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ACQ Asthma Control Questionnaire

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire

ASUI Asthma Symptom Utility Index

BEN benralizumab

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

Cl przedzial ufnosci (ang. confidence interval)
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DUPI dupilumab
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GINA Global Initiative for Asthma
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IgE immunoglobuliny typu E

IL-5 interleukina-5

IL-5Ra podjednostka alfa ludzkieso receptora dla interleukiny-5
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QCs kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids)
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PEF szczytowy przeplyw wydechowy (ang. peak expiratory flow rate)
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QTc
RCT
RD
RES
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RTG
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sD
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WMD
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skorygowany odstep QT

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

reslizumab

wskaznik czestosci (ang. rate ratio)

zdjecie rentgenowskie

podanie podskorne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
St. George'’s Respiratory Questionnaire

total asthma symptom severity scores

wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference)




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania dupilumabu
(Dupixent®) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 u pacjentow spelniajacych kryteria
wltaczenia do programu lekowego, tj. pacjenci z:

S —
Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismlenmctwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezmnych doniesien. Poszuklwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo
dupilumabu oraz uwzslednionych technologii opcjonalnych (benralizumab, mepolizumab, reslizumab,
omalizumab) stosowanych w skojarzeniu z wysokimi dawkami wziewnych glikokortykosteroidow +
innym lekiem kontrolujgcy astme w celu leczenia ciezkiej astmy. Przyjeto a priori, ze kryteria
wyszukiwania badan w kontekscie populacji docelowej beda szersze wzoledem zapisow
wnioskowanego programu lekowego. Rygorystyczne przestrzeganie kryteriow wilaczenia opisanych
w programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakichkelwiek badan klinicznych.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali opisowej wg Cochrane dla badan randomizowanych. Wykorzystano aktualne narzedzie stuzace
do oceny ryzyka btedu systematycznego — RoB 2 (ang. risk of bias) zaprezentowane w Cochrane
Handbook v6. Badania jednoramienne oceniono wa skali NICE, natomiast opracowania wtorne wg skali
AMSTAR 2.

Wyniki

Do dnia 14 pazdziernika 2020 r., w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wltaczono do analizy
14 badan RCT porownujacych wnioskowana interwencje/uwzglednione technologie opcjonalne
Z najlepszym leczeniem wspomagajgcym {placebo + BSC), 3 prace petnotekstowe opisujace badania
efektywnosci praktyczne_] oraz 4 opracowania wtorne. W przypadku dupilumabu zidentyfikowano trzy
badania RCT, porownujace dupilumab z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (placebo + BSC):
badanie QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE. Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan bezposrednio
porownujacych dupilumab z ktorgkolwiek z uwzslednionych technologii opcjonalnych, porownanie
przeprowadzono metoda porownania posredniego (metoda Buchera).

Na podstawie zapisow wnioskowanego programu lekowego oraz informacji zawartych w 3 badaniach
RCT zidentyfikowanych dla dupilumabu, w ramach niniejszej analizy wyodrebniono trzy subpopulacje
pacjentow:

¢ pacjenci z astma eozynofilows i brakiem steroidozaleznosci (wyniki badania QUEST i Wenzel
2016);

s pacjenci z astma eozynofilowa i steroidozaleznoscia (wyniki badania VENTURE);

e pacjenci z astma alergiczng (wyniki badania QUEST).

W ramach niniejszej analizy, uwzgledniono wyniki dla wybranych subpopulaciji pacjentdow wtaczonych
do poszczegdlnych analizowanych badan klinicznych, dzieki czemu uzyskano dosé wysoki stopien
zoodnosci analizowanych subpopulacji wzgledem populacji wynikajacej z kryteriow wlaczenia do
wnioskowanego programu lekowego. Ponadto w ramach niniejszej analizy, uwzgledniono rowniez
wyniki raportowane w opracowaniu wtornym Bateman 2020, w ktérym autorzy idealnie dopasowali




subpopulacje dla dupilumabu do dostepnych danych dla komparatorow. Dobre dopasowanie
subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatorow wiaze sie z niska
heterogenicznoscia porownywanych populacji, co wptywa na zwiekszenie wiarygodnosci wnioskow
plynacych z takiego porownania posredniego.

Podsumowujac, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dwa zrodta danych:

e opracowanie wtorne Bateman 2020 — przeglad, w ktorym wyniki przedstawiono dla dobrze
dopasowanych subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla
komparatorow, dzieki czemu uzyskano niska heterogenicznosc porownywanych subpopulacji;

e wyniki wlasnego poréwnania posredniego — porownanie, w ktorym wyniki przedstawiono dla
subpopulacji z badan dla dupilumabu/komparatorow dopasowanych do kryteriow wlaczenia
we wnioskowanym programie lekowym, dzieki czemu uzyskano dobre dopasowanie do
populacji docelowej.

Pacjenci z astma eozynofilowsa i brakiem steroidozaleznosci

W przypadku pacjentéw z astma eozynofilowa i brakiem steroidozaleznosci, dupilumab (wyniki dla
dawki 200 mg i 300 mg) porownano wzgledem benralizumabu, mepolizumabu i reslizumabu.

Wyniki raportowane w Bateman 2020

W przypadku subpopulacji dla dupilumabu uzyskano znacznie wieksza redukcje czestosci ciezkich
zaostrzen (w przypadku wigkszosci porownan uzyskano wyniki istotne statystycznie, ponizej
zaprezentowano wyniki uzyskane dla tacznej dawki dupilumabu 200 mg + 300 mg):

e vs benralizumab: RR = 0,46 (0,32; 0,67), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 54%;
* vs mepolizumab: RR = 0,72 (0,57; 0,92), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 28%;
e s reslizumab: RR = 0,62 (0,48; 0,79), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 38%.

W podgrupie paqentow stosujgcych dupilumab zaobserwowano rowniez wicksza poprawe parametru
FEV1 ocemanego zarowno w 12., 24. jak i 52. tygodniu (poprawa od 0,06 do 0,15 litrow, w przypadku
czesci porownan uzyskano wymkl istotne statystycznie).

Wyniki wlasnego porownania posredniego

W przypadku subpopulacji dla dupilumabu dla wiekszosci porownan (z wyjatkiem porownania
wzaledem mepolizumabu) uzyskano redukcje czestosci ciezkich zaostrzen (w przypadku czesci
porownan uzyskano wyniki istotne statystycznie, ponizej zaprezentowano wyniki uzyskane dla tacznej
dawki dupilumabu 200 mg + 300 mg):

» vs benralizumab: RR = 0,68 (0,45; 1,03), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 32%;
e s reslizumab: RR = 0,89 (0,65; 1,22), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 11%.

W podgrupie pacjentow stosujacych dupilumab zaobserwowano rowniez wieksza poprawe parametru
FEV1 ocenianego zarowno w 12., 24, jak i 52. tygodniu (poprawa od 0,06 do 0,19 litrow, w przypadku
czesci porownan uzyskano wyniki istotne statystycznie). Rowniez w przypadku wiekszosci porownan
spadek sredniej wartosci zmiany dla kwestionariusza ACQ byt wyZzszy u pacjentow stosujacych
dupilumab (brak roznic istotnych statystycznie).

Pacjenci z astma eozynofilowa steroidozaleznoscia

Wyniki dla pacjentow z astma eozynofilowa i steroidozaleznoscia uwzgledniono jedynie w przypadku
wlasnego porownania posredniego. W  przypadku pacjentow z astma eozynofilowa
i steroidozaleznoscia, dupilumab (w przypadku tej subpopulacji pacjentow, zgodnie z zapisami ChPL
wyniki oceniano tylko dla dawki 300 mg, tj. taki schemat dawkowania dedykowany jest pacjentom
z ciezka astma, stosujacym kortykosteroidy doustne) pordwnano wzaledem benralizumabu
i mepolizumabu.

W przypadku subpopulacji dla dupilumabu dla obu pordwnan uzyskano redukcje czestosci ciezkich
zaostrzen (w przypadku porownania z mepolizumabem uzyskano wynik istotny statystycznie na
korzysc dupilumabu):




* vs benralizumab: RR = 0,96 (0,38; 2,43), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 4%;
e vs mepolizumab: RR = 0,43 (0,19; 0,97), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 57%;

W podgrupie pacjentow stosujacych dupilumab zaobserwowano rowniez |.-~.r1:§;hzs:*:a|L poprawe parametru
FEV1 ocenianego w 24, tygodniu {poprawa 0 0,16 litrow w przypadku porownania z benralizumabem
oraz o 0,20 litrow w przypadku porownania z mepolizumabem). Rowniez w zakresie punktow
koncowych dotyczacych redukcji stosowania doustnych ghkokortykostermdow wigcej pa-.:]entow
z podgrupy dupilumabu uzyskato zmniejszenie o >50% dawki OCS w porownamu z wartoscig wyjscqu
jak rowniez zmniejszenie dawki OCS do <5 mg/dzien, zarowno w przypadku porownania
z benralizumabem jak i mepolizumabem.

Pacjenci z astma alergiczna

W przypadku pacjentow z astma alergiczna, dupilumab (wyniki dla dawki 200 mg i 300 mg) porownano
wzgledem omalizumabu.

Wyniki raportowane w Bateman 2020

W przypadku subpopulacji dla dupilumabu uzyskano wieksza redukcje czestosci ciezkich zaostrzen
(wyniki uzyskane dla tacznej dawki dupilumabu 200 mg + 300 mg):

e vs omalizumab: RR = 0,74 (0,50; 1,10), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 26%.
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FEV1 ocenianego zarowno w 12., jak i 52. tygodmu FEV1 oceniane jako % przewidywanej wartosci
normy (poprawa od 2% do 8%, w pr—.{ypadku czesci porownan uzyskano wyniki istotne statystycznie).

Wyniki wlasnego porownania posredniego

W przypadku subpopulacji dla dupilumabu uzyskano wiekszg redukcje czestosci ciezkich zaostrzen
(w przypadku wiekszosci porownan uzyskano wyniki istotne statystycznie, ponizej zaprezentowano
wynik uzyskany dla tacznej dawki dupilumabu 200 mg + 300 meg):

» vs omalizumab: RR = 0,76 (0,59; 0,99), co oznacza redukcje czestosci zaostrzen o 24%.
Bezpieczenstwo leczenia

We wszystkich badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu (QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE),
wykazano, 7e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wszystkie zdarzenia niepozadane
ogotem) jak i czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta porownywalna miedzy
ramieniem pacjentow stosujacych dupilumab (zaréwno w dawce 200 mg jak i w dawce 300 mg)
a ramieniem pacjentow stosujacych BSC + placebo. Ponadto w przypadku badania QUEST oraz
VENTURE, nieco wieksza liczbe zdarzen niepozadanych (zdarzenia niepozadanego ogolem),
odnotowano w przypadku ramienia komparatora (BSC + placebo).

W przypadku poréwnania z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi, ze wzoledu na
niejednorodnosc metodologii wsrod badan zidentyfikowanych w ramach przesladu systematycznego
(rézne czasy leczenia) nie przeprowadzono metaanalizy, a wyniki dla poszczegolnych substancii
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy, podsumowano w formie tabelarycznej. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych dla analizowanych substancji wynosita:

¢ dupilumab (200 mg + 300 mg): 81%;
e  mepolizumab: 78%;

e benralizumab: 75%;

s reslizumab: 78%;

* omalizumab: 80%.

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaly z czestoscig od 8% w grupie dupilumabu (dawka 200
mg) do 9% w grupie benralizumabu i omalizumabu.

W zakresie poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla dupilumabu uwzaledniono wyniki badania LIBERTY
ASTHMA TRAVERSE, badanie ukierunkowane na ocene diugofalowych efektow leczenia dupilumabem.




W badaniu LIBERTY ASTHMA TRAVERSE uwzgledniono pacjentow wtaczonych m.in. do badania QUEST,
Wenzel 2016 oraz VENTURE — badania pierwotne uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Wyniki
raportowane w LIBERTY ASTHMA TRAVERSE (horyzont obserwacji: 108 tygodni), wskazuja ze profil
bezpieczenstwa dupilumabu, oceniany w diuzszym horyzoncie obserwacji jest zgodny z profilem
bezpieczenstwa raportowanym w badaniach RCT. Rowniez wyniki raportowane w zidentyfikowanych
badaniach, oceniajacych efektywnosc praktyczng dupilumabu, wskazuja iz terapia dupilumabem jest
dobrze tolerowana przez pacjentow.

Dupilumab oprocz astmy (w ktorej zarejestrowany jest do stosowania od 12-go roku zycia),
dopuszczony jest rowniez w leczeniu atopowego zapalenia skory oraz przewleklego zapalenia nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa (dorosli pacjenci). W przypadku atopowego zapalenia skory,
15.10.2020 roku dupilumab uzyskal rejestracje w populacji dzieci w wieku od 6-go do 11-go roku zycia
(weczesniej w populacji pacjentow w wieku od 12-go roku Zycia). We wszystkich powyzej wymienionych
populacjach pacjentow wykazano, ze dupilumab ma korzystny profil bezpieczenstwa.

Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie dupilumabu stanowi skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng w leczeniu pacjentow z astma (zarowno w przypadku pacjentow z astma eozynofilowg
jak i astmg alergiczng).

Analize oparto na istotnych klinicznie punktach koncowych, ti. sredniej zmianie natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy.
Poprawa w zakresie punktow koncowych zwiazanych z badaniami czynnosciowymi uktadu
oddechowego (FEV1), dobrze koreluje z poprawa objawow astmy. Obiektywne pomiary czynnosci
(FEV1) sa powtarzalne, znormalizowane i tatwe do wykonania, w zwigzku z czym staty sie standardem
stosowanym w ocenie stanu zdrowia pacjentow z astma. Rowniez w wytycznych EMA (European
Medicines Agency), dotyczacych oceny lekow stosowanych w astmie, zalecano uwzglednianie
parametru FEV1 czy te7 czestosci zaostrzen, jako pierwszorzedowych punktow koncowych. W zakresie
powyzej wymienionych punktow koricowy, zarowno w pm,,rpadku wynikow raportowanych w publikacji
Bateman 2020, jak i wynikow uzyskanych z wlasnego porownania posredmego wykazano przewage
dupilumabu nad uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi. Dla czesci pordwnan przewaga
dupilumabu byta istotna statystycznie.

Wyniki raportowane w zidentyfikowanych badaniach RCT dla dupilumabu, wyniki przedstawione
w fazie otwartej do zidentyfikowanych badan RCT, jak i wyniki raportowane w badaniach
oceniajacych stosowanie dupilumabu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaty, ze
wnioskowana interwencja ma korzystny profil bezpieczenstwa.

Ponadto dupilumab jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby chorych z ciezka astma, tj. jak
wykazano w ramach niniejszej analizy dupilumab przyczynia sie do znaczacej redukcji liczby ciezkich
zaostrzen astmy oraz do poprawy czynnosci ukladu oddechowego, przy jednoczesnym akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa. Jego refundacja przyczyni sie do poszerzenia mozliwych opcji
terapeutycznych stosowanych aktualnie w Polsce w leczeniu pacjentow z astma eozynofilowa jak
i astma alergiczng. Aktualnie pacjenci z astma eozynofilowa, maja refundowane dwie opcje
terapeutyczne (mepolizumab i benralizumab), natomiast pacjenci z astmg alergiczna maja
refundowang tylko jedng opcje leczenia (omalizumab). Warto rowniez podkreslic, ze dupilumab jest
rekomendowany w najnowszych wytycznych klinicznych, do stosowania w populacji pacjentow
z astma spelniajaca kryteria zapalenia drég oddechowych typu 2 (wytyczne Global Initiative for
Asthma z 2019 roku oraz wytyczne Polskieso Towarzystwa Alergologicznego z 2020 roku). Ponadto,
dupilumab uzyskat pozytywne rekomendacje refundacyjne od HAS (Haute Autorite de Sante) oraz G-
BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) w nastepujacym wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem
drog oddechowych typu 2, niewystarczajaco kontrolowanej za pomoca duzej dawki ICS oraz innego
produktu do leczenia podtrzymujacego u dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12 lat.
Uwzglednienie dupilumabu w najnowszych wytycznych klinicznych oraz fakt, ze uzyskat pozytywne
rekomendacje refundacyjne w innych krajach potwierdza jego dodatkowa wartosé kliniczng
w analizowanym obszarze terapeutycznym.
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1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania dupilumabu
(Dupixent®; DUPI) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 u pacjentow spetniajacych
kryteria wlaczenia do programu lekowego.

Zamieszczony w Tab. 1schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Dupixent].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Pacjenci z ciezka astma z zapaleniem typu 2 charakteryzujgcym sie:

1
Interwencja (1) Dupilumab w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Komparatory (C) Astma eozynofilowa:

s mepolizumab;

s  benralizumab;

s reslizumab jako komparator dodatkowy.
Astma alergiczna:

» omalizumab.

Efekty zdrowotne (Q) | W zakresie skutecznosci:
* czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy;
¢ badania czynnosciowe uktadu oddechowego (FEV1);
¢ zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykosteroidow;
¢ kontrola objawow astmy (ACQ);
¢ jakosc Zycia pacjentow.
W zakresie bezpieczenstwa:
s Jdarzenia niepozadane

Typ badan (5)  Badania randomizowane z grupa kontrolna;
* opracowania wtorne;

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

ACQ — Asthma Control Questionnaire; FEV1 — natezona objetosc¢ wydechowa
pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second).




2 Metodyka
2.1 Zrédta danych

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

e PubMed (Medline);

 EMBASE;

e The Cochrane Library;

o Centre for Reviews and Dissemination.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w rozdziale 2.3.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);
o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
o referencji odnalezionych doniesien pierwotnych;
o wyszukiwarek internetowych;

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

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

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

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 14.10.2020.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktdre przeszly wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
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wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

Interwencja Dupilumab dawkowany zgodnie Dupilumab:
z Charakterystyka Produktu » Stosowany w innych dawkach
Leczniczego (dawka poczatkowa 600 niz zarejestrowane;

mg, a nastepnie dawka 300 mg co
dwa tygodnie lub dawka poczatkowa
400 mg, a nastepnie dawka 200 mg
co 2 tygodnie podawane we
wstrzyknieciach podskornych)

w potaczeniu z BSC.

s Stosowany w innym
schemacie niz ten opisany
w ChPL, tj. stosowany bez
dawki poczatkowej lub
stosowany w innych
odstepach niz co 2 tygodnie.

Komparatory Subpopulacja pacjentow z astma Technologie opcjonalne:
eozynofilowa: s Stosowane w dawkach innych
s Mepolizumab + BSC — niz zarejestrowane;
podawtany w dawce 100 mg s Stosowane w innym
podskornie co 4 tygodnie; schemacie niz ten opisany

w ChPL, tj. stosowane
w innych odstepach niz te
podane w ChPL;




Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ Benralizumab + BSC —
podawany w dawce 30 mg we
wstrzyknieciu podskornym co
4 tygodnie w przypadku
pierwszych trzech dawek,
a nastepnie co 8 tygodni;

* Reslizumab + BSC —
podawany w infuzji dozylnej
w dawce 3 mg/kg masy ciala
(pacjenci o masie ciata
ponizej 35 kg lub powyzej
199 kg). W przypadku
pacjentow o masie ciata 35-
199 kg — zalecana dawka jest
osiggana z wykorzystaniem
schematu dawkowania fiolek
przedstawionego w ChPL.
Zalecana dawka zalezy od
masy ciata pacjenta i nalezy
ja modyfikowac wylgcznie
w przypadku znaczacych
zmian masy ciala.

Subpopulacja pacjentow z astma
alergiczna:

* Omalizumab + BSC —
podawany w dawce
dopasowanej do masy ciata
i stezenia IgE wedtug
zalecanego schematu
przedstawionego w ChPL.

W przypadku braku badan
bezposrednio porownujacych
dupilumab + BSC vs zdefiniowane
powyzej technologie opcjonalne
(badania typu head to head), na
uzytek porownania posredniego
zostanie uwzsledniony dodatkowy
komparator.

* Stosowane w innej formie niz
zarejestrowana/refundowana
w Polsce, np. mepolizumab
podawany dozylnie.

Punkty koncowe

e Ciezkie zaostrzenia astmy
(wymagajace zastosowania
0QCS lub wizyty na oddziale
ratunkowym lub
hospitalizacji);

¢ Badania czynnosciowe ukladu
oddechowego (FEV1);

¢ Imniejszenie zuzycia OCS;

s Kontrola objawow astmy
(ACQ);

e Jakosc zycia pacjentow;

¢ Bezpieczenstwo.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wlaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupg
kontrolna.

Badanie nierandomizowane, bez
grupy kontrolnej.

Opisy przypadkow.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Analizy post-hoc do
zidentyfikowanych RCT, w ktorych
raportowano wyniki dla
uwzglednionych w ramach niniejszej
analizy subpopulacji pacjentow.

Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Badania, w ktorych liczebnosc
populacji pacjentow byta mniejsza
niz 20 chorych.

Badanie opublikowanie jedynie

w formie abstraktu.

Abstrakty konferencyjne do badan,
ktore nie zostaty wlaczone do
niniejszego przesladu.

Abstrakty konferencyjne do badan
wlaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z publikacji
petnotekstowych traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post-hoc do badan
wlaczonych do przegladu, w ktorych
nie raportowano wynikow mozliwych
do wykorzystania w niniejszej
analizie.

ACQ — Asthma Control Questionnaire; B5C — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best
supportive care); ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; FEV1 — natezona objetosc
wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); ICS —
kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids); OCS —kortykosteroidy doustne (ang. oral
corticosteroids); ppb — liczba czastek na miliard (ang. parts per bilion); PL — program lekowy;

RCT — randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (an

. randomized controlled trial).

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych przejrzano
co najmniej 2 bazy danych, w tym
przynajmniej jedng baze sposrod
nastepujacych: Medline/PubMed,
Cochrane, Embase.

Opracowania, w ktorych przeglad
prac przeprowadzony zostal przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne)

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Opracowania, w ktorych wykonano
przeglad mniej niz 2 baz danych
(sposrod Medline/PubMed, Cochrane,
Embase).

Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyijne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacii.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wilaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Dowolne. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

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

s prospektywne;
* retrospektywne;
s obserwacyjne;

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

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

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

Opisy przypadkow.
Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacii.

2.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 14 pazdziernika 2020 r.
Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby (I NNEE). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukiwanie baz Medline (Pubmed) i EMBASE prowadzono z wykorzystaniem
filtrow (w przypadku The Cochrane Library nie ma potrzeby stosowania filtréw ze wzgledu
na wbudowany w te baze sposéb prezentacji wynikow wyszukiwania). W przypadku
wyszukiwania opracowan pierwotnych zarowno w bazie Medline (Pubmed) jak i EMBASE
zastosowano filtr: randomized controlled trial, natomiast w przypadku wyszukiwania
opracowan wtérnych w obu wyzej wymienionych bazach postuzono sie filtrami: meta-
analysis oraz systematic review.
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Z uwagi na ryzyko pominigcia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan skutecznosci
praktycznej i opracowan wtornych dotyczacych stosowania dupilumabu zgodnie ze
schematem PICO(S) niniejszej analizy.

