)
Yo

Poziom eozrynofilii w plwocinie
indukowanej u pacientow I
polipami nosa, mediana (min, max)
Y

15,9 (1,7; 57.,7) 17,7 (3,5; 83,3)

Poziom eozynofilii w plwocinie
indukowanej u pacjenow bez
polipow nosa, mediana (min, max)
o

7,5(3,3;94,5) 6,6 (3,0; 90)

Poziom eozynofili  we krwi,

, . 0,50(0,1; 1,5 0,50 (0,0; 1,2
mediana (min, max) 108/pl 10.1:1,5) : )

Poziom eozynofili we krwi u
pagentow z polipami  nosa, 0,60 (0,2 1,5) 0,60 (0,0; 1,2)
mediana (min, max) 108/ul

Poziom eozrynofili  we krwiu
pacjentow bez polipow nosa, 0,40 (0,0 1,2) 040(0,1; 1,5)
mediana (min, max) 107/l

Mugodziataj
e 50 (94) 51 [96)
betal-mirmetyki
Leki .
S Leki
ATYSIACE o rreciwleukotrie 9 (17,0} 17 (32,1)
i nowe
Kromoglikan sodu 1(19) 1(19)
Charakterystyka interwencji
3.0 4 dawkach: kowa
0 me/ke w .a.w : 4 pm_:?t o w 0,53% sol fizjologiczna w 4 dawkach:
4, B, 12 tygodniu; nie szybdej niz 2 ml/ .
Dawkowanie poczatkowa, w 4, 8, 12 tygodniu.

min. Pacjenci kentynuowali

: 5 ) Pacjenci kontynuowali przyjmowanie
przyjmowanie wziewnych i .
. wziewnych kortykosteroidow.
kortykosteroidow.
SCRCTs pokmiennee bl Infuzja, dozylnie Infuzja, dozylnie
Standardowa t=rapia BSC: Standardowa terapia BSC:
Leczenie dodatkowe LABA, antagonisci receptora LABA, antagonisd receptora
leukotrienowego, kromoglikan sodowy, leukotrienowego, kromoglikan sodowy,
wziewne kortykosteroidy wziewne kortykosteroidy
Okres leczenia 12 tye.
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

A EER 15 tyg. [okres leczenia: 2 tygodnie, okres: 3 tygodnie]

*(bliczono na podstawie dostepnych danych
**Dia N=39
Dia N=37

Tabela 40. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia | wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz
charakterystyka interwencji (Bfermer 2016)

-

Badanie Bjermer 2016

Charakterystyka badania

Niskie ryzyko biedu (badanie o wysokiej

Ocena wg narzedzia Cochrane Collaboration wiaryeodnosc)

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 68 osrodkow

Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwojnie zaslepione (double-blind),
przeprowadzone w schemadcie grup

rownoleghych [podtyp If A]

Typ badania

Randomizacja w stosunku 1:1:1 do grup:
reslizumab w dawce 0,3 mg/kg, reslizumab
w dawce 3,0 mg/kg, placebo. Grupa
pacjentdw otrzymujgca reslizumab w
dawce 0,3 mg/kg nie stanowi przedmiotu

Randomizacja niniejszej analizy.

Randomizacja ze stratyfikacjg wzgledem
grupy wiekowej (12-17 lat lub =18 lat) oraz
wzgledem historii zaostrzen astmy w ciagu

12 miesiecy przed skriningiem (obecne
raostrznia/brak zaostrzen).

Metodyka

Jest, badanie typu double-blind. Procedura
dotyczgca rodzaju interwencji wdrofonej u
poszczegolnych uczestnikow byfa
utrzymywana w tajemnicy przed
pacjentami uczestniczagoymi w badaniu,

Zaslepienie

badaczami orazpersonelem medycznym®.

Hipoteza badawcza Superiority lub inna*

Skutecznosc:-rzedowe: Zmiana wartosci
FEVy; ll-rzedowe: zmiana wartosci FVC,
poziom eozynofilii, uZycie SABA, poprawa
w ACQ, poprawa w AQLQ, ASUIL

B Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z

badania ogdtem, utrata pacjentow z
badania z powodu zdarzen niepozgdanych,
utrata pacjentow z badania z powodu
braku skutecznosci leczenia, zdarzenia
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

niepoZgdane ogotem, ciezkie zdarzenia
niepozgdane, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do rezygnacji z badania, zgony,
poszczegdlne zdarzenia niepozgdane,
poszczegdlne ciezkie zdarzenia
niepoigdane.

Zostata przedstawiona szczegofowa
Informacja o utracie pacjentow z badania informacja na temat utraty pacjentow 2
badania

Utrata pacjentow z badania wyniosia
odpowiednio:
=  RES+BSC (reslizumab w
analizowane]j dawce 3,0 mg/fkg) —
18 pacjentow [17%);
=  BSC—20 pacjentow [19%).

LMrata pacjentow z badania

Niezachowana w ocenie skutecznosci.
Niezachowana w ocenie bezpieczenstwa (z
wyjatkiem: utraty pacjentow z badania
Analiza ITT ogdtem, utraty pacjentow z badania z
powodu zdarzen niepozgdamych, utraty
pacjentow z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia)

Teva Branded Phormaceutical Products

Steadls immetiiben R&D, Inc.

Publikacje do badania Bjermer 2016 NCTO1270464

It "i ) I u

*  Pacjend w wigku 12-75 lat z niewfasciwie kontrolowang astmg (wynik ACQ 21, 5);

»  Odwracalnost drog oddechowych (212% po podaniu SABA);

*  Koniecznosc leczenia co najmniej srednig dawkg wziewnych kortykosteroidow (flutykazon w dawce =440pg/d
lub ekwiwalent);

® Przynajmnizj jeden pomiar liczby eozynofilii we krwi 2 wynikiem 2400 komadrek/pl podczas skriningu;

. Inne dozwolone leki na wejsdu: dtugodrziatajace leki rozrzerzajgce oskrzela, inhibitory leukotrienowe,
kromoglikan sodu. Dawki dozwolonych wejsciowo lekow musiaty byC stabilne przez 30 dni przed skriningiem |
musiafy pozostawac niezmienione;

. Mie wymagano wystgpienia FEV lub zaostrzenia astmy.

. Wspotistniejace zaburzenia funkcji ptuc;

. Inne istotne klinicznie wspofistniejgee choroby, kdre mogtyby miec wptyw na plan badania, procedury lub
berpieczenstwo;

»  Fespot hipereozynofilowy;

. Frzyjmowanie systemowych kortykosteroiddw w cagu 30 dni przed skriningiem;

. Czynne palenie {palenie w ciggu ostatnich & miesiecy przed skriningiem);

18
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Analiza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego U doroshych pacientow
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

. Przyjmowanie systemowych lekow immunosupresvjnych lub immunoregulujgoych (np. Anty-immunoglobulin E,

metotekstratu, cyklosporyny, inerferonu o) w przeciggu & miesiecy przed skriningiem.

s+ Utrzymywanie doustrych kortykosteroidow byto niedozwolone.

Charal " —_ e

Cecha populacji/parametr RES+BSC BSC
Liczebnosc 106 105
Pleé zefiska, n {%) 61" [58) 51~ (59)
Wiek, srednia w latach [SD) 43,0 447
; 12-17 lat 5% 5(5
Grupy wiekowe, (3) (5)
%
%) >18 roku 101 (95) 100 (95)
Biala 90" [85) 85* (1)
Czarna 5" (3) ™17
Rasa, n (%o}
Azjatycka 2*(2) oo
Inna &~ (8) 13~ (12)
Nie iberyjska, nie latynoska 754 (71) 74~ (70)
Marodowose, n (%
Iberyjska, Latynoska 31~ (29) 29+ [28)
BMI,Srednia, kg/m? 27,4 27,7
Sredni czas od diagnozy w latach 20,4 20,7
Faostrzenia w ciggu ostatnich 12 miesiecy, % 57 54
Punktacja ACE, srednia 2,580 2471
Punktacja AQLQ, Srednia 4175 4374
Punktacja ASUI, srednia 0,655 0,674
Cechy choro
by Odwracalnost obturacji w drogach 26.2 254
oddechowych, srednia, % ' !
FEV:, érednia w L 2,192 2,222
% prrewi anej wartosci wshaZnika FEV.
T ewidywane] v 70,4 71,1
srednia
Stosowanie lekow dorainych (ratunkowych), 23 23

srednia liczba inhalacjifd

x
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Liczba eozynofilii we krwi, srednia [zakres), liczba

Comir kil 592 (100-2300) 601 {100-3700)
Pacienci przyjmujgcy LABA, n (¥3) BO™ (75) B4~ (B0)
Catkowita dzienna dawka GKS, Srednia w pg B13 5 756,7
Charakterystyka interwencji
: L Placebo, cztery dawki, kazda kolejna co
Dawkowanie Reslizumab 3,0 mg/kg, cztery dawki, kazda

zte dnie
kolejna co cztery tygodnie Y ygo

oo jeszcze bio
o jeszcze biorg 1= 1

Sposob podawania leku

Infuzja, doiyinie Infuzja, doylnie
. SABA, LABA, antagonisc receptora SABA, LABA, antagonisd receptora
Leczenie dodatkowe z S : _
leukotrienowego, kromoglikan sodowy, leukotrienowego, kromoglikan sodowy,
wziewne kortykosteroidy wziewne kortykosteroidy
ERTEE e e 16 tygodni
Okres obserwacji 22-24 tye. [skining: 2-4 tyg.; okres leczenia: 16 tyg.; ocena finalna: po 4 tyg. po ostatniej
infuzji]

*Dane raczerpniete z rejestru Cinical Trials. gov
A 0bliczono na podstawie dostepmych damych

Tabela 41. Charakterystyka badania, kryteria wigcrenia i wykluczenia, charakterystyka wyjSciowa pacjentow oraz
charakterystyka interwencji (Corren 2016)

Badanie Corren 2016
Charakterystyka badania
Ocena wg narzedzia Cochrane Collaboration Miskie ryzyko bfedu (badanie o wysokiej wiarygodnosd)
Liczba oSrodkow Wiel oosrodkowe: b6 osrodkdw w Stanach Zjednoczonych

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwaojnie zaslepione (double-

Tvo badani
L = blind), preeprowadzone w schemacie grup rownoleghych [podiyp I A]

Randomizaca w stosunku 4:1 do grupyreshizumabu (3,0 mgfkg) oraz
grupy placebo.

Randomizacja Przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacig pod wezgledem
wystapienia zaostrzen w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych obserwacje
(tak/mie).

Metodyka

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind. Procedura dotyczgca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byla utrzymywana
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁ;:rnjenta'w
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

w tajemnicy przed pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, badaczami,
personelem medycznym oraz osobami opisujgoymi wyniki.

Hipoteza badawcza Superiority lubinna*

Skutecznosc: -rzedowe: zmiana w FEVyIl-rzedowe: wynik ACO-7, uzycie
SABA, wartosd FVC, poziom eozynofilii w krwi.

Bezpieczenstwosutrata pacjentow z badania ogdtem, utrata pacjentow z
badania z powodu zdarzen niepozgdanych, utrata pacjentow z badania z
powodu braku skutecznosci leczenia, zdarzenia niepozadane ogdtem,
ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane prowadzace do
rezygnacji z badania, zgony, poszczegolne zdarzenia niepoigdane,
poszczegolne ciezkie zdarzenia niepoigdane.

Cceniane w badaniu punkty koficowe

Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty

Informacja o utracie pacjentow z badania
e 2y pacjentow z badania

Utrata pacientdw z badania wyniosta odpowiednio:
Utrata pacjentow z badania =  RES+BSC— 58 pacjentow (15%);
=  BSC-— 16 pacjentow [16%).

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosc i bezpieczenstwa
frodia finansowania Teva Branded Pharmaoceutical Products R&D, Inc.
Publikacje do badania Corren 2016, NCTO1508936

. Pacjend w wieku 18-65 lat z astmg {ACQ — 7 wynik =1,5) niewystarczajgco kontrolowang pomimo przyjmowania
wziewnych kortykosteroidéw w co najmniej srednich dawkach podczas skriningu (flutykazon w dawce 2440
pgfdzien lunb ekwiwalentu flutykazonu). Inne dozwolone leki na wejsciu: LABA, antagonisci receptordw
leukotrienowych, inhibitory S5-lipooksygenazy, kroemoglikany; dostarczane w stabilnych dawkch 30 dni przed
skriningiem i niezmieniane w trakcie trwania badamia;

. Odwracalnost obturadi drog oddechowych (=12% po zastosowaniu SABA) podczas skriningui;

. Populacja nie dobierana ze wzgledu na liczbe eozynofilii;

® Brak knyterium dotyczarego pomiarow FEV.orazpomiaru liczby eozynofilii we krwi.

. Choroby pluc lub inne zaburzenia drog oddechowych bedgce powodem takich symptomow jak astma i
eozynofilia we krwi;

® Inne istotme klinicznie wspdtistniejgce choroby majace wptyw na program badania, procedury lub
bezpieczenstwo pacjenta;

*  Tespot hipereozynofilowy;
. Czynne palenie {palenie w ciggu ostatnich & miesiecy przed skriningiem);

. Przyjmowanie systemowych lekow  immunosupresyjnych  lub  immunoregulujgoych  wigczajac  anty-
immunogiobuliny E, przeciwciata monoklonalne lub inerferon aw przeciggu & miesiecy poprzedzajgoych badanie;

. Prryjmowanie systemowych kortvkosteroidow w przeciggu 30 dni przed skriningiem;
*  Przyjmowanie doustnych kortykosteroidow.
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Charakterystyka wyjiciowa pacientow

Cecha populacjif parametr RES+BSC BSC
Liczebnosc 398 98
Pleé meska, n (%) 137 (34) 44 [45)
Wiek, srednia w latach 449 451
Biala 260 (65) 73 (74)
Rasa, n (%) Czarna 113 (28) 21(21)
Azjatycka 10(3) 2(2)
BMI, érednia, kg/m? 32,3 31,6
Liczba lat od diagnozy, frednia 26,2 75,8

Stosowanie  wziewnych GK5  podczas

6157 6278
wigczenia, srednia w pg/fd ! '
Zaostrzeni i statnich 12 miesiecy,

nie w ciagu ostatni miesiecy, n 166 (42) 37 (38)
(%)
Wynik ACQ, Srednia 2,558 2,564
Odwracalnosc obturaci, % 26,0 242
FEV., érednia w L 2101 2,180
':'5 pu.'z.ew:deanel wartosci wskainika FEV1, 66,8 66,5
srednia
Stosowanie lekow doraZznych (ratunkowych), 18 20
srednia liczby inhalacji/ 3 dni ! !
Liczha eozynofilii we krwi, Srednia (zakres), T 277 (0-1 288
liczha komorek /il 181(0-1,584) (0-1,288)
Pagjenci stosujgcy LABA, n(%:) 307 (77) 80 (B2)

Mﬂm interwencji
Reslizumab 3,0 mg/ke, crtery
Dawkowanie dawki, kaZda kolejna co cztery Placebo,
. 4 dawki, kazda kolejna co 4 tyg.
tygodnie

Sposob podawania leku Infuzia dozylna
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LABA, antagonisci receptorow LABA, antagoniscl receptorow
Leczente dodatkowe leukotrienowych, inhibitory 5- leukotrienowych, inhibitory 5-
lipooksyg=nazy, kromoglikany, lipooksygenazy, kromoglikany,
wziewne kortykosteroidy wziewne kortykosteroidy
Okres leczenia 16 1yg.

i 31 tye. [skrining: 3 tyg.; okres leczenia: 16 tyg; okres follow-up: 12 tyg.]

*[iane raczerpniete z rejestru Cinical Trialks. gov

Tabela 42. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz
charakterystyka interwencji (NCT01290887)

Ocema wg. NICE 7/8 pkt
Liczba osrodicow 201 osrodkow w 30 krajach (wieloosrodkowe, w tym w Polsce)

Typ badania Badanie jednoramienne — faza extension (podtyp 11D we. klasyfikacji AOTMIT)

g Randomizacja Brak
=

Zaslepienie Brak {open-label)

P KL kor -
=  TEAEs (do 65 tygodnia+30 dni follow-up)
*  Potencjalnie istotne klinicznie nieprawidtowosci parametrow laboratoryjnych
zwigzane z leczeniem
*  Potencjalnie istotne kliniznieodstepstwa w wartosdach parametrow zyciowych
Zwigzane z zastosowanym leczeniem

Drugorzedowe punkty koficowe:

5 S
c - FEW, FEV1%%
Ocemanf.: .« RVC
w badaniu punkty = FEF25%-75%
koficowe =  Srednie dzienne uzycie SABA
= ASLI
=  ACO
«  AQLO
«  Dodatni status przecwiat anty-reslizumab
Bezpieczenstwo:
=  zdarzenia niepoigdane (AEs);
= cezkie zdarzenia niepozgdane;
s utrata pacjentow z leczenia/badania;
= zgony
7 481 pacjentow w podgrupie wezesniej stosujacych PL, ktorzy rozpoczeli badanie, 480 pts
uwzgledniono w analizie safety 15 pts ukonczyto faze extension, zatem 466 pts utracono 2
) B badania: & pts (Aes), 4 pts (brak skutecznosci), 26 pts (wycofanie przez pacjenta), 2 pts
Utrata pacjentow N . - .
~ bedani (naruszenie protokotu badania), 4 pts (utrata z okresu obserwacji), 1 pt (brak compliance),

420 pts (zakonczenie badania przez sponsora), 3 pts (inne przyczyny).

Z 571 pacjentdw w podgrupie wezesniej leczonych reslizumabem (RES), wszystkich
uwzgledniono w analizie safety, a badanie ukonczyto 35 pts, zatem 536 pis przerwato
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badanie: 11 pts (Aes), 5 pts (brak skutecznosci), 32 pts (wycofanie przez pagenta), 1 pt
(naruszenie protokotu badania), 4 pts (utrata z okresu obserwacii), 1 pt (brak compliance),
476 pts (zakonczenie badania przez sponsora), 6 pts (inne preyczyny).

Zrodia finansowania Teva Pharmaceutical Industries
Publikacje do " 2015 110
badania/inne Irddta urphy [10]
Identyfikatory badania NCTO01280887
2010-024540-15
Kryteria wiaczenia®

- Pacjenci, ktorzy ukonczyli leczenie we wozesniej prowadzonych badaniach sponsorowanych przez Cephalon
podwajnie zaslepionych dotyczgoych zaostrzen ascmy lub ktorzy otrzymali co najmniej 2 dawki badanej
interwencji w badaniu funkcji ptuc;

*  Chec i zdolnosc do przestrzegania ograniczen badania i pozostania w osrodku przez wymagany okres czasu
podczas trwania badania oraz ched powrotu do osredka w celu oceny w okresie follow-up sprecyzowanego w
protokole badania

- Pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia*
*  Klinicznie istotne choroby wspofistniejgce, ktdre mogtyby wptywad na plan badania oraz procedury, lub wphywad
na bezpieczenstwo;
* Inne choroby zwigzane z ptucami (np. Przewlekia obturacyjna choroba pluc, zwidknienia ptuc, rak piuc);

*  Ubecni palacze;

*  Stosowanie ogolnoustrojowych lekow immunosupresyjnych, immunomodulujgcych lub  innych  lekow
biclogicznych w czasie 6 miesiecy przed skriningiem;

*  Spodziewany brak przesttrzegania compliance odnoinie stosowanej interwencji, procedur i wizyt;

. Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej metody kontrodli
urodzin;

. Niewystarczajgco kontrolowane wszelkie inne czynniki zaktocajace (GERD);
*  Obecna infekcja lub choroba, ktora uniemozliwizta ocene aktywnej astmy.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacjifparametr PL-RES RES-RES
Liczebnosc populacii 481 571
Kobiety, n (%) 314 (65,3%) 332 (58,1%)
Wiek, srednia (SD) [lata] 47,4 (14,53) 47,1 (13,58)
Waga, srednia (D) [kg] 75,4 (16,67) 76,5 (17,85)
BMI, srednia (SD) [keg/m?] 27,6 (5,42) 27,7 (6,04)

Biata 371 (77.1%) 437 (76,5%)

Czama 22 (4,6%) 22 (3,9%)
Rasa, m [%5)

Azjatycka 39 (8,1%) 48 (8,4%)

Inna 49 (10,2%) 64 (11,2%)
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FEVy, érednia (SD) [litry] 2,096 (0,785) 2,285 (0,8222)
FEV:%, érednia (SD) [% wartosci oczekiwanej EV1] 70,739 (19,756) 75,116 (19,940)
FVC, érednia (SD) [litry] 3,163 (1,036) 3,366 (1,078)
FEF 25%-75%, srednia (5D) [litry/s] 1,467 (0,889)** 1,634 (0,905)*
Liczha eozynofili we krwi, Srednia (50D) [10®

el 0,528 (0,379) 0,078 (0,148)
Shosowaite: heth aEonkie W Hiam Tak 300 297
Sk 3 ik Nie 180 274

i Charakterystyka interwendji

Dawkowanie Reslizumab w dawoe 3 mg/kg co 28 dni (7 dni) przez ok 24 miesigce
Sposch podawania lelu Dozylnie przez infuzje

Okres leczenia 24 miesigce

Okres obserwacii 24 miesigoe

Charakterystyka analizowamych punktow koncowych

Sposob
. .. przedstawienia
Punkt koncowy Definicja i
gl we
analizie
Liczcha i odsetek pacjemtow, u ktorych wystgpity zdarzenia
niepoigdane zwigzane z leczeniem (co najmniej 1 TEAE, cieZkie
TEAE, zalezne od leczenia TEAEs, TEAES prowadzgce do przerwania
leczenia, powazne TEAEs, zgony, TEAEs wystepujgce do okresu n (%)
TEAEs obserwacji | podczas 90 dni obserwacji), zdefiniowane jako
jekiekolwiek  niestosowane  AE rozwijajgce  sie lub
pogarszajgcepodozas leczenia, ktore niekoniecznie miaty zwigzek
przypadkowy z interwencjg
Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapify ciezkie AEs ogotem
Cieikie AEs | poszczegdlne u co najmnigj 2 pacentow do 65 tygodnia+30 dni n | %)
follow-up
Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity inne niz ciezkie AEs (%)
n

Inne AEs ogotem | poszezegdine inne AFs do 65 tygodnia+90 dni follow-up

*Mie wszystkie kryteria zostaly wymienione na stronie rejestrow kliniczmych
A Obliczobno na podstawie dosteprych danych

**Dia n=478 pts

ArDla n=568 pts
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14.7. Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do przegladu po

stronie omalizumabu
Tabela 43. Charakterystyka badania, Kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjSciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (ETOPA)
Charakterystyka badania

Ocena W narzedzia  Cochrane .
= oo Duz e ryzyko biedu (badanie o niskiej wiarygodnosci)

Collaboration
Liczba osrodkow Wielooirodkowe: 49 oirodkdw w 5 krajach europejskich
Typ badania Wieloosrodkowe, randomizowane, bez zaslepienia (open-label) [podtyp 11 A]

Zastosowano randomizacje w stosunku 2-1 do grupy przyjmujgcej OMA+BSC
Randomizacia oraz grupy przyjmujgcej BSC.
Nie przedstawiono szczegdtowego opisu metody randomizacji.

Metodyka

Zaslepienie Brak, badanie typu open-labe!

Hipoteza badawcza Superiority

Skuteczmosc:

~rzedowe: roczna liczba zdarzen zwigzanych z zaostrzeniem astmy — ADRI
{zapisy w drzienniku pacjenta dotyczace 21 z nastepujgcych zdarzen:
stosowanie systemowych kortykosteroiddw lub antybiotykow przez =2 dni,
nieobecnosc w szkolefpracy z powodu astmy 22 dni, dodatkowe wizyty

. . . lekarckie, hospitalizacje lub wiryty na nddziale ratunkowym)
Ocemane w badani punkty koncowe . i . ]
l-rzedowe: klinicznie istotne zaostrzenia astmy w Ciggu roku zdefiniowane

jako epizody pogorszenia wymagajgce uzycia systemowych
kortykosteroiddw, wartosd FEV., ratunkowe ufycie salbutamolu, ocena
jakosci Iyca [kwestionariusz mini AQLQ), objawy astmy (punktacia
Wasserfallena).

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane opotem (Ayres 2004)

Informacja o utracie pacjentow W publikadi Niven 2008 nie przedstawiono informadji na temat utraty
7 badania pacjentdw z badania.

Fachowana w ocenie skutecznoici (z wyjgtkiem punktu koncowego: ocena
jakosc fyda we kwestionariusza AQLO — zmiana wzgledem wartosci

Analizn ITT wyjsciowej) W publikaci Niven 2008 nie przedstawiono danych z zakresu
oceny bezpieczenstwa.

Utrata pacjentow 7 badania Publikacja Miven 2008 — brak danych

Zrodia finansowania Novartis Pharma AG

Publikacje do badania Ayres 2004, Niven 2008

Kryteria wigczenia

. Kobiety i mezczyini w wieku 12-75 lat z przewlekts (>2 lata), umiarkowang do ciefkie] alergiczng astma (wedbug
wytyczmych NHLEBI); w publikadii Niven 2008 vwzgledniano jedynie chorych z ciezkg astma;

. Staba kontrola choroby (21 nagta wizyta/hospitalizacja oraz 21 przypadek koniecznosci ufzycia dodatkowych
doustnych kortykosteroidow w okresie ostatniego roku);

® Ddwracalnosc obturacii =12% FEV: w ciggu 30 mirut od inhalacji salbutamaolem (w dawce = 400 pg podawanej
za pomocg inhalatora lub = 5 mg podawane] za pomocg nebulizatora);

*  Przyjmowanie dipropionianu beklometazonu {lub jego odpowiednik), w dawce =300 pg/dzien (chorzy w wigku
<18 lat) lub =800 pg/dzien (chorzy w wieku =18 lat); w podgrupie chorych z cdiefks astma dawka dipropionianu
beklometazonu wynosita >1000 pg (Niven 2008);
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. Dodatni wynik skomego testu punktowego dla 22 Elinicznie istotrych alergenow;
. Catkowity poziom przeciwciat IgE w surowicy 30-700 1U/mi;

+  Masa oata odpowiednia dla optymalnego stosowania omalizumakbu.

Kryteria wykluczenia

. CigZa lub karmienie piersig;

=  Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce powszechnie uznanych metod antykoncepoyjnych;
. Historia palenia 210 paczko-at;

*  Aktywne choroby ptuc inne niz astma alergiczna lub powaine schorzenia ogdlnoustrojowe;

*  Pacjend z uposledzeniem odpornosci;

. PodwyZszony poziom IgE w surowicy z powodow innych niZ atopia;

*  7astosowanie terapii odczulajace).

Charakterystyka wyjsciowa pagentow: subpopulacja pacjentow z cieika astma (Niven 2008)

Cecha populacjifparametr OMA+BSC BSC
Liczebnost 115 49
Wiek latach, srednia ([SD}; i
i SrEdhis (50T nedina 38,7 (15,521; 37,0 (12,0-73,0) 39,3 (13,39): 40,0 (15,0-71,0)
{zakres)
Meska 23(25,2) 15 (30,5)
Piet, n (%) —
Zenska 85 (74,8) 34 (69,4)
i arig PO 2803 (1436,16); 2000 (1250,0- 2960,4 (1433,99); 2000,0 (1500,0-
dawkidipropionianu beklometazonu w I:ZJU!;GG ! ! o 3 ! ’
pefdzien, Srednia (SD); mediana (zakres) 0 0)
Leki
i b i e 14 (12,2) 10 (20,4)
Leki
przeciwhistaminowe 3.3 3(6.1)
Leki
by . . 47 (34,8 20 (40,8]
Wezesniejsze Bt (34,8) (40.8)
leczenie
przeciwastma  Wrziewne
. 115 (100 49 (100
tyczne®, n (%) kortykosteroudy (100) : )
LABA 112 (97.4) 43 (100)
SABA 113 (98,7) 465(93,9)
ksantyny i ich
e 33 (28,7) 11(22,4)
% wartos¢ naleina FEVy , érednia {SD) 65,6 (20,45) 64,1 (19,17)
Ocena objawow astmy Wasserfallena,
2 2 19,1(10,2 17,5 (9,44
érednia (SD) (10,2) {9,44)
4. stopeen ciezkosci astmy wg GINA 2002, 115 (100) 49 (100)
n [%a)
4. stopien leczenia wg GINA; n (%) 115 (100) 43 (100)
Pacjenci, ktorzy odbyli 21 wiryte na
; 105 (91,3 465 (93,9
oddziale ratunkowym, n [%o) ( ) ( )
Padjenci z21 hospitalizaca, n (%) 54 (47,0) 23 (46,9)
Pacjenci Jrg kil d
acjenci  przyjmujacy cy oustych 115 (100) 48 (98)

kortykosteroiddw, n (%)
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Liczba cykli doustnych kortykosteroidow,

Zrednia (SD) 41 (3,49) 4.0 (4,08)
Liczha mieobecnosci w szkolef/w pracy,
:rednia (SD) 4710 (76,62) 57.0(94,79)
Charakterystyka interwencji
OMA co 2 [u chorych wymagajgoych
dawki leku =300 mg] lub 4 tygodnie,
w dawce zapewniajgcej co najmnie]
< 0,016 mg/kg m_c., na kazdg IU/ml
Lol catkowitej iloéd przeciwciat IgE.
Dawkowanie OkMA byto dostosowane
do masy diata pacjenta oraz ilosd
przeciwciat Ig= podczas skriningu.
Sposob podawania leku Poudskornie -
T ——— Standardowa tf_:mplﬂ przeclwa_st-
Z 3 matyczna (opieka medyczna i
przeciwastmatyczna (opieka )
3 . leczenie wg wytycznych
medyczna i leczenie wg wytycznych . ; . .
. 2 g _ MHLEI srednie lub wysokie dawki
IHLBE: sredeie lub wysokic dawki wziewnych kortykosteroidow, z lub
Leczenie dodatkowe wriewnych kortykosteroidow, z lub ych korty '
bez LABA, systemowe
bez LABA, systemowe . L
: L . kortykosteroidy w najcezsze]
kortykosteroidy w najciezszej postaci . . .
. . postaci astmy [4. stopien leczenia
astmy [4. stopien leczenia astmy]); - calbutamol iako lek
salbutamol jako lek ratunkowy astmy])); sa mol jako &
ratunkowy
Okres leczenia 52 tyg.
Okres obserwacji 56 tyg. [skriming:4 tyg_; okres leczenia: 52 tyg ]

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych uwzglednionych w porownaniu posrednim

Sposob przedstawienia

Punkt koficowy Definicja wynikéw w analizie

Zaostrzenie choroby zostato zdefiniowane jako

L, . pogorszenie objawow astmy wymagajgce srednia, rote rotio (95%
Klinicznieistotne zaostrzenia ast
- zastosowanialeczenia systemowego CI), WMD (95%: Cl)
kortykosteroidami.
Srednia zmiana
. .. Definiowana jako wartosc koncowa FEV,po 52 wzgledem wartosci
el tygodniach leczenia. wyjsciowsi, MD (95%
ay)

Ocene jakosci Zycia przeprowadzono
przeprowadzono za pomodcg instrumentu AQLO
(Asthma Quality of Life Qu-estionnaire). Wyzszy

wynik oznacza lepszq jakosc fyda, natomiast Srednia zmiana
Ocena jakosci ycia wg instrumentu zmiana o 0,5 punktu jest uznawana za istotng wzgledem wartosci
AQLO klinicznie. W' badaniu zastosowano wersje wyjsciowej, MD (95%

skrocong tego kwestionariusza: mini-AQLOL ClI), WMD (95%Cl)

Wszystkie wersje kwestionariuszy sg ze sobg
zgodne w kontekscie ogolnego wyniku i dajg
podobne wyniki punkitowe.

*W ciggu 14 dni przed wejsdowg wizytg
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Tabela 44. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i1 wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (Hanonio 2011)

Badanie Hananio 2011

Charakterystyka badania

Ocena  wg  narzedria  Cochrane

Collat i Miskie ryzyko biedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci)

Wieloosrodkowe: 197 osrodkow (fgcznie):w USA (193 osrodki) i w Kanadzie (4

Liczba osrodkow osrodki)

Prospektywne badanie z randomizacja, RCT, w ukfadzie rownoleghym,

Typ badania podwdijnie zaslepione (double-blind) [podtyp 114]

Hierarchiczna, dynamiczna randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem:
oirodka klinicznego, wyjscdowej charakterystyki chorych, schematu
dawkowania interwendii, lekdw stosowanych w terapii astmy (grupa M1:
wziewre kortykosteroidy + LABA, bez dodatkowych lekow
Randomizacia przeciwastmatycznych; grupa M2: wrziewne kortykosteroidy + LABA + 21
dodatkowy lek przeciwastmatyczmy; grupa M3: wziewne kortykosteroidy +
LABA + doustne kortykosteroidy); randomizacja z uzyciem interaktywnego
systemu plosowego do dwdch grup: omalizumab (OMA}+BSC i placebo
{PL)}+BSC

Metodyka

Tak, podwdjnie zaslepione (double-blind).

Zaslepienie utrzymywano wzgledem chorych, badacza i personelu
medycznego, a takze sponsora i jego przedstawicieli (nie zastosowano
raslepienia odnotnie podmiotu dostarczajgcego interaktywny system glosowy
i statystyka wykonujacego analizy, Zaden z nich nie uczestniczyl jednak w
interpretacji wynikow)

Zaslepienie

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze
wyzszosci OMA+ESC nad BSC we wplywie na czestosd wystepowania zaostrzen
astmy (okreslonych protokotem) w okresie 48 tygodni leczenia na poziomie
istotnosci statystycznej p <0,05.

Hipoteza badawcza

Skutecznost:

I-rzedowe: czestoid wystepowania okreslonych protokotem zaostrzen astmy w
okresie 48 tygodni leczenia (wymagajgoych leczenia ogdlnoustrojowymi
kortykosteroidami przez 23 dni, a u chorych leczonych systemowymi —
powodujgcych zwiekszenie dobowej dawki prednizonu o 220 mg [lub

. . . rownowaine zwickszenie dawki innego doustnego kortykosteroidu])
Oceniane w badaniu punkty koncowe o . ) ..
lF-rzedowe: nasilenie objawow astmy wg skali TASS, wartosC wydychanego

tlenku arotu, jakosc Zyda we standaryzowane] wersji kwestionariusza AQLQ(S)
Bezpieczenstwo: utrata pacjentdw z badania ogdtem, utrata pacjentow z
badania z powodu zdarzen niepoigdanych, zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepoZgdane prowadzgce do rezygnacjii z leczenia, cieZkie zdarzenia
niepozgdane, zgony, poszczegolne zdarzenia niepozgdane.

Informacja o utracie pacjentow

7 badania Przedstawicno siczegotowe informacgje na temat utraty pacjentow z badania.

Fachowana w ocenie skutecznosci.
Analiza T W ocenie bezpieczenstwa analize przeprowadzono dia safety population, czyli
pacjentow, otreymujgcych =1 dawke omalizumabu lub placebo (zgodnie z
otrzymywang interwencja).

Ogotemn: 19% vs 22%5 (OMA+BSC vs BSC).