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w systemie bazy MEDLINE
(PubMed), dane na dzien 14.10.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 "Asthma"[Mesh] 128 807
#2 Asthma*[Text Word] 181 319
#3 Bronchial Asthma[Text Word] 18 558
#4 Asthma, Bronchial[Text Word] 251
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 181 319
#6 dupilumab [Supplementary Concept] 37
#7 dupilumab[Text Word] 861
#8 SAR231893[Text Word] 3
#9 SAR-231893[Text Word] 1
#10 Dupixent[Text Word] £y
#11 REGN668[Text Word] 6
#12 REGN-668[Text Word] 1
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 862
#14 mepolizumab [Supplementary Concept] 338
#15 mepolizumab[Text Word] 750
#16 Bosatria[ Text Word]

#17 SB-240563[Text Word)]

#18 SB240563[Text Word]

#19 Mucala[Text Word] 20
#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 753
#21 benralizumab [Supplementary Concept] 118
#22 benralizumab[Text Word] 320
#23 MEDI-563[Text Word]

#24 MEDI 563[Text Word)]

#25 Fasenra[Text Word] 13
#26 BIW-8405[Text Word] 1
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 324
#28 reslizumab [Supplementary Concept] 98
#29 reslizumab[Text Word] 261
#30 SCH-55700[Text Word] 8
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#31 SCH55700[Text Word] 6
#32 SCH 55700[Text Word] 8
#33 CEP-38072[Text Word] 0
#34 CEP38072[Text Word] 0
#35 Cingair[Text Word] 11
#36 DCP-835[Text Word] 1
#37 DCP835[Text Word] 0
#38 DCP 835[Text Word] 1
419 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #332 OR #34 OR #35 OR #36 OR 271
#37 OR #38
#40 "Omalizumab"[Mesh] 1697
#41 Omalizumab[Text Word] Z 689
#42 Xolair[Text Word] 147
#43 #40 OR #41 OR #42 2693
#44 #13 OR #20 OR #27 OR #39 OR #43 4 183
#45 #5 AND #44 2203
#46 randomized controlled trial[Publication Type] 516 211
#47 controlled clinical trial[Publication Type] 605 236
#48 randomized[Title/Abstract] 537 049
#49 placebo[Title/Abstract] 217 498
#50 clinical trials as topic [mesh: noexp] 347 304
#51 randomly[Title/Abstract] 343 193
#52 trial[Title] 226 473
#53 #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #31 OR #52 1 404 510
#54 animals [mesh] MOT humans [mesh] 4744 169
#55 #53 NOT #54 1299 403
#56 #45 AND #55 289
Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w systemie bazy EMBASE
(Elsevier), dane na dzien 14.10.2020 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘asthma'/exp OR 'asthma’ 330 162
#2 'dupilumab’/exp OR 'dupilumab’ 2 061
#3 'mepolizumab'/exp OR 'mepolizumab’ 2797
#4 'benralizumab'/exp OR 'benralizumab’ 1052
#5 'reslizumab'/exp OR 'reslizumab’ 1111
#6 ‘omalizumab’/exp OR ‘omalizumab’ 8 628
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 12 179
#8 #1 AND #7 8 214
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#8 AND ('controlled clinical trial'/de OR 'randomized controlled

& trial'/de) Sk
Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w systemie bazy The
Cochrane Library, dane na dzien 14.10.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 11 669

#2 Asthma* 36 202

#3 Bronchial Asthma 6 051

#4 Asthma, Bronchial 6 051

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 36 202

#6 dupilumab 380

#7 SAR231893 48

#8 SAR-231893 0

#9 Dupixent 13

#10 REGMNG66E 48

#11 REGN-668 1

#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 393

#13 mepolizumab 288

#14 Bosatria 5

#15 SB-240563 29

#16 56240563 13

#7 MNucala 16

#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 294

#19 benralizumab 184

#20 MEDI-563 32

#21 MEDI 563 478

#22 Fasenra 2

#23 BIW-8405 1

#24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 637

#25 reslizumab 125

#26 SCH-55700 2

#27 SCH55700 3

#28 SCH 55700 3

#29 CEP-38072 5

#30 CEP38072 1

#31 Cingair 6

#32 DCP-835 2

#33 DCP835 2
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#34 DCP 835 2
5 #25 OR #£26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 127
#34
#36 MeSH descriptor: [Omalizumab] explode all trees 262
#37 Omalizumab 911
#38 Xolair 175
#39 #36 OR #37 OR #38 924
#40 #12 OR #18 OR #24 OR #35 OR #39 2 286
#41 #3 AND #40 1 266
Identyfikacja opracowan wtornych
Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan wtornych w systemie bazy MEDLINE
(PubMed), dane na dzien 14.10.2020 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 "Asthma"[Mesh] 128 807
#2 Asthma*[Text Word] 181 319
#3 Bronchial Asthma[Text Word] 18 558
#4 Asthma, Bronchial[Text Word] 251
#5 #1 0R #2 OR #3 OR #4 181 319
#6 dupilumab [Supplementary Concept] 317
#7 dupilumab[Text Word] 861
#8 SAR231893[Text Word] 3
#9 SAR-231893[Text Word] 1
#10 Dupixent[Text Word] 31
#11 REGN668[Text Word] 6
#12 REGN-668[Text Word] 1
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 862
#14 #3 AND #13 215
#15 #5 AND #13 AND Filters: Meta-Analysis, Systematic Review 18
Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan wtornych w systemie bazy EMBASE
(Elsevier), dane na dzien 14.10.2020 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘asthma'/exp OR 'asthma’ 330 162
#2 ‘dupilumab’/exp OR ‘dupilumab’ 2 061
#3 #1 AND #2 1008
#4 #3 AND (‘meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 57
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Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan wtornych w systemie bazy The
Cochrane Library, dane na dzien 14.10.2020 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 11 669
#2 Asthma* 36 202
#3 Bronchial Asthma 6 051
#4 Asthma, Bronchial 6 051
#5 #1 OR #2 OR £3 OR #4 36 202
#6 dupilumab 380
#7 SAR231893 48
#8 SAR-231893 0
#9 Dupixent 13
#10 REGMN66E 48
#11 REGN-668 1
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 393
#13 #3 AND #12 194
Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w systemie

bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 14.10.2020 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 "Asthma"[Mesh] 128 807
#2 Asthma*[Text Word] 181 319
#3 Bronchial Asthma[Text Word] 18 558
#4 Asthma, Bronchial[Text Word] 251
#5 #1 0R #2 OR #3 OR #4 181 319
#6 dupilumab [Supplementary Concept] 37
#7 dupilumab[Text Word] 861
#8 SAR231893[Text Word] 3
#9 SAR-231893[Text Word] 1
#10 Dupixent[Text Word] 3
#11 REGN668[Text Word] 6
#12 REGN-668[Text Word] 1
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 862
#14 #3 AND #13 215
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Tab. 12. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w systemie

bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 14.10.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘asthma'/exp OR "asthma’ 330 162
#2 'dupilumab’/exp OR 'dupilumab’ 2 061
#3 #1 AND #2 1008

Tab. 13. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w systemie

bazy The Cochrane Library, dane na dzien 14.10.2020 r.
Identyfikator | Slowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 11 669
#2 Asthma* 36 202
#3 Bronchial Asthma 6 051
#4 Asthima, Bronchial 6 051
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 36 202
#6 dupilumab 380
#7 SAR231893 48
#8 SAR-231893 0
#9 Dupixent 13
#10 REGMNG66E 48
#11 REGN-668 1
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 393
#13 #3 AND #12 194

2.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|| G-
Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego
(patrz 2.2). Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie
abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku
innym niz angielski i polski.

2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

(.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, RCT oceniano wg skali Cochrane — wykorzystano
aktualne narzedzie stuzace do oceny ryzyka btedu systematycznego — RoB 2 (ang. risk of
bias) zaprezentowane w Cochrane Handbook vé6 [Cochrane Handbook v6.1], badania z grupa

23



kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne oceniano wg skali NOS (ang. Newcastle-
Ottawa Scale), natomiast badania jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne
podlegaja ocenie wg skali AMSTAR 2.

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgce) wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng;
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
» opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

» informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczyc w badaniu przed jego
zakonczeniem;

e wskazania zrodet finansowania badania;
» liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 3.2.3, badan wtornych w rozdziale 3.1.4 oraz
badan efektywnosci praktycznej w rozdziale 7.3.

2.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byly ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania (i)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (JJJlJ) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednic przygotowany protokot i formularz (wzor formularza w aneksie 5).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petnotekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzZszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktéw lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestréw badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petnotekstowej lub w przypadku poszukiwania

" http:/ /www.clinicaltrials.gov oraz https:/ /www.clinicaltrialsregister.eu
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wynikéw dla subpopulacji z badania. W przypadku danych przedstawionych na wykresach,
w celu ich odczytania wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

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

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

2.7 Analiza statystyczna

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

W przypadku gdy w badaniu nie raportowano surowych wartosci umozliwiajacych
oszacowanie wtasnych statystyk, w niniejszej analizie wykorzystano bezposrednie statystyki
oszacowane przez autorow badania.

W przypadku punku koncowego dotyczacego zaostrzen astmy wyniki przedstawiono w formie
wskaznika czestosci (RR, ang. rate ratio /IRR, ang. incidence rate ratio), ktory stanowi iloraz
czestosci wystepowania danego zdarzenia w grupie interwencji do czestosci wystepowania
danego zdarzenia w grupie kontrolnej (wzor nr 1). Czestosc wystepowania danego zdarzenia,
szacuje sie poprzez podzielenie catkowitej liczby zdarzen w grupie interwencji/kontrolnej
przez catkowity czas trwania obserwacji w grupie leczonej, wyrazony jako csobolata (wzor
nr 2).

LS
RRi=2F (1)
gdzie: IR//IR; oznaczaja czestosc¢ wystepowania danego zdarzenia.

-
IR = - (2)
gdzie: E oznacza catkowita liczbe zdarzen; T oznacza osobolata.

W przypadku, gdy autorzy badania raportowali RR, w niniejszej analizie wykorzystano
statystyki oszacowane przez autorow badania. W przypadku, gdy w badaniu raportowane
byty tylko czestosci wystepowania zaostrzen dla grupy interwencji oraz grupy kontrolnej
(bez podania statystyki RR), RR oszacowano samodzielnie korzystajac ze wzoru nr 1. 95%
przedziat ufnosci dla RR oszacowano korzystajac ze wzorow zamieszczonych w tabeli Tab. 14
[Rate Ratio website]. W przypadku wiekszosci badan, w publikacji nie raportowano
catkowitej liczby zdarzen zaostrzen, ktora wystapita w grupie interwencji lub w grupie
komparatora (parametr niezbedny do oszacowanie 95% Cl). W zwiazku z informacjami
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przedstawionymi powyzej, liczbe zdarzen oszacowano samodzielnie korzystajac ze wzoru nr
2 (osobolata szacowano przy zatozeniu, ze 1 rok ma 52,177457 tygodni).

Tab. 14. Sposob oszacowania 95% Cl dla RR.
Krok Wzér

Krok 1. Oszacowanie naturalnego log (RR)
logarytmu z RR

Krok 2. Oszacowanie SE dla log (RR) 1 1
SE(log(RR)) = J(—) + ()
C

Er

Gdzie: E//Ec oznacza catkowitg liczbe zdarzen dla
interwencji/komparatora

Krok 3. Oszacowanie dolnej i gornej Dolny granica 95% Cl: log(RR) — [1,96 x SE(log(RR))]
granicy 95% Cl w skali logarytmicznej | Gorna granica 95% Cl: log(RR) + [1,96 x SE(log(RR))]

Krok 4. Zastosowanie algorytmu 9504 CI dla RR = [gdona granica, ggérna granica]
umozliwiajacego oszacowanie 95% Cl

dla RR

Cl — przedziat ufnosci {(an nfidence interval); SE — btad standardowy (ang. standard error);

.
O -
—

i
1 .
RR — wskaznik czestosci (ang. rate rat

O ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (1*>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model). Metaanalize dla parametru RR oraz dla
parametrow, w przypadku ktorych wykorzystano bezposrednie statystyki raportowane
w badaniach, przeprowadzono z wykorzystaniem metody wariancji odwrotnej (ang. generic-
inverse variance). Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5
oraz arkusza Excel 2013.

W zwigzku z brakiem badan porownujacych bezposrednio skutecznosc interwencji
z poszczegolnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skutecznosc leczenia przy uzyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposob uniemozliwiajacy
przeprowadzenie porownania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatorow dla poszczegdlnych punktow koricowych.

W przypadku analizy bezpieczenstwa, dane ekstrahowane z badan wtaczonych do
opracowania przedstawicno w tabelach oraz oméwiono w tekscie. Ze wzgledu na zbyt duzg
heterogenicznos¢ wtaczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa (ze wzgledu na rozny
czas obserwacji i leczenia w poszczegdlnych badaniach raportowany w przypadku analizy
bezpieczenstwa) odstapiono od porownania dupilumabu z uwzglednionymi technologiami
opcjonalnymi. Statystyki przedstawiono jedynie dla bezposredniego poréwnania dupilumabu
z placebo, tj. wyniki przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy
ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square
Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyé w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for
an additional harmful outcome). Liczbe NNTH obliczono jedynie dla réznic istotnych
statystycznie.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Opracowania wtorne

3.1.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

W ramach strategii przeszukiwania badan wternych spetniajgcych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 269 artykutow
i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

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

Do opracowania wtaczono 4 opracowania wtorne:
e Ando 2020;
e Edris 2019;
* Ramonell 2020;
s Bateman 2020.

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (. Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji, nie
byto niezgodnosci.

Na podstawie informacji przedstawionych w najnowszych wytycznych AOTMIT [AOTMIT
2016], wszystkie zidentyfikowane opracowanie wtorne sklasyfikowano jako przeglad
systematyczny RCT klasa |A — metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w rozdziale 2.3. Wykaz prac witaczonych
do opracowania znajduje sie¢ w Aneksie 1. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 2.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

Medline (PubMed)
N=18

The Cochrane Library
N =194

EMBASE (Elsevier)
N=57

l | J
'

Weryfikacja w oparciu o peine Wykluczono z powodu braku zgodnosci z przedmiotem
teksty analizy oraz z powodu powtorzen
N=17 N =252

l

Wykluczono, N =13

N = 6 - przeglad niesystematyczny

N = 4 - przeglad dotyczy tylko dupilumabu
N = 2 - brak porownania z uwzglednionymi
technologiami opcjonalnymi

s« N=1-inne

Publikacje wtorne (N = 4) —»

3.1.2 Opracowania wtérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowanc 4 opracowania wtorne,
w ktorych analizowano skutecznosc lub bezpieczenstwo dupilumabu stosowanego w leczeniu
astmy, ktore spetnity predefiniowane kryteria wiaczenia przedstawione w rozdziale 2.2
w Tab. 3.

W jednym ze zidentyfikowanych opracowan (Bateman 2020) autorzy idealnie dopasowali
subpopulacje dla dupilumabu do dostepnych danych dla komparatorow. W zwiazku z tym,
wyniki raportowane w Bateman 2020 omowiono szczegolowo w osobnym rozdziale —
patrz rozdziat 4.1. Pozostate ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych podsumowano
w Tab. 15.

Tab. 15. Opracowania wtérne.

finansowania: Brak
finansowania. Brak

konfliktu interesdw,

skutecznosci | bezpieczeristwa
dupilumabu i benralizumab
stosowanych

w zarejestrowanych dawkach
z uwzglednieniem rdznych grup
pacjentdw w zaleznosci od
poziomu eozynofili.

astma, w wieku 12+, stosujacy
ICS w dawce 2200 mg
flutykazonu (lub ekwiwalent),
pacjenci z co najmniej jednym
zaostrzeniem astrmy.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Ando 2020 Cel: Celem ninfejszego badania | Populacja: Pacjenci Wiaczone badania: Do
ridto tyto podrednie pordwnanie z umiarkowana do cieikiej przeoladu wiaczono 3 badania:

DUPI: QUEST
BEN: SIROCCO, CALIMA
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przeszukane bazy: PubMed,
EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials
(CEMTRAL), SCOPUS.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: 1946 - do
teraz (nie sprecyzowano daty,
przeglad opublikowano

w styczniu 2020 roku).

Interwencja/Komparatory:
Dupilumab (dawka 600 mg na
poczatku a nastepnie 300 mg co
2 tygodnie)  benralizumab (30
mg co 4 tygodnie dla 3
pierwszych podan, a nastepnie
co & tygodni).

Metodyka: Do przegladu
wiaczano badania RCT. Jakosc
badari aceniono przy uzyciu skali
Cochrane. Ze wzgledu na brak
badari typu head to head,

w celu pordwnania
uwzglednionych substancji
wykonano pordwnanie posrednie
Za pomocg metaanalizy
sieciowej. W publikacji nie
paodano wprost czy kilku badaczy
dokonywalo selekcji
badari/ekstrakeji damych,
jednak wyrnienionych jest kilku
autordw przegladu, co moze
sugerowac, 7e kilka osdb
uczestniczyto w procesie

B N P S
SEIERL]T Ladall.

Wyniki:

Skutecznosc: NMa,
przeprowadzona dla ITT oraz
m.in. dla grupy pacjentdw

z liczba eozynofili 2300
komdrek/ul. Ponize]
przedstawiono wyniki uzyskane
w podgrupie pacjentdw z EQS
£300 (kryterium, ktdre rdwniez
uwzgledniono w ramach
niniejszej analizy).

DUPI vs BEN:

Roczna czestosc zaostrzen:
RR=0,58 (0,39; 0,84) — wynik
istotny statystycznie na korzysc
DUPI

FEV1: MD=0,106 (-0,007; 0,218)
AQLQ: MD=0,042 (-0,220; 0,304)
Bezpieczenstwo: NiA
przeprowadzono jedynie dla
ITT.

DUPI vs BEN:

Jakiekolwiek AEs: OR=1,023
{0,688; 1526)

Powazne AEs: OR=1,319 (0,768;
2,265)

Whioski: W przegladzie Ando
2020 wykazano, Ze dupilumab
jest lepszy od benralizumabu
w grupie pacjentdw

Z niedostatecznie kontrolowana
astma i zwigkszona liczba
eozynofili we krwi.

Edris 2019

irodio
finansowania:
Wsparcie European
Respiratory Society,
Stypendium LTRF
20181 FWO
Excellence of Science
(EQS) (grant numer
GOG2318N).

Cel: Ocena oraz
przeprowadzenie metaanalizy
Z zakresu skutecznosci
przeciwciat monoklonalmych.
Analizowano wplyw przeciwciat
menoklonalmych na wskaznik
zanstrzen astmy.
Przeszukane bazy: PubMed

i Web of Science.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: 2005-2018

Populacja: Doresli pacjenci

z zapaleniem eoczynofilowym

w astmie typu 2.
Interwencja/Komparatory:
dupilumab, benralizumab,
mepolizumab, reslizumab,
lebrikizumab®, tralokinumab®,
tezepelumab®, placebo.
Metodyka: Do przegladu
wigczano badania RCT 11 lub 1
fazy. Odrzucano m.in. badania
przeprowadzone w matej probie
(250 pacjentdw), analizy post-
hoc, otwarte fazy przediuzone
oraz badania, w ktdrych
pierwszorzedowy punkt koricowy
dotyczyt oceny stosowania OCS.
Wyszukiwanie badan zostato
przeprowadzone przez dwdch
niezaleznych badaczy. Jakosd
badari aceniono przy uzyciu skali
Cochrane. Ze wzaledu na brak
badari typu head to head,

w celu pordwnania
uwzgledniomych substancji
wykonano pordwnanie posrednie
za pomocg metaanalizy
sieciowe] (z wykorzystaniem
pakietu R).

Wiaczone badania: Do
przegladu wiaczono 30 badan
{ponizej wymieniono badania
wiaczone dla substancji
uwzglednionych réwniez

w niniejszej analizie):

DUPI: QUEST, Wenzel 2016,
Wenzel 2013™

BEN: SIROCCO, CALIMA, Park
2016™, Mowak 2015™, Castro
2014™, Ferguson 2017

MEP: MENSA, MUSCA, DREAM™,
Haldar 2009, Flood-Page
2007+

RES: Castro 2015, Bjermer
2016™, Corren 2016™, Castro
20117,

Wiynild:

Skutecznosc: NMA wykonano
tylko dla jednego punktu
koricowego, tj. roczna czestosc
zaostrzen. Wyniki raportawano
w postaci roznicy efektu (95%
al).

Dupilumab ws:

BEM: -0,439 [:— 2,070; 1,120)
MEP: - 0,472 {— 2,330; 1,530)
RES: -0,347 (- 2,430; 1,740)
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Bezpieczerstwo: Autorzy
przegladu nie wykonali syntezy
ilosciowej wynikdw z zakresu
bezpieczerstwa. W przypadku
dupilumabu jedynie opisali
wyniki dla pordwnania
wzgledem placebo. W RCT
zgtaszano podobne odsetki
zdarzen niepozadanych

w grupach dupilumabu i placebo
(75%-83% dla dupilumabu

w pordwnaniu z 75%-83% dla
placebo), zwykle raportowano
niespecyficzne AEs, o nasileniu
od tagodnego do
umiarkowanegao.

Whioski: W przegladzie nie
wykazano réznic istotnych
statystycznie dla wszystkich
przeprowadzonych pordwnari.

Ramonell 2020
irodio
finansowania: Brak

Financmemoris Deale
NGl 20V ald. oidn

konfliktu interesdw.

Cel: Wykonanie metaanalizy
sieciowe], pordwnujace]j
skutecznosc terapii
przeciwciatami monoklonalmymi
zatwierdzonymi przez FDA oraz
stosowanymi w celu
zZapobiegania zaostrzeniom

u pacjentdw z cigzka astma
eozynofilowa.

Przeszukane bazy: PubMed,
Ovid.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: bez
ograniczen - stycznia 2019,

Populacja: Pacjenci z astma
eozynofilowg (liczba eczynofili
=250 komarek/pl), w wieku 12+,
stosujacy ICS w dawce
umiarkowane] do wysokie],
pacjenci z co najmnie]j jedmym
zaostrzeniem astmy.
Interwencja/Komparatory:
dupilumab, benralizumab,
mepolizumab, reslizumab.
Metodyka: Do przegladu
wiaczano badania RCT.
Wyszukiwanie badan zostato
przeprowadzone przez dwdch
niezaleznych badaczy. Jakosc
badari aceniono przy uzyciu skali
Cochrane. Ze wzgledu na brak
badari typu head to head,

w celu pordwnania
uwzgledniomych substancji
wykonano poréwnanie posrednie
za pomoca metaanalizy
sieciowej.

W przegladzie wyniki
przedstawiono réwniez w formie
rankingu, tj. substancje
posegregowano od najlepszej do
najgorszej. Ranking
przeprowadzano na podstawie
vaynikow p. Wyniki p oparte sq
wiytgcznie na szacunkach
punktowych i btedach
standardowych oszacowari NMA.
Mierza one stopieri pewnodci, e
dana terapia jest lepsza niz inna
terapia.

Wtaczone badania: Do
przegladu wiaczono 9 badari:
DUPI: QUEST, VENTURE, Wenzel

ANAE  Wianzal 201 9%%
LA IRy VR £ D

BEN: SIROCCO, CALIMA

MEP: MENSA, MUSCA

RES: Castro 2015.

Wyniki:

Skutecznosc: NMA wykonano
tylko dla jednego punktu
koricowego, tj. roczna czestosd
zaostrzen. Wyniki raportowano
w postaci logarytmu z RR (95%
Cl). wyniki wydzielono dla
podarup pacjentdw z liczba
eozynofili 2250 komarek/pl,
najczesciej dysponowano
wynikami dla podgrupy =300
komdrek/ pl.

Dupilumab vs:

BEM: - 0,45 %— 1,06; 0,15)
MEP: - 0,16 (- 0,76; 0,44)

RES: - 0,19 (- 0,91; 0,53)
Kaolejnosc terapii w rankingu
{wartosc p):

1. DUPI (0,83)

2. MEP [0,66)

3. RES (0,62)

4, BEN 1:0,363

5. Placebo (0,00)
Bezpieczenstwo: W przegladzie
nie analizowano wynikdw

z zakresu bezpieczeristwa.
Whioski: W przegladzie nie
wylkazano réznic istotmych
statystycznie dla wszystkich
przeprowadzonych pordwnari.
Stwierdzono, Ze dupilumab ma
najwiekszy wplyw na
Zmniejszenie wspotczynnika
czestosci zaostrzen astmy.
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Badanie | Metodyka | Kryteria selekcji | Wyniki i wnioski |

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events): AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire; BEM — benralizumab; CI —
przedziat ufnoéci (ang. confidence interval); DUPI — dupilumab; FDA — Food and Drug Administration; FEV1 — nateZona objetosd
wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat); MD — srednia réznica (ang. mean difference); MEP — mepolizumab; NMA — metaanaliza sieciowa (ang.
network meta-analysis); OCS —kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids); RCT — randomizowane, kontrolowane badanie
Kliniczne (ang. randomized controlied trial); RES — reslizumab; RR — wskainik czestodci (ang. rate ratio).

* Substancje, ktdre nie sq zarejestrowane w Europie w leczeniu astmy i nie zostaly rdwniez uwzglednione w ramach niniejszej
analizy, w zwiazku z czym w powyisze] tabeli nie analizowano wynikdw przedstawionych dla tych substancii.

* Badania, ktore nie spelnity kryteridw wiaczenia do niniejszej analizy. Szczegotowe przyczyny wykluczenia nintejszych badan
przedstawiono w aneksie 2.

** Badanie odrzucone na etapie przegladu abstraktow, do badania wlaczano pacjentow z astma tagodna do umiarkowane].

3.1.3 Raporty opublikowane na stronach agencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki raportow oceny technologii medycznej
(raportow HTA) odnalezionych na stronach internetowych agencji zrzeszonych w INAHTA
(The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath), innych
agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia. Dodatkowo przeszukano rowniez
baze danych Centre for Reviews and Dissemination (postuzono sie nastepujacymi stowami
kluczowymi: dupilumab, Dupixent, asthma). Poszukiwano raportow dotyczacych
zastosowania dupilumabu w leczeniu pacjentow z astma. Poszukiwano raportow
opublikowanych w jezyku polskim oraz angielskim. Data ostatniego przeszukiwania:
14.10.2020.

Nie zidentyfikowano zadnego dodatkowego raportu dla dupilumabu. Na stronie NICE
odnaleziono informacje o przygotowywanym raporcie (przewidywana data publikacji:
styczen 2021 rok). Brak zidentyfikowanych raportow, moze wynikac ze stosunkowo niedawnej
rejestracji dupilumabu, do stosowania w astmie z zapaleniem typu 2 (zgodnie z informacjami
przedstawionymi na EMA dupilumab uzyskat rejestracje we wnioskowanym wskazaniu
w lutym 2019 roku).

3.1.4 Ocena jakosci badan wtérnych
Do oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2 (szczegotowy arkusz

oceny badania wg skali AMSTRA 2 przedstawiono w aneksie 4). Zidentyfikowane badania
wtorne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriow wiaczenia badan do przegladu;

e selekcji badan;

e jakosci badan;

o wskazania konfliktu interesow.
Opracowania wtorne Edris 2019 i Ramonell 2020 charakteryzowaty sie niska jakoscig w skali
AMSTAR 2, co spowodowane jest gtownie brakiem oceny wpltywu ryzyka btedu
systematycznego oraz brakiem oceny wptywu heterogenicznosci na uzyskane wyniki,

Opracowanie Ando 2020 charakteryzuje sie umiarkowang jakoscia. Szczegdtowa ocene badan
wtérnych przedstawiono w Tab. 16.
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Tab. 16. Ocena jakosci opracowan wtornych wg skali AMSTAR.

Ocena jakosci badan wtdrnych Ando 2020 Edris 2019 Ramonell 2020
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu | Tak Tak Tak
zawieraly elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine stwierdzenie, Mig Tak Tak
2e metody przegladu zostaty okreslone przed

przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat

jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow Nie Tak Nig
badani kliniczrych?

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

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? Mie Tak Tak
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? Nie Mie Nie
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych Mie Mie Tak
badari i uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania Czesciowo tak Czesciowo tak Czesciowo tak
wystarczajaco szczegbtowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike Tak Tak Tak
oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach

wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrodta finansowania Hie Mie Nie
badari wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy Tak Mie Tak
przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne

zestawienia wynikow?

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy Tak Nie Mie
przegladu ocenili potencjalny wptyw nzyka bledu w

poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne

syntezy dowoddw?

13. Czy autorzy przegladu uwzeledniaja ryzyko btedu w Tak Tak Mie
poszczegdlnych badaniach podczas

interpretowania/omawiania wynikdw przesladu?

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace Tak Mie Nie
wyjasnienia 1 dyskusje na temat jakiejkolwiek

heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy Mie Mie Tak
przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace | przeprowadzono przeprowadzono

btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie™) 1 omdwili jego

prawdopodobny wpbyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przesladu zotosili potencialne Zrodta Tak Tak Tak
kanfliktu intereséw, w tym wszelkie Zrédia finansowania, z

ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogdlna ocena (oszacowanie z wykorzystaniem algorytmu Umiarkowana Miska jakosc Miska jakosd
Zamieszczonego na stornie jakosc

http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php)

3.2 Opracowania pierwotne

3.2.1 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

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

W toku przeszukiwan baz danych 2 469 artykutdw i abstraktow zostalo wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
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i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 169 (N = 162 prac
zidentyfikowanych w bazach oraz N = 7 prac zidentyfikowanych w wyniku przegladu
referencji oraz materialow dostarczonych przez wnioskodawce) petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wiaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wiaczono 28 prac (zarowno pelnotekstowych,
jak i abstraktow konferencyjnych), ktore opisywaty 14 RCT.

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Miedzy
analitykami, dokonujgcymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji, nie
byto niezgodnosci.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wiaczono nastepujace badania
RCT:

« 3 badania dla dupilumabu:
o QUEST:
= publikacja Busse 2018 — publikacja z opisem protokotu badania;
» publikacja Castro 2018 — gtowna publikacja;

= publikacja Corren 2019b, Busse 2020b oraz Busse 2020c — publikacje
z wynikami dla subpopulacji pacjentow z astma alergiczna;

* publikacja Castro 2020 — publikacja z wynikami dla subpopulacji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili oraz od
poziomu FeNO;

= publikacja Bourdin 2020b — publikacja z wynikami dla subpopulacji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili oraz
poziomu FeNO plus dodatkowo w zaleznosci od stosowanej dawki
wziewnych glikokortykosteroidow;

» abstrakty (plakaty) Pavord 2018 i Bourdin 2020 — abstrakty z wynikami
dla subpopulacji pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu
eozynofili oraz poziomu FeNO plus dodatkowo w zaleznosci od
stosowanej dawki wziewnych glikokortykosteroidow;

o Wenzel 2016 (DRI12544):
» publikacja Wenzel 2016 — gtéwna publikacja;

* publikacja Corren 2019 — publikacja z wynikami z zakresu jakosci Zycia
pacjentow;

* publikacja Bourdin 2020b — publikacja z wynikami dla subpopulacji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili oraz
poziomu FeNO plus dodatkowo w zaleznosci od stosowanej dawki
wziewnych glikokortykosteroidow;

= abstrakt (plakat) Bourdin 2020 — abstrakt z wynikami dla subpopulacji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili lub od
poziomu FeNO oraz dodatkowo w zaleznosci od stosowanej dawki
wziewnych glikokortykosteroidow;
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o VENTURE:

publikacja Rabe 2018 — glowna publikacja;

publikacja Rabe 2019 — publikacja z wynikami dla dodatkowych
punktow koncowych dotyczacych oceny czynnosci pluc;

¢ 3 badania dla mepolizumab:

o  MENSA:

o  MUSCA:

o SIRIUS:

publikacja Ortega 2014 — glowna publikacja;

publikacja Albers 2019b — publikacja z wynikami dla subpopulacji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili;

publikacja Chupp 2017 — gtowna publikacja;

publikacja Albers 2019b — publikacja z wynikami dla subpopulacji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili;

publikacja Bel 2014 — gtowna publikacja;

» 4 badania dla benralizumabu:

o SIROCCO:

publikacja Bleecker 2016 — gtdowna publikacja;

o CALIMA:

publikacja Fitzgerald 2016 — gtowna publikacja;

o ZONDA:

publikacja Nair 2017 — gtowna publikacja;

o SOLANA:

publikacja Panettieri 2020 — gtowna publikacja;

publikacja Panettieri 2020b — errata z korekty btedu z gtéwnej
publikacji;

e 2 badania dla reslizumabu opisane w jednej publikacji:

o publikacja Castro 2015 — gltowna publikacja;

o 2 badania dla omalizumabu:

o EXTRA:

publikacja Hanania 2011 — gtowna publikacja;

publikacja Hanania 2013 — publikacja z wynikami dla subpopulacji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili oraz od
poziomu FeNO;
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o INNOVATE:
* publikacja Humbert 2005 — glowna publikacja;

* abstrakt Manga 2016 — abstrakt z wynikami dla subpopulacji pacjentow
wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili.

A takze dodatkowe badania majace na celu umozliwienie poszerzone] analizy
bezpieczenstwa:

o publikacja Akinlade 2019 — publikacja z dodatkowymi wynikami z zakresu
bezpieczenstwa ocenianego w badaniach QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE;

e badanie LIBERTY ASTHMA TRAVERSE — badanie zidentyfikowane w trakcie przegladu
rejestrow badan.

Na podstawie informacji przedstawionych w najnowszych wytycznych AOTMIT [AOTMIT
2016], wszystkie zidentyfikowane opracowania pierwotne sklasyfikowano jake badania
eksperymentalne klasy |IA — poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacja. Wyjatek stanowi badanie LIBERTY ASTHMA TRAVERSE, uwzglednione
w zakresie poszerzonej analizy bezpieczenstwa, ktore sklasyfikowano jako badanie
eksperymentalne klasy |ID — badanie jednoramienne.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w rozdziale 2.3. Wykaz prac wigczonych
do opracowania znajduje sie¢ w Aneksie 1. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 2. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National
Institutes of Health dostepnego na stronie http://www.clinicaltrials.gov oraz rejestru EU
Clinical Trials Register dostepnego na stronie https://www.clinicaltralsregister.eu,
przedstawiono w rozdziale 3.3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

Medline (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =589 N =1 266 N=614
¥ )
| Wenyfikacja w oparciu o petne Wykluczono z powodu braku zgodnosci z przedmiotem
teksty analizy oraz z powodu powtorzen
N=162 N=2307

[ Dodatkowe prace zidentyfikowane w wyniku przegladu
‘ referencji oraz materiatow dostarczonych przez
wnioskodawce
N=7

T
-~

}iﬁlduczono: N =141 (N = 107 petnych publlkacu i N
{ = 34 abstraktow)

Przyczyny wykluczenia petnych publikacji:

» N =6 - niewlasciwy sposob podania
substancji

» N =5 - niewtasciwy schemat dawkowania
substancji

» N =39 - niewtasciwa populacja

» N = 30 - brak wynikéw mozliwych do

Publikacje pierwotne (N = 28, wykorzystania w ramach niniejszej analizy
w tym N = 25 pelnych e M = 2 - niewielka liczebnos¢ pacjentow
publikacii i N = 3 abstrakty} = M = 3 - brak poréwnania z grupa kontrolng

opisujgce: > + N =17 - dodatkowa publikacja do badania,

i ktdre nie speinito kryteridw wigczenia do
« N =14 badan RCT analizy (powody wymienione powyzej)
e N=5-inne

Przyczyny wykluczenia abstraktow:

» N =5 - brak dodatkowych wynikdw wzgledem
gldwnej publikacji

» M = 8- abstrakt do badan, ktdre nie spetnity
knyteridw wiaczenia do niniejszej analizy

» M =14 - abstrakt, w ktérym nie rapotowano
wynikow dla uwzglednionych subpopulacii

\ pacjentw

h o N=7-inne

= i

3.2.2 Metody badan

Do analizy wiaczono 14 RCT, ktore szczegotowo opisano w rozdziatach 3.2.3-3.2.8 oraz
aneksie 3. W Tab. 17 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan witaczonych do
analizy.
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Tab. 17. Skrétowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie | Metodyka ‘ Populacja | Punkty koncowe*
Dupilumab
BADANIE Badanie Il fazy: Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowy
QUEST miedzynarodowe, |+  Wiek > 12 lat; * |losc rocznych
Zrédio rc::wpol?glgk *  rozpoznanie astmy zaostrzen astmy
finansowania: ng i g przez lekarza na L awlangyyomiiach
Sanofi purlwo'Jme podstawie wytycznych FEV1 dortygodma 12
i Regeneron ias f pllone, Global Initiative for przed Hey ST leku
Pharmaceuticals bt i Asthma (GINA), astma roZszerzajacego

badanie kliniczne . e oskrzela

L trwajaca =12 miesiecy; "
z randomizacja Pazostale

Interwencja

Dupilumab + BSC,
200 mg, raz na
2 tygodnie

Dupilumab + BSC,
300 mg, raz na

Kemparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
52 tysodnie

obecne leczenie
srednimi lub wysokimi
dawkami wziewnego
glikokortykoidu

w potaczeniu z drugim
lekiem kontrolujacym
przez co najmniej

3 miesigce, ze stabilng
dawka wziewnego
glikokortykoidu co
najmniej 1 miesigc
przed 1. wizyta:
pacjenci wymagajgcy
trzeciego leku
kontrolujacego, aby
zostac zakwalifikowani
do badania powinni
stosowac go przez co
najmniej 3 miesiqce ze
stabilng dawka co
najmniej 1 miesigc
przed 1. wizyta;
natezona objetosc
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela) <80%
wartosci naleznej

{w przypadku dorostych
pacjentow) oraz <90%
(w przypadku dzieci),
wartosc
zarejestrowana
podczas wizyty 1.1 2.;
wynik ACQ-5 1,5
zarejestrowany
podczas wizyty 1.1 2.;

llos¢ rocznych
zaostrzen astmy

i zmiana w wynikach
FEV1 do tygodnia 12
przed uzyciem leku
rozszerzajacego

. v
nclrzala 11 nacriantaue
ROl CFASLE RN L L0y Lo R,

z liczbg EOS >300/ml;
zmiana procentowa

w wynikach FEV1 przed
uzyciem leku
rozszerzajacego
oskrzela;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

poprawa FEV1 o co
najmniej 12% i 200 mL,
po podaniu 200 do 400
Hg
albuterolu/salbutamol
u lub
lewalbuterolu/lewosal
butamolu, co oznacza,
Ze obturacja oskrzeli
jest odwracalna;

uprzednio
potwierdzona historia
co najmniej jednego
zaostrzenia
wymagajacego
leczenia systemowymi
kortykosteroidami lub
hospitalizacji w ciggu
12 miesiecy przed 1.
wizytq.

Kryteria wykluczenia

Wiek <12 lat lub
minimalny legalny wiek
dla mtodziezy w kraju
badan;

pacjenci wazacy
<30kg;

pacjenci z przewleklg
obturacyjng choroba
ptuc lub innymi
chorobami ptuc, ktore
mogg wplynac na
wydajnos¢ ptuc, np.
idiopatyczne
zwtoknienie ptuc lub
syndrom Churga-
Straussa;

pacjenci
doswiadczajacy
powazZnego zaostrzenia
objawow astmy,
definiowanego jako
pogorszenie astmy
skutkujace potrzeba
natychmiastowego
leczenia, tj. potrzeba
hospitalizacji lub
leczenia systemowymi
sterydami w ciggu
miesigca przed wizytg
przesiewowa;

39




Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

* pacjenci z innymi
chorobami ptuc niz
astma, potwierdzonymi
dowodami klinicznymi
lub wynikami z badan
obrazowych (np. RTG
klatki piersiowej, CT,
MRI) w ciggu 12
miesiecy przed 1.
wizyta zgodnie
z lokalnymi
standardami:

¢ dla Japonii: RTG klatki
piersiowe] powinno
zostac przeprowadzone
podczas wizyty
przesiewowej (jesli nie
ma dostepnego RTG
Z 3 miesiecy przed
wizyta przesiewowa)
w celu wykluczenia
pacjentow z
podejrzeniem
aktywnej lub utajonej
oruzlicy;

s palacze lub osoby,
ktore rzucity palenie
w okresie 6 miesiecy
przed 1. wizytg;

¢ byli palacze z historig
=10 paczkolat palenia;

s« choroba
wspotistniejaca, ktora
moze kolidowac
z oceng badanego
produktu medycznego.

Liczba pacjentow

N=1 902

Placebo 1,14 ml N=317

Dupilumab 200 mg N=631

Placebo 2 ml N=321

Dupilumab 300 mg N=633

BADANIE
WENZEL 2016
(DRI12544)
Zrédlo
finansowania:
Sanofi

i Regeneron
Pharmaceuticals

Badanie IIB fazy:
miedzynarodowe,
rownolegte
wieloosrodkowe,
podwdoinie
zaslepione,
kontrolowane
badanie kliniczne
z randomizacija

Interwencja

Kryteria wlaczenia
«  Wiek = 18 lat;

s rozpoznanie astmy
przez lekarza na
podstawie wytycznych
Global Initiative for
Asthma (GINA), astma
trwajaca =12 miesiecy;

Pierwszorzedowy

¢ Zmiana w wynikach
FEV1 do tygodnia 12
przed uzyciem leku
rozszerzajaceso
oskrzela u pacjentow
z liczbg EOS >300/ml.
Pozostale

*+ Procentowa zmiana
w stosunku do wartosci
wyjsciowej w FEV1;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe*
Dupilumab 200 + obecne leczenie * roczna czestosé
mg + B5C, raz na srednimi lub wysokimi wystepowania ciezkich
2 tygodnie dawkami wziewnego zaostrzen astmy;

Dupilumab 200
mg + B5C, raz na
4 tygodnie
Dupilumab 300
mg + B5C, raz na
2 tygodnie
Dupilumab 300
mg + BSC, raz na
4 tygodnie
Kemparator
Placebo + BSC raz
na 2 tygodnie
Czas obserwacji
24 tygodnie

glikokortykoidu

w potaczeniu z drugim
lekiem kontrolujacym,
ze stabilng dawka
wZiewnego
glikokortykoidu + beta
Z2-agonistg co najmniej
1 miesigc przed 1.
wizyta;

* natezona objetosc
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela) 40-80%
wartosci naleznej
podczas wizyty
przesiewowej i na
poczatku badania;

s wynik ACQ-5 1,5
zarejestrowany
podczas wizyty
przesiewowej i na
poczatku badania;

* poprawa FEV1 o co
najmniej 12% i 200 mL,
po podaniu 200 do 400
peg salbutamolu, co
oznacza, ze obturacja
oskrzeli jest
odwracalna;

s co najmniej jeden cykl
nagtego leczenia
systemowymi
kortykosteroidami lub
przyjecie do szpitala
lub nagta/pilna wizyta
medyczna wymagajaca
leczenia steroidami
ogolnoustrojowymi,
stosowane w celu
leczenia zaostrzenia
astmy.

Kryteria wykluczenia
*  Wiek <18 lat;

s czas do wystapienia
ciezkiego zaostrzenia
astmy;

s zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej
w12, i 24. tygodniu
w zakresie oceny
objawow astmy rano
i wieczorem;

o wyniki uzyskane
w kwestionariuszu
kontroli astmy (ACQ-
5);

s wyniki uzyskane
w kwestionariuszu
oceniajacym jakosc
zycia swoista dla astmy
(AQLQ);

s liczba dziennych
inhalacji salbutamolem
lub levosalbutamolem,
stosowanymi w celu
ztagodzenia objawow;

* zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej
w zakresie
wydychanego tlenku
azotu (FeNO);

» profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

pacjenci z przewleklg
obturacyjng chorobg
ptuc lub innymi
chorobami ptuc, ktore
moga wplynac na
wydajnos¢ ptuc, np.
idiopatyczne
zwloknienie ptuc lub
syndrom Churga-
Straussa;

RTG klatki piersiowej
w ciggu w ciggu 12
miesiecy przed wizytg
przesiewows lub
podczas wizyty
przesiewowej,
wskazujace na
klinicznie istotne
objawami choroby ptuc
innej niz astma;
pacjenci z innymi
chorobami ptuc niz
astma, potwierdzonymi
dowodami klinicznymi
lub wynikami z badan
obrazowych (np. RTG
klatki piersiowej, CT,
MRI) w ciggu 12
miesiecy przed 1.
wizyta zgodnie

z lokalnymi
standardami;

stosowanie lekow
blokujacych receptory
beta-adrenergiczne

z dowolnego powodu;

stosowanie
systemowych
kortykosteroidy

w ciggu 28 dni przed
badaniem
przesiewowym lub

w trakcie jego trwania;
palacze lub osoby,
ktore rzucity palenie
w okresie 6 miesiecy
przed 1. wizyta;

byli palacze z historig
210 paczkolat™
palenia;

choroba
wspolistniejaca, ktora
moze kolidowad

z oceng badanego
produktu medycznego.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

Liczba pacjentow

N=776

Placebo, raz na 2 tygodnie
N=158

Dupilumab 200 mg, raz na
2 tygodnie, N=150
Dupilumab 200 mg, raz na
4 tygodnie, N=154
Dupilumab 300 mg, raz na
2 tygodnie, N=157
Dupilumab 300 mg, raz na
4 tygodnie, N=157

BADANIE
VENTURE

Zrédlo
finansowania:
Sanofi

i Regeneron
Pharmaceuticals

Badanie Il fazy:
miedzynarodowe,
rownolegte
wieloosrodkowe,
podwaojnie
zaslepione,
kontrolowane
badanie kliniczne
z randomizacja
Interwencja
Dupilumab 300
mg + BSC, raz na
2 tygodnie

Komparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
24 tygodnie

Kryteria wlaczenia
s Wiek = 12 lat;

* rozpoznanie astmy
przez lekarza na
podstawie wytycznych
Glabal Initiative for
Asthma (GINA), astma
trwajaca =12 miesiecy;

s pacjenci z ciezka
astma i dobrze
udokumentowanym,
regularnie
przepisywanym
leczeniem
podtrzymujgcymi
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami
w okresie 6 miesiecy
przed 1. wizyta oraz
uzywajacy statej dawki
doustnych
olikokortykoidow
w okresie 4 tygodni
przez 1. wizyta;

¢ trwajace leczenie
Z uzyciem wysokiej
dawki wziewnego
glikokortykoidu
w potaczeniu z drugim
lekiem kontrolujgcym,
przez co najmniej 3
miesigce, ze stabilng
dawka 1CS co najmniej
1 miesiac przed 1.
wizyta. Pacjenci
wymagajacy trzeciego
leku kontrolujacego
rowniez sa wlaczani do
badania;

Pierwszorzedowy

s  Procentowa redukcji
dawki OCS w 24
tygodniu w poréwnaniu
do dawki ustalonej
wyjsciowo.

Pozostale

*  Odsetek pacjentow
osiagajacych
Zmniejszenie o >50%
dawki OCS
W porownaniu
wartoscia wyjsciowa;

* odsetek pacjentow
osiggajacych
zmniejszenie dawki
0CS do <5 mg/dzien;

* odsetek pacjentow
z maksymalna mozliwa
redukcjg dawki OCS;

¢ odsetek pacjentow
niewymagajacych juz
QCS podczas
utrzymywania kontroli
astmy;

* roczna czestosc
wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy;

s« zmiana w wynikach
FEV1 przed uzyciem
leku rozszerzajacego
oskrzela wzgledem
wartosci wyjsciowej
w2., 4., 8., 12., 16.,
20. 1 24. tygodniu;

+ zmiana w skali ACQ-5
wzgledem wartosci
wyjsciowej w 24.
tygodniu;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe*
* natezona objetosc * zmiana w stosunku do
wydechowa wartosci wyjsciowej
pierwszosekundowa w zakresie

(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela) <80%
wartosci naleznej

(w przypadku dorostych
pacjentow) oraz <90%
(w przypadku dzieci),
wartosc
zarejestrowana
podczas wizyty 1.;

+ astma
udokumentowano jako:
poprawa FEV1 o co
najmniej 12% i 200 mL,
po podaniu leku
rozszerzajgcego
oskrzela (co oznacza,
ze obturacja oskrzeli
jest odwracalna) lub
nadreaktywnosc drog
oddechowych
{metacholina:
spirometryczna proba
prowokacyjna [PC 20]
<8 ma/mL).

Kryteria wykluczenia

o Wiek <12 lat lub
minimalny legalny wiek
dla mtodziezy w kraju

badan;

s pacjenci wazacy
<30kg;

s pacjenci z przewleklg
obturacyjng choroba

ptuc lub innymi
chorobami ptuc, ktore
moga wplynac na
wydajnos¢ ptuc, np.
idiopatyczne
zwtoknienie ptuc lub
syndrom Churga-
Straussa;

¢ pacjenci, u ktorych
wystapito pogorszenie
astmy skutkujace
koniecznoscig
natychmiastowego
leczenia lub
koniecznoscig
hospitalizacji w ciaggu
4 tygodni przed wizyta
przesiewowa;

wydychanego tlenku
azotu (FeNQ);

profil bezpieczenstwa.




Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

* pacjenci z innymi
chorobami ptuc niz
astma, potwierdzonymi
dowodami klinicznymi
lub wynikami z badan
obrazowych (np. RTG
klatki piersiowej, CT,
MRI) w ciggu
12 miesiecy przed
1. wizyta zgodnie
z lokalnymi
standardami:

* pacjenci wymagajacy
=12 wdechow lekow
ratujacych (np.
inhalatora
z odmierzong dawka)
w jakikolwiek dzien
w ciggu tygodnia przed
1. wizyta;

¢ pacjenci, ktorzy
doswiadczyli zakazenia
gornych lub dolnych
drog oddechowych
w ciggu 4 tygodni
przed wizyta
przesiewows;

s palacze lub osoby,
ktore rzucity palenie
w okresie 6 miesiecy
przed 1. wizytg;

s byli palacze z historig
210 paczkolat palenia;

¢« choroba
wspolistniejaca, ktora
moze kolidowad
z oceng badanego
produktu medycznego.

Liczba pacjentow

N=210

Placebo N=107

Dupilumab N=103

Mepolizumab
BADANIE Badanie IIIB fazy: | Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowy
MENSA miedzynarodowe, |« Wiek >12 lat; * Roczna czestosc
Zrédlo rownolegte, + waga minimum 45kg; wystepowania cigzkich
finansowania: wieloosrodkowe, zaostrzen astmy.
GlaxoSmithKline pmﬂjwo-]me Pozostale
zaslepione, ) )
kontrolowarie e zmiana w wynikach

badanie kliniczne
z randomizacja,
double-dummy

FEV1 przed uzyciem
oraz po uzyciu leku
rozszerzajacego
oskrzela;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe*
Interwencja ¢« dobrze * zmiana w wynikach
Mepolizumab udokumentowany kwestionariusza SGRQ
75 mg + BSC, wymog regularnego wzgledem wartosci

dawka dozylna,
raz na 2 tygodnie,
Mepolizumab

100 mg + BSC,
dawka podskorna,
raz na Z tygodnie,
Komparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
32 tygodnie

leczenia duzymi
dawkami ICS w ciggu
12 miesiecy przed

1. wizytg

z podtrzymujacymi
doustnymi
kortykosteroidami lub
bez nich;

¢ obecne leczenie
dodatkowym lekiem
kontrolujacym, oprocz
ICS, przez co najmniej
3 miesigce lub
udokumentowane
niepowodzenie
leczenia w ciggu
ostatnich 12 miesiecy
dodatkowym lekiem
kontrolujacym przez co
najmniej 3 kolejne
miesigce;

*  weczesniej
udokumentowana
diagnoza astmy
eozynofilowej lub
wysokie
prawdopodobienstwo
wystepowania astmy
eozynofilowej;

* natezona objetosc

wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela): utrzymujaca
sie niedroznosc
przeptywu powietrza,
na co wskazuja: FEV1
<80% wartosci naleznej
podczas wizyty

1. (pacjenci w wieku
=18 lat) oraz FEV1
<90% wartosci naleznej
podczas wizyty

1. (pacjenci w wieku
12-17 lat) lub stosunek
FEV1/FVC <0,8
zarejestrowany
podczas wizyty

1. (pacjenci w wieku
12-17 lat);

wyjsciowej;

* zmiana w skali ACQ-5
wzgledem wartosci;
wyjscioweij:

* zZmiana poziomu
eozynofili;

» profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

uprzednio
potwierdzona historia
dwoch lub wiecej
zaostrzen
wymagajacych leczenia
systemowymi
kortykosteroidami
(podawanymi
domiesniowo, dozylnie
lub doustnie) w ciagu
12 miesiecy przed
wizytg 1.;

ponadto pacjenci
musieli miec jeden lub
wiecej nastepujacych
wynikow testow:
poprawa FEV1 powyzej
12% (co oznacza, ze
obturacja oskrzeli jest
odwracalna), dodatni
wynik prowokacji
metacholing lub
mannitolem podczas
1. lub 2. wizyty lub

w poprzednim roku

i zmiennosc FEV1
(=20%) miedzy dwiema
wizytami klinicznymi
w ciggu ostatnich

12 miesiecy;

plec: mezczyzna lub
kwalifikujaca sie
kobieta (kobiety

w wieku rozrodczym
zobowigzane sg do
konsekwentnego

i prawidtowego
stosowania
akceptowalnej metody
kontroli urodzen przez
czas trwania badania

i przez 4 miesigce po
ostatnim podaniu
badanego leku).

Kryteria wykluczenia

Historia palenia —
obecni palacze lub byli
palacze z historig
palenia =210 paczkolat;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

obecnosc klinicznie
istotnej choroby pluc
innej niz astma
[obejmuje to obecng
infekcje, rozstrzenie
oskrzeli, zwtoknienie
ptuc, aspergiloze
oskrzelowo-ptucng lub
diagnoze rozedmy ptuc
lub przewleklego
zapalenia oskrzeli
(przewlekta
obturacyjna choroba
ptuc inna niz astma)
lub historie raka ptuc];

obecnos¢ zmiany
ztosliwej lub historia
remisji raka na okres
krotszy niz 12 miesiecy
przed badaniem
przesiewowym
(pacjenci, ktorzy mieli
zlokalizowanego raka
skory, ktory zostat
wyciety w celu
wyleczenia, nie
zostang wykluczeni);

Znana, wczesniej
istniejgaca, niestabilna
choroba watroby
(zdefiniowana przez
obecnos¢ wodobrzusza,
encefalopatii,
koagulopatii,
hipoalbuminemii,
zylakow przetyku lub
zotadka lub uporczywej
zottaczki), marskosé
watroby i znane
nieprawidtowosci drog
zolciowych

(z wyjatkiem zespotu
Gilberta lub
bezobjawowych
kamieni zotciowych);
ciezka lub klinicznie
istotna choroba
sercowo-naczyniowa
niekontrolowana
standardowym
leczeniem;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

wczesniej istniejace,
istotne klinicznie
zaburzenia
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne,
metaboliczne,
neurologiczne,
nerkowe, zotadkowo-
jelitowe, watrobowe,
hematologiczne lub
inne nieprawidlowosci
uktadu, ktore nie sg
kontrolowane
standardowym
leczeniem;

inne schorzenia, ktore
moga prowadzic do
podwyzszonego
poziomu eozynofili,
takie jak zespoty
hipereozynofilowe,

w tym zespot Churga-
Straussa lub
eozynofilowe zapalenie
przetyku;

wyniki
elektrokardiogramu
(EKG): QTc (F) =450 ms
lub QTc (F) 2480 ms
dla pacjentow z
blokiem odnogi peczka
Hisa podczas wizyty 1.;

historia (lub
podejrzenie historii)
naduzywania alkoholu
lub naduzywania
substancji majacych
negatywny wplyw na
zachowanie i zdrowie
w cigou 2 lat przed

1. wizyta;

niedobor odpornosci
(np. ludzki wirus
niedoboru odpornosci),
inny niz wyjasniony
przez stosowanie
kortykosteroidu jako
leku na astme;
otrzymanie
omalizumabu (Xolair)
w ciggu 130 dni od
wizyty 1.;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

otrzymywanie
jakiegokolwiek
przeciwciata
monoklonalnego
(innego niz Xolair)

w celu leczenia
choroby zapalnej

w ciggu 5 okresow
pottrwania od wizyty
i 7

otrzymywanie leczenia
badanym lekiem

w ciggu ostatnich 30
dni lub 5 okresow
pottrwania leku

w koncowej fazie
przed wizyta 1.;
alergia/nietolerancja
na przeciwciata
monoklonalne lub
biologiczne;

cigza lub karmienie
piersig (pacjentki nie
powinny byc
rejestrowane, jesli
planuja zajsc w ciaze
w czasie udziatu

w badaniu);

brak przestrzegania
zalecen kontrolnych
i/lub zdolnosci do
przestrzegania zalecen
lekarza;

wczesniejsze
uczestnictwo

w jakimkolwiek
badaniu

z mepolizumabem

i otrzymanie produktu
badanego (w tym
placebo).