LMrata pacjentow z badania L
W tym z powodu zdarzen niepozgdanych: 4% vs <1%5 (OMA+BSC vs BSC)

Irodta finansowania Genentech i Novartis Pharma AG
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Publikacje do badania Hananig 2011 (NCTOO314574)

Kryteria wigczenia

*  Doroili pacend w wieku 12 — 75 lat;
+  (Ciezka, nickontrolowana, astma alergiczna, trwajaca =1 rok przed skriningiem;
. Diagnoza astmy wg wytyczmych NAEPP;

. Brak kontroli objawdw choroby pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych kortykosteroidow (=500 pg
flutykazonu 2 = dziennie lub jego rownowaznik, =8 typodni przed skryningiem) | LABA (salmeterol 50 pg/2 = dzien
lub formoterol 12 pgf2 = dzien, =8 tygodni przed skryningiem) iflub innych lekow (w tym doustmych
kortykosteroidow);

*  Trwate objawy astmy w trakcie obecnej terapii — 2 wybudzenie nocne tygodniowo | objawy wymagajgce uZyda
lekow ratunkowych =2 dni tygodniowo w okresie 4 tygodni przed skryningiem i przez kolejne 2- 4 tygodni przed
randomizaciy;

. #1 udokumentowane zaostrzenie astmy w ostatnim roku, zdefiniowane jako nasilenie objawdw wymagajgce
zastosowania terapil ratunkowe] systemowymi kortykosterocidami;

. Dodatni wynik testu skarmego punktowego dia =1 istotnego caforocznego wrziewnego alergenu (alergeny psa,
kota, karalucha lub roztocza kurzu) w dggu 12 miesiecy przed skryningiem;

. Catkowity poziom przedwciat w surowicy 30-700 1U/mi;
*  Wartosc %FEV1 40-80%;
*  Masa cata 30-150 kg.

Kryteria wykluczenia

. Historia palenia 210 paczko-lat;

* Japstrzenia astmy wymagajace zaintubowania w czasie 12 miesiecy przed randomizacja lub zaostrzenia
wymagajgce rastosowania systemowych kortykosteroidow (lub rwiekszenia dawki wyjsciowych doustmych
kortykosteroiddow) w okresie 30 dni przed skryningem;

+  Aktywna choroba pluc inna niz astma;

® Podwyzszony poziom IgE w surowicy 2 przyczyn inmych niZ alergia (np. zakaZenie pasofytnicze, zespot hiper-lgE,
zespot Wiskotta-Aldricha, aspergiloza oskrzelowo-plucnal;

=  Terapia omalizumabem w trakcie 12 miesiecy przed skriningiem.

Charakterystyka wyjsciowa pacientow

Cecha populacjifparametr OMA+BSC BSC
Liczebnost 427 471
Wiek w latach, Srednia [SD]) 43,7 (14,3) 45,3 (13,9)
Meska 165 (38,6) 126 (29,9)
Plei, n (%) -
Zefiska 262 (61,4) 295 (70,1)
12-17 lat 23 (5.4) 16(3.8)
Wiek, n (%) 18-64 lat 379 (88,8) 376 (89,3)
265 lat 25 (5,9) 29 (6,9)
Mieszkaiicy, n  USA 4325 (99,5) 419 (99,5)
(%a) Kanada 2[0,5) 2{0,5)
Biata 313 (73,3) 318 (75,5)
Rasa/ .
pochodzenie St S0[21.1) 86 (20,4)
etniczne, n  Azjatycka luby
(3a) mieszkancy Whysp 12 (2,8) 11(2.,6)
Pacyfiku
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Analiza efelctywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym

produktem leczniczym do leczenia podirZymujgeego

Indianie Amernyki

Pétnocnej lub rdzenni 310,7) 1(0,2)

mieszkancy Alaski

Inna 92.1) 5(12)
Masa ciala w kg, srednia [SD) 87,9 (21,2) 86,2 (21,1)
BMI w kg/m?, irednia (SD) 32,0 (7,8) 31,5(7,3)
Stefenie IgE w surowicy, Srednia {5D)
At o 178,7 (134,5) 175,1(133,7)
% wartoéi nalezna FEVy, érednia {SD) 654 (15,2) 64,4 (13,9)
Czas trwania astmy w latach, srednia 228 (15 4) 247 (158)
(30)
7aostrzenia astmy wymagajace
7astosowania systemowych
kortykosteroidow w ciggu 12 miesiecy 20(2,2) 1,9(1,5)
przed wejsciem do badania, srednia
(5D)
Wezeiniejsze M1~ 151 (35,4) 159 (37.8)
leczenie

A
ok — 203 (47.5) 191 (45,4)
ne, n (%) M3& 73[17.1) 71(16,9)
Schemat Co 2 tygodnie 191 (44,7) 187 (44.4)
dawkowania, n
%) Co 4 tyzodnie 236 (55,3) 234 (55,6)
Liczba wrziewow leku ratunkowego na
dzien, srednia (SD) 4.0(2.39) 41(3.2)
Wynik AQLQ w pkt., érednia (SD) 4,0(11) 3,9(1,1)
Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Faza wstepna (2-4 tygodnie): zabronione dostosowywanie dawek
stosowanych lexow przeciwastmatycznych i wprowadzenie nowych lekow;
faze kontynuowano do momentu stwierdzenia w 2 kolejrych tygodniach
niewystarczajgcej kontroli objawdw choroby, pomimo stosowania wysokich
dawek wziewnych kortykosteroidow i LABA (kryterium kwalifikacji do badania
7 randomizada)

OMA co 2 lub 4 tygodnie, w dawce
zapewniajgcej co najmniej 0,016

PL
mg/kg m.c., na kazda IU/mi
catkowitej ilosci przecwciat IgE
Sposob podawania leku Podskornie Podskornie
standardowsa terapia standardowa terapia

Leczenie dodatkowe

przeciwastmatycna (wysokie dawki
ICS, =500 mg/ 2 = dzien [flutykazon] +
LABAY); albuterol jako lek ratunkowy,
doustne kortykosteroidy w celu
leczenia zaostrzen astmy¥, leki
przeciwleukotrienowe (w tym
montelukast i zafirlukast), zileuton,
doustne, wziewne2 lub donosowe leki
przeciwcholinergiczne; stabilizatory
komorek tuzznych (w tym
kromoglikan i nedokromil);
immunoterapia swoista, teofilina,

przeciwastmatyczna (wysokie dawki
ICS, 500 mg/2 = dzien [flutykazon] +
LABA); albuterol jako lek ratunkowy,
doustne kortykosteroidy w celu
leczenia zaostrzen astmy¥, leki
przeciwleukotrienowe (w tym
maontelukast i zafirukast), zileuton,
doustne, wziewne lub donosowe leki
przeciwcholinergiczne; stabilizatory
komorek tucznych (w tym
kromoglikan i nedokromil);
immunoterapia swoista, teofilina,
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

leczenie podtrzymujgce doustnymi
kortykosteroidami stosowanymi
przewlekle¥s¥

leczenie podirzymujgce doustnymi
kortykosteroidami stosowamymi
przevwlekle¥s

Leczenie zabronione

Zabronicna — zmiana dawkowania omalizumabu, wziewnych
kortykosteroidow, LABA i inmych lekow przeciwastmatycznych (z wyjgtkiem
doustnych kortykosteroidow stosowanych wleczeniu zaostrzen astmy).
W trakcie fazy wstepnej chorym nie wolno byfo stosowad lewalbuterolu, soli
rtota, antybiotykow makrolidowych, metotreksatu, cyklosporyny, dodylnych
immuno-globulin lub immMunosupresantow.

Okres leczenia

48 tyg.

Okres obserwacji

50-52 tyg. [sknining: obecny; faza run-in: 2-4 tyg. okres leczenia: 48 tyg.]

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych uwzglednionych w porownaniu posrednim

Punkt koncowy

Sposob przedstawienia
wynikow w analizie

Definicja

Zaostrzenia astmy

Zaostrzenie choroby zostato zdefiniowane jako
pogorszenie ohjawdw astmy wymagajgce
zastosowanialeczenia systemowego
kortykosteroidami przez 23 dni. W przypadku
chorych juz stosujgcych diugoterminowo doustne
kortykosteroidy zaostrzenia astmy wymagaty
wymagaty zwiekszenia dziennej dawki prednizonu
o przynajmniej 20 mg (lub réwnowaznej dawki
innego doustnego kortykosteroidu). W badaniu
tym oceniano zaostrzenia astmy zdefiniowane
protokotem, bez okreslenia ich jako kliniczne,
jednak przedstawiona definicja odpowiada tej],
ktdrg przedstawiono jako kliniczne zaostrzenia
astmy w badaniach dla RES+BSC vs BSC.

n (%), OR (95% C1),
srednia, rote ratio (95%
C1), WMD (95% Cl)

Ocena jakosci fycia wg instrumentu
AQLO

Ocene jakosci Zycia przeprowadzono
przeprowadzono za pomocy instrumentu AQLO
(Asthma Quality of Life Questionnaire). Wyiszy

wynik oznacza lepszg jakosd Zycia, natomiast
zmiana o 0,5 punktu jest uznawana za istotng
klinicznie. W badaniu zastosowano wersje
standaryzowang tego kwestionariusza: AQLQO(S).
Wszystkie wersje kwestionariuszy sg ze sobg
rpodne w kontekscie ogdlnego wyniku i dajg
podobne wyniki punktowe. W badaniu oceng
srednich zmian cgolnego wyniku kwestionariusza
AQLD wykonano 2 zastosowaniem dwdch metod —
modelu efektow mieszanych (MEM, mixed-effects
model) oraz analizy kowarianci z imputowaniem
danych ostatnig dostepng wartoscig (LOCF, last
observation carried forward).

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjiciowej, MD (95%
Cl), WMD (95%Cl)

Czestosc stosowania SABA

Definiowany jako zmiana w czestosc stosowania Srednia zmiana

SABA wzgledem wartoici poczatkowych (liczba ] ,g .: m wartoscl
o, . wyjsciowej, MD (95%
wziewow/dzien) a

LMrata pacjentdow z badania ogdtem,

Liczba i odsetek: pacjentow, ktorych ut
czbai pacjentow, ktorych utracono z n (%), OR (95% Cl)

powaodu zdarzen niepoigdanych badania ogdtem, 7 powodu zdarzen niepozadanych
Zdarzenia niepoigdane ogofem, ciezkie  Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano n (%), OR (95% Cl)
mdarzenia niepoigdane, zdarzenia wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogofem, )
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq"enta’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

niepoigdane prowadzgce do rezygnacji ciezkich zdarzen niepoigdanych, zdarzen

z badania, zgony, poszczegoline niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji z

rdarzenia niepozgdane, poszczegolne badania, zgonow, poszczegolnych zdarzen

cieikie zdarzenia niepoigdane. niepoiadanych, poszczegdinych ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

MM ziewne kortykosteroidy + LABA (bez dodatkowych lekow stosowarrych w celu uzyskania kontroli astmy)

Anziewne kortykosteroidy + LABA + 21 dodatkowy lek przedwastmztyczny (omalizumab vs kontrola), np.: lek preeciwleukotrienowy
[B6,7% vs 85,9%), kromoglikan (0% vs 2 6%), nedokromil (0,5% vs 0%), bromek tiotropium (5,9% vs 6,8%), bromek ipratropium [3% vs
£,2%), teofiling [5,9% vs 7,2%), aminofilina (0,5% vs 0,5%)

EWziewne kortykosteroidy + LABA + doustne kortykosteroidy - n = 14% wsrad nich 60 chorych stosujgoych wyjsciowo systemowe
kortykosteroidy codziennie lub oo drugi dzien | 84 chonych, ktdrzy mieli 24 zaostrzenia astmy w poprzednim roku wymagajgoe astosowania
systemowych kortykosteroidow; srednia dawka stosowanege prednizonu (lub rdwnowaznika) wynosita 11 6 mg (5D: 3,2)

S0blizono na podstawie dostepnych damych

¥Dozwolone dostosowywanie dawkowania

FEW tymi: prednizon w dawce 2-40 mg/fdzien lub 5-80 mg oo drugi dzien przez 24 tygodnie preed wizytg skryningows (lub rownowazna
dawka innego kortykosteroidu); chorzy zaklasyfikowani byli jako grupa M2 terapii astmy jesli wyjsciowo stosowali doustne kortykosteroidy
przewlekle lub mieli 24 zacstrzenia astmy w trakcie poprzedniege roku wymagajgoe leczenia doustnymi kortykosteroidami

14.8. Charakterystyka badan klinicznych wigczonyech po stronie

mepolizumabu

Tabela 45. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia | wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (MUSCA - Chupp 2017)

Badanie MUSCA
Charakterystyka badania
Ocena wg narzedzia Cochrane Collaboration Niskie ryzyko bedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci)

Wieloosrodkowe: 146 osrodkow w Argentynie, Belgii, Bufgarii,
Liczba oSrodkow Kanadzie, Czechach, Estonii, Francji, Miemczech, Grecji, Wioszech,
Holandii, Norwegii, Peru, Rosji, Stowadji, Hiszpanii, Ukrainie, UK, USA_

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione (double-

Ay tiadaea biind) [podtyp Il Al
Zastosowanoe randomizacje w  stosunku 11 do  jednego
Z nastepujgcych ramion terapeutycznych:
¥ mepolizumab podskornie [sc) w dawce 100 mg [dawkowanie
zgodne z ChPL];
# placebo (PL).
Randomizacja

Zastosowano  randomizacje przy  pomocy  komputerowo
generowanego schematu (w blokach po 8 chorych), za pomocg
centralmego interaktywny systemn odpowiedzi glosowej (interactive
VOICE FESpONse system), Zapewniajacy utajenie randomizadji.

Metodyka

Zastosowano stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na kraj.

Badanie przeprowadzono z podwojmym zaslepieniem proby (ang.
Taslepienie double-blind). Maskowanie proby zastosowano w przypadku
pacjentow, badaczy oraz personelu .

Hipoteza badawcza Superiority

Celem uzyskania 98% mocy testu dla gidwnego punktu koncowego

Oszacowanie 1i. jakosc zycia wg SGRO, w przypadku stosowania mepolizumabu
wielkosci proby w porowmnaniu do placebo, do kaidej z grup naleiy wigczyc 272
pacjentow.
Cceniane w badaniu punkty koficowe Skutecznoss:
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumahb) stosowanego U dorostych ﬁaq‘ema’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

I-rzedowe: Jakosc fycia wg SGRO

l-rzedowe: ocena kontroli objawdw astmy (ACQ-5), objawy astmy,
wartos¢ FEV: mierzonaprzed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela, zaostrzenia astmy (klinicznie istotne).

Bezpieccenstwo: Zgony, Uutrata pacjentow z badania ogdtem, utrata
pacientaw z badania z powodu zdarzen niepoZgdanych, utrata
pacientow z badania z powodu wycofania zgody, utrata pacjentow
zbadania z innych przyczyn, cieizkie zdarzenia niepoigdane,
zdarzenia niepoigdane ogotem, zdarzenia niepoigdane zwigzane
Z leczeniem, zdarzenia niepoigdane w migjscu iniekcji.

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentow

L T o e D z badania: 2,5% w grupie MEPO, 6% grupie PL.

Mie rzachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
Analiza ITT (z wyjgtkiem utraty pacjentow z badania ogofem, utraty pacjentow
z badania powodu zdarzen niepoigdanych, z powoedu wycofania
zgody oraz z inmych przyczyn).

Zrodia finansowania GlaxoSmithKline

Publikacje do badania Chupp 2017 (MUSCA/NCT 02281318)
K 2wt o
. Pacjend w wieku 212 |at z deikg astmg eozynofilows;
. =2 zaostrzenia choroby wymagajgce zastosowania systemowych GES w cigeu ostatnich 12 miesiecy
(w przypadku pacjentow stosujgcych  dotychozas doustne GKS; 2-krotne  zwickszenmie  stosowane
dotychczasdawki GKS), pomimo stosowania wysokich dawek doustnych GEKS w ciggu 12 miesiecy przed

skriningiem oraz pomimo stosowania dodatkowe lekow kontrolujgoych objawy astmy przez co najmnigj 3
miesigee przed skriningiem;

*  Utrwalona obturacja oskrzeli: naleina wartosc FEV; <B0% przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela
(FEV «90% w przypadku pacjentow w wieku 12-17 Iat) przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela.