Liczba pacjentow

N=576

Placebo N=191
Mepolizumab 75 mg, dawka
dozylna, N=191
Mepolizumab 100 mag,
dawka podskorna N=194
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe*
BADANIE Badanie IlIB fazy: | Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowy
MUSCA mjedzyparodowe, s Wiek = 12 lat e Zmiana w wynikach
Zrédlo wieloosrodkowe, w momencie SGRQ w tygodniu 24
finansowania: rownql?g*e, podpisywania wzgledem wartosci
GlaxoSmithKline pmrjlwo'_]nle swiadomej zgody; wyjsciowej.

R ¢ dobrze Pozostale

kontrolowane

badanie kliniczne
z randomizacja
Interwencja
Mepolizumab
100 mg 5.C. +
B5C, raz na 4
tygodnie
Kemparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
24 tygodnie

udokumentowany
wymog regularnego
leczenia duzymi
dawkami ICS w ciggu
12 miesiecy przed

1. wizytg

z podtrzymujacymi
doustnymi
kortykosteroidami lub
bez nich;

obecne leczenie
dodatkowym lekiem
kontrolujacym, oprocz
ICS, przez co najmniej
3 miesigce lub
udokumentowane
niepowodzenie
leczenia w ciggu
ostatnich 12 miesiecy
dodatkowym lekiem
kontrolujacym przez co
najmniej 3 kolejne
miesigce;

wczesniej
udokumentowana
diagnoza astmy
eozynofilowej lub
wysokie
prawdopodobienstwo
wystepowania astmy
eozynofilowej;
natezona objetosc
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela): utrzymujaca
sie niedroznosc
przeptywu powietrza,
na co wskazuja: FEV1
<B0% wartosci naleznej
podczas wizyty

1. (pacjenci w wieku
=18 lat) oraz FEV1
<90% wartosci naleznej
podczas wizyty

1. (pacjenci w wieku
12-17 lat);

Imiana w wynikach
FEV1 przed uzyciem
oraz po uzyciu leku
rozszerzajacego
oskrzela;

odsetek pacjentow

z odpowiedzig

w kwestionariuszu
SGRQ (pacjenci
osiagajacy = 4-
punktowe zmniejszenie
wyniku SGRQ

w stosunku do wartosci
wyjsciowej);

zmiana wyniku w skali
ACQ-5 wzgledem
wartosci wyjsciowej;
odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACQ-5
(tj. pacjentow
osiagajacych =0,5-
punktowe zmniejszenie
wyniku w stosunku do
wartosci wyjsciowej

w skali ACQ-5),

ocena dziennych
objawow astmy;
poranny szczytowy
przeptyw wydechowy
(PEF);

natezona pojemnosc
zyciowa (FVC) przed
uzyciem oraz po uzyciu
leku rozszerzajacego
oskrzela;

wymuszony przeptyw
wydechowy 25-75%
(FEF35.75) przed
uzyciem leku
rozszerzajacego
oskrzela;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

uprzednio
potwierdzona historia
dwoch lub wiecej
zaostrzen
wymagajacych leczenia
systemowymi
kortykosteroidami
(podawanymi
domiesniowo, dozylnie
lub doustnie) w ciagu
12 miesiecy przed
wizytg 1.;

ptec¢: mezczyzna lub
kwalifikujaca sie
kobieta (kobiety

w wieku rozrodczym
zobowigzane sg do
konsekwentnego

i prawidtowego
stosowania
akceptowalnej metody
kontroli urodzen przez
czas trwania badania

i przez 4 miesigce po
ostatnim podaniu
badanego leku);

zdolnosc do udzielenia
pisemnej, swiadomej
zogody przed udziatem
w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Historia palenia —
obecni palacze lub byli
palacze z historig
palenia =10 paczkolat;

obecnosc klinicznie
istotnej choroby ptuc
innej niz astma
[obejmuje to obecna
infekcje, rozstrzenie
oskrzeli, zwtoknienie
ptuc, aspergiloze
oskrzelowo-ptucng lub
diagnoze rozedmy ptuc
lub przewleklego
zapalenia oskrzeli
(przewlekta
obturacyjna choroba
ptuc inna niz astma)
lub historie raka ptuc];
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

obecnos¢ zmiany
ztosliwej lub historia
remisji raka na okres
krotszy niz 12 miesiecy
przed badaniem
przesiewowym
(pacjenci, ktorzy mieli
zlokalizowanego raka
skory, ktory zostal
wyciety w celu
wyleczenia, nie
zostang wykluczeni);

Znana, wczesniej
istniejaca, niestabilna
choroba watroby
(zdefiniowana przez
obecnos¢ wodobrzusza,
encefalopatii,
koagulopatii,
hipoalbuminemii,
zylakow przetyku lub
zotadka lub uporczywej
7ottaczki), marskosc
watroby i znane
nieprawidtowosci drog
zotciowych

(z wyjatkiem zespotu
Gilberta lub
bezobjawowych
kamieni zotciowych);
ciezka lub klinicznie
istotna choroba
sercowo-naczyniowa
niekontrolowana
standardowym
leczeniem;

wczesniej istniejace,
istotne klinicznie
zaburzenia
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne,
metaboliczne,
neurologiczne,
nerkowe, zotadkowo-
jelitowe, watrobowe,
hematologiczne lub
inne nieprawidlowosci
uktadu, ktore nie sg
kontrolowane
standardowym
leczeniem
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

inne schorzenia, ktore
moga prowadzic do
podwyzszonego
poziomu eozynofili,
takie jak zespoty
hipereozynofilowe,

w tym zespot Churga-
Straussa lub
eozynofilowe zapalenie
przetyku;

Znane, wczesniej
wystepujace zakazenie
pasozytnicze w ciggu

6 miesiecy przed

1. wizyta;

wyniki
elektrokardiogramu
(EKG): QTc (F) 2450 ms
lub QTc (F) =480 ms
dla pacjentow

z blokiem odnogi
peczka Hisa podczas
wizyty 1.;

historia (lub
podejrzenie historii)
naduzywania alkoholu
lub naduzywania
substancji majacych
negatywny wplyw na
zachowanie i zdrowie
w ciggu 2 lat przed

1. wizyta;

niedobor odpornosci
(np. ludzki wirus
niedoboru odpornosci),
inny niz wyjasniony
przez stosowanie
kortykosteroidu jako
leku na astme;

otrzymanie
omalizumabu (Xolair)
w ciggu 130 dni od
1. wizyty;
otrzymywanie
jakiegokolwiek
przeciwciata
monoklonalnego
{innego niz Xolair)

w celu leczenia
choroby zapalnej

w ciggu 5 okresow
pottrwania od wizyty
1.x
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

* otrzymywanie leczenia
badanym lekiem
w ciggu ostatnich
30 dni lub 5 okresow
pottrwania leku
w koncowej fazie
przed wizyta 1.;

¢ alergia/nietolerancja
na przeciwciata
monoklonalne lub
biologiczne;

s cigza lub karmienie
piersig (pacjentki nie
powinny byc
rejestrowane, jesli
planuja zajsc¢ w cigze
w czasie udziatu
w badaniu);

s  brak przestrzegania
zalecen kontrolnych
i/lub zdolnosci do
przestrzegania zalecen
lekarza;

*  wczesniejsze
uczestnictwo
w jakimkolwiek
badaniu
z mepolizumabem
i otrzymanie produktu
badanego (w tym
placebo).

Liczba pacjentow

N=551

Mepolizumab 100 mg 5.C.

N=274

Placebo N=277

BADANIE

SIRIUS

Zrédlo
finansowania:
GlaxoSmithKline

Badanie:
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
rownoleste,
podwajnie
zaslepione,
kontrolowane
badanie kliniczne
z randomizacija
Interwencja

Mepolizumab

100 mg + BSC,
dawka podskarna,
raz na 4 tygodnie
Komparator
Placebo +BSC

Czas obserwacji

Kryteria wlaczenia

s Wiek =12 lat
w momencie
podpisywania
swiadomej zgody;

s waga minimum 45ke;

Pierwszorzedowy

¢  Procentowa redukcji
dawki OCS pomiedzy
20 a 24 tygodniem
w porownaniu do
dawki ustalonej
wyjsciowo.

Pozostale

¢ Odsetek pacjentow
osiggajacych
zmniejszenie o =50%
dawki OCS
W porownaniu
wartoscia wyjsciowa;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

24 tygodnie

pacjenci z ciezka
astma i dobrze
udokumentowanym,
regularnie
przepisywanym
leczeniem
podtrzymujgcymi
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami

w okresie 6 miesiecy
przed 1. wizytg oraz
uzywajacy statej dawki
doustnych
glikokortykoidow

w okresie 4 tygodni
przez 1. wizyta;
udokumentowana
potrzeba regularnego
leczenia wysoka dawka
wziewnych
kortykosteroidow
podawanych w ciqgu 6
miesiecy przed

1. wizyta;

obecne leczenie
dodatkowym lekiem
kontrolujacym, oprécz
ICS, przez co najmniej
3 miesigce lub
udokumentowane
niepowodzenie
leczenia w ciggu
ostatnich 12 miesiecy
dodatkowym lekiem
kontrolujacym przez co
najmniej 3 kolejne
miesigce;

wczesniej
udokumentowana
diagnoza astmy
eozynofilowej lub
wysokie
prawdopodobienstwo
wystepowania astmy
eozynofilowej;

odsetek pacjentow
osiagajacych
zmniejszenie dawki
0CS do <5 mg/dzien;
odsetek pacjentow
niewymagajacych juz
0OCS podczas
utrzymywania kontroli
astmy,

mediana procentowych
zmian dawki OCS;
roczna czestosc
wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy;
zmiana w wynikach
FEV1;

zmiana w skali ACQ-5;
jakosc zycia oceniana
wg kwestionariusza
SGRQ;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

ptec¢: mezczyzna lub
kwalifikujaca sie
kobieta (kobiety

w wieku rozrodczym
zobowigzane sq do
konsekwentnego

i prawidtowego
stosowania
akceptowalnej metody
kontroli urodzen przez
czas trwania badania

i przez 4 miesigce po
ostatnim podaniu
badanego leku);

zdolnosc do udzielenia
pisemnej swiadomej
zoody przed udziatem
w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Historia palenia —
obecni palacze lub byli
palacze z historig
palenia =10 paczkolat;

obecnosc klinicznie
istotnej choroby ptuc
innej niz astma
[obejmuje to obecna
infekcje, rozstrzenie
oskrzeli, zwtoknienie
ptuc, aspergiloze
oskrzelowo-ptucnag lub
diagnoze rozedmy ptuc
lub przewleklego
zapalenia oskrzeli
(przewlekta
obturacyjna choroba
ptuc inna niz astma)
lub historie raka ptuc];

obecnos¢ zmiany
ztosliwej lub historia
remisji raka na okres
krotszy niz 12 miesiecy
przed badaniem
przesiewowym
(pacjenci, ktorzy mieli
zlokalizowanego raka
skory, ktory zostal
wyciety w celu
wyleczenia, nie
zostang wykluczeni);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

Znana, wczesniej
istniejaca, niestabilna
choroba watroby
(zdefiniowana przez
obecnosc wodobrzusza,
encefalopatii,
koagulopatii,
hipoalbuminemii,
zylakow przetyku lub
zotadka lub uporczywej
zottaczki), marskosc
watroby i znane
nieprawidtowosci drog
zotciowych

(z wyjatkiem zespotu
Gilberta lub
bezobjawowych
kamieni zotciowych);
ciezka lub klinicznie
istotna choroba
sercowo-naczyniowa
niekontrolowana
standardowym
leczeniem;

wczesniej istniejace,
istotne klinicznie
zaburzenia
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne,
metaboliczne,
neurologiczne,
nerkowe, zotadkowo-
jelitowe, watrobowe,
hematologiczne lub
inne nieprawidlowosci
uktadu, ktore nie sg
kontrolowane
standardowym
leczeniem

inne schorzenia, ktore
moga prowadzic do
podwyzszonego
poziomu eozynofili,
takie jak zespoty
hipereozynofilowe,

w tym zespol Churga-
Straussa lub
eozynofilowe zapalenie
przetyku;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

wiyniki
elektrokardiogramu
(EKG): QTc (F) 2450 ms
lub QTc (F) 2480 ms
dla pacjentow z
blokiem odnogi peczka
Hisa podczas wizyty 1.;
niedobor odpornosci
(np. ludzki wirus
niedoboru odpornosci),
inny niz wyjasniony
przez stosowanie
kortykosteroidu jako
leku na astme;

otrzymanie
omalizumabu (Xolair)
w ciggu 130 dni od
wizyty 1.;
otrzymywanie
jakiegokolwiek
przeciwciata
monoklonalnego
{innego niz Xolair)

w celu leczenia
choroby zapalnej

w ciggu 5 okresow
pottrwania od wizyty
] i

otrzymywanie leczenia
badanym lekiem

w ciggu ostatnich

30 dni lub 5 okresow
pottrwania leku

w koncowej fazie
przed wizyta 1.;
alergia/nietolerancja
na przeciwciata
monoklonalne lub
biologiczne;

cigza lub karmienie
piersig (pacjentki nie
powinny byc
rejestrowane, jesli
planuja zajs¢ w cigze
w czasie udziatu

w badaniu);

historia (lub
podejrzenie historii)
naduzywania alkoholu
lub naduzywania
substancji majacych
negatywny wplyw na
zachowanie i zdrowie
w ciagu 2 lat przed
1. wizyta;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

¢ brak przestrzegania
zalecen kontrolnych
i/lub zdolnosci do
przestrzegania zalecen
lekarza;

*  weczesniejsze
uczestnictwo
w jakimkolwiek
badaniu
z mepolizumabem
i otrzymanie produktu
badanego (w tym
placebo).

Liczba pacjentow

N=135

Placebo, N=66

Mepolizumab 100 mg,

dawka podskorna N=69

Benralizumab
BADANIE Badanie Ill fazy: Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowy
CALIMA m.iedzyrnarodc:we, s Wiek 12-75 lat; * Roczna crestosc
Zrédlo wieloosrodkowe, | | o Giata 40 ke lub wystepowania ciezkich
finansowania: rownolegle, wieksza; zaostrzen astmy
ASHazentca pl:"Ejlw‘c"JmE *  wywiad w kierunku e Pnpulacji Pocitinew
i Kyowa Hakko ek e O ¢ z liczba eozynofili
ey - rozpoznanej przez +300;

badanie kliniczne lekarza astmy Pozostale

z randomizacja.
Interwencja
Benralizumab
30 mg + BSC raz
na 4 tygodnie
MN=425
Benralizumab
30 mg + BSC raz
na 8 tygodni
N=441
Komparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji

56 tygodni

wymagajgcej leczenia
kortykosteroidami
wziewnymi w srednich
dawkach lub
w wysokich dawkach
plus LABA przez
12 miesiecy lub dluzej
przed rekrutacja;

¢ co najmniej dwa
zaostrzenia astmy
w ciggu 12 miesiecy
przed rekrutacja,
wymagajace
zastosowania
ogolnoustrojowego
kortykosteroidu lub
tymczasowego
zwiekszenia zwyktej
dawki podtrzymujacej
doustnych
kortykosteroidow;

Imiana w wynikach
FEV1 przed uzyciem
oraz po uzyciu leku
rozszerzajacego
oskrzela;

catkowita ocena
objawow astmy

u pacjentow
otrzymujacych wysokie
dawki wziewnych
kortykosteroidy plus
LABA z wyjsciows
liczba eozynofili =300;
zaostrzenia astmy

w ciggu roku
wymagajace leczenia
na oddziale
ratunkowym lub
hospitalizacji;

zmiana wyniku w skali
ACQ-6 wzgledem
wartosci wyijsciowej;
ocena jakosci zycia za
pomoca
kwestionariusza AQLQ;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

leczenie wziewnymi
kortykosteroidami plus
LABA przez 3 miesigce
lub dtuzej przed
rekrutacja, z lub bez
doustnych
kortykosteroidow

i dodatkowych lekow
kontrolujacych astme;
natezona objetosc
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela) wynoszaca
mniej niz 80% wartosci
naleznej (<90%
wartosci naleznej dla
pacjentow w wieku 12-
17 lat) podczas
badania
przesiewowego;

wynik pod wzgledem
kwestionariusza
kontroli astmy (ACQ-6)
=1,5 w czasie
rekrutacji;

poprawa FEV1
wynoszaca 12% lub
wiecej i 200 ml lub
wiecej w ciggu 12
miesiecy przed
wtaczeniem, co
oznacza, ze obturacja
oskrzeli jest
odwracalna (kryteria
uposledzenia czynnosci
ptuc zostaty
uwzglednione na
podstawie wytycznych
leczenia w momencie
opracowania protokotu
badania);

pacjenci nadal
otrzymywali
podstawowe leki
kontrolujace astme
w statej dawce
podczas badania,

a krotko dziatajacy
agonisci B2 byli
dopuszczeni jako leki
ratunkowe,

61




Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

Kryteria wykluczenia

s Klinicznie istotna
choroba ptuc inna niz
astma;

o wszelkie zaburzenia,
ktore wedtug badacza
nie byty stabilne
i moglty miec wplyw na
przebieg badania;

o wywiad w kierunku
anafilaksji po
jakiejkolwiek terapii
biologicznej;

¢ infekcja pasozytnicza
w cigou 24 tygodni
przed terminem
swiadomej zgody,
ktora nie byta leczona
lub nie reagowala na
leczenie standardowe;

» ostre infekcje gornych
lub dolnych drog
oddechowych,
wymagajace
antybiotykow lub
lekow
przeciwwirusowych
w ciggu 30 dni przed
datg uzyskania
swiadomej zgody.

Liczba pacjentow

N=1306

Placebo, raz na 4 tysodnie,

N=440

Benralizumab 30 mg raz na

4 tygodnie N=425

Benralizumab 30 mg raz na

& tygodni N=441

BADANIE
SIROCCO
Zrédlo
finansowania:
AstraZeneca

i Kyowa Hakko
Kirin

Badanie Ill fazy:
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
rownoleste,
podwdinie
zaslepione,
kontrolowane
badanie kliniczne
z randomizacja.
Interwencja
Benralizumab

30 mg + BSC raz
na 4 tygodnie

Kryteria wlaczenia
o Wiek 12-75 lat;

s masa ciata co najmniej
40 kg;

¢ diagnoza astmy
wymagajacej leczenia
ICS w sredniej lub
wysokiej dawce plus
LABA przez co
najmniej 1 rok przed
rekrutacia (tydzien-4);

Pierwszorzedowy

* Roczna czestosc
wyst@pov:.rania ciezkich
zaostrzen astmy.

Pozostale

¢ Imiana w wynikach
FEV1 przed uzyciem
oraz po uzyciu leku
rozszerzajacego
oskrzela;

+ catkowita ocena
objawow astmy;

e czas do pierwszego
zaostrzenia astmy;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

Benralizumab
30 mg + BSC raz
na 8 tygodni

Kemparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
48 tygodni

co najmniej dwa
udokumentowane
zaostrzenia astmy
wymagajace
ogolnoustrojowego
leczenia
kortykosteroidami lub
przejsciowe
zwiekszenie dawek
podtrzymujacych
doustnych
kortykosteroidow

w cigeu 1 roku przed
rekrutacja;

udokumentowane
leczenie ICS plus LABA
z doustnymi
kortykosteroidami lub
bez nich

i dodatkowymi lekami
kontrolujagcymi astme
przez co najmniej

3 miesigce przed
rekrutacja;

pacjentom w wieku

18 lat lub starszym
wolno bylo stosowac
kortykosteroidy
wziewne wytacznie

w wysokich dawkach,
podczas gdy pacjenci
w wieku 12-17 lat
mogli otrzymywac
kortykosteroidy
wziewne w
umiarkowanych
dawkach lub

w wysokich dawkach;
natezona objetosc
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela) wynoszaca
mniej niz 80% wartosci
naleznej (<90%
wartosci naleznej dla
pacjentow w wieku 12-
17 lat) podczas
badania
przesiewowego
(tydzien -3);

zaostrzenia astmy

w ciggu roku
wymagajgce leczenia
na oddziale
ratunkowym lub
hospitalizacji;

zmiana wyniku w skali
ACQ-6 wzgledem
wartosci wyjsciowej;
ocena jakosci zycia za
pomocy
kwestionariusza AQLQ;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

¢ udokumentowana
poprawa FEV1 o co
najmniej 12% i co
najmniej 200 ml
w Ciggu 12 miesiecy
przed rekrutacja lub
stwierdzona podczas
badania
przesiewowego, Co
oznacza, ze obturacja
ptuc jest odwracalna;

*  ocena
szesciostopniowa wg
kwestionariusza
kontroli astmy, (ACQ-
6) wynoszgca co
najmniej 1,5 w chwili
rekrutacji.

Kryteria wykluczenia

s  Wywiad w kierunku
anafilaksji zwigzanej
z jakimkolwiek lekiem
biologicznym;

¢ klinicznie istotna
choroba ptuc inna niz
astma lub pasozytnicza
infekcja
zdiagnozowana w ciggu
24 tygodni przed
rekrutacja, ktora albo
nie byta leczona, albo
nie odpowiadata na
standardowe leczenie.

Liczba pacjentow

N=1204

Placebo, raz na 4 tygodnie,

N=407

Benralizumab 30 mg raz na

4 tyoodnie N=399

Benralizumab 30 mg raz na

& tygodni N=398

BADANIE
SOLANA
Zrédio

finansowania:

AstraZeneca

Badanie Il fazy:
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
rownolegte,
podwdoinie
zaslepione,
kontrolowane
badanie kliniczne
fazy 3

Z randomizacja.

Kryteria wlaczenia
s Wiek 18-75 lat;

¢ masa ciata co najmniej
40 kg;

e diagnoza astmy
wymagajacej leczenia
ICS w sredniej lub
wysokiej dawce plus
LABA przez co
najmniej 1 rok przed
rekrutacija (tydzien -
4);

Pierwszorzedowy

¢ Imiana w wynikach
FEV1 przed uzyciem
leku rozszerzajacesgo
oskrzela.

Pozostale

¢  Imiana poziomu liczby
eozynofili;

e zmiana w stosunku do
wartosci  wyjsciowej
w zakresie
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Interwencja

Benralizumab
30 mg + BSC, raz
na 4 tygodnie

Komparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
12 tygodni

¢ o najmniej dwa

udokumentowane
Zzaostrzenia astmy
wymagajace
ogolnoustrojowego
leczenia
kortykosteroidami lub
przejsciowe
zwiekszenie dawek
podtrzymujacych
doustnych
kortykosteroidow

w ciggu 1 roku przed
rekrutacja;

¢ zdiagnozowana ciezka

astma wymagajaca
leczenia doustnymi
kortykosteroidami
(ICS)/dtugo
dziatajacymi beta 2-
przez co najmniej

1 miesigc przed
rekrutacja;

¢ liczba eozynofili we

krwi obwodowej
wynoszaca =300
komorek/pL oceniona
przez centralne
laboratorium na

1. wizycie;

* natezona objetosc

wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela) wynoszaca
mniej niz B0% wartosci
naleznej;

¢ udokumentowana
poprawa FEV1
WwyNoszgca co najmniej
12% i co najmniej 200
ml podczas wizyty
1.,2.lub 3., co
oznacza, ze obturacja
oskrzeli jest
odwracalna;

* ocena
szesciostopniowa wg
kwestionariusza
kontroli astmy, (ACQ-
6) wynoszaca co
najmniej 1,5 w chwili
rekrutacii.

Kryteria wykluczenia

wydychanego  tlenku
azotu (FeNO);

natezona pojemnosc
zyciowa (FVC) przed
uzyciem oraz po uzyciu
leku rozszerzajacego
oskrzela;

zmiana wyniku w skali
ACQ-6 wzgledem
wartosci wyjsciowej;
ocena jakosci zycia za
pomoca,
kwestionariusza SGRQ;
wymuszony przeptyw
wydechowy 25-75%
(FEFz5.75);

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

Klinicznie istotna
choroba pluc inna niz
astma;

astma zagrazajaca
Zyciu w ciagu

12 miesiecy przed

1. wizyta;

ostre infekcje gornych
lub dolnych drog
oddechowych
wymagajace
antybiotykow lub
lekow
przeciwwirusowych

w ciggu 30 dni przed
datg uzyskania
swiadomej zgody;
=20% zmiany wynikow
pomiedzy pre-BD FEV1
na 4. wizycie, a pre-BD
FEV1 na 2. i 3. wizycie.

Liczba pacjentow

N=233

Placebo N=115
Benralizumab 30 mg N=118

BADANIE
ZONDA
Zrédio

finansowania:

AstraZeneca

Badanie Il fazy:
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
rownoleste,
podwdoijnie
zaslepione,
kontrolowane
badanie kliniczne
Z randomizacja.

Interwencja
Benralizumab,

30 mg + BSC raz
na 4 tygodnie
Benralizumab +
BSC, 30 mg raz na
8 tygodni

Komparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
28 tygodni

Kryteria wlaczenia

Dorosli pacjenci;
liczba eozynofili we
krwi wynoszaca

150 komorek lub
wiecej na milimetr
szescienny;

astma, ktorg leczono
glikokortykoidami
wziewnymi od sredniej
do duzej dawki

i terapig LABA przez co
najmniej 12 miesiecy
przed rekrutacjg

i leczonych duzymi
dawkami wziewnych
olikokortykoidow

i LABA przez co
najmniej 6 miesiecy
przed rekrutacja;

Pierwszorzedowy

Procentowa redukcji
dawki OCS

w porownaniu do dawki
ustalonej wyjsciowo.

Pozostale

Procentowa redukcji
dawki OCS w 24
tygodniu w poréwnaniu
do dawki ustalonej
wyjsciowo.

Pozostale

Odsetek pacjentow
osiggajacych
Zmniejszenie

0 225%/=50%/100%
dawki OCS

W porownaniu
wartoscia wyjsciowa;
odsetek pacjentow
osiggajacych
zmniejszenie dawki
0CS do <5 me/dzien;

roczna czestosc
wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe*
¢ doustna terapia * czas do wystapienia
glikokortykoidami pierwszego zaostrzenia

przez co najmniej
6 miesiecy pod rzad
bezposrednio przed
rekrutacjg (co
odpowiada dawce
prednizolonu lub
prednizonu 7,5 do
40,0 mg na dobe).
Kryteria wykluczenia
¢ klinicznie istotna
choroba ptuc inna niz
astma;

¢ wszelkie zaburzenia,
ktore wedtug badacza
nie byty stabilne
i mogty miec wplyw na
przebieg badania;

o wywiad w kierunku
anafilaksji po
jakiejkolwiek terapii
biologicznej;

s infekcja pasozytnicza
w ciggu 24 tygodni
przed terminem
swiadomej zoody,
ktora nie byta leczona
lub nie reagowata na
leczenie standardowe;

* ostre infekcje gornych
lub dolnych drog
oddechowych
wymagajace
antybiotykow lub
lekow
przeciwwirusowych
w ciggu 30 dni przed
datg uzyskania
swiadomej zgody.

Liczba pacjentow

M=220

Placebo, raz na 4 tygodnie,

N=75

Benralizumab, 30 mg raz

na 4 tygodnie, N=72

Benralizumab, 30 mg raz

na 8 tygodni, N=73

astmy;

odsetek pacjentow

z co najmniej jednym
zaostrzeniem astmy;
zmiana FEV1 przed
uzyciem leku
rozszerzajacego
oskrzela;

zmiana wyniku w skali
ACQ-6 wzgledem
wartosci wyjsciowej;
ocena jakosci zycia za
pomoca,
kwestionariusza AQLQ;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie | Metodyka ‘ Populacja | Punkty koricowe*

Reslizumab

BADANIE Badanie Ill fazy: Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowy

CASTRO 2015 m'ledzyrnarodowt?, e Wiek 12-75 lat; * (zestos¢ wystepowania

Zrédto wieloosrodkowe, | | najmniej jeden cigzkich zaostrzen

finansowania: rownolegte, pomiar eozynofili we astmy w 52-

Teva Branded podwojnie krwi wynoszacy 400 tygodniowym okresie

Pharmaceutical zaslepione, komdrek na pl lub trwania badania;
kontrolowane

Products R&D.

badanie kliniczne
z randomizacja
Interwencja
Badanie 1;

Reslizumab,
3mg/kg + BSC,
raz na 4 tygodnie
Badanie 2;

Reslizumab,
3mg/kg + BSC,
raz na 4 tygodnie
Kemparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji
52 tygodni

wiecej podczas 2-4
tygodniowego okresu
przesiewowego;

¢ niedostatecznie
kontrolowana astma
{(wynik kwestionariusza
kontroli astmy-7 [ACQ-
7] 21,5);

* pacjenci, ktorzy
otrzymywali co
najmniej srednig
dawke wziewnych
kortykosteroidow
z innym lekiem
kontrolujacym astme
lub bez {(w tym
doustnymi
kortykosteroidami);

o ze wzgledu na
zmiennosc liczby
eozynofili we krwi
w czasie, badanie
liczby eozynofili mozna
powtorzyc raz, zanim
uczestnicy zostang
wykluczeni na
podstawie tego
kryterium;

¢ pacjenci kontynuowali
zwykle leczenie astmy,
w tym miedzy innymi
dtugo dziatajacych
agonistow receptorow
beta, wziewne
kortykosteroidy,
doustne
kortykosteroidy (<10
mg na dobe prednizonu
lub rownowaznik),
modyfikatory
leukotrienu i kromolyn
sodu, w statych
dawkach; leczenie
musiato by¢ stabilne
przez 30 dni przed
badaniem
przesiewowym;

Pozostale

* Zmiana FEV1;

o zmiana wyniku w skali
ACQ-7 wzgledem
wartosci wyjsciowej;

* ocena jakosci zycia za
pomocy
kwestionariusza AQLQ;

* zmiana wyniku
w kwestionariuszu

ACINl
AdUI,

s stosowane lekow
ratunkowych (krotko
dziatajacych B-
antagonistow);

* Zmiana poziomu
eozynofili;

s czas do wystapienia
pierwszego zaostrzenia
astmy;

*  immunogennosc;
* profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

co najmniej jedno
Zaostrzenie astmy,
ktore wymagato
ogolnoustrojowego
kortykosteroidu

w ciggu ostatnich

12 miesigcy i poprawa
natezonej objetosci
wydechowej
pierwszosekundowej
(FEV1) 0 12% lub
wiecej po podaniu
albuterolu, co
oznacza, ze obturacja
oskrzeli jest
odwracalna.

Kryteria wykluczenia

Klinicznie istotne
choroby
wspolistniejace, ktore
mogtyby zaklocac
harmonogram lub
procedury badania lub
zagrazac
bezpieczenstwu;
rozpoznany zespot
hipereozynofilowy;
obecne stosowanie
ogolnoustrojowych
immunosupresyjnych,
immunomeodulujacych
lub innych czynnikow
biologicznych w ciagu
6 miesiecy przed
badaniem
przesiewowym;
wczesniejsze
zastosowanie
przeciwciata
monoklonalnego
przeciw ludzkiej
interleukinie-5 (np.
reslizumab,
mepolizumab lub
benralizumab);

aktywne zakazenie
pasozytnicze w ciagu
6 miesiecy przed
badaniem
przesiewowym:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

¢ otrzymanie dowolnej
Zywej atenuowanej
szczepionki w okresie
12 tygodni przed
badaniem
przesiewowym;

o wywiad w kierunku
reakcji alergicznych
lub nadwrazliwosci na
ktorykolwiek sktadnik
badanego leku;

s infekcja w ciaou
4 tygodni przed
badaniem
przesiewowym lub
w trakcie okresu badan
przesiewowych
wymagajaca przyjecia
do szpitala na
=24 godziny lub
leczenia antybiotykami
dozylnymi lub
doustnymi;

s wymog leczenia
zaostrzenia astmy
w ciggu 4 tygodni od
badania
przesiewowego lub
w okresie badan
przesiewowych.

Liczba pacjentow

Badanie 1;

N=489

Placebo N=244

Reslizumab, 3mg/kg N=245

Badanie 2;

N=464

Placebo N=232

Reslizumab, 3mg/ka N=232

Omalizumab

BADANIE

EXTRA

Zrédlo
finansowania:
Genentech and
MNovartis
Pharmaceuticals

Badanie:
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
rownoleste,
podwainie
zaslepione,
kontrolowane
badanie kliniczne
Z randomizacija

Kryteria wlaczenia

*  Wiek od 12 do 75 lat;

s ciezka astma
alergiczna
w wywiadzie trwajaca
co najmniej 1 rok
przed badaniem
przesiewowym;

Pierwszorzedowy

e (zestosé wystepowania
ciezkich zaostrzen
astmy w 48-
tygodniowym okresie
trwania badania;

Pozostale

¢ Zmiana nasilenia
ciezkich objawow
astmy wa skali TASS;
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Interwencja
Omalizumab +
BsC, dawka
oparta na
poziomie masy
ciata i catkowitym
poziomie IgE

W surowicy,
dawkowany raz
na 4 tygodnie
Komparator
Placebo + BSC
Czas obserwacji

48 tygodni

diagnoza astmy przez
lekarzy prowadzacych
badanie na podstawie
kryteriow okreslonych
w wytycznych NAEPP;
pacjenci, u ktorych
astma nie byla dobrze
kontrolowana pomimo
leczenia duzymi
dawkami ICS i LABA

Z innymi lekami
kontrolujacymi astme
lub bez nich (w tym
0Cs):

astme uznano za zle
kontrolowana, jesli
pacjenci mieli objawy
astmy przy obecnym
leczeniu, zdefiniowane
jako srednio jedno lub
wiecej nocnych
przebudzen
tygodniowo i objawy
w ciggu dnia
wymagajace leczenia
ratunkowego przez

2 lub wigcej dni

w tygodniu przez

4 tygodnie przed
badaniem
przesiewowym i przez
2 kolejne tyzodnie do
4 tygodni przed
randomizacja;

co najmniej

1 udokumentowane
Zzaostrzenie astmy

w cigou ostatnich

12 miesiecy,
zdefiniowane jako
nasilone objawy astmy
wymagajace leczenia
ogolnoustrojowa
kortykosteroidowa,
terapig ratunkowa;

stosowanie wysokich
dawek ICS, tj.
minimalna dawka
500 mcg suchego
proszku flutykazonu
dwa razy dziennie lub
dawka rownowazna
przez co najmniej

8 tygodni przed
badaniem
przesiewowym;

zmiany w zakresie
zuzycia lekow
ratunkowych;

ocena jakosci zycia za
pomoca,
kwestionariusza AQLQ;
zmiana wyniku w skali
ACQ-4 wzgledem
wartosci wyjsciowej;
profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

obiektywne dowody na
alergie na catoroczny
aeroalergen,
zdefiniowane jako
pozytywny wynik testu
skornego lub
odpowiedz in vitro
(test
radioalergosorbcyiny)
w ciggu 12 miesiecy
przed badaniem
przesiewowym;
wyjsciowa natezona
objetosc wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem
leku rozszerzajacego
oskrzela) wynoszaca od
40% do 80% wartosci
naleznej;

poziom Igk w surowicy
od 30 do 700 1U/ml;

masa ciata od 30 do
150 ke.

Kryteria wykluczenia

laostrzenie astmy
wymagajace intubacji
w ciggu 12 miesiecy
przed badaniem
przesiewowym lub
zaostrzenie
wymagajace leczenia
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami (lub
zwiekszenia
wyjsciowej dawki OCS)
w ciggu 30 dni przed
badaniem
przesiewowym;
aktywna choroba ptuc
inna niz astma;
leczenie
omalizumabem w ciggu
12 miesiecy przed
badaniem
przesiewowym;
podwyZszony poziom
IgE w surowicy

Z przyczyn innych niz
alergia,

palenie tytoniu przez

10 lub wiecej
paczkolat.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe*

Liczba pacjentow

N=848

Placebo N=421

Omalizumab, 0,016mg/kg

na Igk (IU/mL) N=427
BADANIE Badanie: Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowy
INNOVATE migdzynarodowe, | o wiek od 12 do 75 lat; |  Klinicznie istotny
Z.réd{o . ;E:f;seriikower +  pozytywny punktowy wskaznik zaostrzen
finansowania: A 81, test skorny dla astmy skorygnw:?my
Brak danych DU,IWO.J e =1 calorocznego 0 ﬂbSEPVUWﬂ“Y_IStOtn}’
dotyczacych o S gy alergenu, na ktory brak rownowagi

yczacy kontrolowane ietari klinicsms

finansowania wystepuje w historii klinicznie

badanie kliniczne
z randomizacja
Interwencja
Omalizumab
dawkowany

w oparciu o masg
ciata pacjenta

i catkowity
poziomie Igk,
podawany co

2 lub 4 tygodnie,
aby zapewnic
dawke co
najmniej 0,016
mg/ke na IU/ml
IsE

Komparator
Placebo

Czas obserwacji

28 tygodni

prawdopodobienstwo
narazenia podczas
badania oraz taczny
poziom IgE w surowicy
od =30 do <700 IU/ml;

o ciezka, uporczywa
astma wymagajaca
regularnego leczenia
=1000 pg/dzien
dipropionianem
beklometazonu lub
odpowiednikiem
i LABA;

« FEV1 =40 do <80%
przewidywanej
normalnej wartosci
i utrzymujace sie
objawy astmy;

« poprawa FEV1 =12%

w stosunku do wartosci
wyjsciowe]j w cigou 30
minut od inhalacji (do
400 pg) lub nebulizacji
{do 5 mg) salbutamolu,
CO 0Znacza, ze
obturacja oskrzeli jest
odwracalna;

¢« pomimo wysokich
dawek ICS i LABA,
wystepowanie = 2
zaostrzen
wymagajacych
stosowania
ogolnoustrojowych
kortykosteroiddow lub
1 ciezkie zaostrzenie
[szczytowy przeptyw
wydechowy (PEF)/FEV1
< 60% rekordu
osobistego,
wymagajacy
stosowania

istotnych zaostrzen
astmy;

Pozostale
e Klinicznie istotny

wskaznik zaostrzen
astmy;

*  czestosc f:ieikich
zaostrzen astmy;

*  czestosc wizyt
ratunkowych;

» jakosc zycia zwigzana
Z astma;

*  poranny szczytowy

przeptyw wydechowy
(PEF);

¢ zmiana w wynikach
FEV1 (% wartosci
przewidywanej);

s ocena objawow astmy;

¢ profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe*

ogolnoustrojowych
kortykosteroidow]
skutkujace
hospitalizacja lub
leczeniem na ostrym
dyzurze w ciggu
ostatnich 12 miesiecy;

s« dozwolone
przyjmowanie
dodatkowych lekow na
astme, regularnie
przyjmowane od
>4 tygodni przed
randomizacja w tym
teofiliny, doustne
b2-agonisci
i przeciwleukotrieny;

+« dozwolone
przyjmowanie
doustnych
kortykosteroidow
podtrzymujacych
{maksymalnie 20
mg/dobe).

Kryteria wykluczenia

s Palacze lub palacy
w przesziosci = 10
paczkolat;

¢ leczenie zaostrzenia
w ciggu 4 tygodni od
randomizacji;

+ stosowanie
metotreksatu, soli
zlota,
troleandomycyny lub
cyklosporyny w ciggu
3 miesiecy od
pierwszej wizyty;

s wczesniejsze leczenie
omalizumabem.

Liczba pacjentow

M= 419

Placebo N= 210

Omalizumab, 0,016mg/kg

na IgE (IU/mL) N= 209
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| Badanie | Metodyka ‘ Populacja | Punkty koricowe*

ACQ — Asthma Control Questionnaire; AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire; ASUI —
Asthma Symptom Utility Index; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive
care); CT — tomografia komputerowa; EKG — elektrokardiogram; EOS — eozynofile; FEF —
wymuszony przeptyw wydechowy (ang. forced expiratory flow); FeNO — frakcja wydychanego
tlenku azotu; FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory
volume in 1 second); FVC — natezona pojemnosc zyciowa (ang. forced vital capacity); ICS —
kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids); LABA — dtugo dziatajacy betaz-agonista;
MRI — rezonans magnetyczny; OCS —kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids); PEF —
szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow rate); pre-BD — przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela; QTc — skorygowany odstep QT; RTG — zdjecie rentgenowskie; 5.C. —
podanie podskorne; SGRQ — St. Georege's Respiratory Questionnaire; TASS — total asthma
symptom severity scores.

*W kolumnie z punktami koncowymi, wymieniono punkty koncowe raportowane w gtownych
publikacjach zidentyfikowanych do poszczegolnych badan; *** Paczkolata = (liczba papierosow
dziennie/20) x liczba lat palenia).

3.2.3 Ocena jakosci badan

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uZyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych. RoB 2 sklada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roinych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

 domena 1 — proces randomizacji;

e« domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
e domena 3 — brakujgce dane wynikowe;

e« domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje
5 wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegolnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https:/ /sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegélnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegaé ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 oceniac gtowne punkty korncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

e roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen;
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e srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV1 (L);

e odsetek pacjentow osiagajacych zmniejszenie o 250% dawki OCS w porownaniu
z wartoscig wyjsciowa — punkt koricowy oceniany jedynie w przypadku badan
dotyczacych astmy eozynofilowej, ze stercidozaleznoscig. Wybrano jeden binarny
punk koncowy reprezentujacy zmiany w zakresie terapii  doustnymi
glikokortykosteroidami.

W przypadku oceny poszczegolnych punktow koncowych, dla wiekszosci badan oraz dla
wiekszosci analizowanych domen uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.
We wszystkich zidentyfikowanych badaniach randomizacja byta przeprowadzona w sposob
prawidiowy, a jej kod poprawnie ukryty (wyjatek stanowi badanie INNOVATE, w przypadku
ktorego nie podano dokladnego opisu wykorzystanego sposobu randomizacji, co
uniemozliwilo ocene jego poprawnosci). Wszystkie badania opisano jako podwojnie
zaslepione, a wyniki oceniano w populacji ITT (wyjatek stanowi zmienna ciagla, tj. srednia
zmiana FEV1, ktora raportowano dla liczby pacjentow bioracych udziat w badaniu w danym
punkcie czasowym, praktyka stosowana w przypadku oceny zmiennych cigglych, ktora nie
przyczynia sie do obniZenia jakosci badania). We wszystkich badaniach, dla wszystkich
ocenianych punktow koncowych zastosowano odpowiednie metody pomiaru wynikow.
Ponadto w przypadku wiekszosci badan (poza badaniem INNOVATE, w przypadku ktorego
dysponowano jedynie informacjami w gtownej publikacji o istnieniu protokotu
z zaplanowanym opisem sposobu przeprowadzenia badania), dysponowano protokotem
badania (informacje przedstawione na rejestrze clinicaltrnals.gov lub na rejestrze
clinicaltrialsregister.eu lub tez w protokole dotaczonym do gtéwnej publikacji), w ktorym
z wyprzedzeniem okreslono szczegotowy plan analizy. Jedynie w przypadku kilku badan, dla
oceny rocznej czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen uzyskano pewne zastrzezenia co do
ryzyka popetnienia btedu systematycznego. Pewne zastrzezenia wynikaja z faktu, ze we
wszystkich badaniach, w przypadku oceny czestosci ciezkich zaostrzen astmy stosowano
korekte uzyskanych wynikow i nie we wszystkich publikacjach raportowano wyniki dla
wariantu bez korekty.
|
Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny jakosci zidentyfikowanych badan RCT
podsumowano na Rys. 3 i Rys. 4.
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Rys. 3. Procentowe podsumowanie wynikéw uzyskanych w poszczegolnych
ocenianych domenach.
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Rys. 4. Podsumowanie wynikéw uzyskanych w poszczegélnych ocenianych
RCT dla poszczegolnych ocenianych punktow koricowych.
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Castro 3043 FEV Castro 204%
EXTRA 2BDStrzenia EXTRA

INNCWVATE zacstrzenia INNOVATE

Intee s Komastmtor  Punkt kafcowy

Dupilumab + B30 Piatebo + B30  Rotine crestost asastraen

Cupilumat ¢ B5C Placebo # B3  Zmiana wyniku FEV

Dupilumab +B5C  Placebo # 850 Rocing crestostisastraan
Dupilumab +BEC  Placebo +B5C  Zmiana wynikw FEVL
Dupilumat + B30 Piagsbo +B5C  Roting coastost asastraen

Dupilumab +BEC  Placebo +B5C  Zmiana wyniku FEVL

Dupilumab +B5C  Placebo +B5C  Ocsstek pacientdw osiggsigoych amni

Banraizumab +85C Piscsbo + 850 Rotine coastostasastrzen

Benraiizumab +B5C Placebo +B5C  Zminna wyniku FEVE

Banraiizumab +83C Placebo + 850 Rocne coestostzsastrzen

Benrafizumab +B5C Plscebo +B5C  Zmiana wyniku FEVL

Benrafizumab +B5C Plocebo +B5C  Zmiana wyniku FEVE

Eanraizumab +85C Flsreno +B5C  Rotine coastostasastrzen

Eenralizumab +B5C Plscebo +BSC  Zmimna wyniku FEVL

Benrsifizumab +B5C Placebo +B5C

Mepoiizumat +85C Plsrsno + 850 Rotine coestostasastrzen

Mepolizumab +BEC Plscebo +85C  Zmiana wyniku FEVL

Mepolizuman +B5C Placebo +B50  Rocinn cestastzsastren

Mepolizumab +BEC Placebo +85C  Zmiana wyniku FEVL

Mizpoiizuman +B5C Ples=bo +85C  Rocing coestostisostrzen

Mzpolizumab +B5C Placebo +85C  Zmiana wyniku FEVL

Mepolizumab +BEC Placebo +B5C

Reslizumen+ESC  Plac=bo +85C  Aocing coestostisastrzen

Faslizumeh +ESC Plussbo + 850 Zmisns wyniku FEVL

Omalizumss + BEC  Plsreno +B5C  Rotine coastostasastrzen

Omalizumen + BSC  Plas=bo + 850 Aocing coestostisastrzen

Oasetek paciantaw osigzzigoych zmni

Ccisatek pacientdw osigsajgoych zmni
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3.2.4 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia

W Tab. 18 zestawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych do badan wiaczonych do

analizy.

Tab. 18. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie

Kryteria wtaczenia

| Kryteria wykluczenia

Dupilumab

QUEST .

wiek 212 lat;

rozpoznanie astmy przez lekarza
na podstawie wytycznych Global
Initiative for Asthma (GINA),
astma trwajgca =12 miesigcy;

obecne leczenie srednimi lub
wysokimi dawkami wziewnego
glikokortykoidu (2250 pg
propionianu flutykazonu 2 razy
dziennie lub réwnowazna dzienng
dawka wziewnego glikokortykoidu
do maksimum 2000 pg/dzier

wiek <12 lat lub minimalny
legalny wiek dla mtodziezy

w kraju badan;

pacjenci wazacy <30kg;
pacjenci z przewlekis
obturacyjng chorobg ptuc lub
innymi chorobami ptuc, ktore
moga wplynac na wydajnosc
ptuc, np. idiopatyczne
zwtoknienie ptuc lub syndrom
Churga-Straussa;
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
propionianu flutykazonu lub * pacjenci doswiadczajacy
odpowiednika) w potaczeniu powaznego zaostrzenia
z drugim lekiem kontrolujacym, na objawow astmy,
przyktad beta 2-agonista lub definiowanego jako
antagonistg receptora pogorszenie astmy skutkujace
leukotrienowego, przez co potrzeba natychmiastowego
najmniej 3 miesigce, ze stabilng leczenia, tj. potrzebg
dawka wziewnego glikokortykoidu hospitalizacji lub leczenia
co najmniej 1 miesiac przed 1. systemowymi sterydami
wizytq: w ciggu miesigca przed wizyta
« dla Japonii: dla pacjentow przesiewowa;
=18 lat, dawka wziewnego * pacjenci z innymi chorobami
glikokortykoidu musi ptuc niz astma,
wynosic 2200 pg potwierdzonymi dowodami
propionianu flutykazonu klinicznymi lub wynikami
dwa razy dziennie lub z badan obrazowych (np. RTG
odpowiednika; dla klatki piersiowej, CT, MRI)
pacjentow od 12 do 17 lat w ciagu 12 miesiecy przed
2100 pg dwa razy dziennie, 1. wizyta zgodnie z lokalnymi
« pacjenci wymagajacy standardami:
trzeciego leku » dla Japonii: RTG
kontrolujacego, aby zostac klatki piersiowej
zakwalifikowani do powinno zostac
badania powinni stosowac przeprowadzone
go przez co najmniej podczas wizyty
3 miesigce ze stabilng przesiewowej (jesli
dawka co najmniej 1 nie ma dostepnego
miesigc przed 1. wizytg; RTG z 3 miesiecy
* natezona objetosc wydechowa przed wizytg
pierwszosekundowa (FEV1, przed przesiewowa) w celu
podaniem leku rozszerzajacego wyklucz?nia
oskrzela) =B0% wartosci naleznej pacjentow z
(w przypadku dorostych podejrzeniem
pacjentow) oraz <90% aktywnej lub utajonej
(w przypadku dzieci), wartosd gruzlicy;
zarejestrowana podczas wizyty ¢ palacze lub osoby, ktore
y B & 2. rzucity palenie w okresie
e wynik ACQ-5 1,5 zarejestrowany 6 miesigcy przed 1. wizyta;
podczas wizyty 1.1 2.; s  byli palacze z historig =10
« poprawa FEV1 o co najmniej 12% paczkolat™ palenia;
i 200 mL, po podaniu 200 do 400 ¢ choroba wspdtistniejaca,
pg albuterolu/salbutamolu lub ktora moze kolidowac z ocena
lewalbuterolu/lewosalbutamolu, badanego produktu
co 0Znacza, 7ze obturacja oskrzeli medycznego.
jest odwracalna;
s uprzednio potwierdzona historia co
najmniej jednego zaostrzenia
wymagajacego leczenia
systemowymi kortykosteroidami
lub hospitalizacji w ciggu 12
miesiecy przed 1. wizyta.
Wenzel e wiek 218 lat; + wiek <18 lat;
2016 . : " -
(DRI12544) rozpoznanie astmy przez lekarza pacjenci z przewlekla

na podstawie wytycznych Global

obturacying choroba ptuc lub
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Initiative for Asthma (GINA), innymi chorobami pluc, ktore
astma trwajaca 212 miesiecy; moga wplynac na wydajnosc
obecne leczenie srednimi lub ptuc, np. idiopatyczne
wysokimi dawkami wziewnego zwioknienie pluc lub syndrom
glikokortykoidu (2250 pg Churga-Straussa;
propionianu flutykazonu 2 razy RTG klatki piersiowej w ciggu
dziennie lub rownowazng dzienng w ciggu 12 miesiecy przed
dawka odpowiednika) w polaczeniu wizyta przesiewowa lub
z drugim lekiem kontrolujacym podczas wizyty przesiewowej,
(beta 2-agonistg), ze stabilng wskazujace na klinicznie
dawka wziewnego glikokortykoidu istotne objawami choroby
+ beta 2-agonistg co najmniej ptuc innej niz astma;
1 miesiac przed 1. Wizyta; pacjenci z innymi chorobami
natezona objetosc wydechowa ptuc niz astma,
pierwszosekundowa (FEV1, przed potwierdzonymi dowodami
podaniem leku rozszerzajacego klinicznymi lub wynikami
oskrzela) 40-80% wartosci naleznej z badan obrazowych (np. RTG
podczas wizyty przesiewowej i na klatki piersiowej, CT, MRI)
poczatku badania; w cigeu 12 miesiecy przed
wynik ACQ-5 21,5 zarejestrowany 1. wizyta zgodnie z lokalnymi
podczas wizyty przesiewowe]j i na standardami;
poczatku badania; stosowanie lekow blokujacych
poprawa FEV1 o co najmniej 12% i receptory beta-adrenergiczne
200 mL, po podaniu 200 do 400 pg z dowolnego powodu;
salbutamolu, co oznacza, ze stosowanie systemowych
obturacja oskrzeli jest kortykosteroidy w ciagu 28 dni
odwracalna; przed badaniem
co najmniej jeden cykl nagtego przesiewowym lub w trakcie
leczenia systemowymi jego trwania;
kortykosteroidami lub przyjecie do palacze lub osoby, ktore
szpitala lub nagta/pilna wizyta rzucity palenie w okresie
medyczna wymagajaca leczenia 6 miesiecy przed 1. wizyta;
steroidami ogolnoustrojowymi, byli palacze z historig =10
stosowanel* w celu leczenia paczkolat* palenia;
ZRnstrRCing. astmy, choroba wspatistniejaca,
ktora moze kolidowac z ocena
badanego produktu
medycznego.
VENTURE wiek 212 lat; wiek <12 lat lub minimalny

rozpoznanie astmy przez lekarza
na podstawie wytycznych Global
Initiative for Asthma (GINA),
astma trwajaca =12 miesiecy;
pacjenci z ciezka astma i dobrze
udokumentowanym, regularnie
przepisywanym leczeniem
podtrzymujacymi
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami w okresie