Kryteria wykluczenia

*  Wspobtwystepowanieistotnych klinicznie chorab ukiadu oddechowego (infekcja ptuc, rozedma pluc, zwidknienie
ptuc, rwioknienie torbielowate, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, przewlekta obturacyjna choroba phuc lub
choroba nowotworowe phuc);

. Cieikie lub kinicznie istotne choroby przebiegajgce ze zwiekszeniem liczby eozynofilow we krwi, inne niz astma;

+  Choroby watroby;

. Obecnie wystepujgca choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa w okresie remisji od co najmniej
12 miesiecy przed skriningiem;

. Klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe niekontrolowane za pomocg standardowe] terapii;

. Klinicznie istotne choroby wspotwystepujgce: endokrynologiczne, autoimmunologiczne, metaboliczne,
neurclogiczne, przewodu pokarmowego, hematologiczne, watroby oraz nerek lub inne systemowe
nieprawidtowosci niekontrolowane za pomocg standardowe]j terapii;

&  JakaZenia pasodytnicze w cigeu ostatnich & miesiecy przed pierwszg wizytg;

*  Dbraz EKG: dtugosc odcinka QTc (F) 2450 msec lub QTc (F) 2480 msec;

. Uzalefnienie od lekow lub alkoholu w ciggu 2 lat przed pierwszg wizyta;

*  Dbecnosc wirusa HIV;

*  Leczenie omalizumabem w ciggu 130 dni przed pierwszg wizyts;

*  Fastosowanie leku biologicznego w ciggu 5 okresow pottrwania leku przed pierwszg wizyta;
. Kobiety w cigiy lub karmigce piersig;

*  Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z terapig biclogiczng;

. Wczesniejsze uczestniczenie w badaniach klinicznyzh dia mepolizumabu;

*  Brak adherence iflub skfonnoici pacjentow do stosowania sie do zalecen lekarza;

*  Zastosowanie ocenianego leku w ciggu 30 dni lub 5 okresow poftrwania leku przed pierwsza wizytg.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego U doroshych pacientow
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr MEP+BSC BSC
Liczebnosé, N 274 277
Wiek pacjentéw (lata), srednia (5D) 49,8 (14,0) 52.1(12,9)
Liczba kobiet, n (%) 149 (54) 176 (64)
Liczha meiczyzn, n (%) 125 (45) 101 (36)
BMI w kg/m2, $rednia (SD) 285 (5,6) 27,9 (6,2)
Byli palacze, n (%) 71 (26) 76 (27)
Czas trwania astmy, srednia (SD) 19,5 (14,7) 19,6 (15,0

Srednia liczha zaostrzen w ciggu ostatnich 12

2,9(1,9 2,7(1,5
m“.:s[}l r [il r :.'I

Srednia liczba zaostrzeri wymagajgca wizyty na
odziale ratunkowym lub hospitalizacii w ciggu B7(32) 92 (33)
ostatnich 12 msc. (SD)

Srednia liczba Zaostrzen wymagajgca

hospitalizacji w ciggu ostatnich 12 msc. (SD) 69 (25) 68 (25)
Stosowanie systemowych GKS, mg/dobe, n (%) 64 (23) 67 (24)
Srednia dawka doustnych GKS (mg/dobe) 12,6 (11,0) 13,4 (10,8)
Stosowanie wziewnych GKS, n (%) 273 (>99) 277 (100)
Stosowanie lekdw z grupy LABA, n (%) 273 (=99) 274 (99)
Stosowanie lekdw z grupy LRA, n (%) 108 (39) 114 (41)
Stosowanie pochodnych ksantyny, n (%) 59 (22) 56 (20)
Stosowanie pochodnych LAMA, n (%) 51 (19) 63 (23)
e
e varlé sieina FEV et odanem 555 1 5520149
Odwracalnosc obturacji (%), srednia (SD) 22,0(23,2) 20,5 (21,6)
s warl En et pudeien 330579 w3 509
Srednia geometryczna (10%/1) 0,30 0,35
= =2
we krwi 2300 komorekfpl 12 msc przed 186 (68) 165 (60)
skriningiem, n (%)
Liczba punktow w skali ACQ-5, srednia (SD) 22(11) 22(1,2)
Liczba punktéw w skali SGRQ, srednia (SD) 47,4 (18,1) 46,3 (18,9)
Polipy nosa, n (%) 58 (21) 47 (17)
Atopowe zapalenie skory, n (%) 127 (46) 124 (45)
Charakterystyka interwencji

145



L e NAR B
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Mepolizumab podskornie (sc) w dawce 100 mg [dawkowanie zgodnie

polizumab (MEP}+BSC z charakierystykg produktu leczniczego).
Placebo (PL) + BSC Roztwor placebo dostosowany wizualnie do  mepolizumabu
stosowanego (sc).
Standardowa terapia (BSC):
. Pacjend kontynuowali terapie wysokimi dawkami  wGKS
Leczenie dodatkowe (BSC) w skojarzeniu z lekami z grupy LABA, jak rdwniez innymi lekami

kontrolujgoymi astme oprocz doustrych GKS (wigczajgc leki z grupy
LTRA, LAMA, teofiling).

Okres leczenia 20 tyg.
Okres ot o gl;r:-s run-in: 1- 4 tyg., okres leczenia: 20 tyg., obserwacja: 20-24
Charakterystyka analizowanych punktow korficowych
Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow w analizie
Ocena jakosci #ycia w  skali SGRO.
Kwestionariusz SGRO  jest narzedziem
oceniajgoym jakosd fyda w nastepujacych Srednia zmiana
. domenach: objawy, aktywnoic oraz wptyw  wrgledem wartosci
e na jakosc Zycia. Poprawe oznacza wynik wyjtciowe],
malejgcy. MD (95% Cl)

Imiana o =4 punkty uznawana jest za
rmiane istotng klinicznie.

Stopien kontroli objawow astmy oceniano
za pomocg kwestionariusza
ACQO W badaniach zastosowano  wersje

kwestionariusza zawierajaca 5 pytan (ACQO- Erednia zmiana

o 5). Wynik powyzej 15 Pkt wzgledem wartosci
Kontrola objawow astmy wg ACQ w niniejszej skali wskazuje na brak kontroli wyjsciowej,
astmy. MD (95%: CI),

Mizszy wynik ornacza lepsza kontrole
objawdw. 7miana o 0,5 punkta jest
uznawana za zmiane klinicznie istotng.

Wartosc nateione] objetosci
pierwszosekundowej (FEV,)

wydechowej

Definiowana jako zmiana wartosc FEV.
wzgledam wartosci poczatkowych:

FEV: przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela

Srednia zmiana
wrzgledem wartosci
wyjsciowe],
MD (95% Cl)

Zaostrzenia choroby (klinicznie istotne)

Czestosc wystepowania zaostrzen astmy
W Ciggu roku.

Zaostrzenie zdefiniowano jako: pogorszenie
objawow astmy, wymagajgce zastosowania
dozylnie GKS przez =3 dni lub pojedynicze]
dawki dozylnych GKS lub wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji).

Srednia (95% CI)

Zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na

oddziale ratunkowym lub hospitalizacji

Liczba raostrzeni objawow astmy, ktore

wymagsty wizyty na oddziale ratunkowym
lub hospitalizadji.

Srednia (35% Cl)

Zaostrzenia astmy wymagajgce hospitalizacji

Liczba raostrzen objawow astmy, ktore
wymagziy hospitalizaci.

Srednia (95% CI)
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liczba | odsetek pacjentow, ktorych
utracono z badania ogdfem, z powodu
zdarzenn  niepozadanych, 2z powodu
wycofaria zgody oraz z innych przyczyn

Utrata pacjentow 7  badania:  ogolem,
7 powodu zdarzen niepofzgdanych, z powodu
wycofania zgody oraz 2 inmych przyczyn

n (%), OR (95% Cl)

Liczba © odsetek pacjentow, u ktorych
odnotowano wystgpienie zgonow, zdarzen
niepozgdanych prowadzaoych do rezygnacii
1 leczenia, ciezkich zdarzen niepoigdanych
ogotem, zdarzen niepoigdanych ogotem,

Zgony, zdarzenia niepoigdane prowadzace do
rerygnacji 2z leczenia, cieikie zdarzenia
niepofgdane opddem, zdarzenia niepoigdane

opiofem, zdarzenia niepoiadane FTwigrane n (%), OR (95% CI)

z leczeniem, poszczegoine zdarzenia = ) . R
SRR e R N zdarzen niepoigdanych Zwiazanych
hiei:::;ia i pozq E] z leczeniem, zdarzen miepozgdanych

w miejsou iniekcji

Tabela 46. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (SIRIUS - Bel 2014)

Charakterystyka badania
Ocena wg narzedzia Cochrane _— ] .. i
Coll e Miskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnosc badania)
. : G Wieloosrodkowe: 38 osrodkow (10 krajow: USA, Japonia, Korea, Kanada, Argentyna,
RAGha Ut Nt Chile, Meksyk, Australia, Rosja, Meksyk)
Tor baddaria Wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane, podwajnie zaslepione (double-biind),

w ukfadzie rownoleglym, z grupg kontrelg placebo (podtyp 114)

Randomizacja — centralna, w stosunku 1:1, blokowa, za pomocy generowanych
Randomizacja komputerowa list, ze stratyfikacia pod wzgledem kraju oraz czasu trwania wczesniejszej
terapii doustnymi glikokotykoidami (<5 lat vs 25 lat)

Badanie przeprowadzono z podwajnym zaslepieniem proby (ang. double-blind). Placebo
dopasowane wygladem do mepolizumabu; roztwor do infuzji — przygotowywany przez
personel medyczny wiedzgoy © tym jaka interwencja jest stosowana, nieuczestniczgoy w
interpretacji wynikow badania

Metodyka

Zaslepienie

Hipoteza wyiszosci (superiority] mepolizumabu nad placebo [obydwa dodane
Hipoteza badawcza do zoptymalizowanej terapii OCS) we wplywie na dzienng dawke stosowanych OCS
(pomiedzy 20. a 24. tygodniem badania).

Growmy:

=  redukacja dziennej doustnych GKS o 90-100%, od 75 do <90%, od 50 do <75%
oraz w przedziale >0 do <50% lub brak redukcji dawki (procentowa redukcja
dawki dziennej DCS w okresie pomiedzy 20 a 24 tyg. badania w porawnaniu
do dawki ustalone] w fazie wstepne])

Dodatkowe:

Oceniane w badaniu punkty
koncowe - redukcja dawki SKS o 100%,

=  zastosowanie doustnych GKS w dawce <5 mg/dobe,

= mediana dawki doustnych GKS,

=  redukcja dzienmej dawki GKS o 250%,

=  zaosirzenia astry oraz zaostrzeznia astmy wymagajgce hospitalizacji,
& rmiany FEV,,

=  jakosc fycia (wg kwestionariusza SGRQ)
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=  kontrola objawdw astmy (wg kwestionariusza ACQ),
=  profil bezpieczenstwo (W tym zgony, AEs, utrata pacjentow z badania).

Przedstawiono informage na temat utraty pacjentow z badania: 3 w grupie
mepolizumabu oraz 4 osoby w grupie placebo wycofafo sie z badania przedwczesnie i
gidwnie z powodu dziatar niepoigdanych.

Informacja o utracie
pacjentow z badania

Analiza ITT Fachowana w ocenie skutecznosci oraz w ocenie bezpieczenstwa

Irodia finansowania GlaxoSmihKline

Publikacje do badania Bel 2014 (SIRIUS/NCT 01691508), Bel 2014 _abstrakt
Kryteria wiaczenia

. wiek >12 lat, waga min.45 kg,

. w przypadku kobiet — brak mozliwosci zajécia w caZe lub stosowanie uznanych metod antykoncepcii,

*  przestrzeganie stosowania przepisane] dawkl doustnych GKS, ustzlone] w fazie optymalizac)i dawki przez
przynajmniej 10 z 14 ostatnich dni,

+  przewlekia obturacja oskrzeli [FEV<B0%),

. utrwalona obturacja oskrzeli — naleina wartosZ FEV.<80% przed podaniem leku rozkurczajgoego oskrzela
(dorosli), <90% lub wspotcynnik FEV,/FWC <08 (chorzy w wieku <18 lat) wykazana podozas wizyt przed
randomizacjg,

. diagnoza ciefkiej, oprnej na leczenie astmy eorynofilowej lub wysokie prawdopodobienstwo astmy
eozynofilowe],

. astma eozynofilowa (definiowana wedtug kryteriow wymaganych do randomizacji) — liczba eozynofilow we knwi
obwodowej =300/l w okresie 12 miesiecy przed skryningiem lub =150/l w fazie wstepnej,

. kortykosteroidy systemowe: stosowane w okrese 4 tyg. przed rozpoczecierm badania (prednizon lub inny lek
w rownowainej dawce 5,0-25 mg/dzien),

+*  kortykosteroidy doustne: stosowane w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania (prednizon lub inny lek
w rownowainej dawce 5,0-25 mg/dziennie),

*  kortykosteroidy wziewne: regularne stosowanie wysokich dawek w okresie 6 mies. przed 1 wizytg (=880 pg/dzien
ekwiwalentu flutykazonu — chorzy powyiej 18 lat; 2440 pg/fdzien — chorzy w wieku 12-17 lat, w przypadku lekow
skojarzonych ICS/LABA najwyisza dopuszczona dawka ICS),

*  stosowanie innych lekow komtrolujgoych astme przez =3 mies, lub udokumentowane niepowodzenie 3-
miesiecznej terapii lekiem kontrolujgcym objawy astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy (LABA, antagonisci
receptora leukotrienowego, teofilina),

*  potwierdzenie rozpoznania — spefnienie =1 kryterium sposrod:

v  proba rozkurczowa — odwracalnosc FEV,212% i 200 ml, wykazana podczas wizyty przed randomizacig lub
udokumentowana w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjs,

v dodatni wynik proby prowokacyjnej (zmniejszenie FEV: o 20%) po podaniu metacholiny (= 8 mg/mil) lub
histaminy (<7,8 wmol), lub mannitolu (zmniejszenie FEV, w zakresie wskazanmym przez producenta testu),
udokumentowana w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjs,

¥ zmiennosc FEV.>20% pomiedzy dwiema kolejnymi wizytami ambulatoryjrymi (z wyjgtkiem wizyt z powodu
Zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy,
v dobowa zmiennosc PEF >20% w okresie =3 dni w trakcde fazy wstepnej,
. wspotpraca w zakresie prowadzenia elektronicznego dzienniczka:
v prena objawow z 4 lub wiecej dni, z 7 dni przed trzecig wizytg w fazie wstepnej,
¥ proena uzycia lekow ratunkowych z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed trzecia wizyta w fazie wstepnej,
v pomiar PEF z 4 lub wiecej dni 2z 7 dni przed trzeciq wizyta w fazie wstepnei,
. prawidiowy wynik badan laboratoryjnych, EKG, brak infekcji HBV, prawidiowe wyniku testow watroby*:
¥ OTc[F) 2450 msek. lub =480 msek. u chorych z b okiem odnogi peczka Hissa w momendcie skryningu,
¥ ALT oraz AST <2=GGN, ALP < 1 5=GGN,

v bilirubing £ 1,5=GGN (dopuszczalne wyisze wartosc jesli wykonano frakcjonowanie i zawartosc wolnegj
bilirubiny wyniosta <35%).

Kryteria wykluczenia
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*  palenie tytoniu (lub palenie w przesztosc powyie] 210 paczko-lat w wywiadzig),
*  choroba alkoholowa lub narkomania w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania,

+* choroba pasofyinicza w przeciggu ostanich 6 miesiecy, lub schorzenia mogace powodowad zwiekszenie liczby
eozynofilow (np. zespot Churg- Straussa),

#  alergia na przeciwciata monoklonalne lub leki bio ogiczne,
*  inne klinicznie istotne chioroby pluc,

*  istotne klinicznie choroby: uktadu krazenia, ukfadu krwotworczego, choroby metaboliczne, immunologiczne —
niekontrolowane standardowym leczeniem,

=  stosowanie omalizumabu w przeciggu 130 dni przed pierwszg wizyta,

= ptrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni przed badaniem, lub na 5 okresow potowiczne] eliminacii leku
(jesli diuzsze), lub leku biclogicznego w leczeniu chorob zwigzanych ze stanem zapalnym na 5 okresow
potowicznej eliminacji leku,

*  udziat we wczesniejszym badaniu dotyczgoym mepolizumabu (rowniez jesli byt to udziat w grupie placeba),

*  brak mozliwosci przestrzegania wymaganych procedur badania {w tym brak moiliwosc prowadzenia

elektroniczego dziennika choroby).