6 miesiecy przed 1. wizyta oraz
uzywajacy statej dawki doustnych
olikokortykoidow w okresie

4 tygodni przez 1. wizyta. Pacjenci
musza przyjmowac od 5 do 35 mg

legalny wiek dla mtodziezy

w kraju badan;

pacjenci wazacy <30kg;
pacjenci z przewlekis
obturacyjng chorobg ptuc lub
innymi chorobami ptuc, ktore
moga wplynac na wydajnosc
ptuc, np. idiopatyczne
zwitoknienie ptuc lub syndrom
Churga-Straussa;

pacjenci, u ktorych wystapito
pogorszenie astmy skutkujace
koniecznoscia,
natychmiastowego leczenia
lub koniecznoscia
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
prednizonu/prednizolonu na dzien hospitalizacji w ciqgu
lub odpowiednika podczas 4 tygodni przed wizyta
1. wizyty lub wizyty, na ktorej przesiewowa;
e | © S
: : ptuc niz astma,
Z?TEHQ n:(h fljoustnegﬂ potwierdzonymi dowodami
glikokortykoidu na klinicznymi lub wynikami
prednizon/prednizolon i uzywac go z badan obrazowych (np. RTG
zgodnie ; pdrotoko{em na czas klatki piersiowej, CT, MRI)
trwania badania; w ciagu 12 miesiecy przed
trwajgce leczenie z uzyciem 1. wizyta zgodnie z lokalnymi
wysokiej dawki wziewnego standardami:
glilkokori.:ykoidL.l {ICS;.>5F)U ug e pacjenci wymagajacy 212
dziennej dawki propionianu wdechow lekow ratujacych
flutykazonu lub odpowiednika) (np. inhalatora z odmierzona,
w potaczeniu z drugim lekiem dawka) w jakikolwiek dzien
kontrolujacym, na przyktad beta 2- w ciagu tygodnia przed
agonista lub antagonistg receptora 1. wizyta;
leqkotria?r;ow?gq, przez co bil s pacjenci, ktorzy doswiadczyli
ga] mmfés e ze1 sta\. e, zakazenia gornych lub dolnych
i, COTERLNE) | AISSh drog oddechowych w ciagu
przed 1. wizyta. Pacjenci i ;
: : 4 tygodni przed wizyta
wymagajacy trzeciego leku 3 :
; TR przesiewowa;
kontrolujacego rowniez sg "
wtaczani do badania; . paLaf:ze lub qsoby, kturle
: R rzucity palenie w okresie
natezona objetosc wydechowa S R
pierwszosekundowa (FEV1, przed ; Sy R VA
podaniem leku rozszerzajacego * byli palacze Z*h“m”'fl
oskrzela) <B0% wartosci naleznej =10 paczkolat® palenia;
{w przypadku dorostych s choroba wspotistniejaca,
pacjentow) oraz <90% ktora moze kolidowac z ocena
(w przypadku dzieci), wartosc badanego produktu
zarejestrowana podczas wizyty 1.; medycznego.
astma udokumentowano jako:
+ poprawa FEV1 o co
najmniej 12% 1 200 mL, po
podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela
{co oznacza, ze obturacja
oskrzeli jest odwracalna)
lub
+ nadreaktywnosc drog
oddechowych
{metacholina:
spirometryczna proba
prowokacyjna [PC 20]
<8 ma/mL)
udokumentowana w ciggu
12 miesiecy przed
1. wizyta.
Mepolizumab
MUSCA wiek »12 lat w momencie « historia palenia — obecni
podpisywania swiadomej zgody; palacze lub byli palacze
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ dobrze udokumentowany wymog
regularnego leczenia duzymi
dawkami ICS w ciggu 12 miesiecy
przed 1. wizyta z podtrzymujacymi
doustnymi kortykosteroidami lub
bez nich;

« obecne leczenie dodatkowym
lekiem kontrolujacym, oprocz ICS,
przez co najmniej 3 miesigce lub
udokumentowane niepowodzenie
leczenia w ciggu ostatnich
12 miesiecy dodatkowym lekiem
kontrolujacym przez co najmniej
3 kolejne miesigce, na przyktad
beta 2-agonista, antagonista
receptora leukotrienowego lub
teofiling;

* wczesniej udokumentowana
diagnoza astmy eozynofilowej lub
wysokie prawdopodobienstwo
wystepowania astmy eozynofilowej
(eozynofilowe zapalenie
zdefiniowane jako poziom
eozynofili we krwi =300 komaorek
na mikrolitr w okresie 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym lub
=150 komorek na mikrolitr
w trakcie badania przesiewowego);

* natezona objetosc wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1, przed
podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela): utrzymujaca sie
niedroznosc przeptywu powietrza,
na co wskazuja:

« FEV1 <80% wartosci
naleznej podczas wizyty
1. (pacjenci w wieku
218 lat),

«  FEV1 <90% wartosci
naleznej podczas wizyty
1. (pacjenci w wieku 12-17
lat);

# uprzednio potwierdzona historia
dwoch lub wiecej zaostrzen
wymagajacych leczenia
systemowymi kortykosteroidami
{podawanymi domiesniowo,
dozylnie lub doustnie) w ciggu
12 miesiecy przed wizyta 1.;

¢ pltec: mezczyzna lub kwalifikujaca
sie kobieta (kobiety w wieku
rozrodczym zobowigzane sg do
konsekwentnego i prawidlowego
stosowania akceptowalnej metody
kontroli urodzen przez czas

z historig palenia
210 paczkolat®;

+ obecnosc klinicznie istotnej
choroby pluc innej niz astma
[obejmuje to obecng
infekcje, rozstrzenie oskrzeli,
zwitoknienie ptuc, aspergiloze
oskrzelowo-ptucng lub
diagnoze rozedmy ptuc lub
przewlektego zapalenia
oskrzeli (przewlekta
obturacyjna choroba ptuc inna
niz astma) lub historie raka
ptuc];

* obecnosc zmiany zlosliwej lub
historia remisji raka na okres
krotszy niz 12 miesiecy przed
badaniem przesiewowym
(pacjenci, ktorzy mieli
zlokalizowanego raka skory,
ktory zostal wyciety w celu
wyleczenia, nie zostang
wykluczeni);

* 7nana, wczesniej istniejaca,
niestabilna choroba watroby
(zdefiniowana przez obecnosc
wodobrzusza, encefalopatii,
koagulopatii,
hipoalbuminemii, zylakow
przetyku lub Zzotadka lub
uporczywe]j zottaczki),
marskosc watroby i znane
nieprawidlowosci drog
zotciowych (z wyjatkiem
zespotu Gilberta lub
bezobjawowych kamieni
zotciowych);

+ ciezka lub klinicznie istotna
choroba sercowo-naczyniowa
niekontrolowana
standardowym leczeniem;

s wczesniej istniejace, istotne
klinicznie zaburzenia
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne,
metaboliczne, neurologiczne,
nerkowe, Zotadkowo-jelitowe,
watrobowe, hematologiczne
lub inne nieprawidtowosci
uktadu, ktore nie sa
kontrolowane standardowym
leczeniem

¢ inne schorzenia, ktore moga,
prowadzi¢ do podwyZszonego
poziomu eozynofili, takie jak
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

trwania badania i przez 4 miesigce
po ostatnim podaniu badanego
leku);

e zdolnosc do udzielenia pisemnej,
swiadomej zgody przed udziatem
w badaniu.

zespoty hipereozynofilowe,

w tym zespol Churga-Straussa
lub eozynofilowe zapalenie
przetyku;

* znane, wczesniej wystepujace
zakazenie pasozytnicze
w ciggu 6 miesiecy przed
1. wizyta;

« wyniki elektrokardiogramu
(EKG): QTc (F) 2450 ms lub
QTc (F) 2480 ms dla
pacjentow z blokiem odnogi
peczka Hisa podczas wizyty
1.;

+ historia (lub podejrzenie
historii) naduzywania alkoholu
lub naduzywania substancji
majacych negatywny wphyw
na zachowanie i zdrowie
w ciggu 2 lat przed 1. wizyta;

+ niedobor odpornosci (np.
ludzki wirus niedoboru
odpornosci), inny niz
wyjasniony przez stosowanie
kortykosteroidu jako leku na
astme;

* otrzymanie omalizumabu
(Xolair) w ciggu 130 dni od
1. wizyty;

* otrzymywanie jakiegokolwiek
przeciwciata monoklonalnego
{(innego niz Xolair) w celu
leczenia choroby zapalnej
w ciagu 5 okresow pottrwania
od wizyty 1.;

* otrzymywanie leczenia
badanym lekiem w ciggu
ostatnich 30 dni lub 5 okresow
pottrwania leku w koncowej
fazie przed wizyta 1.;

+ alergia/nietolerancja na
przeciwciata monoklonalne
lub biologiczne;

+ cigza lub karmienie piersig
(pacjentki nie powinny byc
rejestrowane, jesli planuja
zajsc¢ w cigze w czasie udzialu
w badaniu);

s brak przestrzegania zalecen
kontrolnych i/lub zdolnosci do
przestrzegania zalecen
lekarza;

*  wczesniejsze uczestnictwo
w jakimkolwiek badaniu
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
z mepolizumabem
i otrzymanie produktu
badanego (w tym placebo).
MENSA e wiek >12 lat; * historia palenia — obecni

¢ waga minimum 45kg;

¢ dobrze udokumentowany wymog
regularnego leczenia duzymi
dawkami ICS w ciggu 12 miesiecy
przed 1. wizyta z podtrzymujacymi
doustnymi kortykosteroidami lub
bez nich (=880 pg propionianu
flutykazonu lub odpowiednika
w przypadku pacjentow w wieku
218 lat oraz =440 pg propionianu
flutykazonu lub odpowiednika
w przypadku pacjentow w wieku
12-17 lat);

* obecne leczenie dodatkowym
iekiem kontrolujacym, oprocz ICS,
przez co najmniej 3 miesigce lub
udokumentowane niepowodzenie
leczenia w ciggu ostatnich
12 miesiecy dodatkowym lekiem
kontrolujacym przez co najmniej
3 kolejne miesigce, na przyktad
beta 2-agonisty, antagonista
receptora leukotrienowego lub
teofiling;

¢ wczesniej udokumentowana
diagnoza astmy eozynofilowej lub
wysokie prawdopodobieristwo
wystepowania astmy eozynofilowej
{eozynofilowe zapalenie
zdefiniowane jako poziom
eozynofili we krwi 2300 komorek
na mikrolitr w okresie 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym lub
=150 komorek na mikrolitr
w trakcie badania przesiewowego);

¢ natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1, przed
podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela): utrzymujaca sie
niedroznosc¢ przeptywu powietrza,
na co wskazuja:
«  FEV1 <B0% wartosci
naleznej podczas wizyty
1. (pacjenci w wieku
218 lat),
« FEV1 <90% wartosci
naleznej podczas wizyty
1. (pacjenci w wieku 12-17
lat) lub stosunek FEV1/FVC
<0,8 zarejestrowany

palacze lub byli palacze
z historig palenia
=10 paczkolat™;

¢ obecnosc klinicznie istotnej
choroby ptuc innej niz astma
[obejmuje to obecna
infekcje, rozstrzenie oskrzeli,
zwioknienie pluc, aspergiloze
oskrzelowo-ptucng lub
diagnoze rozedmy ptuc lub
przewlektego zapalenia
oskrzeli (przewlekta
obturacyjna choroba ptuc inna
niz astma) lub historie raka
plucl;

* obecnosc zmiany zlosliwej lub
historia remisji raka na okres
krotszy niz 12 miesiecy przed
badaniem przesiewowym
(pacjenci, ktorzy mieli
zlokalizowanego raka skory,
ktory zostal wyciety w celu
wyleczenia, nie zostang
wykluczeni);

* Znana, wczesniej istniejaca,
niestabilna choroba watroby
(zdefiniowana przez obecnosc
wodobrzusza, encefalopatii,
koagulopatii,
hipoalbuminemii, zylakow
przetyku lub zotadka lub
uporczywe]j zottaczki),
marskosc watroby i znane
nieprawidlowosci drog
zotciowych (z wyjatkiem
zespotu Gilberta lub
bezobjawowych kamieni
zolciowych);

e ciezka lub klinicznie istotna
choroba sercowo-naczyniowa
niekontrolowana
standardowym leczeniem;

s wczesniej istniejace, istotne
klinicznie zaburzenia
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne,
metaboliczne, neurologiczne,
nerkowe, Zotadkowo-jelitowe,
watrobowe, hematologiczne
lub inne nieprawidtowosci
uktadu, ktdre nie sa




Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

podczas wizyty

1. (pacjenci w wieku 12-17

lat);
uprzednio potwierdzona historia
dwoch lub wiecej zaostrzen
wymagajacych leczenia
systemowymi kortykosteroidami
(podawanymi domiesniowo,
dozylnie lub doustnie) w ciggu
12 miesiecy przed wizyta 1.;
ponadto pacjenci musieli miec
jeden lub w1¢ce1 nastepujacych
wynikow testow: poprawa FEV1
powyze]j 12% (co oznacza, Ze
obturacja oskrzeli jest
odwracalna), dodatni wynik
prowokacji metacholing lub
mannitolem podczas 1. lub
2. wizyty lub w poprzednim roku
i zmiennosc FEV1 (:20%) miedzy
dwiema wizytami klinicznymi
w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
ptec: mezczyzna lub kwalifikujaca
sie kobieta (kobiety w wieku
rozrodczym zobowigzane sa do
konsekwentnego i prawidlowego

stosowania akceptowalnej metody

kontroli urodzen przez czas

trwania badania i przez 4 miesigce

po ostatnim podaniu badanego
leku).

kontrolowane standardowym
leczeniem

inne schorzenia, ktore moga
prowadzic do podwyzszonego
poziomu eozynofili, takie jak
zespoty hipereozynofilowe,

w tym zespot Churga-Straussa
lub eozynofilowe zapalenie
przetyku;

wyniki elektrokardiogramu
(EKG): QTc (F) 2450 ms lub
QTc (F) 2480 ms dla
pacjentow z blokiem odnogi
peczka Hisa podczas wizyty
1.5

historia (lub podejrzenie
historii) naduzywania alkoholu
lub naduzywania substancji
majacych negatywny wplyw
na zachowanie i zdrowie

w ciggu 2 lat przed 1. wizyta;
niedobdr odpornosci (np.
ludzki wirus niedoboru
odpornosci), inny niz
wyjasniony przez stosowanie
kortykosteroidu jako leku na
astme;

otrzymanie omalizumabu
(Xolair) w ciagu 130 dni od
wizyty 1.;

otrzymywanie jakiegokolwiek
przeciwciata monoklonalnego
{innego niz Xolair) w celu
leczenia choroby zapalnej

w ciagu 5 okresow pottrwania
od wizyty 1.;

otrzymywanie leczenia
badanym lekiem w ciggu
ostatnich 30 dni lub 5 okresow
pottrwania leku w koncowej
fazie przed wizyta 1.;
alergia/nietolerancja na
przeciwciata monoklonalne
lub biologiczne;

cigza lub karmienie piersia
(pacjentki nie powinny byc
reJestrowane jesli planuja
zajs¢ w ciagze w czasie udziatu
w badaniu);

brak przestrzegania zalecen
kontrolnych i/lub zdolnosci do
przestrzegania zalecen
lekarza;
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Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

wczesniejsze uczestnictwo
w jakimkolwiek badaniu

z mepolizumabem

i otrzymanie produktu
badanego (w tym placebo).

SIRUS

« wiek >12 lat w momencie
podpisywania swiadomej zgody;

¢ waga minimum 45kg;

e« pacjenci z ciezka astma i dobrze
udokumentowanym, regularnie
przepisywanym leczeniem
podtrzymujacymi
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami w okresie
6 miesiecy przed 1. wizytg oraz
uzywajacy statej dawki doustnych
glikokortykoidow w okresie
4 tygodni przez 1. wizyta. Pacjenci
musza przyjmowac od 5 do 35 mg
prednizonu/prednizolonu na dzien
lub odpowiednika podczas
1. wizyty lub wizyty, na ktorej
przeprowadzono randomizacje.
Pacjenci musza zgodzic sie na
zamiane ich doustnego
glikokortykoidu na
prednizon/prednizolon i uzywac go
zgodnie z protokotem na czas
trwania badania;

¢ udokumentowana potrzeba
regularnego leczenia wysoka
dawka wziewnych
kortykosteroidow podawanych
w ciggu 6 miesiecy przed 1. wizytg
(2880 pg propionianu flutykazonu
lub odpowiednika w przypadku
pacjentow w wieku =18 lat oraz
2440 pg propionianu flutykazonu
lub odpowiednika w przypadku
pacjentow w wieku 12-17 lat);

* obecne leczenie dodatkowym
lekiem kontrolujacym, oprocz ICS,
przez co najmniej 3 miesigce lub
udokumentowane niepowodzenie
leczenia w ciggu ostatnich
12 miesiecy dodatkowym lekiem
kontrolujacym przez co najmniej
3 kolejne miesiace, na przyktad
beta 2-agonista, antagonista
receptora leukotrienowego lub
teofilina;

s wezesniej udokumentowana
diagnoza astmy eozynofilowej lub
wysokie prawdopodobieristwo
wystepowania astmy eozynofilowej

historia palenia — obecni
palacze lub byli palacze
z historig palenia

=10 paczkolat®;

obecnosc klinicznie istotnej
choroby ptuc innej niz astma
[obejmuje to obecna
infekcje, rozstrzenie oskrzeli,
zwioknienie pluc, aspergiloze
oskrzelowo-ptucnag lub
diagnoze rozedmy ptuc lub
przewlektego zapalenia
oskrzeli (przewlekta
obturacyina choroba ptuc inna
niz astma) lub historie raka
ptuc];

obecnosc zmiany ztosliwej lub
historia remisji raka na okres
krotszy niz 12 miesiecy przed
badaniem przesiewowym
(pacjenci, ktorzy mieli
zlokalizowanego raka skory,
ktory zostal wyciety w celu
wyleczenia, nie zostang
wykluczeni);

Znana, wczesniej istniejaca,
niestabilna choroba watroby
(zdefiniowana przez obecnosc
wodobrzusza, encefalopatii,
koagulopatii,
hipoalbuminemii, zylakow
przetyku lub zotadka lub
uporczywe]j zottaczki),
marskosc watroby i znane
nieprawidlowosci drog
zotciowych (z wyjatkiem
zespotu Gilberta lub
bezobjawowych kamieni
zotciowych);

ciezka lub klinicznie istotna
choroba sercowo-naczyniowa
niekontrolowana
standardowym leczeniem;
wczesniej istniejace, istotne
klinicznie zaburzenia
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne,
metaboliczne, neurologiczne,
nerkowe, Zotadkowo-jelitowe,
watrobowe, hematologiczne
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Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

(eozynofilowe zapalenie
zdefiniowane jako poziom
eozynofili we krwi 2300 komorek
na mikrolitr w okresie 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym lub
»150 komorek na mikrolitr

w trakcie fazy optymalizacji);
ptec: mezczyzna lub kwalifikujaca
sie kobieta (kobiety w wieku
rozrodczym zobowiazane sq do
konsekwentnego i prawidlowego
stosowania akceptowalnej metody
kontroli urodzen przez czas
trwania badania i przez 4 miesigce
po ostatnim podaniu badanego
leku);

zdolnosc do udzielenia pisemnej
swiadomej zgody przed udziatem
w badaniu.

lub inne nieprawidtowosci
uktadu, ktore nie sg
kontrolowane standardowym
leczeniem

inne schorzenia, ktore moga
prowadzic do podwyZszonego
poziomu eozynofili, takie jak
zespoly hipereozynofilowe,

w tym zespol Churga-Straussa
lub eozynofilowe zapalenie
przetyku;

wyniki elektrokardiogramu
(EKG): QTc (F) 2450 ms lub
QTc (F) =480 ms dla
pacjentow z blokiem odnogi
peczka Hisa podczas wizyty
1.;

niedobor odpornosci (np.
ludzki wirus niedoboru
odpornosci), inny niz
wyjasniony przez stosowanie
kortykosteroidu jako leku na
astme;

otrzymanie omalizumabu
(Xolair) w ciggu 130 dni od
wizyty 1.;

otrzymywanie jakiegokolwiek
przeciwciata monoklonalnego
(innego niz Xolair) w celu
leczenia choroby zapalnej

w cigou 5 okresow poltrwania
od wizyty 1.;

otrzymywanie leczenia
badanym lekiem w ciggu
ostatnich 30 dni lub 5 okresow
pottrwania leku w koncowej
fazie przed wizyta 1.;
alergia/nietolerancja na
przeciwciata monoklonalne
lub biologiczne;

cigza lub karmienie piersig
(pacjentki nie powinny byc
rejestrowane, jesli planuja
zajs¢ w cigze w czasie udziatu
w badaniu);

historia (lub podejrzenie
histarii) naduzywania alkoholu
lub naduzywania substancji
majacych negatywny wplyw
na zachowanie i zdrowie

w cigau 2 lat przed 1. wizyta;

brak przestrzegania zalecen
kontrolnych i/lub zdolnosci do
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Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

przestrzegania zalecen
lekarza,

* wczesniejsze uczestnictwo
w jakimkolwiek badaniu
z mepolizumabem
i otrzymanie produktu
badanego (w tym placebo).

Benralizumab

S5IROCCO

o wiek 12-75 lat;

e masa ciata co najmniej 40 kg;

e diagnoza astmy wymagajacej
leczenia ICS w sredniej lub
wysokiej dawce plus LABA przez co
najmniej 1 rok przed rekrutacja
(tydzien-4);

« co najmniej dwa udokumentowane
zaostrzenia astmy wymagajace
onaoalnnucstroiowean lecrzenia
ogolnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami lub przejsciowe
zwiekszenie dawek
podtrzymujacych doustnych
kortykosteroidow w cigou 1 roku
przed rekrutacja;

¢ udokumentowane leczenie ICS plus
LABA z doustnymi
kortykosteroidami lub bez nich
i dodatkowymi lekami
kontrolujacymi astme przez co
najmniej 3 miesigce przed
rekrutacja;

 pacjentom w wieku 18 lat lub
starszym wolno bylo stosowac
kortykosteroidy wziewne wytacznie
w wysokich dawkach, podczas gdy
pacjenci w wieku 12-17 lat mogli
otrzymywac kortykosteroidy
wziewne w umiarkowanych
dawkach lub w wysokich dawkach;

¢ natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1, przed
podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela) wynoszaca mniej niz 80%
wartosci naleznej (<90% wartosci
naleznej dla pacjentow w wieku
12-17 lat) podczas badania
przesiewowego (tydzien -3);

¢ udokumentowana poprawa FEV1
o co najmniej 12% i co najmniej
200 ml w ciagu 12 miesiecy przed
rekrutacja lub stwierdzona
podczas badania przesiewowego,
€O 0zZnacza, ze obturacja ptuc jest
odwracalna;

« wywiad w kierunku anafilaksji
zwigzanej z jakimkolwiek
lekiem biologicznym;

#  klinicznie istotna choroba
ptuc inna niz astma lub
pasozytnicza infekcja
zdiagnozowana w ciggu
24 tygodni przed rekrutacja,
ktora albo nie byla leczona,
albo nie odpowiadata na
standardowe leczenie.
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
* ocena szesciostopniowa wg
kwestionariusza kontroli astmy,
(ACQ-6) wynoszaca co najmniej
1,5 w chwili rekrutacji.
CALIMA e wiek 12-75 lat; * klinicznie istotna choroba

« masa ciata 40 kg lub wieksza;

« wywiad w kierunku rozpoznanej
przez lekarza astmy wymagajacej
leczenia kortykosteroidami
wziewnymi w srednich dawkach
lub w wysokich dawkach (>250 pg
[srednia] lub =500 pg [wysoka]
flutykazonu w postaci suchego
proszku lub rownowaznej
catkowitej dawce dobowej) plus
LABA przez 12 miesiecy lub diuzej
przed rekrutacja;

* o najmniej dwa zaostrzenia astmy
w ciggu 12 miesiecy przed
rekrutacja, wymagajace
zastosowania ogolnoustrojowego
kortykosteroidu lub tymczasowego
zwiekszenia zwyklej dawki
podtrzymujacej doustnych
kortykosteroidow;

o leczenie wziewnymi
kortykosteroidami (=500 pg dobe
suchego proszku propionianu
flutykazonu lub rownowazna
catkowita dawka dobowa) plus
LABA przez 3 miesigce lub diuzej
przed rekrutacja, z lub bez
doustnych kortykosteroidow
i dodatkowych lekow
kontrolujacych astme;

¢ natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1, przed
podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela) wynoszaca mniej niz 80%
wartosci naleznej (<90% wartosci
naleznej dla pacjentow w wieku
12-17 lat) podczas badania
przesiewowego;

o wynik pod wzgledem
kwestionariusza kontroli astmy
(ACQ-6) 21,5 w czasie rekrutacji;

e poprawa FEV1 wynoszaca 12% lub
wiecej i 200 ml lub wiecej w cigsu
12 miesiecy przed wlaczeniem, co
ozZnacza, ze obturacja oskrzeli jest
odwracalna (kryteria uposledzenia
czynnosci pluc zostaty
uwzglednione na podstawie

ptuc inna niz astma;

+ wszelkie zaburzenia, ktore
wedlug badacza nie byty
stabilne i mogly miec wptyw
na przebieg badania;

« wywiad w kierunku anafilaksji
po jakiejkolwiek terapii
biologicznej;

* infekcja pasozytnicza w cigsu
24 tygodni przed terminem
swiadomej zgody, ktora nie
byta leczona lub nie
reagowata na leczenie
standardowe;

+ ostre infekcje gornych lub
dolnych drog oddechowych
wymagajace antybiotykow lub
lekow przeciwwirusowych
w ciggu 30 dni przed data
uzyskania swiadomej zgody.
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Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

wytycznych leczenia w momencie
opracowania protokotu badania);

¢ pacjenci nadal otrzymywali
podstawowe leki kontrolujace
astme w stalej dawce podczas
badania, a krotko dziatajacy
agonisci B2 byli dopuszczeni jako
leki ratunkowe.