Charakterystyka populacji
Cecha populacjifparametr MEP+BSC BSC
LiczebnosE, N &9 &6
Sredni wiek (zakres) [lata] 50 (16-74) 50 (28-70)
Liczba kobiet (%) 44 (64) 30 (45)
BMI, érednia (SD) 27,2 (5,9) 29,5 (6,0)
Byli palacze, n (%) 28 (41) 25 (38)
Sredni czas trwania astmy (5D} [lata] 17,4 (11,8) 20,1 (14,4)
Miethana W czasie skriningu 125 15,0
dziennej
dawki GKS, : .
mg W czasie fazy optymalizacii 10,0 125
FEV; przed 2 :
podaniem Srednia (5D), 1 2,00 (0,82) 1,90 (0,66)
lekow
rozszerzajgcych i T
e % zalecane] wartosci (SD) 57,B(18,5) 59,6 (17,0)
Wapdtczynnik FEV,/FVC przed podaniem lekow
rozszerzajacych oskrzela, % 63(12.4) 61(1L7)
Kontrola obajwdw astm ACO-5 , sredni
wow astmy wg ACO-5 score, srednia 22 (13) 20(12)
(5D}
Jakost tycia wg SGRQ, srednia (SD) 50 (18) 45 (18)
Liczba eozynofilow we krwi, srednia geom. (log.)
(S, licalia kordeek/il 250 (1245) 230 [1001)
Ciefkie zostrzenia astmy W ciggu ostatniego roku,
liczba/pacjenta, érednia [SD) 33034 2928
Intubacje zwigzane 7 astma w historii choroby, n 2(3) 3(5)
{¥#a)
Hospitalizacja z powodu zaostrzen astmy w
okresie ostatniego roku, n (%) 14 (20%) 3 (14%)
Stosowanie doustnych GKS przez =5 lat, n (%) 34 (49%) 31 (47%)
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Charaktenystyka interwencii

3-E tygodni: optymalizacja leczenia w celu okreslenia najmniejszej dawki doustnych GKS
Fara wstepna (optymalizacja  zapewniajgcej akceptowalng kontrole objawdw astmy — redukcja dawki co tydzien, do
dawkowania doustnych GK5) momentu wystgpienia objawdw  zaostrzenia astmy lub  zwiekszenia  wyniku
kwestionariusza ACQ o 20,5 punkiu

MEP + BSC
mepolizumab (MEP), 100 mg podskarnie (sc), co 4 tygodnie + zoptymalizowana terapia
Fara 7 randomizaciy BSC
i podwuj:mn raslepieniem: PL + BSC
24 tygodnie
placebo (PL), podskdrnie (sc), co 4 tygodnie + zoptymalizowana terapia BSC
Leczenie dodatkowe: * faza indukdji: kontynuowanie dawki ustalonej w fazie wstepnej badania
kontynuowanie terapii W04 tyeizien)
doustnymi GKS poddanej *  faza redukcji dawki o 1,25-10 mg/dzief, co 4 tygodnie, na podstawie
optymalizacji w fazie wstepnej objawow astmy i niewydolnosci nadnerczy (4-20 tydzier)
badania, wedtug schematu »  faza podtrzymania/stabilizacji: brak zmian dawki (20-24. tydzien)
y 8 tyg. — faza wstepna
Okres leczenia A
24 tyg. —faza gtowna
Okres obserwacji 32 tygodnie
MEP + BSC BSC
Waichne "“”;’:‘;fm dy/LABA : Waiewne kortykosteroidy [LABA : 87,8%

Leczenie dodatkowe (BSC) Doustne GKS - 100% Doustne GKS :100%

LAMA - 20,0% LAMA - 20,0%

LTRA : 38,0%
LTRA - 45,0% o

Xanthines : 17,0% Xanthines : 15,0%

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikdw w analizie

Odsetek  pacjentow, u  ktorych  odnotowano
Redukacja dziennej doustnych GKS o procentowe  zmniejszenie dawki doustnych GKS

90-100%;, od 75 do <%0%, od 50 do {w tygodniach 20-24) na poziomie: 90-100%, od 75 n (%), OR (95% CI)
<75% oraz w przedziale >0 do <50% do <80%, od 50 do <75% oraz w przedziale >0 do ol "
lub brak redukcji denwki <50% lub nie nastapifa zmniejszenie dawki GKS [brak

kontorli astmy lub wycofanie z leczenia)

Srednia redukcja dawki doustnych

Redukcja dzi | dawki GKS o =50% ,
G s ' o glikokortykosteroidow o co najmnie] 0%

n (%), OR (95% C1)

Srednia redukcja dawki doustrych

FREAECHS: iy 35 011 glikokortykosteroiddw wynoszgca 100%

n (%), OR (95% C1)

Procentowa Zmiana wielkosc dawki
: 2 glikokortykosteroidow  stosowanych doustnie Mediana (zakres),
SRl e st G podczas wizyty koncowe], wrzgledem wartosci wartosc p
wyjsciowsj {mediana).

Zastosowanie doustnych GKSw dawce  Liczba oraz odsstek pacjentdw, u kidrych dawka

n (%), OR (95% C1)
< 5 mg/dobe doustnych GKS wynosi < Smg/dobe po ) :
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zakonczeniuleczenia, wzgledem wartosci wyjsciowej,
pozwalajgoych na kontrole objawow astmy.

Imiana wartosd mateione] objetosci
wydechowej pierwszosekundowe]
(FEV,)

Definiowana jako zmiana wartosc FEV: wzgledem
wartosci poczathowych:

¥  FEV, przed podaniem leku rozszerzajgoego
oskrzela — przeprowadzony pomiar;

¥ FEV: po podaniu leku rozszerzajgcego
oskirzela — przeprowadzony pomiar.

Srednia zmiana
wrgledem wartosci
wyjsciowej,
MD (95% Cl)

Kontrola objawow astmy wg ACO

Stopien kontroli objawdw astmy oCceniano Za pomocg
kwestionariusza ACOW badaniach zastosowano
wersje kwestionariusza zawierajgcg 5 pytan (ACQ-5).
Whymiki mieszczg sie w zakresie od 0 do & pkt.

Miiszy wynik oznacza lepsza kontrole objawdw.
Imiana o 0,5 punkta jest uznawana za Imiane
klinicznie istotng.

Srednia zmiana
wrzgledem wartosci
wyjsciowej,
MD (95% Cl),

Roczny wspotczynnik wystgpienia zaostrzenia astm

Zaostrzenia astmy ik el zaostrzenia a ) Srednia [95% Cl)
FTaostizeinia astmy  wymagajgce Liczba zaostrzen astmy wymagajacych  leczenia n
hospitalizacji szpitalnego
Tegony, zdarzenia niepoigdane = 2 o, .

= B z Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano
ngnh:ml.zdmnm mepnzqdai i wystgpienie  zgondw, zdarzen  niepoigdanych
puru»w’a dn. .'g 2 " e prowadzacych do rezygnacji z leczenia, cieikich n (%), OR (95%: Cl)
cieikie zdarzenia niepoigdane B R . .

5 R & zdarzen niepozgdamych ogotem, zdarzen
ogolem, rdarzenia nicpozgdane niepocych opslem
opolem.

Uirais pacjieniiow £ Dadania opolen,
7 powedu zdarzen niepoigdanych
oraz z powodu wycofania zgody

Litzbd pacjentisv, kioiych ulbrguono 2 bdddnid
ogotem, z powodu zdarzen niepoigdanmych oraz
wycofania zgody

n (%), OR (95% C1)

Tabela 47. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjSciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych [MENSA- Ortega 2014)

MENSA

Charakterystyka badania

Ocena  wg Cochrane

Collaboration

narzedzia

Miskie ryzyko biedu systematycznego (wysoka wiarygodnosc badania)

Liczba osrodkdw

Wieloosrodkow=: 270 osrodkdow (6 krajow UE, Japonia, Korea Pid., USA,
Kanada, Argentyna, Chile, Meksyk, Australia, Rosja, Ukraina)

Typ badania

Wielooirodkows, randomizowane, podwajnie zaslepione (double-blind), w
ukiadzie rownolegtym, z kontrolg placebo, badanie |1l fazy {podtyp IIA)

Randomizacja

Randomizacja — centralna, blokowa (po 4 chorych), w stosunku 1:1:1, na
podstawie komputerowo generowane] listy

:
g

Zaslepienie

Podwdjne zaslepienie — placebo dopasowane pod wrgledem wyglgdu do
mepolizumabu [w iniekcji podskdrne] lub dozyinej); zastosowano podwajne
maskowanie (ang. double-dummy), placebo — podawane przez personel
medyczny, ktory nie wiedziat jaka interwencja jest stosowana

Hipoteza badawcza

Hipoteza wyiszosici (superiority) mepolizumabu nad placebo (obydwa dodane
do standardowej terapii przeciwastmatycznej) we wphywie na roczng czestosc
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy.

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Glowny:
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Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumah) stosowanego U damsi'}rcﬂ ﬁ-ﬁq‘ema’w
Z cieZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgeo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

*  Faostrzenia astmy (roczna czestosd wystepowania klinicznie
istotnych zaostrzen astmy — zaostrzenie objawow wymagajgoe w
ocenie badacza zastosowania systemowych kortykosteroidow przez
=3 dni, lub wizyta na oddziale ratunkowym lub koniecznosc
hospitalizacji)

Dodatkowe:

=  raostrzenia astmy (ilosc klinicznie istotrych zaostrzen astmy
wymagajgcych hospitalizadji rocznie),

*  gCena zmian wartosd FEV,

* (735 do pierwszego zaostrzenia astmy,

*  pcena jakosc Iycia zwigzane] ze zdrowiem (wg. kwestionariusza
SGROY,

=  kontrola objawow astmy wg kwestionariusza ACQ,

= profil bezpieczenstwo (w tym zgony, AEs, utrata pacjentow z
badania),

* pdpowiedi na leczenie w ocenie pacjenta i lekarza.

Przedstawiono informacje na temat utraty pacentow z badania w kazdym

Informacja o utracie pacjentow analizowanym ramieniu: 12 pacjentow w grupie otrzymujgcej placebo (PL), 16
z badania pacjentow w grupie otrzymujgcej mepolizumab dozylnie (MEP iv), 9 pacjentow
W grupie otrzym ujgcej mepolizumab podskdrnie (MEP sc).
Analiza ITT Fachowana w ocenie skutecznosd oraz w ocenie bezpieczenstwa
Zradia finansowania GlaxoSmihKline
Publikacje do badania Ortega 2014 -MENSA (NCTD1691521)
Kryteria wigczenia

=  chorzy obojga pici wwieku =12 lat (w osrodkach z krajow gdzie przepisy dotyczgee lekow stosowanych w badaniu
pozwalajg na leczenie tylko doroshych chorych, wigczono jedynie dorostych), waga =45 kg,

+ w przypadku kobiet — brak mozliwosci zajscia w cafe lub stosowanie uznanych metod antykoncepdcii,

= diagnoza astmy eozynofilowej lub wysokie prawdopodobienstwo astmy eozynofilowe] — liczba eozynofilow
w krwi obwodowej =2300/ul w okresie 12 mies. przed skryningiem lub =150/l w fazie wstepnej,

*  koniecznosc stosowania wysokich dawek wGKS =880 pg/dzien ekwiwalentu flutykazonu (dawka dostarczona)
(chorzy w wieku >18 lat, Japonczycy: 800) lub =440 pg/dzien (chorzy w wieku 12-17 lat, Jlaponczycy: 400),
w przypadku preparatdw skojarzonych wGKS/LAERA najwyisza dopuszczona dawka wiGKS,

=  stosowanie dodatkowych lekow kontrolujgoych objawy astmy (LABA, antagonisci receptora leukotrienowego,
teofilina) przez =3 miesigce, lub udokumentowane niepowodzenie 3-miesieczne] terapii lekiem kontrolujgoym
objawy astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy,

. wystepowanie 2 lub wiece] zaostrzenn wymagajgoych stosowania  doustnych lub  systemowych

glikokortykosteroidow (lub zwiekszenia ich dawki przynajmniej dwukrotnie w przypadku chorych otrzymujgcych
przewlekie glikokortykosteroidy) pomimo stosowania wysokich dawek wGKS,

. utrwalona obturaga oskrzeli —nalezna wartesc FEV.<80% przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela (chorzy
=18 lat), <90% lub wspotczynnik FEV./FVC <0,B (chorzy w wieku 12-17 lat),
*  potwierdzenie rozpoznania — spefnienie =1 kryterium sposrod:
»* proba rozkurczowa — odwracalnosd FEV.>12% i 200 mil, wykazana podczas wizyt przed randomizacja lub
udokumentowana w Ciggu 12 miesiecy przed randomizacy,
®  zmiennosc FEV.>20% pomiedzy dwiema kolejnymi wizytami ambulatoryjnymi (2 wyjatkiem wizyt z powodu
zaostrzenia astmy) w okresie ostatnich 12 miesiecy,
* dobowa zmiennosc PEF >20% w okresie =3 dni w trakcie fazy wstepnej,
* dodatni wynik proby prowokacyjnej (zmnig/szenie FEV: o 20%) po podaniu metacholiny (< 8 mg/ml) lub

histaminy (<7,8 wmol), lub mannitolu (zmniejszenie FEV, w zakresie wskazanym przez producenta testu),
udokumentowana w ciggu 12 miesiecy przed randomizada.

* prawidtowy wynik badan laboratoryjnych, EKG. brak zakazenia HBV, prawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby:
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*  QToF) 2450 msek. lub 2480 msek. u chorych z blokiem odnogi peczka Hissa w momendcie skryningu
*  ALT oraz AST <2 = GGN, ALP < 1, 5=GGN

¥ bilirubina £ 1,5 x GGN [dopuszczalne wyisze wartosci jesli wykonano frakcjonowanie i zawartosc wolnej
bilirubiny wyniosta <35%)

=  state dawki i schematy wyjsciowego leczenia BSC (wGKS + dodatkowe leczenie kontrolujgce), z wyjgtkiem
leczenia zaostrzen, w czasie fazy wstepnej badania,

*  wspotpraca w zakresie prowadzenia elektronicznego dzienniczka:
* ocena objawow 2 4 lub wiece] dni z 7 dni przed druga wizyta w fazie wstepnej
* ocena ufycia lekow ratunkowych z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed drugg wizytg w fazie wstepnej
¥ pomiar PEF z 4 lub wiecej dni z 7 dni przed druga wizrytg w fazie wstepnej
Kryteria wykluczenia
=  palenie tytoniu (lub palenie w przesziosc powyiej =10 paczko-lat w wywiadzie],

#  choroba alkoholowa lub narkomania w dggu 2 lat przed rozpoczeciem badania,
*  inne klinicznie istotne choroby pluc,
*  omalizumab stosowany w przeciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

= regularne stosowanie kortykosteroidow doustnych/systemowych we wskazaniu innym niZ astma w przeciagu
ostatnich 12 mies. lub przyjmowanie domiesniowo,/dostawowo kraotkodziatajgoych kortykosteroiddw w ciggu 1
miesigca lub stosowanie diugodziatajgoych kortyk osteroiddw domiesniowo w ciggu 3 miesiecy przed badaniem,

= rakaZenie pasoiytnicze w okresie 6 miesiecy przed wigczeniem lub schorzenia moggce powodowaC zwiekszenie
liczby eozynofilow (np. zespot Churg-Straussal),

* nickontrolowana naczgca choroba wspobwystepujgca (w tym choroby nowotworowe, inne istotne choroby
ukiadu oddechowego, uposledzenie ukfadu odpomosciowego nie wynikajgoe ze stosowania doustnych GKS), lub
niewyrownane uposledzenie funkcji istotnych narzgdow,

+  glergia na przeciwciata monoklonalne lub leki bio' ogiczne,

«  brak moiliwosci przestizegania wymaganych procedur badania (w tym brak modliwosc prowadzenia
elektronicznego dziennika choroby).

Charakterystyka populacji
Cecha populacjifparametr MEP sc + BSC MEP iv + BSC BSC
Liczebnosc, N 194 191 191
Sredni wiek (zakres) [lata] 51(12-81) 50 (13-82) 49 (12-76)
Liczba kobiet (%) 116 (60} 106 (55) 107 (56)
BMI, srednia (SD) 27,6 (6,2) 27,7 (5.7) 28,0 (5,6)
Byli palacze, n (%) 50 (26) 52 (27) 57 (30)
Alergiczny nieiyt nosa, n (%) 95 {49) 91 (48) 95 (50)
Sredni czas trwania astmy [SD) [lata] 20,5 (12,9} 19,8 (14,0) 19,5 (14,6)
Hospitalizacja 7 powodu zaostrzen
astmy w okresie ostatniego roku, n (%) g i 1003) 3(2)
Przewlekie stosowanie doustnych GES, 52 (27) 48 (25) 44(23)
n (%)
Srednia dawka dzienna {zakres), mg 12,6 (2-50) 12,0 (1-40) 15,1 (5-80)
FEV: przed Srednia (SD), | 1,73 (0,66) 1,86 (0,70) 1,86 (0,63)
podaniem lekow
rozszerzajgcych % zalecanej
Sk s wartoécH{SD)] 59,3 (17,5} 61,4 (18,3) 62,4 (18,1)

153



e A
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Wspdtczynnik FEV,/FVC prred
podaniem lekow rozszerzajgcych 63 (13) B4 (13) B4 (13)
oskrzela, %o
Kontrola obajwow astmy wg ACO-5
score, &rednia (SD) 2,26(1,27) 2,12 (1,13) 2,28 (1,19)
Jakos$é fycia wg SGRQ, srednia (SD) 47,9 (19,4) 444 (19,4) 46,9 (19,8)
Liczba eorynofilow we krwi, srednia
S el 290 (1050) 280 (987) 320 (938)
Cieikie zostrzenia astmy W ciggu
ostatniego roku, liczba/pacjenta, 3.8(2.7) 35(2.2) 3,6(2.8)
srednia (SD)
Charakterystyka interwencii

1-6 tygodni: ocena chorych pod kgtem kryteriow selekdi | poryskiwanie
wyjsciowych danych dotyczgoych wybranych charakterystyk  klinicznych

Faza wstepna [skryning) {w przypadku wystgpienia zaostrzenia astmy stosowano leczenie w celu
kontrofi objawdw, wowczas wstrzymywano rekrutacie do czasu powrotu
chorego do wczzsniejszego stanu zdrowia w ocenie badacza)

MEP sc + BSC

mepolizumas (MEP), 100 mg podskdmie (sc) + placebo dopasowane do
mepolizumabu podawanego dozylnie (iv), co 4 tygodnie + standardowa
terapia przeciwastmatyczna (BSC)

MEP iv + BSC

Fa.m 4 .Iﬂl!dﬂllilﬂtjﬂ i DﬂﬂWﬂl"W“ mepolizumab (MEP), 75 mg dozyinie (iv] + placebo dopasowane do
zoslcpicnicm: 24 tygodnic mepolzumabu podawanego podskorme [sc), co 4 tygodmie + standardowa
terapia przeciwastmatyczna (BSC)

PL + BSC

placebo (PL) dopasowane do mepolizumabu podawanego podskarnie (sc) +
placebo (PL) depasowane do mepolizumabu podawanego doZylnie (iv), co 4
tygodnie + standardowa terapia przeciwastmatyczna (BSC)

Leczenie dodatkowe:

kontynuowanie terapii doustmymi GKS
poddane] optymalizacji w fazie
wstepnej badania, wediug schematu

kontynuowanie dotychczasowej terapii przeciwastmatycznej (BSC)

: (1-6 tygodni — faza wstepna)
Okres leczenia A A A
32 tygodnie — faza giowna, okres leczenia

Okres obserwacji & tyg. dodatkowa obserwacja
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MEP 100 mg sc MEP 75 mg iv PL
_ ) Wziewne Waziewne
W ko steroid
E'E""F:mrfr;;k:r Eroly konrtykosteroidy konrtykosteroidy
c doda (BS0) -2, JLABA : 91,1% [LABA: 91,1%
Leczenie tkowe Doustne GKS: 27%
oustne : 0Cs : 25% Doustne GKS: 23%
LAMA : B,2% LAMA * 8,4% LAMA : 7,3%
LTRA - 24,2% LTRA 24,6% LTRA: 25,7%
Xanthines - 10,8%
anthines - 2 Xanthines 10,5% Xanthines : 10,5%
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Sposob
Punkt konicowy Definicja przedstawienia

wynikow w analizie

Faostrzenia astmy

Czestosc wystepowania zaostrzen astmy w Ciggu
roku.

Zaostrzenia astmy czy tez  klinicznie istotne
zaostrzenia astmy zdefiniowano jako wystgpienie
u pacienta jednezo z nastepujacych krytericw:

(1) konieczmosC  zastosowania  systemowych
glikokortykosteroidow lub okresowe zwickszenie
stosowanych uprzednio doustnych dawek GKS przez
okres 23 dni;

|2) wizyta na oddziale ratunkowym (<24 godz),
w zwigzku 7 koniecznoicig zastosowana leczenia
dorainego w postaci systemowych GKS:

{3) koniecznos hospitalizacji pacjentow z powodu
Zaostrzenia astmy (pobyt w szpitalu =24 godz.).
Zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawow
astrmy u pacdenta, czyli pojawienie sie nowego
objawu lub nasilenie objawu juz istniejgcego lub
potwierdzenie zaostrzenia za pomocg obiektywnych
kryteriow, notowanych W elektronicznym
dzienniczku pacjenta (eDiary, PHT).

Srednia, (95% CI)

Zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty
na oddziale  ratunkowym  lub
hospitalizacji

Liczba pacjemtow (%), jak rownie: liczba zaostrzen
objawow astmy, ktore wymagaly wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji.

Srednia, {95% CI)

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy

Czas do wystgpie nia pierwszego Zaostrzenia astmy.

HR (95% CI)

Imiana wartosci nateione] objetosci
wydechowej pierwszosekundowej
(FEVy)

Definiowana jako zmiana wartosci FEVy wzgledem

wartosci poczgtkowych:
* FEV, przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela — wykonany pomiar wartosci

* FEV: po podaniu leku rozszerzajgoego
oskrzela — wykonany pomiar wartosci

Srednia zmiana
wrgledem wartosci
wyjsciowej,
MD [95% Cl)

Kontrola objawow astmy wg ACO

Stopien kontroli objawow astmy oceniano za pomocg
kwestionariusza ACOW badaniach zastosowano
wersje kwestionariusza zawierajaca 5 pytan (ACO-5).
Whyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do & pkt.

MNizszy wynik oznacza lepszg kontrole objawdw.
Imiana o 0,5 punkta jest uznawana za Imiane
klinicznie istomnaz.

Srednia zmiana
wrgledem wartosci
wyjsciowej,
MD (95% Cl),
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produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Utrata pacjentow z badania: ogdtem,
1 powodu zdarzen niepoigdanych,

Liczba i odsetek pacjentow, ktdrych utracono
7 badania ogotem, z pwoodu AEs, wycofania zgody

n (%), OR (95% C1)

wycofania zpody oraz innych przyczyn  oraz innych prayozyn.
FEonY. Z¥orze o Liczba i odsetek pacjentdw, u ktorych odnotowano
prowadzgce do rezygnacyi z leczenia, Sk L . . -
S S wystgpienie zgonow, zdarzen niepozgdanych
ciezkie zdarzenia niepozadane - . Lo

, R : prowadzgcych do rezygnacji z leczenia, ciezkich
Ry S zdarzen niepozgdanych ogotem zdarzen
ogitem, poszczegolne zdarzenia g adany Eotem, . n (%), OR (95% CI)
= = 2 5 niepoigdanych ogotem, poszczegolnych zdarzen
niepoigdane, zdarzenia niepoZzgdane £ z P . L

e : niepoigdanych, zdarzen niepozgdanych w miejscu

w miejscu inlekcjl, zdarzenia o . . . .
St aaine 2 injekcji, zdarzen niepoZgdanych  zwigzanych

: Slwoscia. z nadwrazliwoscg.

14.9. Wykresy przeprowadzonych metaanaliz

Porownanie RES+BSC vs BCS

Skutecznosd kliniczna

Whykres 1. Metaanaliza hazardu wzglednego zaostrzenia astrmy w grupie RES+BSC wobec grupy BSC

FESETGEEnCTAnAT (L Pt T DA IS
IRt e g-warneds 4l 005

Badania HR Waga HR (95% CI)
Fiuedd {M-H]

Castro 2015 = 1 59.08% 058 (044, 0.75]

Castro 20156 = A0EM% 049 (035, 0.67]

Total (35% Cl) —_— 0.54 [0.44, 0.66]

i e AESHEAC

035

T T T ]
046 058 77 1.00

HH {skala elogarytmowana)

Fid gl 5L
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Whykres 2. Metaaanaliza ilorazu szans wystapieniaz1 klinicznego zaostrzenia astmy

Badania Odds Ratio Waga OR (35% CI)
Fined [b-H)
Castro 20158 — S134% 051036 0.73]
Castro 2015b = L 3 48.66% 041 [0.28, 0.61]
Total (95% C1) —_— 0.46 [0.35, 0.60]
Hetetaganicsaait: 0 powntodd = QA5 1A= 00%
eknd il praamals <=0 0GE
Mo korppe RES+BSE - Ma korepsc BAC
f T T T |
028 0.38 053 073 1.00
OF (skela tlogarytmowana)
Wykres 3. Metaanaliza srednich roznic zmian w poziomie eorynofilii we krwi
Badania Roinica srednich MD (95% Cl]
Fixed {1V}
Castro 2015a R, 455,00 [-491.00, -419.00]
Castro 2015b o= -489.00[-525.00, -453.00] :
Total (95% CI) —_— -472.00 [-497.46, -446,54]
Heterogenicanaits 0 powartadt = 0191 | 1N2= A1LEK
Istanedds prwartedt <=0.001
Na korzpéd RES-3SC
| I I I 1
-525.00 -393.75 -162.50 -131.25 .00

Bezpieczenstwo

157




Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
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Whykres 4. Metaaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacientow z badania ogolem

Badania Odds Ratio Waga OR [95% C)
Fixed (M-H)

Castro 2015a ; e v AT37% 0.92 [0.53, 1.50

Castro 2015k = 52.63% 0,590 [0.53, 1.52]

Total (95% CI) —— 0.91 [0.62, 1.33]

Heterogenicanast: O pwartodd = LOS9 , I"2= 00N

Intonaeds pwartedd = 0,616 i
Pa koroydd AESSBSC | Ma koraybd BSC

| ] I | 1

53 070 032 121 160
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 5. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentow 1 badania 7 powodu zdarzen niepoigdanych

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)

Castro 2015a ' = | 47.57% 0.49 [0.15, 1.65]

Castro 2015b = 52.43% 0.88 [0.34, 2.33]

Total (95% Cl) — 0.70 [0.33, 1.48]

Heterogenicenase: 0 poartads = [LA55  ("2= 00N
Isteenedds p-wartedd = 0346 i
Ma korsyie RES+BSC | Mlakerzyié B5C
I T ] T 1

1S 028 038 117 233

OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 6. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepoZgdanych ogolem

Badania Odds Ratio Waga DR (95% Cl]
Fiazed (M-H)

Castro 20153 L = + 45.96% 0.74 [0.46, 1.18]

Cactro 2015b W 54.00% 0.50 [0.31, 0.81]

Total (95% CI) —_— 0.61[0.43, 0.85]

Heterogenicinadt: O puawtodd = 0LIS1 | 1%3= 20N
Istatradds powaartadd = 0004 i
Mo aorayiE RESSESC © W Koervi B3C
| ] ] | 1

031 043 08B0 0.84 1.18
OR (skala zlegarytmowana)

Whykres 7. Metaanaliza iloraru s7ans wystapienia ciedkich rdarren niepniadanych

Badania COdds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)

Castro 20152 - = — 59.21% 0.67 [0.38, 1.16]

Castro 2015h - 40.79% 0.76 [0.40, 1.45]

Total (95% CI) 0.71[0.46, 1.08]

Hererogenicinaie: () p-uswtoi = 0,755 | 1M3= 0u0M
Istatnaéi povartedé = 0107 :
Na koroyid RESESC | Makorayid B5C
| I I I 1

038 053 075 104 146
OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 8. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepoZadanych prowadzgcych do rezygnacji z badania

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Castro 20153 ; = : 47.63% 0.49 [0.14, 1.64]

Castro 2015 ~ = 52.37% 0.88 [0.34, 2.33]

Total (95% Cl) ——— 0.70[0.33, 1.47]

Heterogenicanadts O pwartofl = (LASD , IM2= QDR
Isteinadds pwarteld = u34d
Ma korrpet FES+BSC Fia koriyie B5C
I I ] | 1

14 029 058 117 233
DR (skala zlegarytmowana)

Wykres 9, Metaanaliza ilorazu szans wystapienia pogorszenia astmy

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixad (M-H)

Castro 2015a , - .| a7§s%  0.60(0.42,0.86]

Castro 2015b - — . 5235%  0.39[0.26,0.57]

Total (95% CI) —_— i 0.49 [0.38, 0.63]

Heterogenicinast: (0 pwartost = 0L101 | 1*2= 62.9%
Isteinadds povartedl <=0.00L :

M3 korzyic RES-BSC | M hormyds 830
[ I | I ]

0.26 0.37 0.51 072 1.00
OFR (skala z ogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 10. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia infekcji gornych drog oddechowych

Badania Odds Ratio Waga OR [95% C)
Random (D-L)

Castro 20153 I—I— 57.18% 1.25 {075, 2.07]

Castro 2015k - - a42.87% 0.48 [0,20, 1.15]

Total (95% CI) m—— 0.23 [0.33, 2.09]

Heterogenicanases O pwartodd = (L064 , 1"2= FLOW
letoirnodd: pwartoid = 654 i

Na boraydd RES4BSC ¢ Ma korzpsé BSG
f i T T 1

020 036 0B 1.17 209
DR (skala zlegarytmowana)

Wykres 11. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zapalenia nosogardrieli

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl|
Fixed (M-H)

Castro 2015a ; - . 39.40% 0.82 [0.48, 1.41]

Castro 2015b — 60.60% 0.76 [0.49, 1.18]

Total (95% CI) —_— 0.72 [0.58, 1.10]

Heterogenicanate: & pwarads = (LELT | 192= 0L0%
lEteinedd p-wartedd =0, 1548 j
12 haryE ASSHESC | Ma korzydd BSC
f i T T 1

048 063 032 107 14l

OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 12, Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zapalenia zatok

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fiazed (M-H)

Castro 20152 : I 73.47% 0.69 (0,38, 1.25]

Castro 2015b - 26.53% 0.90 [0.36, 2.25]

Total (95% CI) — 0.75 [0.45, 1.23]

Heterogenicina i O p-uswtodd = LBA3 | 1%3= 00N
Istotradd powartadd = 0L 248 !
Mo boryyed RES=B5- Mo korpyst 85C
I ] ] | 1

0.36 057 080 1.42 2.25
OR (skala zlegarytmowana)

Whykres 13. Metaanaliza ilnrazu s7ans wystapienia holu ghoang

Badania Qdds Ratio Waga OR [95% C)
Random [D-L)

Castro 2015a ——,— 50.12% 0.80 [0.33, 1.09]

Castro 2015k —— @ 49.88% 2.10[1.13, 3.88)

Total (95% CI) 1.12[0.33, 3.83]

Heterogenitinadt: O pwartait = (L004 | 1M2= B7. Tw
Istetnedis pwartedd = OLBE0 i
Ma korpysd RES+B5SC | Nakoroyid B5C
[ I ] I 1

033 061 113 209 332
OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 14. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia grypy

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI]
Fiazed (M-H)

Castro 20153 . 75.83% 0.76 [0.40, 1.44]

Castro 20158 - 24.17% 0.85 [0.28, 2.58]

Total (95% C1) —_— 0.78 [0.45, 1.36]

Heterogenicina il O p-uswtodd = LEST | 1%3= 00N
Istotredds powartadd = 0380 i
Mo horeyit RESMILC | hoa NoreyiE BT
] ] ] | 1
028 049 085 148 258

OR (skala zlegarytmowana)

Whykres 15. Metaanaliza ilnraru s7ans wystapienia nudnnsei

Badania Qdds Ratio Waga OR [95% C)
Fined {M-H)

Castro 2015a — 76.25% 1.20[0.51, 2.83]

Castro 2015b ; - 23.75% 0.66 [0.11, 4.01]

Total (95% CI) —_— 1.07 [0.50, 2.32]

Heterogenicenase: 0 prwartads = (L5650, 1"2= D0
lsteenadds p-wartedd = .85 i
him karzSt RES+ESC © Ma korzyid BSC
I T T T !

011 027 0BE 163 401
OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 16. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zapalenia oskrzeli

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fiazed (M-H)

Castro 20152 — M 6218% 0.51[0.25, 1.03]

Castro 2015h = C a7mau% 0.14 (0,03, 0.60]

Total (95% CI) —_— 0.37 [0.20, 0.68)

Heterogenicinadt: O p-uwatodd = L10G | |%3= BL.OW
Istotreddt powaartadd = 0002
M arzydd RES+BSC i T karzyhd BSC
] ] ] | 1
003 007 03B 043 1.03

OR (skala zlegarytmowana)

Whykres 17. Metaanaliza ilnrazu s7ans wystapienia infekeji drig mocrowych

Badania Qdds Ratio Waga OR [95% C)
Fixed {M-H)

Castro 20153 N = B7.48% 1.18 [0.52, 2.69]

Castro 2015b - 12.52% 0.33 [0.01, 8.19]

Total (95% Cl) _— 1.08 [0.49, 2.36]

Hezerogenicznasiz 1 prwanedd = [LA51 , 12 0.0%
Istetnadi: pwartedd = 0856
Mea korpyid RES=B5C . Nakoryid B5C
[ I ] | 1

001 007 033 165 819
OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 18. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia alergicznezo nieiytu nosa

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Randomm (D-1)

Castro 20153 b = + S50.67% 2.21[0.83, 5.92]

Castro 2015b - 49.33% 0.59 (0,21, 1.65]

Total (95% CI) — 1.15[0.32, 4.21]

Heterogenicinadt: O p-watodd = (LOGE | 1%3= BE.OW
Istptreddl powaartadd = 330 i
Mo horoydE AES4ESC | Ma horayid BSC
] I ] | 1

021 049 132 257 5092
OR (skala zlegarytmowana)

Whykres 19. Metaanaliza ilnraru svans wystapienia holu gardia

Badania Qdds Ratio Waga OR [95% C)
Fixed {M-H)

Castro 20153 — . 72.16% 1.55 [0.67, 4.05]

Castro 20156 . = 27.84% 168 (0,40, 7.12]

Total (95% CI) —_— 1.66[0.77, 3.55]

Heterogenicenase: 0 praartads = (LOB0 , 1"2= 0.0
Istenadds p-wartedd = 0150 i
Ma worzyit RES+ESC © Nabozyié BSC
I T | T 1

40 O0B2 LEBE 34¢ 712
OR (skala zlogarytmowana)

165



Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 20. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bolu plecaw

Badania Odds Ratio Waga DR (95% CI)
Fixed (P1-H)

Castro 2015a ; » GLO7% 0.99 [0.45, 2.18]

Castro 2015h = 38.03% 1,53 (0161, 3.81]

Total (95% CI) -=—.____-—_.—=-.~ 1.20[0.685, 2.17]

Heterogenicinadd: O p-uswtodd = DLARE | 1%3= 00N
Istotradd powartadd = QLAET i
Na horayd RESVESC | Na -orayid BSC

] T I I I
045 077 131 223 381

OR (skala zlogaryvtmowana)

Whykres 21. Metaanaliza ilnrazu s7ans wystapienia rapalenia Zardia

Badania Qdds Ratio Waga OR [95% C)
Fined {M-H)

Castro 2015a ' = ' B1.79% 0.75 [0.32, 1.75]

Castro 2015b ; e 38.26% 0.87 [0.31, 2.44]

Total (95% CI) — 0.80[0.42, 153

Heterogenicenase: 0 prwartads = (LESD, "2z L0
Isteenadds p-wartedd = 045 i
M korzpit RESVESC © Ma korpyid B5C
I T | T 1

0321 0352 087 146 2144
OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 22. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia kaszlu

Badania Odds Ratio Waga DR (95% CI)
Fixed (M-H)

Castro 20152 - B sa3a% 0.83 [0.37, 1.89]

Castro 2015b - 35.66% 0,42 [0.11, 1.65]

Total (95% CI) —_— 0.69 [0.34, 1.38]

Heterogenicanadds 4 pousartods = DLADD | 1A= D0
Intotmadd powartadd = 0. 258 :
Maborayt RESHBSE | Na koraydé BSC
I T I I |
11 022 045 092 1E9

OR (skala zlogaryvtmowana)

Whykres 23. Metaanaliza ilnrazu svans wystapienia dusrninse

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Castro 20153 - ED.98% 0.82 [0.35, 1.93]

Castro 2015b - . 3002% 0.39 [0.08, 2.08]

Total (95% CI) _— 0.69 [0.33, 1.47]

Hezerogenicznasiz  prwanadd = [LA41 | 12 0.0%
Istetnadi: pwartedd = 00330 i
Ba korresd RES+BSC © Naborzyid BSC
[ I ] | 1

goE 017 033 090 206
OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 24. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia infekcji drog oddechowych

Badania Odds Ratio Waga DR (95% CI)
Fixed (P1-H)

Castro 2015a ; . © o 38.91% 1.19 [0.36, 3.97]

Castro 2015h - ‘ 61.09% 1,13 [0.43, 2.98]

Total (95% CI) —— 1.16 [0.54, 2 4€]