SOLANA

e wiek 18-75 lat;

« masa ciata co najmniej 40 kg;

¢ diagnoza astmy wymagajacej
leczenia ICS w sredniej lub
wysokiej dawce plus LABA przez co
najmniej 1 rok przed rekrutacja
(tydzien -4);

¢ co najmniej dwa udokumentowane
zaostrzenia astmy wymagajace
ogolnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami lub przejsciowe
zwiekszenie dawek
podtrzymujacych doustnych
kortykosteroidow w ciggu 1 roku
przed rekrutacja;

« zdiagnozowana ciezka astma
wymagajaca leczenia doustnymi
kortykosteroidami (ICS)/dtugo
dziatajacymi beta 2-agonistami
(LABA) przez co najmniej 1 miesiac
przed rekrutacja;

¢ liczba eozynofili we krwi
obwodowej wynoszaca =300
komorek/pL oceniona przez
centralne laboratorium na
1. wizycie;

* natezona objetosc wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1, przed
podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela) wynoszaca mniej niz 80%
wartosci naleznej;

¢ udokumentowana poprawa FEV1
wynoszgca co najmniej 12% i co
najmniej 200 ml podczas wizyty
1., 2. lub 3., co oznacza, 7e
obturacja oskrzeli jest
odwracalna;

¢ ocena szesciostopniowa wg
kwestionariusza kontroli astmy,
(ACQ-6) wynoszaca co najmniej
1,5 w chwili rekrutacji.

* klinicznie istotna choroba
ptuc inna niz astma;

+ astma zagrazajaca zyciu
w ciggu 12 miesiecy przed
1. wizyta;

+ ostre infekcje gornych lub
dolnych drog oddechowych
wymagajace antybiotykow lub
lekow przeciwwirusowych
w ciggu 30 dni przed data
uzysikania swiadomej zgody;

e >20% zmiany wynikow
pomiedzy pre-BD FEV1 na
4. wizycie, a pre-BD FEV1 na
2.1 3. wizycie.

ZONDA

¢ dorosli pacjenci;
¢ liczba eozynofili we krwi

wynoszaca 150 komorek lub wiecej
na milimetr szescienny;

+ klinicznie istotna choroba
ptuc inna niz astma;

¢ wszelkie zaburzenia, ktore
wedtug badacza nie byly
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e astma, ktorg leczono stabilne i mogly miec wplyw
glikokortykoidami wziewnymi od na przebieg badania;
sredniej do duzej dawki i terapia wywiad w kierunku anafilaksji
LABA przez co najmnie] po jakiejkolwiek terapii
12 miesigcy przed rekrutacja biologicznej;
! lgczonych d".JZYm' dawkam' infekcja pasozytnicza w ciggu
:wmewnych gllkoko‘rtykf:: nljow 24 tygodni przed terminem
: LA,BA_DEEZ e swiadomej zgody, ktora nie
6 miesiecy przed rekrutacja; byta leczona lub nie
e doustna terapia glikokortykoidami reagowata na leczenie
przez co najmniej 6 miesiecy pod standardowe;
rzad bezpoerde p'_‘:":"d ostre infekcje gornych lub
rekrutacjg (co odpowiada dawce dolnych drég oddechowych
prednizolonu lub prednizonu wymagajace antybiotykéw lub
#5100 40,0 may na dabe). lekow przeciwwirusowych
w ciggu 30 dni przed data
uzyskania swiadomej zgody.
Reslizumab
Castro 2015 s wiek 12-75 lat; klinicznie istotne choroby

co najmniej jeden pomiar
eozynofili we krwi wynoszacy
400 komorek na pl lub wiecej
podczas 2-4 tysodniowego okresu
przesiewowego;

niedostatecznie kontrolowana
astma (wynik kwestionariusza
kontroli astmy-7 [ACQ-7] 21,5);
pacjenci, ktorzy otrzymywali co
najmniej srednig dawke
wziewnych kortykosteroidow
{propionian flutykazonu =440 pg
dziennie lub rownowaznik) z innym
lekiem kontrolujacym astme lub
bez (w tym doustnymi
kortykosteroidami);

ze wzgledu na zmiennosc liczby
eozynofili we krwi w czasie,
badanie liczby eozynofili mozna
powtorzy¢ raz, zanim uczestnicy
zostana wykluczeni na podstawie
tego kryterium;

pacjenci kontynuowali zwykie
leczenie astmy, w tym miedzy
innymi dtugo dziatajacych
agonistow receptorow beta,
wziewne kortykosteroidy, doustne
kortykosteroidy (<10 mg na dobe
prednizonu lub réwnowaznik),
modyfikatory leukotrienu

i kromolyn sodu, w statych
dawkach; leczenie musiato byc
stabilne przez 30 dni przed
badaniem przesiewowym pacjenta;

wspolistniejace, ktore
mogtyby zaklocac
harmonogram lub procedury
badania lub zagrazac
bezpieczenstwu;

rozpoznany zespot
hipereozynofilowy;

obecne stosowanie
ogolnoustrojowych
immunosupresyjnych,
immunomodulujacych lub
innych czynnikow
biologicznych w ciggu

6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

wczesniejsze zastosowanie
przeciwciata monoklonalnego
przeciw ludzkiej
interleukinie-5 (np.
reslizumab, mepolizumab lub
benralizumab);

aktywne zakazenie
pasozytnicze w ciggu

6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym:

« otrzymanie dowolnej
zZywej atenuowanej
szczepionki w okresie
12 tygodni przed
badaniem
PrZEesiewowym;

wywiad w kierunku reakcji
alergicznych lub
nadwrazliwosci na
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
¢ co najmniej jedno zaostrzenie ktorykolwiek sktadnik
astmy, ktore wymagato badanego leku;
ogolnoustrojowego kortykosteroidu infekcja w ciagu 4 tygodni
w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed badaniem
i poprawa natgzonej objetosci przesiewowym lub w trakcie
wydechowej pierwszosekundowej okresu badan przesiewowych
podaniu albuterolu, co oznacza, ze szpitala na >24 godziny lub
obturacja oskrzeli jest leczenia antybiotykami
odwracalna. dozylnymi lub doustnymi;
wymog leczenia zaostrzenia
astmy w ciggu 4 tygodni od
badania przesiewowego lub
w okresie badan
przesiewowych.
Omalizumab
EXTRA « wiek od 12 do 75 lat; zaostrzenie astmy

ciezka astma alergiczna

w wywiadzie trwajaca co najmniej
1 rok przed badaniem
przesiewowym);

diagnoza astmy przez lekarzy
prowadzacych badanie na
podstawie kryteriow okreslonych
w wytycznych NAEPP;

pacjenci, u ktorych astma nie byla
dobrze kontrolowana pomimo
leczenia duzymi dawkami ICS

i LABA z innymi lekami
kontrolujacymi astme lub bez nich
{w tym OCS);

astme uznano za zle kontrolowana,
jesli pacjenci mieli objawy astmy
przy obecnym leczeniu,
zdefiniowane jako srednio jedno
lub wiecej nocnych przebudzen
tysodniowo i objawy w ciaou dnia
wymagajace leczenia ratunkowego
przez 2 lub wiecej dni w tygodniu
przez 4 tysodnie przed badaniem
przesiewowym i przez 2 kolejne
tysodnie do 4 tygodni przed
randomizacja;

co najmniej 1 udokumentowane
zaostrzenie astmy w ciggu
ostatnich 12 miesiecy,
zdefiniowane jako nasilone objawy
astmy wymagajace leczenia
ogolnoustrojowa
kortykosteroidowa terapia
ratunkowa;

stosowanie wysokich dawek ICS, tj.

minimalna dawka 500 mcg suchego
proszku flutykazonu dwa razy

wymagajace intubacji w ciggu
12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym lub zaostrzenie
wymagajace leczenia
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami (lub
zwiekszenia wyjsciowej dawki
OCS) w ciggu 30 dni przed
badaniem przesiewowym;

aktywna choroba ptuc inna niz
astma;

leczenie omalizumabem

w ciggu 12 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;
podwyzszony poziom IgE

w surowicy z przyczyn innych
niz alergia,

palenie tytoniu przez 10 lub
wiecej paczkolat*.
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Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

dziennie lub dawka rownowazna
przez co najmniej 8 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

obiektywne dowody na alergie na
catoroczny aeroalergen,
zdefiniowane jako pozytywny
wynik testu skornego lub
odpowiedz in vitro (test
radioalergosorbecyjny) w ciggu

12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

wyjsciowa natezona objetosc
wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela)
wynoszaca od 40% do B0% wartosci
naleznej;

poziom IgE w surowicy od 30 do
700 1U/ml:

masa ciata od 30 do 150 ka.

INNOVATE

wiek od 12 do 75 lat;

pozytywny punktowy test skorny
dla > 1 catorocznego alergenu, na
ktory wystepuje
prawdopodobieristwo narazenia
podczas badania oraz taczny
poziom IgE w surowicy od = 30 do
<700 U/ ml;

ciezka, uporczywa astma
wymagajaca regularnego leczenia
= 1000 pg/dzien dipropionianem
beklometazonu lub
odpowiednikiem i LABA;

FEV1 = 40 do <B0% przewidywanej
normalnej wartosci i utrzymujace
sie objawy astmy;

poprawa FEV1 212% w stosunku do
wartosci wyjsciowej w ciagu 30
minut od inhalacji (do 400 pg) lub
nebulizacji (do 5 mg) salbutamolu,
CO 0zZnacza, Ze obturacja oskrzeli
jest odwracalna;

palacze lub palacy
w przesztosci = 10 paczkolat;

leczenie zaostrzenia w ciggu
4 tygodni od randomizacji;
stosowanie metotreksatu, soli
ztota, troleandomycyny lub
cyklosporyny w ciggu

3 miesiecy od pierwszej
wizyty;

wczesniejsze leczenie
omalizumabem.
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

¢ pomimo wysokich dawek IC5
i LABA, wystepowanie = 2
zaostrzen wymagajacych
stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow lub 1 ciezkie
zaostrzenie [szczytowy przeplyw
wydechowy (PEF)/FEV1 < 60%
rekordu osobistego, wymagajacy
stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow] skutkujace
hospitalizacja lub leczeniem na
ostrym dyzurze w ciggu ostatnich
12 miesiecy;

e dozwolone przyjmowanie
dodatkowych lekow na astme,
regularnie przyjmowane od >4
tygodni przed randomizacja w tym
teofiliny, doustne b2-agonisci
i przeciwleukotrieny;

 dozwolone przyjmowanie
doustnych kortykosteroidow
podtrzymujacych (maksymalnie 20
mg/dobe).

ACQ — Asthma Control Questionnaire; CT — tomografia komputerowa; EKG — elektrokardiogram;
FEV1 — natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1
second); FVC — natezona pojemnosc zyciowa (ang. forced vital capacity); 1CS — kortykosteroidy
wziewne (ang. inhaled corticosteroids); LABA — dtugo dziatajacy betaz-agonista; MRl — rezonans
magnetyczny; 0CS —kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids); pre-BD — przed
podaniem leku rozszerzajacego oskrzela; QTc — skorygowany odstep QT; RTG — zdjecie
rentgenowskie; 5.C. — podanie podskore.

* Paczkolata = (liczba papierosow dziennie/20) x liczba lat palenia).

3.2.5 Charakterystyka populacji

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji, ktére zostaty
uwzglednione w analizie przedstawiono w ponizszych tabelach (Tab. 19, Tab. 20, Tab. 21,
Tab. 22, Tab. 23). W tabelach zawartych ponizej, podsumowano dane demograficznie jedynie
dla tych ramion leczenia, ktore uwzgledniono w ramach niniejszej analizy (tj. pominieto
dane dla ramion leczenia, w ktdrych dawkowanie byto niezgodne z ChPL/niezgodne
z zapisami whnioskowanego/obowigzujacego programu lekowego).
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Tab. 19. Wyjsciowe dane demograficzne dla badan dotyczacych dupilumabu.

Charakterystyka QUEST VENTURE Wenzel 2016 (DRI12544)

Placebo 1,14 Dupilumab Placebo 2,00 Dupilumab Placebo 300 mg Q2W Placebo 200 mg Q2W 300 mg Q2W

ml (N=317) 200 mg Q2W | ml (N=321) 300 mg Q2W | (N=107) (M=103) (N=158) {N=150) (N=157)

{N=631) (H=633)

Wiek, lata [Srednia (£5D]] 48,2+15,6 47,9:15,3 48,2+14,7 47,7+15,6 50,7+12,8 51,9£12,5 49,0:12,7 51,0+13,4 47,5+12,4
Rasa biata, [n (%)] b.d. b.d. b.d. b.d. 100 (93,5) 97 (94,2) 119 (75,3) 114 (76,0) 129 (82,2)
Plec zeriska, [n (%] 198 (62,5) 387 (61,3) 218 (67,9) 394 (62,2) 65 (60,7) 62 (60,2) 54 (34,2) 54 (36,0) 54 (34,4)
Okres wystepowania astmy (lata) | b.d. b.d. b.d. b.d. 19,17 (12,97) 20,76 (14,81) 21,96:16,46 23,95:15,73 20,21£13,43
[érednia (+SD)]
Niody niepalacy [5] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Liczha zaostrzeri w poprzednim 2,07+1,58 2,07:2,66 2,31£2,07 2,02+1,86 2,17£2,24 2,01£2,08 2,27:2,75 1,85¢1,43 2,372,729
roku [Srednia (2SD)]
Duze dawi ICS [%] 172 (54,3) 317 (50,2) 167 (52,0 323 (51,0) 107 (100} 103 (100) 77 (49,7) 75 (52,1) 79 (51,6)
FEV1 [1] przed podaniem dawii 1,76+0,61 1,780,612 1,7520,57 1,7820,60 1,6320,61 1,530,563 1,82+0,55 1,79:0,52 1,8520,53
leku w punkcie wyjsciowym
[érednia (= SD]]
Sredni procent przewidywanej 58,43:13,22 58,38+13,52 58,35+13,87 58,51+13,52 52,69+15,14 51,64+15,28 60,96+10,72 61,23+11,00 60,76+10,39
wartosci FEV1 w punkcie
wyjsciowym, [ (= SDJ]
Odwracalnosc obturacji oceniana | 25,06:18,76 27,39:22,79 26,45+17,65 25,7323,79 0,28:0,32 0,29£0,31 b.d. b.d. b.d.
Za pomoca poprawy wyniku
FEV1, [% (= SD)]
ACQ-5, [srednia (= SD)] 2,71+0,73 2,76:0,80 2,77:0,77 2,77+0,76 2,58+1,09 2,42+1,24 2,69+0,80 2,73+0,82 2,80+0,83
ACOLQ, [Erednia (= SD)] 4,26 (1,02) 4,31 (1,08) 4,30 (1,03) 4,28 (1,05) b.d. b.d. 4,12+1,10 4,03+1,15 3,91+1,13
Catkowita historia chorgb 266 (83,9) 509 (80,7) 266 (82,9) 524 (82,8) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
atopowych [n (%)]
Atopowe zapalenie skory [n (%)] | 35 (11,0) 61 (9,7) 38 (11,8) 62 (9,8) 10(9,3) 11 (10,7) 16 (10,4) 10 (6,7) 16 (10,4)
Polipowatosc nosa [n ()] 73 (23,0) 141 (22,3) B0 (24,9) 145 (22,9) 38 (36) 33 (32) 18 (11,7) 25 (16,8) 30 (19,5)
Alergiczny niezyt nosa [n (%] 2H (69,7) 421 (66,7) 275 (70,1) 438 (69,2) 61 (57,0) 58 (56,3) 102 (66,2) 99 (66,4) 94 (61,0)
Alergia pokarmowa [n (%)] b.d. b.d. b.d. b.d. 10(9.,3) 10 (3,7) b.d. b.d. b.d.
FeNO, ppb [srednia (+ SD)] 34,47:28,54 34,45+34,91 38,39+38,00 34,01+29,74 39,62+34,12 35,55+28,34 38,95+34,79 39,25+36,67 37,16:29,86
FeNO, ppb = 25 [%] 51,1 47,4 53,6 49,0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
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Charakterystyka QUEST VENTURE Wenzel 2016 (DRI12544)
Placebo 1,14 | Dupilumab Placebo 2,00 | Dupilumab Placebo 300 mg Q2W Placebo 200 mg Q2W 300 mg Q2W
ml (N=317) 200 mg QZW | ml (N=321) 300 mg Q2W | (N=107) (H=103) (N=158) (N=150) (N=157)
{N=631) (M=633)
FeNO, ppb = 50 [%] 72,4 18,9 23,4 19,6 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
IgE, 1U/ml [Srednia (£5D]] 394+625 461+818 44B+797 415701 b.d. b.d. 419,31+736,31 416,21+607,07 | 367,83+555,50
Liczba eozynofili 370+338 349+345 3912419 351369 325298 370£316 b.d. b.d. b.d.
[komérek/mikrolitr] [Srednia (=
SD)]
Pacjendi z liczba EOS =150 232 (73,2) 438 (69,4) 237 (73,8) 452 (71,4) 69 (64,5) 81 (78,60) b.d. b.d. b.d.
komérek/mikrolitr [n (%]
Pacjend z liczba EDS =300 148 (46,7) 264 (41,8) 142 (44,2) 277 (43,8) 41 (38,3) 48 (46,6) 68 (43,0) 65 (43,3) 64 (40,8)
komdrek/mikrolitr [n ()]

ACQ-5 — Kwestionariusz Kontroli Astmy-5; AQLQ — Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie; EQS — liczba eozynofili we krwi; FeNO — frakcja wydychanego tlenku azotu;

wydechowa w ciagu 1 sekundy; ICS — wziewny kortykosteroid; IgE — immunoglobuliny typu E; Q2W — dawkowanie co 2 tygodnie; SD — odchylenie standardowe.

Tab. 20. Wyjsciowe dane demograficzne dla badan dotyczacych mepolizumabu.

FEV1 — nasilona objetosc

Charakterystyka MEHNSA SIRIUS MUSCA
Mepolizumab 100 mg Placebo (N=191) Mepolizumab 100 mg Placebo (M=66) Mepolizumab (N=274) | Placebo (N=277)
(N=194) (N=69)
Wiek, lata [Srednia (+SD)] 51 (b.d.) 49 (b.d.) 49,8 49,9 49,8 (14,0) 52,1 (12,9)
Rasa biata, [n ()] 152 (78) 148 (77) &7 (97) &1 (92) b.d. b.d.
Plec zeriska, [n (%] 116 (60) 107 (56) 44 (64) 30 (45) 149 (54) 176 (64)
Okres wystepowania astmy (lata) | 20,5 (12,9) 19,5 (14,6) 17,4 (11,8) 20,1 (14,4) 19,5 (14,7) 19,6 (15,0)
[srednia (+5D)]
Nigdy niepalacy [%] 144 (74) 134 (70) 41 (59) 41 (62) 203 (74) 201 (73)
Liczba zaostrzeri w poprzednim 3,8 (2,74) 3,6 (2,75)° 3,3 (3,39)° 2,9 (2,76) 2,9 (1,9) 2,7 (1,5)
roku [rednia (25D)]
Duze dawlkd ICS [%4] 194 (100) 191 {100) 69 (100) 66 (100) 274 (100) 277 (100)
FEV1 [1] przed podaniem dawi 1,72 (0,66) 1,86 (0,63) 1,90 (0.66) 2,00 (0,82) 19,5 (14,7) 1,7 (0.6)
leku w punkcie wyjsciowym
[Erednia (= SD]]
Sredni procent przewidywane] 59,3 (17,5) 62,4 (18,1) 59,6 (17,0) 57,8 (18,5) 55,5 (14,4) 55,2 (14,6)
wartosci FEV1 w punkcie
wyjsciowym, [% (x SDJ]
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Charakterystyka

MENSA

SIRIUS

MUSCA

Mepolizumab 100 mg
(N=194)

Placebo (H=191)

Mepolizumab 100 mg
{N=69)

Placebo (N=66)

Mepolizumab (N=274)

Placebo (N=277)

Odwracalnosc obturacji oceniana | 27,9 (24,0) 27,4 (20,8) 27,3 (17,4) 24,7 (18,1) 22,0 (23,2) 20,5 (21,6
Za pomoca poprawy wyniku

FEV1, [% (= SDJ]

ACQ-5, [srednia (= SD)] 2,26 (1,27)™ 2,28 (1,19 b.d. b.d. 2,2 (1,1) 2,2 (1,2)
ACQLQ, [¢rednia (= SDJ] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Catkowita historia chordb b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
atopowych [n (%)]

Atopowe zapalenie skory [n (%)] | b.d. b.d. b.d. b.d. 127 (46) 124 (45)
Polipowato$e nosa [n (%)] 28 (14) 33 (17) 16 (23) 17 (26) 58 (21) 47 (17)
Alergiczny niezyt nosa [n (%)] 95 (49) 95 (50) 28 (41) 34 (52) b.d. b.d.

FeNO, ppb [¢érednia (= SD)] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

FeNO, ppb = 25 [%] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

FeNO, ppb = 50 [%] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

IgE, 1U/m [$rednia (:SD)] 150 (1,5) t 150 (1,5) T 17 (1,2) 114 (1,3) 1 b.d. b.d.
Liczba eozynofili 290 (1050) T 320 (938) T 250 (1,245) 1 230 (1,001) T 0,30 Tt 0,35 1F
[komérek/mikrolitr] [érednia (=

D)1

Pacjendi z liczba EOS =150 b.d. b.d. b.d. b.d. 234 (85) 240 (87)
komorek/mikrolitr [n ()]

Pacjendi z liczba EOS =300 b.d. b.d. b.d. b.d. 186 (68) T 165 (60) TH

komdrek/mikrolitr [n (%]]

ACQ-5 — Kwestionariusz Kontroli Astmy-5; AQLQ — Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie; EQS — liczba eozynofili we krwi; FeNO — frakcja wydychanego tlenku azotu; FEV1 — nasilona objetosc
wiydechowa w ciagu 1 sekundy; ICS — wziewny kortykosteroid; 1gE — immunoglobuliny typu E; SD — odchylenie standardowe.
* — cigzkie zaostrzenia, ** — wyniki kwestionariusza kontroli astmy wynosza od 0 do 6, przy czym wyZsze wyniki wskazuja na gorsza kontrole; T — srednia geometryczna (5D w skali logarytmicznej loge);
1T — srednia geometryczna [109/1]; 11T — w ciagu 12 missiecy przed badaniem.
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Tab. 21. Wyjsciowe dane demograficzne dla badan dotyczacych benralizumabu.