Heterogenicanadds 4 pousartods = 0043 | 182= D0k
Istptradds povaartadd = 708 i
Mo koroySe RES+BSC | Ma koryde BSC
] T I I I

036 066 1219 218 387
OR (skala zlogaryvtmowana)

Whykres 25. Metaanaliza ilnraru svans wystapienia rawrntow glnoany

Badania Qdds Ratio Waga OR [95% C)

Random [D-L)

Castro 20153 — . 53.51% 0.37 [0.13, 1.05]
Castro 2015b o 46.49% 1,51 [0.42, 5.43]
Total (95% CI) — 0.71[0.18, 2.83]

Heterogenicenase: O pwamods = (L0984 | = 54.4%
Isteenadds p-wartedd = 062 i
Ma MarzERESYESC | Na barzysé B5C
I T | T 1

13 033 084 213 543
OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 26. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia astmy

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixad (M-H)

Castro 20153 ; - . B7.79% 0.83 [0.37, 1.89]

Castro 2015b - 32.21% 0,49 [0.12, 2.00]

Total (95% CI) —_— 0.72 [0.36, 1.46]

Heterogenicinaid: O p-usatodd = L52E | 1%3= 00N
Istotradds povaartadd = 36T ;
M horaydt RESVBSC © 0 kormyiE B35
] T I I I

012 025 049 099 200
OR (skala zlogaryvtmowana)

Whykres 27. Metaanaliza ilnrazu s7ans wystapienia zapalenia pluc

Badania COdds Ratio Waga OR (95% CI)

Fixed (M-H)

Castro 2015a - . . 7.68% 5,02 [0.24, 105.74]

Castro 2015b —— 92.32% 033[0.07, 1.64]

Total (95% CI) —_— 0.69 [0.21, 2.30]

Hererogenicinadie: () p-wartods = 0117 | IM3= 5009
Ietanadi povartald = 0,545 :
W toreyid RESYBSC © M normyid B3C
I T I T I

0.o7 041 283 1668 10574

OR (skala zlogarytmowana)

Porownanie OMA+BSC vs BSC

Skutecznosd kliniczna
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym

produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Whykres 28. Metaanaliza stosunku sredniej liczby klinicznych zaostrzen astmy

Badania Raiznica srednich Waga MD (95% Cl]
Random {0-L)
ETOPA Coom 50.26% 0.41 [0.29, 0.58]
Hanania 2011 —a— 49, 74% 0.75 [0.61, 0.93]
Total (95% CI) 0.58 [0.25, 0.91]
Hetesogenicanates 0 pwartobd = 0003 , 1N2= 8.7
Intenedds pwarteld <=0 001
W loorayid OMIBSBSC | Ma beraydt BSC
f T T T 1
0,00 0.23 0,96 0.69 092
Whykres 79, 7miana ogolnego wyniku kwestionariusza AQLO
Badania Roinica srednich Waga MD (95% Cl]
Rander (D-L)
ETOPA, ; = 43.28% 1.15 [0.47, 1.83]
Hanania 2011 — 56,72% 0.23 [0.07, 0.20)]
Total (95% CI) 0.63[-0.27, 1.52]
Heterogenicanadds G pwartodd = 0010, 1N2= BS.0H |
Istntnedis p-wartelé = 0. 164 :
Ml korzyt BSC | WA Oy OMASEST
| I I | ]
000 046 092 137 183
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego
Porownanie MEP+BSC vs BCS

Skutecznosc kliniczna

Wykres 30. Srednia liczba zaostrzen astmy/pacjenta/rok

Badania HR Waga HR (95% CI)
Fined (M-H]

SIRUS - 24.33% 0.68 [0.47, 0,99]

MENSA e L 37.0m% 0.47 (0.35,0.64)

MUSCA . L 38.61% 0.42 (0.31,0.56)

Total (95% CI) _ 3 0.49 [0.41, 0.59]

Heterogenicaneds; O p-wartos = 0,130, 173= 51.1%
Istptnnel p-wartoid <=0.00] |

Wa korzyid MER 1 Na kol B5C
| I | I 1

031 042 056 075 1.00

HR (skala zlogarytmowana)

Whykres 31. Srednia liczba zaostrzen astmy wymagajgcych wiryty na oddziale ratunkowym lub hospitalizaci

Badania HR Waga HR {95% CI)
Fixed | M-H)

i = | 6347 0.39(0.18, 0.83]

MUSCA : - 1 3653% 0.32 [0.12, 0.90]

Total (95% Ci) —_— 0.36 [0.20, 0.67]

Hntr:rug\c'm'ﬂh'luﬁ: 0 p-wartadd = D750, 1%3=000%
Istotnose: pwartoi <=(L001 i

Mia korzyis MEF © Na koezyic BSC
[ I | I |

0.12 020 035 0.59 1.00
HR [skala zlagarytmowanal)

171



Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) :msmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

Bezpieczenstwo

Whykres 32. 7Zdarzenia niepoiadane ogolem

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed [M-H)

SIRIUS - 10.21% 0.33 [0.13, 1.17]

MENSA —a— 32.47% 0.76 [0.46, 1.26]

MUSCA —— 57.32% 0.81 [0.56, 1.18]

Total (95% CI) — 0.75 [0.56, 1.00]

Heterogenicanois O p-awartaic = 0465 | 1*2=0.0%:
|statnogs: pwartoic = L0553
Ta karrdd MEPRBSC - Ma karrgsc B5C
I I | I l

012 022 040 071 1.26

OR (skala zlogarytmowana)

Whykres 33. Zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania leczenia

Badania Ddds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

SIRILS i - 29.65% 0.95 [0.19, 4,.91]

MENSA = 40.53% 0.24 [0.03, 2.19]

MUSCA -— 29.82% 0,68 [0.11, 4.08]

Total (95% CI) —_— 0.58 [0.21, 1.62]

Heterogenicinodt: i praartois = [LELL , 1"23=0U0%
|stoknpss: powartosc = 80303 i
Ma knezyi MEPOBSC | Makorsyit BSC
I I | I |

003 010 036 133 4m

OR (skala zlogarytmowana)
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Anaoliza efektywnosci kiinicznej dia produktu leczniczego CINGAERO® (reslizumah) m:rsmmnegn u dm'asf}nm paqentuw
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Whykres 34. Bol glowy
Badania Odds Ratio Waga OR (95% ClI)
Fixed (M-H)

SIRIUS - - o 13.14% 0.95[0.41,2.17]
MENSA = . 30.61% 1.20 [0.72, 2.01)
MUSCA — 56,25% 0.73 [0.48, 1.13]
Total (95% CI) --S-— 0.91 |0.67, 1.23]
Heterogenicinadd: O pwartodd = L35, "2=6.1H
|stokmods: powartoss = 5533 H

Na kareyid MEP=BSC © Na korrylt BSC

| ] | | ]
041 082 085 143 217
OR (skala zZlogarytmowana)

Whykres 35. Ciefkie rdarrenia niepafadane ngotem

Badania Odlds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)

SIRIUS ; - 4 20.97% 0.07 [0.01, 0.53}

MENSA + 43.30% 0.55 [0.28, 1.05]

MUSCA, —— 3573% .68 [0.34, 1.33]

Total (95% CI) _ 0.49 [0.32, 0.77)

Heteragehicinass: i p-aartodd = 0.103 | 172= SR
Istotnoés; p-wartodd = 0002 i

Moy ksrmyif MEPYBEST Ma karpyié PL=E5C
I I [ I |

o1 003 011 038 133

OR (skala zlogarytmowana)
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Whykres 36. Infekcje gormych drog oddechowych

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H}

SIRIUS » ; 11.71% 0.55 [0.13, 2.42]

MENSA — 57.12% 0.86 [0.48, 1.55]

MUSCA ———  31.17% 1.25 [0.60, 2.59]

Total (95% Cl) _ 0.95 [0.61, 1.46)

Heterogenicanadt: O p-wartodd = 0.554 , [72=00H
|stokmods: pwartoss = 0,700 F

W larayid MEPABSC © Mo korzyde BSC
I I ] | |

0l 027 057 122 259

OR (skala zlogarytmowana)

Whykres 37. Fapalenie nnsngardzieli

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed [M-H)

SIRIUS E = : 9.98% 0.95 [0.37, 2.45]

MENSA —. 43.019% 0.65 [0.39, 1.07]

MUSCA —— 46.12% 0.65 [0.40, 1.05]

Total (95% CI) —_— 0.68 [0.49, 0.94]

Heteragehicinass: i p-awartodd = 0.75E | ["2=0.0%

Istotnods; p-wartodd = k039 |
Pa karrysd MEPRSC § Makarred BSC

| I I I ]

B3y 059 085 153 245

OR (skala zlogarytmowana)
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Whykres 38. Bol plecow

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Ramdom (D-L)

MENSA - - 46.07% 2.04 [0.81, 5.18]

MUSCA . 53.93% 0.72 [0.35, 1.50]

Total {95% CI) 1.17 [0.42, 3.22]

Hutu'ugsmlumﬁr. O prwartadd = 0,085, 173=66.3%
letotnosd: p-wartedl = 0L767 i
WA ey MEFABSC ;N4 Kereyld e RSC

T ] T ] |

035 0ObBE 134 2864 518

OR (skala zlogarytmowana)

Whykres 39. Litrata parjentow 7 hadania 7 powndu AFs

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed {M-H)

SIRIUS : % | 32.92% 0.95 [0.19, 4.91]

MENSA = 45.00% 0.24 [0.03, 2.19]

MUSCA * 22.08% 1,02 [0.14, 7.28}

Total (95% C1) _— 0.65 [0.23, 1.84]

Heteragehicinass: (i p-aartodd = 0.553 | "2=0.0%
Istotnods; p-wartodd = 0415 :

M barpelé MEPABSC | Nahkoreyié BEC
[ I T I 1

0oz 011 o494 .79 7.28

OR (skala zlogarytmowana)
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Whykres 40. Utrata pacjentow z badania ogdlem

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed {M-H]

SIRIUS - 12.46% 0.70 [0.15, 3.28]

MENSA — - 39 68% 0.73 [0.30, 1.76)

MUSCA # 46.86% 0.35 [0.12, 0.99]

Total (95% CI) _ 0.55 [0.30, 1.01]

Heterogen|canadd: O p-wartodd = 0.551 , 172= 00
|stokmods: powartoss = $U053 :

N korpylé MEPRRSC ¢ Nahorsyi BSC
I I ] ] |

012 028 0B4 145 328

OR (skala zlogarytmowana)

Whykres 41. Fapalenie nskrreli

Studies Odds Ratia Weight OR (95% CI)
Fixed (M-H)

SIRUS ' = ‘ 23.26% 1.25 [0.40, 3.92]

MENSA = 76.74% 0.47 [0.20, 1.07]

Total {95% Cl) —_— 0.65 [0.34, 1.25]

Hetaroganety: Qp-value =0174 19245, 8%
Significance; p-vadag = (L1496
Favours MEP+BSC - Favours PL + B5C
[ | ] T |

020 043 090 187 392

OR {logarithmic scale)
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Whykres 42, Zapalenie zatok

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fined (M-H)

SIRIUS . - 25.09% 1.13 [0.36, 3.55]

MENSA - - . 74.91% 0.98 [0.49, 1.95]

Total (95% CI) —_— 1.02 [0.57, 1.84]

Hutu'ugsmlumﬁr. O prwartald = 0,838 1A3= 0.0
letotnosd: p-wartedd = 0948 :
Nalarryid MEP+RSC | Ma karzydé 550

T T L] I |

036 064 113 200 355

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 43. 7gony

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Peto

SIRIUS , = . 49.99% 0.13 [0.00, 6.52]

MEMNSA = T 50.01% .13 [0.00, 6.72]

Total (95% CI) - 0.13 [0.01, 2.10]

Heterogenicznoss O prwartast = 0,592, 1"2= 0.0%
lstatnest: p-warosd = 0151 i
Ma baropis MEPIBST | Maborayss BSC
I 1 I ] ]

Qog Qo2 013 094 672

OR (skala zlogarytmowana)
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Z cigZkg astmg eozynofilowg niewystarczgjgoo kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duZych dawkoch z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

14.10. Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 44. Diagram opisujgcy proces selekcji publikacji do przeglgdu systematycznego dla reslizumabuzgodnie z PRISMA

g Liczba pozycji zidentyfikowamych w wymilu Lizba pozygi zidentyfikowamych w o wymnilu
E preeszukiwania baz informagi medycznych:895 przeszukiwania inmych zrodet:31

Liczba pozycii pozostata do dalszej selekcji po usunieciu duplikatow: 567

Ostatecena liczba pozycji poddana Pozycje wykluczone na
selekcji: 567 podstawie analizy
tetutdw i streszzen: 489

A /' Pazycje wykluczone na \\

podstawie analizy petmych
Liczha pozyci analizowana w postaci stow-TT
pelnych tekstow: 78
Nieadekwatna populacja: 10

Mieadekwatna interwencja lub
komparator:1
Ahstrakt- 10
Nieadekwatny typ badania: 5
Przeglady systematyczne: 3

SELEKCIA MA PODSTAWIE
TYTULOW | STRESZCZER

PELNYCH TEKSTOW

SELEKCIA NA PODSTAWIE

: o : ] Opracowania wiime,

wigczenia do syntezy jakoidows]:1 publikada poglgdowe: 39

zestawizjgca ww:ln'::d‘ badan wigczomych Nieadekwatny okres
Ty obserwadji: 7

MNizadekwatny cel badania: 2

\- )

|
[
[ -

POZYOIE

zestawiajzca wyniki dwoch badan wigzonych do
analizy

Liczba badan/pozycji speiniajgoych bryteria wigczenia
do syntezy dosdowej (metaanalizy): 1 publikacja
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Whykres 45. Diagram opisujgcy proces selekeji publikadi do przegladu systematycznego dla omalizumabuzgodnie z PRISMA

L

g Liczba pozycji zidentyfikowamych w wymilu Lizba pozygi zidentyfikowamych w o wymnilu
E przeszukiwania baz informacji medycznych: 2792 przeszukiwania inmych zrodet:23
8

Liczba pozycji pozostata do dalsze] selekdi po usuniedu duplikatow: 1236

SELEKCIA NA PODSTAWIE
TYTURLW | STRESZCZEN

Ostateczna liczba pozyc)i peddana Pozycje wykluczone na
selekcji: 1236 podstawie analizy
tvitutow i streszczen: 1172

' 4 )

Liczba pozyc) analizowana w postaci Pozycje wykluczone na
petnyrh telestiwe B podstawie analizy petmych
tekstow6l

PELNYCH TEKSTOW

Nieadekwatna populacja:35
Mieadekwatna interwencja lub
- komparator: &

MNieadekwatny typ badania:4
{ Liczha badari/ ji spetnioj h kryteria M'leadehﬁ‘mt'uh'ﬁ

SELEKCIA NA PODSTAWIE

dih . . obserwadi: 5
wigzenia do syntezy jakosciowej-2 badania Brak . 'I"l':h .
L = poszukivanych punktow
opisane w 3 publikagach
= koncowych: 11

- /

POZYCIE WEACZONE

Liczba badan/pozycji speiniajgoych bryteria wigczenia
do syntezy ilosciowej {(met@analizy): 2 badania
opisane w 3 publilacach
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Whykres 46. Diagram opisujgcy proces selekcii publikacji do przegladu systematycznego dla mepolizumabuzgodnie
z PRISMA

o

Liczba pozycji zidentyfikowamych w wymiku Lizba pozygi zidentyfikowampch w wymiku
preeszukiwania baz informadi medycznych:471 przeszukiwania innych Zrodet:4

Liczha pozycji pozostata do dalszej selekeji po usuniedu duplikatdw: 156

TYTULSW | STRESZCZEN

SELEKCIA NA PODSTAWIE

Ostatecena liczba pozycji peddana Pozycje wykluczone na
selekcji: 156 podstawie analizy
tetutdw i streszozen: 145

| 4 )

Liczba pozycji analizowana w postaci
petnych tekstow: 11
Pozycje wykluczone na
podstawie analizy petnych
tekstow: 7

SELEKCLA NA PODSTAWIE
PELNYCH TEKSTOW

Mieadekwatna interwencja lub

komparator: 2
MNieadekwatny typ badania:3
Liczba badanpozydi spetniajzoych kryteria Abstrakt/wyniki czgstkowe: 2

wigczenia do syntezy jakosciowej: 3 badania

- J

POZYCIE WEA CIONE

Liczha badas/pozycji speiniajaoych kryteria wigczenia
do syntezy ilosciowe] (metaanalzy): 3 badania
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14.11. Opis skal/narzedzi stuigcych do oceny wiarygodnosci badan

wtgczonych do analizy

Tabela 48. Ocena ryzyka Medu systematycznego dla badania Caostro 20150 zgodnie 2 .. The Cochrane Colloboration’s tool for
assessing risk of bios"

Domena Zrédio btedu Ryzyko biedu

Biedna metoda wygenerowania kedu randomizac]i (allocation

Miskie (+)
SEQUENCE)

Selection bigs
Bledna metoda ukrycda reguty alokacji do grup (allocation

concealment) Niskie {+)

Blad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na

formance bias temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Biad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgoych punkty kKoncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdinych Miskie (+)
uczestnikow

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie /fwykluczeniu pacjentow z badania
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Attrition bias Miskie (+)

Biad wynikajacy 7 wybidrczego raportewania wynikdw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zalozonych

w protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Miskie (+)

Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Tabela 49. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badaniaCastro 2015b zgodnie z . The Cochrone Collaboration’s tool for
assessing risk of bios™

Domena Zrodio bledu Ryzyko bledu

Biedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocotion

Miskie (+)
SEQUENCE)

Selection bias

Bledna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (alfecaotion

concealment) Niskie {+)

Blad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na

formance bias temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Biad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgoych punkty kKoncowe
Detection hias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdinych Niskie (+)
uczestnikow

Blad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Attrition bias Miskie (+)

Biad wynikajacy z wybidrczego raportewania wynikdw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zalozonych

w protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Miskie (+)

Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)
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Tabela 50. Ocena ryzyka biedu systematycznego dia badania Castro 2011 zgodnie z . The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bios”

Domena Zrédio bledu Ryzyko biedu

Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocotion

Miskie (+)
SEQUENCE)

Selection bias

Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (aflocation

concealment) Niskie (+)

Blad wynikajgcy z wiedzy uczestnikdw badania oraz personelu na

formance bias temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Blad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgoych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlinych Miskie [+)
uczestnikow

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania
oraz ich przyczynie lub istotne roZnice w liczhie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Attrition bias Miskie (+)

Blad wynikajacy z wybiorczego raportewania wynikow badania

{w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych

w protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Miskie (+)

Other bias Blad wynikajacy z inmych przyczyn, nie wymienionych weczesniej Miskie [+)

Tabcla 51. Ccena ryzyka bigdu systematyczncgo dia badania Bicmer 2016 zgodnic z ., The Cochranc Collaboration’s tool for
assessing risk of bios”

Domena Zrédio bledu Ryzyko biedu

Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocotion

Miskie (+)
Sequence)

Selection bias
Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (aflocotion

concealment) Niskie (+)

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na

formance bias temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Blad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgoych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdinych Miskie [+)
uczestnikow

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentdw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne roZnice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Attrition bias Miskie (+)

Blad wynikajacy z wybiorczego raportewania wynikow badania

(w tym 2 nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych

w protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesnief)

Reporting bias Miskie (+)

Other bias Blad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych weczesniej Miskie [+)
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Tabela 52. Ocena ryzyka biedu systematycznego dla badania Corren 2016 zgodnie z . The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bios”

Domena Zrédio bledu Ryzyko biedu

Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocotion

Miskie (+)
SEQUENCE)

Selection bias

Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (aflocation

concealment) Niskie (+)

Blad wynikajgcy z wiedzy uczestnikdw badania oraz personelu na

formance bias temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Blad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgoych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych Miskie [+)
uczestnikow

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania
oraz ich przyczynie lub istotne roZnice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Attrition bias Miskie (+)

Blad wynikajacy z wybiorczego raportewania wynikow badania

{w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych

w protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Miskie (+)

Other bias Blad wynikajacy z inmych przyczyn, nie wymienionych weczesniej Miskie [+)

Tabcla 53. Occna ryzyka bigdu systcmatyczncgo dla bodania ETORA zgodnic z . The Cochronc Collaboration’s tool for
assessing risk of bios”

Domena Zrédio bledu Ryzyko biedu

Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocotion
Sequence)

Wysokie (-)

Selection bias
Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (aflocotion
concealment)

Wysokie (-)

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na

formance bias temat przydzielonych interwencji

Wysokie (-)

Blad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgoych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdinych Whysokie [-)
uczestnikow

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentdw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne roZnice w liczhie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Attrition bias Wysokie (-)

Blad wynikajacy z wybiorczego raportewania wynikow badania

(w tym 2 nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych

w protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Miskie (+)

Other bias Blad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych weczesniej Miskie [+)
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Tabela 54. Ocena ryzyka bedu systematycznego dla badanie Hanania 2011 zgodnie z . The Cochrane Colfaboration’s tool
for assessing risk of bigs™

Domena Zrédio bledu Ryzyko biedu

Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocotion

Miskie (+)
Sequence)

Selection bigs - - -
Bledna metoda ukrycia reguty alokacj do grup (allocation

concealment) Niskie (+)

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na

formance bias temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Blad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgoych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszezegolnych Miskie [+)
uczestnikow

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania
oraz ich przyczynie lub istotne rofnice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Attrition bias Miskie (+)

Blad wynikajgcy z wybiorczego raportewania wynikow badania

{w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych

w protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktiw, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Miskie (+)

Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Tabela 55. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania MENSA zgodnie z . The Cochrane Collaboration™s tool for

assessing risk of bios”™
Domena Zrodro bedu Ryzyko bedu
Biedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (ollocation sequence) Miskie (+)
Selection bias
Bledna metoda ukryda reguty alokacji do grup (aflocotion concealment) Miskie [+)

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na temat

Performance bias . . i
przydzielonych interwencli

Miskie [+)

Biad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgcych punkty koncowe badania na temat

Detection bigs . 0 , v
Interwenc)l stosowanych przez poszczegolnych uczestmikow

Miskie [+)

Blad zwiazany z nieprzypadkowsg utraty pacjentow z badania (brak raportowania
Attrition bias informacji o utracie/wykluczeniu pacgentdw z badania oraz ich przyczynie lub Miskie (+)
istotne réinice w liczhie utraconych pecjentdw w poszczegolnych grupach)

Biad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikow badania (w tym z nie
uwiglednienia wynikow dla wszystkich zatoionych w protokole punktow

Reporting bias . . . . Miskie (+

P g koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie planowanych (+)
wczesniej)

Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Miskie (+)
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Tabela 56. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badaniaSIRIUS zgodnie z . The Cochrane Colloboration’s tool for

assessing risk of bios”
Domena Zrodio bedu Ryzyko bedu
Biedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (olfocation sequence) Miskie (+)
Selection bigs
Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocotion concealment) Miskie (+)
Performance bias Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na temat Niskie (+)
przydzielonych interwencii
Detection bias Biad wynikajacy z wiedzy osob oceniamcych punkty koncowe badania na temat Niskie (+)

interwenci stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow

Blad zwiazany z nieprzypadkowsg utraty pacjentow z badania (brak raportowania
Attrition bias informacji o utracie/wykluczeniu pacgentdw z badania oraz ich przyczynie lub Miskie (+)
istotne réinice w liczhie utraconych pecjentdw w poszczegolnych grupach)

Biad wynikajacy 7z wybidrczego raportowania wynikow badania (w tym z nie
uwiglednienia wynikow dla wszystkich zatoionych w protokole punktow

Reporting bias . . . . Miskie (+

P g koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie planowanych (+)
wczesniej)

Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wezesniej Miskie (+)

Tabela 57. Ocena ryzyka bedu systematycznego dla badania MUSCA zgodnie z . The Cochrone Collaboration’s tool for

assessing risk of bios™
Domena Irodro bedu Ryzyko biedu
Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji {ollocation sequence) Miskie [+)
Selection bigs
Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (alfecation concealment) Miskie (+)
e bits Biad ﬂnicathijr z wllid.l.‘f uczestnikow badania oraz personelu na temat Niskie (+)
] przydzielonych interwencii
d ikajgcy z wiedzy osob oceniajgoych punkty koncowe badania na temat
Detection bigs D20 Wynikajacy v Rcych punkty Niskie (+)

interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestmikow

Biad zwiazany z nie prrypadkows utratg pacjentow z badania (brak raportowania
Attrition bigs informacji o utracie/wykluczeniu pacpentow z badania oraz ich prryczynie lub Miskie (+)
istotne roinice w liczhie utraconych pecjentow w poszczegolnych grupach)

Blad wynikajgcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym z nie
uwzglednienia wynikdow dla wszystkich zatoionych w protokole punktow

Reporting bias konicowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie planowanych Niskie (+)
wezesniej)
Other bias Blad wynikajacy z inmych przyczyn, nie wymienionych wezesniej Miskie [+)

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (QualitvassessmentforCaseseries).Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedZ twierdzaca, 0 za odpowied:
przeczgcy. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosici badania (NICE 2012).
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Tabela 58. Oena badania bez grupy kontrolnej wediug skali MICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktdw)

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformufowane?

4, Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

5. Czy badanie byio prospektywne?

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

Tabela 59. Ocena badania NCT0 1290887 w skali NICE

Badania NCTO1290887
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow) Punktacja
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno 1
okreslony?
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno 1
sformufowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1
6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywala sie w 0
sposab konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki 1
badania?
8. Czy przedstawiono analize wynikow w 1
warstwach?
Wynik [pkt.] 7
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Tabela 60. Ocena jakosci przeglgdow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR

Pytanie Tak Nie MNiejasne Mie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostal zdefiniowany o priori™?

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposob
prawidiowy i opisano w sposab moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w Kierunku identyfikacji
badan do przegladu systematycznego UZNano Ia WycZerpujacy?

Czy na etapie formulowania kryteriow wiaczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacjit, dla prac ktdre zostang
wigczone do przeglgdu?

Czy autorzy przeglgdu przedstawili liste badan {pozycji) spelniajgcych
kryteria wigczenia jak rowniez liste badan wykluczonych z przegladu
systematycznego?

Czy przedstawiono  szczegolows  charakterystyke  badan
speiajacych kryteria wiaczenia do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnoscifjakosci
badan wigczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formulowania wnioskow z przeglgdu wzieto pod
uwage jakoscfwiarygodnosc badan wiaczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
7 badan wigczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia Medu publikacii?

Czy autorzy zgtosili konflikt interesow?

Suma

Tabela 61. Ocena jakosci przegladu systematycznego Cabon 2017 w oparciu o skale AMSTAR
Pytanie Tak Nie Niejasne Mie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostal zdefiniowany ..o priori™? +

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w  sposob
prawidiowy i opisano w sposdb moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji
badan do przeglagdu systematycznego uznano za wWyczerpujgcy?

Czy na etapie formutowania kryteriow wigczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacjiz, dla prac ktor2 zostang +

wilaczone do przeglgdu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycii) spemniajacych
kryteria wigczenia jak rowniet liste badan wykluczonych z przegladu +
systematycznego?

Czy przedstawiono szczegoiowy charakterystyke badan spelniajgcych
kryteria wigczenia do przeglgdu (critical apprisal)?

! status publikacji dotyczy stopnia kompletnoici w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako
petne teksty, jedynie w formie streszczen/ doniesien konferencyjnych (grey literature)
2 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako
petne teksty, jedynie w formie streszczen/ doniesien konferencyjnych (grey literature)
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Pytanie Tak Nie MNiejasne Mie dotyczy

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosc/jakosc
badan wigczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formufowania wnioskow z przegladu wrzieto pod uwage
jakosc/wiarygodnosc badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
7 badan wiaczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej +
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia biedu publikacji? +
Czy autorzy zgtosili konflikt interesow? +
Suma 1111

Tabela 62. Ocena jakosci przegladu systematycznego Wang 7016w oparciu o skale AMSTAR

Pytanie Tak Mie Niejasne Mie dotyczy
Czy cel przegladu systematycznego zostal zdefiniowany .o priori*? +

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposob
prawidiowy i opisano w sposob mozliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku idenzyfikacji
badan do przegladu systematycInego UZnano 7a Wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriow wiaczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacji®, dla prac ktore zostang +

wigczone do przeglgdu?

Czy autorzy przeglgdu przedstawili liste badan (pozycji) speiniajgcych
kryteria wigczenia jak rowniez liste badan wykluczonych z przegladu +
systematycznego?

Czy  przedstawiono  szczegddows  charakterystyke  badan
speiajacych kryteria wiaczenia do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnoscifjakosci
badan wigczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formulowania wnioskow z przeglgdu wzieto pod
uwage jakoscfwiarygodnosc badan wiaczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych

7 badan wigczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej +

przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia Medu publikacii? +

Czy autorzy zgtosili konflikt interesow? +

Suma 10/11

Tabela 63. Ocena jakosci przegladu systematycznego Li 2016w oparciu o skale AMSTAR
Pytanie Tak Nie Niejasne Mie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostal zdefiniowany ..o priori™? +

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposob
prawidiowy i opisano w sposdb moiliwy do odtworzenia?

3 5tatus publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako
petne teksty, jedynie w formie streszczen/ doniesien konferencyjnych (grey literature)
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Pytanie Tak MNie Niejasne Mie dotyczy
Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku idenzyfikacji
badan do przegladu systematycInego UZnano 7a Wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriow wiaczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacji®, dla prac ktore zostang +
wigczone do przeglgdu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji) speiniajacych
kryteria wigczenia jak rowniez liste badan wykluczonych z przegigdu +
systematycznego?

Czy  przedstawiono  szczegddows  charakterystyke  badan

speiajacych kryteria wiaczenia do przegladu (critical apprisal)? *
Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnoscifjakosci N
badan wigczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formufowania wnioskow z przegladu wrzieto pod .

uwage jakosc/wiarygodnosc badan whaczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
z badan wigczonych dokonano oceny zasadnoscifpoprawnosci jej +
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia edu publikacii? +
Czy autorzy zgtosili konflikt interesow? +
Suma 11/11

4 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako
petne teksty, jedynie w formie streszczen/ doniesien konferencyjnych (grey literature)

189



06T

T Eﬂ_n anaan anmans .uﬁiu._.c._.v x-h.ﬂ._._ﬂ.c.q

(z/1) yaAuep 1[ayesysya zienwuaoy — ejuepeq ejAishiaiyeley) TT'tI

yshuep 1[3yel3sya azie|nw.iog T'PT

afaabinuwdznpod oezie) op wWAWEIa) Wan poid Wil 7 Y2o4mop y24Enpe M Juiumanzm [Wopiesaise i oy Buomoouey
E_v__ﬁﬂaﬁiﬂ: aib.ﬁn:#ﬁ bunso byzy 2 moualod yadisosep nwbowgadnzn nuazia m AUDMOS0)S (qouwinzigas) o oy IvoNID ofiazauzia) nyynpoid oip fauzaiupy pBsoumQyafs ozgouy



6T

:aziosunds o BlaeULIO)|

BEE LY

puepeg 2 mpauafaed eean

1 ABAI-03-UDRU A" BT|BUY

[3eZUopUR) QOs0dS

BUBMOYSELY

‘e|uepeq dAL
ipuepeq askzafiop (Fempn

(z2/2) yoAuep 1loyea3sya zie|nwlioj — ejuepeq eyAyshiapeiey) A A

ofasbinwdzypod opuazae) op WAZIWEIE] Wapn posd wid U] 2 y2oymoe g4z 0 s [dumanzm [uopiosaisoyii oy buomoponuey
Eﬁ&uu&t?ﬂt u&nﬁnthﬂ busngso byzs 2 mojuaidod yxsosop n wAsbiouyadnzn muszay M Auomosos (qouwnzisad) o oy IvoNTD ofazawzaa) nyynpord onp fauzaupy psoundiyale ozgouy



6T

e L e LR E.ﬁn_ 44 4n a4 449 324 “."._I.m_qu_.t_—_ 13_._ M_E ABAAAAADBAD IR A AR AA D S AR SR A AR AR D 0 480 RS EA AR A AR E A da0 e u.nﬂgnﬁ___ h.gB_L.UM ..—.1 _-:._L

(z/1) yaAuzaiwoioysAp ysAmosuoy mopjund ejp yoAuep i33eJ3s)a zie|nwioy — IUAM e THT

:afeyyqng

afaabinwdznpod ez op wWArNuEIe) waiyn posd Wi U] 2 Y204mMop Y2800 M [uumazm [Wopasaiso i oy Buomoenuay
%E#?ﬂc _ain__uutbﬂ bunso byzar z mpyualzod yafysosop n wAsbfowgadnzn nmueziy m Auomosols fqownzisal) o0 IvDNT D ofazyuzis mynposd op fsuzaupy psoumQyaf ozyjouy



E6T

AR AR AR A s A A ."m.u_ﬂ.ﬂ A aaaan ".—.—ﬂ.m_»uﬁc._v Ihu._ _ ﬂ.E A A N T A R R U A TR U R A A AEHE* ___r-.'.E_l.oﬂ. E.Ej..m

(z/z) yohi8E1d yohmoouoy mojund ep ysAuep 1fa)esisya zienwaoy — DIUAM 9Tl

s E.wn R TR TR LR "ﬁkﬂu._.c._v ﬁﬂ.._._ N_E AR A A R S A A AR A R4 S8 4 44 4R E A48 A 4E8 4R S8 RS A4 448 44 A48 dRd .+"hm§HEv EE H._J.E.E

(z/1) Yya2Aj3k)1d yaAmoouoy moijund e|p ydsAuep |[ayesisya zienwaoy — IIUAM S THT

(2/2) y2AuzajworoysAp yaAmosuoy moyyund e|p ysAuep 1[ayelisya zie|nwioy — IYIUAMm I

afaabinuwdznpod oezie) op wWAWEIa) Wan poid Wil 7 Y2o4mop y24Enpe M Juiumanzm [Wopiesaise i oy Buomoouey
oobfpzamngsdmans bmojyfoudzos bunso byzan r mojuaiod yaigsesop n wbioiadnzn muaziy M AUDMOS0IS (qouInzisal) 0N Iv0ONID oBazauzia) mynposd op fauznup psoumdpyafs ozgouy

VHY Iy LMlALSMI

s I A H I ———_



ofiaabfnwdzipod o[uazia) op wWAZINEIS] wiapn pasd Wil uu) 2 y204mop YAz m iudumanzm (wopesaiso i oy buomaenuay
%Eﬁ:&ﬂv:ﬁ bygdiz 2 moyuafrod yahpsoiop n wdbfojpadnzn nuezIy m AUDMOSONS (qownziEal) o OHIWONID 0Bazauza) niynpold oip fauzyupy psoumdpyafe pzgouy



L e INAK I
Analiza efektywnosci klinicznej dia produktu leczniczego CINQAERO® (reslizumab) stosowanego U dorostych pucjen.rdw
Z cieZkg astmg eozynofilowyg niewystarczajgeo kontralowang kortykosteraidami wziewnymi w duZych dawkach z inmym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgoego
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