Charakterystyka SIROCCO CALIMA SOLANA ZONDA

Placebo Benralizumab Placebo Benralizumab Benralizumab Placebo Placebo (N=75) | Benralizumab

(N=407) 30 mg Q8W (N=440) 30 mg QBW 30 mg (N=118) | (N=115) 30 mg Q8W

(N=398) (N=441) (N=73)

Wiek, lata [Srednia (£5D]] 48,7 (14,9) 47,6 (14,5) 48,8 (15,1) 49,0 (14,3) 51,9 (13,62 50,9 (12,34) 49,9:11,7 52,9:10,1
Rasa biata, [n (%)] 302 (74) 287 (72) 372 (85) 369 (84) 69 (59) 67 (58) 70 (93) 66 (90)
Plec zeriska, [n (%] 269 (66%) 252 (63%) 264 (60%) 273 (62%) 74 (63) 83 (72) 48 (64) 47 (64)
Okres wystepowania astmy 14,2 (1,1-72,4)" 14,4 (1,1-66,9)* 16,2 (1,2-69,9)" 16,8 (1,1-64,6)" b.d. b.d. 10,5 {1,1-54,5) 16,3 (1,3-53,0)
(lata) [Srednia (5D)]
Higdy niepalacy [%] b.d. b.d. 349 (79) 348 (79) b.d. b.d. b.d. b.d.
Liczba zaostrzeri w poprzednim | 3,0 (1,8) 2,8 (1,5) 2,7 (1,6) 2,7 (1,4) 2,5 (1,27) 2,4 (0,83) 2,5¢1,8 3,1:2,8
roku [Srednia (5D)]
Duze dawld ICS [%] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
FEV1 [1] przed podaniem dawki | 1,660 (0,584) 1,680 (0,582) 1,771 (0,645) 1,759 (0,641) 1740 (636) 1655 (556) 1,931:0,662 1,754+0,635
leku w punkcie wyjsciowym
[Erednia (= 5D]]
Sredni procent przewidywanej 56,6 (15,0) 56,1 (14,6 58,0% (14,9) 57,9 (14,9) 60,4 (14,6) 59,6 (14,4) 62,0:16,5 59,0:17,9
wartosci FEV1 w punkcie
wyjsciowym, [% (x SD)]
Odwracalnoéc obturacji 20 (-26 do 154)* 22 (-12 do 157)* 20 (-18 do 814)* 20 (-13 do 171)° 30,7 (17,0) 32,6 (21,2) 16,4 [-5,4 do 22,6 (-3,4 do
ocefiana 7a pomoca Poprawy 93,4)" &8,0)"
wyniku FEV1, [% (+ 5D]]
ACQ-6, [$rednia (= SD)] 2,87 (0,94) 2,80 (0,88 2,69 (0,92) 2,75 (0,93) 2,65 (0,88) 2,61 (0,89) 2,7+1,0 2,4+1,2
ACQLQ, [srednia (= SD)] 3,90 (1,02) 3,94 (1,00) 3,96 (1,03) 3,85 (1,02) b.d. b.d. 4,1:1,1 4,4+1,2
Catkowita historia chorcb b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 37 (49) 29 (40)
atopowych [n ()]
Atopowe zapalenie skory [n (%)] | b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Polipowatosc nosa [n (%]] 79 (19) 74(19) 73 (17) 65 (15) b.d. b.d. 28 (37) 20 (27)
Alergiczny niezyt nosa [n (%)] 220 (54) 219 (55) 248 (56) 277 (1) b.d. b.d. 30 (40) 40 (55)
FeNO, ppb [srednia (:5D)] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
FeNO, ppb = 25 [¥] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
FeNO, ppb = 50 [%] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
IgE, I/l [Erednia (25D)] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
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Charakterystyka SIROCCO CALIMA SOLANA ZONDA
Placebo Benralizumab Placebo Benralizumab Benralizumab Placebo Placebo (M=75) | Benralizumab
(N=407) 30 mg Q8W (N=440) 30 mg Q8W 30 mg (N=118) (N=115) 30 mg Q8W
{N=398) (N=441) (H=73)
Liczba eozynofili 370 (0-2690)* 360 (0-3100)* 371 (0-4494)° 400 (0-2600)" 434,3 (233,44) 441,9 (258,29)" 535 (160-4550)* | 437 (154-2140)
[komorek/mikrolitr] [srednia (=
sD)1
Pacjendi z liczba EOS =150 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 75 (100) 73 (100)
komdrek/mikrolitr [n (%]]
Pacjendi z liczbg EOS =300 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 64 (85) 61 (B4)

komorek/mikrolitr [n ()]

ACQ-5 — Kwestionariusz Kontroli Astry-5; AQLQ — Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie; EOS — liczba eozynofili we krwi; FeNO — frakcja wydychanego tlenku azotu; FEV1 — nasilona objetosd

wydechowa w ciagu 1 sekundy; ICS — wrziewny kortykosteroid; 12E — immunoglobuliny typu E; Q8W — dawkowanie co 8 tygodni; SD — odchylenie standardowe.

* mediana (zakres).

Tab. 22. Wyjsciowe dane demograficzne dla badan dotyczacych reslizumabu.

Charakterystyka Castro 2015 (Badanie 1) Castro 2015 (Badanie 2)

Placebo (H=244) Reslizumab (N=245) Placebo (N=232) Reslizumab (N=232)
Wiek, lata [Srednia (IQR)] 49 (38-57) 48 (36-57) 48 (39,5-57) 48 (37-56,5)
Rasa biata, [n (%]] 182 (75) 173 (71) 169 (73) 168 (72)
Pled #eriska, [n (%)] 161 (66) 142 (58) 150 (65) 144 (62)
Okres wystepowania astmy (lata) | 18,8 (14,2) 19,7 (15,2) 18,7 (13,3) 18,2 (14,4)
[érednia (+SD)]
Nizdy niepalacy [%] b.d. b.d. b.d. b.d.
Liczha zaostrzeri w poprzednim 2,1(2,3) 1,9 (1,6) 2,0 (1,8) 1,9 (1,6)
roku [Srednia (5D]]
Duze dawki ICS [%] b.d. b.d. b.d. b.d.
FEV1 [1] przed podaniem dawki 1,93 (0,80) 1,89 (0,73) 2,00 (0,67) 2,13 (0,78)
leku w punkcie wyjsciowym
[érednia (+ 5D]]
Sredni procent przewidywanei 65,0 (19,8) 63,6 (18,6) 68,0 (18,9) 70,4 (21,0)
wartosci FEV1 w punkcie
wyjsciowym, [% (= SDJ]
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Charakterystyka

Castro 2015 (Badanie 1)

Castro 2015 (Badanie 2)

Placebo (H=244)

Reslizumab (N=245)

Placebo (N-232)

Reslizumab (H=232)

Odwracalnosc obturacji oceniana | 26,3 (18,1) 26,1 (15,5) 28,7 (23,8) 28,1 (16,1)
Za pomoca popravy wyniku FEV1,

[% (= SD)]

ACQ-7, [Srednia (= SD)] 2,76 (0,E8) 2,66 (0,85) 2,61 (0,79) 2,57 (0,89)
ACOLQ, [Srednia (= SD)] 4,16 (1,09) 4,30 (1,12) 4,27 (1,08) 4,35 (1,02)
Cathowita historia chordb b.d. b.d. b.d. b.d.
atopowych [n (%]]

Atopove zapalenie skory [n (%]] b.d. b.d. b.d. b.d.
Polipowatosc nosa [n ()] b.d. b.d. b.d. b.d.
Alergiczny niezyt nosa[n (%)] 6(2) 13 (5) 10 (4) 6 (3)
FeNO, ppb [Srednia (:5D)] b.d. b.d. b.d. b.d.

FeNO, ppb = 25 [%] b.d. b.d. b.d. b.d.

FeNO, ppb =50 [%] b.d. b.d. b.d. b.d.

IgE, 1U/mi [Erednia (25D)] b.d. b.d. b.d. b.d.
Liczba eozynofili 624 (590) 696 (768) 688 (682) 610 (412)
[komérek/mikrolitr] [Srednia (=

SD]]

Pacjenci z liczbg EOS =150 b.d. b.d. b.d. b.d.
komérek/mikrolitr [n (%)]

Pacjenci z liczba EOS =300 b.d. b.d. b.d. b.d.

komérek/mikrolitr [n (%)]

ACQ-5 — Kwestionariusz Kontroli Astmy-5; AQLQ — Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie; EQS — liczba eozynofili we krwi; FeNO — frakcja wydychanego tlenku azotu; FEV1 — nasilona objetosc

wiydechowa w ciagu 1 sekundy; ICS — wziewny kortykosteroid; 1gE — immunoglobuliny typu E; 1QR — zakres miedzykwartylowy (ang. interquartile range); 5D — odchylenie standardowe.

Tab. 23. Wyjsciowe dane demograficzne dla badan dotyczacych omalizumabu.

Charakterystyka EXTRA INNOVATE
Placebo (N=421) Omalizumab (H=427) Placebo (N=210) Omalizumab (N=209)
wiek, lata [$rednia (+SD]] 45 (14) 44 (14) 43,3 (13,49) 43,4 (13,29)
Rasa biata, [n ()] 318 (76) 313 (73) 164 (78,1) 163 (78,0)
Plec zeriska, [n (%] 295 (70) 262 (61) 138 (65,7) 141 (67,5)
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Charakterystyka EXTRA INNOVATE

Placebo (H=421) Omalizumab (M=427) Placebo {N=210) Omalizumab (N=209)
Okres wystepowania astmy (lata) | 22,8 (15,4) 24,7 (15,8) 22,7 (14,72) 23,3 (15,23)
[srednia (£SD)]
Nigdy niepalacy [%] b.d. b.d. 7 75,1
Liczha zaostrzeri w poprzednim 2(2) 21(2) b.d. b.d.
roku [Srednia (+SD)]
Duze dawki ICS [%] 421 (100) 427 (100) 210 (100) 209 {100)
FEV1 [[] przed podaniem dawki b.d. b.d. 61,6 (13,83) 61,0 (14,42)
lebu w punkcie wyjsciowym
[Srednia (+ SD]]
Sredni procent przewidywane] 64 (14) 65 (15) 61,6 (13,83) 61,0 (14,42)
wartosci FEV1 w punkcie
wyjsciovym, [ (= SDJ]
Odwracalnosc obturacji oceniana | b.d. b.d. 24,5 (23.27) 28,9 (23,27)
Za pomoca poprawy wyniku FEV1,
[ (= sD)]
ACQ-5, [Srednia (= 5D)] b.d. b.d. b.d. b.d.
ACQLQ, [¢rednia (= SDJ] 4(1) 4(1) 3,9 (1,12) 3,9 (1,05)
Cathowita historia chordb b.d. b.d. b.d. b.d.
atopowych [n ()]
Atopowe zapalenie skory [n (%)] b.d. b.d. b.d. b.d.
Polipowatosc nosa [n (%)) b.d. b.d. b.d. b.d.
Alergiczny niezyt nosa[n (%)] b.d. b.d. b.d. b.d.
FeNO, ppb [srednia (+SD]] 29 (30) 29 (27) b.d. b.d.
FeNO, ppb = 25 [¥] b.d. b.d. b.d. b.d.
FeNO, ppb = 50 [¥] b.d. b.d. b.d. b.d.
IgE, 1U/ml [Erednia (2SD)] 175 (134) 179 (135) 189,6 (153,1) 197,6 (145,2)
Liczba eozynofili 358 (332) 344 (289) b.d. b.d.
[komdrek/mikrolitr] [Srednia (=
SD)1
Pacjend z liczba EOS =150 b.d. b.d. b.d. b.d.
komdrek/mikrolitr [n (%]]
Pacjend z liczba EOS =300 b.d. b.d. b.d. b.d.

komdrek/mikrolitr [n ()]
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Charakterystyka EXTRA INNOVATE

Placebo (H=421) _ Omalizumab (M=427) Placebo (N=210) Omalizumab (N=209)

ACQ-5 — Kwestionariusz Kontroli Astmy-5; AQLQ — Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie; EOS — liczba eozynofili we krwi; FeNO — frakcja wydychanego tlenku azotu; FEV1 — nasilona objetosc
wydechowa w ciagu 1 sekundy; ICS — wziewny kortykosteroid; IgE — immunoglobuliny typu E; SD — odchylenie standardowe.
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3.2.6 Zgodnosc populacji z badan klinicznych z populacja
docelowa

Na podstawie zapisow wnioskowanego programu lekowego oraz informacji zawartych
w 3 badaniach RCT zidentyfikowanych dla dupilumabu, w ramach niniejszej analizy
wyodrebniono trzy subpopulacje pacjentow:

e pacjenci z astma eozynofilowg i brakiem steroidozaleznosci;
e pacjenci z astma eozynofilowg i steroidozaleznoscia;
e pacjenci z astma alergiczna.

W ramach aktualnie obowigzujacego PL, w przypadku pacjentow z astmg eozynofilowa
refundowany jest benralizumab oraz mepolizumab, natomiast w przypadku pacjentow
z astmg alergiczng refundowany jest omalizumab. W 2018 roku, pozytywna rekomendacje
Prezesa AOTMIT w astmie eozynofilowej otrzymat rowniez reslizumab, ktory jak dotad nie
jest jednak refundowany w Polsce. Zgodnie zinformacjami przedstawionymi powyzej,
w przypadku subpopulacji pacjentow z astmag eozynofilowa, dupilumab pordownano
z benralizumabem, mepolizumabem oraz reslizumabem jako komparatorem dodatkowym.
Natomiast w przypadku astmy alergicznej, dupilumab porownano z omalizumabem.

W I podsumowano kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego. W celu
porownania zgodnosci populacji z badan klinicznych z populacja docelowa, uwzgledniono
glowne kryteria wiaczenia. W ramach kryteriow wiaczenia badan do niniejszej analizy,
przyjeto a priori, ze kryteria wyszukiwania badan w kontekscie populacji docelowej beda
szersze wzgledem zapisow wnioskowanego/obowigzujacego PL, poniewaz mato
prawdopodobne jest odnalezienie dedykowanego badania klinicznego adresujacego
wszystkie kryteria wiaczenia jak i wykluczenia z PL. Oprécz kryteriéw wymienionych w i
. e wnioskowanym programie lekowym pojawia sie m.in. kryterium dotyczace stopnia
ciezkosci astmy, tj. astma ciezka. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w najnowszych
wytycznych GINA [GINA 2020], ciezka astma definiowana jest jako astma ktora wymaga
leczenia 4-5 stopnia, tj. stosowania srednich/wysokich dawek ICS + inny lek kontrolujacy
astme. W badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu, wszyscy pacjenci stosowali
srednie/wysokie dawki ICS oraz dodatkowo stosowali inny lek kontrolujacy astme, co
oznacza, ze spetnili definicje astmy stopnia ciezkiego podana w wytycznych GINA.




W pierwszej kolejnosci przeanalizowano populacje ITT (populacje z 3 zidentyfikowanych
badan dla dupilumabu) pod katem spetnienia kryteriow wtaczenia do PL wymienionych
w . Przeprowadzona analiza wykazata, ze cata populacja pacjentéw wiaczona do
badan (ITT) jest znacznie szersza niz populacja zdefiniowana we wnioskowanym programie
lekowym, a tym samym uwzglednienie w niniejszym opracowaniu wynikow raportowanych
dla populacji ITT wigze sie z dosc wysokim stopniem niezgodnosci populacji wtaczonej do
badan RCT wzgledem populacji wynikajacej z kryteriow wtaczenia do wnioskowanego
programu lekowego — patrz [JJJl. W celu zniwelowania tych réinic, zidentyfikowane
badania RCT dla dupilumabu, przejrzano pod katem wynikew opublikowanych dla
subpopulacji pacjentow najbardziej zblizonych do zapisow wnioskowanego programu
lekowego — patrz . W przypadku wiekszosci analizowanych kryteriow (zwtaszcza
w przypadku pol oznaczonych kolorem czerwonym dla ITT, co oznaczato dosc wysoki stopien
niezgodnosci z populacja docelowa), uwzglednienie wynikow dla subpopulacji przyczynito
sie do uzyskania catkowitej/czesciowej zgodnosci z populacja docelowa. Podsumowujac,
w przypadku uwzglednienia wynikow dla subpopulacji pacjentow wyodrebnionych z badan
dla dupilumabu, wszystkie analizowane pola dotyczace zgodnosci subpopulacji z populacjg
docelowg oznaczano kolorem zottym (czesciowa zgodnosc) lub kolorem zielonym (catkowita
zgodnosc). Wyjatek stanowi subpopulacja pacjentow z astmga alergiczng z badania Wenzel
2016, w przypadku ktorej nie zidentyfikowano wynikow dla subpopulacji ograniczonej ze
wzgledu na poziom eozynofili, w zwigzku z czym subpopulacji pacjentow z astma alergiczng
z badania Wenzel 2016 nie uwzgledniono w ramach analizy (badanie Wenzel 2016
uwzgledniono jedynie w przypadku astmy eozynofilowej).
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Uwzglednienie wynikew dla subpopulacji z badan dla dupilumabu, przyczynito sie do
poprawienia stopnia zgodnosci z populacja docelowa, przy czym nie udalo sie zapewnic 100%
zgodnosci w zakresie analizowanych kryteriow. W przypadku czesci pél uzyskano zgodnosé
czesciowg (pola oznaczone kolorem zottym).
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W przypadku komparatorow, podobnie jak w przypadku badan dla dupilumabu, réwniez
poszukiwano wynikow raportowanych dla subpopulacji pacjentow, najbardziej zblizonych do
subpopulacji opracowanych dla dupilumabu (patrz | l). W Tab. 28 przedstawiono
zgodnosc subpopulacji z badan dla dupilumabu z subpopulacjami z badan dla komparatorow.
Najwieksze niezgodnosci uzyskano w zakresie liczby zaostrzen. W przypadku badan dla
komparatorow, najczesciej kryterium wiaczenia stanowita liczba zaostrzen =2, natomiast
w przypadku badan dla dupilumabu liczba zaostrzen =1. Heterogenicznos¢ poréwnywanych
populacji przyczynia sie do obnizenia wiarygodnosci wnioskéw plynacych z poréwnania
posredniego. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej
analizy uwzgledniono wyniki opracowania wtornego, w ktorym autorzy subpopulacje dla
dupilumabu idealnie dopasowali do dostepnych danych dla komparatorow [Bateman 2020].
Lepsze dopasowanie do komparatorow wiaze sie z wyzsza wiarygodnoscia wnioskow
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ptynacych z porownania posredniego. Wyniki raportowane w Bateman 2020 omowiono

w rozdziale 4.1,

Tab. 28. Porownanie subpopulacji z badan dla dupilumabu z subpopulacjami

z badan dla komparatorow.

Badanie Dawka ICS [mcg] | Poziom Liczba zaostrzen Wiek pacjentow
eozynofili [lata]
[komorek/ul]
/poziom IgE
w przypadku
astmy
alergicznej
[IU/ml]
Astma eozynofilowa, z brakiem steroidozaleznosci
Dupilumab
QUEST >500 mcg =300 21 =12
flutykazonu
Wenzel 2016 =300 mcg =300 =1 =18
flutykazonu
Mepolizumab
MENSA =880 mcg =300 =2 =12
flutykazonu
MUSCA =880 mcg =18 lat | =300 =2 =12
i 2440 mcg 12-17
lat
Benralizumab
CALIMA =500 mcg =300 22 =12
flutykazonu
SIROCCO >500 mcg 218 lat | 2300 z2 =212
i 2500 mcg 12-17
lat
SOLANA =500 mcg =300 22 =18
flutykazonu
Reslizumab
Castro 2015 =440 mcg =400 21 =12
flutykazonu
Astma eozynofilowa, ze steroidozaleznoscia
Dupilumab
VENTURE »>500 mcg =300 Brak ograniczen =12
flutykazonu (srednio 2,09
zaostrzen/pacjenta)
Mepolizumab
SIRIUS 2880 mcg 218 lat | 2150 lub 2300; Brak ograniczen 212
i 2440 mcg 12-17 | okoto 63% =300 (srednio 3,1
lat zaostrzen/pacjenta)
Benralizumab
ZOMNDA >500 mcg >150; okoto 85% 21 =18
flutykazonu 2300
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Wiek pacjentow
[lata]

Poziom Liczba zaostrzen
eozynofili
[kemérek/ul]
/poziom IgE
w przypadku
astmy
alergicznej
[IU/ml]

Astma alergiczna (we wszystkich ponizej wymienionych badaniach, w przypadku astmy
alergicznej uwzgledniono subpopulacje pacjentow z alergia na alergeny catoroczne)

Badanie Dawka ICS [mcg]

Dupilumab

QUEST =500 mcg EOS =150/1gE =30 | =1 212
flutykazonu

Omalizumab

EXTRA >500 mcg EOS >260/1gE 30- | >1 =12
flutykazonu 700

INMOVATE =500 mcg EOS =300/1gE 30- | 22 =12
flutykazonu 700

ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids).

3.2.7 Zestawienie punktéow koncowych

W pierwszej kolejnosci zidentyfikowano punkty koncowe, raportowane dla wyocdrebnionych
subpopulacji pacjentdw z badan dla dupilumabu. W kolejnych kroku poszukiwano
adekwatnych punktow koncowych raportowanych dla subpopulacji pacjentow z badan dla
komparatorow. Punkty koncowe uwzglednione w ramach niniejszej analizy podsumowano

w Tab. 29,

Tab. 29. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt koncowy

‘ Komentarz

Skutecznosc — punkty uwzglednione w analizie

Roczna czestosc
wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy

Zdefiniowana jako pogorszenie astmy prowadzace do koniecznosci
leczenia ogolnoustrojowymi glikokortykosteroidami (=3 dni) lub
hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym prowadzacej do
leczenia ogdlnoustrojowymi slikokortykosteroidami.

Srednia zmiana natezonej
objetos¢ wydechowej
pierwszosekundowej [FEV1]
w stosunku do stanu
wyjsciowego w okresie przed
podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela

Wyniki z zakresu niniejszego punktu koncowego uwzgledniono dla
nastepujacych punktow czasowych: 12., 24. oraz 52. tydzien
leczenia. W analizie uwzgledniono srednig zmiane FEV1
raportowana w litrach (w przypadku analizy subpopulacii
pacjentow z astma eozynofilowa) oraz raportowana w procentach
{w przypadku analizy subpopulacji z astma alergiczng i jedynie

w przypadku wynikow raportowanych w opracowaniu wtornym
Bateman 2020).

Kontrola objawow astmy
(skala ACQ)

Oceniana za pomoca kwestionariusza Asthma Control
Questionnaire. W przypadku badan dla dupilumabu, zastosowano
skrocong wersje kwestionariusza, tj. ACQ-5 (wariant zawierajacy
5 pytan). Nizszy wynik otrzymany w ACQ oznacza lepsza kontrole
objawow choroby. Szczegotowe informacje na temat powyzszego
kwestionariusza zamieszczono w aneksie 7.
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Punkt koncowy

Komentarz

Odsetek pacjentow
osiggajacych zmniejszenie
o >50% dawki OCS

w porownaniu z wartoscia,
wyjsciowa

Odsetek pacjentow
osiggajacych zmniejszenie
dawki OCS do <5 mg/dzien

Odsetek pacjentow
niewymagajacych juz OCS
podczas utrzymywania
kontroli astmy

Binarne punkty koncowe, uwzglednione jedynie w przypadku
subpopulacji pacjentow z astma eozynofilowa
i steroidozaleznoscia.

Skutecznosc — punkty nieuwzglednione w analizie

Jakos¢ zycia oceniana za
pomoca kwestionariusza

AQLQ

Punkt koncowy uwzgledniony w kryteriach wlaczenia w zakresie
ocenianych efektow. Nie uwzgledniono jego w analizie, ze
wzgledu na brak zidentyfikowania jego wynikéw raportowanych
dla wyodrebnionych subpopulacji pacjentow z badan dla
dupilumabu. Powyzszego punktu koncowego nie analizowano

rowniez w opracowaniu Bateman 2020.

Procentowe zmniejszenie
dawki OCS wzgledem
wartosci wyjsciowej przy
jednoczesnym utrzymaniu
kontroli astmy

Pierwszorzedowy punkt koncowy z badania VENTURE. Nie
uwzaledniono go w analizie, poniewaz w przypadku komparatorow
raportowany byt w formie mediany, natomiast w przypadku
badania VENTURE (dla subpopulacji pacjentow z liczba eozynofili
>300) raportowany byt w formie sredniej zmiany.

Pozostate punkty koricowe

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe,

w przypadku ktorych mozliwe bylo przeprowadzenie analizy
porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla
komparatora, a takze w sytuacji, ody sposob zdefiniowania punktu
konicowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

W celu okreslenia profilu bezpieczenstwa, analize oparto na
wynikach z populacji ITT, a wiec populacji szerszej niz
wnioskowana, co pozwala na dobre okreslenie profilu
bezpieczenstwa leku. W przypadku analizy bezpieczenstwa
odstgpiono od przedstawiania statystyk, a dane z zakresu profilu
bezpieczenstwa podsumowano jedynie w formie tabelarycznej.

ACQ — Asthma Control Questionnaire; AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire; ASUI —
Asthma Symptom Utility Index; FEV1 — natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (ang.
forced expiratory volume in 1 second); OCS —kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids).

3.2.8 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia

Przyczyny nieukonczenia leczenia w badaniach wiaczonych do analizy przedstawiono
w ponizszej tabeli. W tabelach zawartych ponizej, podsumowano dane jedynie dla tych
ramion leczenia, ktére uwzgledniono w ramach niniejszej analizy (tj. pominieto dane dla
ramion leczenia, w ktorych dawkowanie bylo niezgodne z ChPL/niezgodne z zapisami
wnioskowanego/obowiazujacego programu lekowego).
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Tab. 30. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia
w poszczegolnych badaniach.

Ramig leczenia | Populacja Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia
ITT, N leczenia
tacznie, n (%)

Zdarzenia Brak MNaruszenie Inne, n (%)

niepozadane, | skutecznosci, | protokotu, n

n (%) n (%) (%)
Badania dla dupilumabu
QUEST
Placebo 1,14 ml 317 22 (6,9%) 9 (40,9%) - 1 (4,5%)" 12 (54,5%)
Dupilumab 200 631 45 (7,1%) 7 (15,6%) - 1 (2,2%)" 37 (82,2%)
mg Q2w
Placebo 2,00 ml 321 20 (6,2%) 1(5,0%) - 2 (10,0%)* 17 (85,0%)
Dupilumab 300 633 51 (8,1%) 12 (23,5%) - 2 (3,9~ 37 (72,5%)
mg Q2w
wenzel 2016 (DRI12544)
Placebo 158 12 (7,6%) 5 (41,7%) 1(8,3%) 3 (25,0%)* 3 (25,0%)
200 mg Q2ZwW 150 13 (8,7%) 6 (46,2%) - 2 (23,1%) 5 (38,5%)
300 mg Q2W 157 & {5,1%) 4 {50,050} - - 4 (50,0%)
VENTURE
Placebo 107 0 {0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
300 mg Q2w 103 3 (2,9%) 1(33,3%) - 1(33,3%) 1(33,3%)
Badania dla mepolizumabu
MEMSA
Placebo 191 12 (6,3%) 4 (33,3%) 1(8,3%) - 7 (58,3%)
Mepolizumab 100 194 9 (4,6%) 1(11,1%) 2 (22,2%) - 6 (66,7%)
mg
SIRIUS
Placebo 66 4 (8,1%) 3 (75,0%) - - 1 (25,05)
Mepolizumab 100 69 3 (4,3%) 3 (100%) - - -
mg
MUSCA
Placebo 77 14 (5,1%) 2 (14,3%) 2 (14,3%) - 10 (71,4%)
Mepolizumab 274 5 (1,8%) 2 (40%) - - 3 (60,0%)
Badania dla benralizumabu
SIROCCO
Placebo 407 40 (9,8%) 1(2,5%) - 2 (5,05)* 37 (52,5%)
Benralizumab 30 398 40 (10,1%) 5 (12,5%) - 2 (5,0%)* 33 (82,5%)
mg Q8w
CALIMA
Placebo 440 38 (8.6%) 4 (10,5%) - 2 (5,3%)** 32 (B4,2%)
Benralizumab 30 441 51 (11,6%) 3 (5,9%) - 1(2,0%)* 47 (92,2%)
mg Q8w
SOLANA
Placebo 115 2(1,7%) - - - 2 (100,0%)
Benralizumab 30 118 3 (2,5%) 1(33,3%) - - 2 (66,7%)
mg
ZOMDA
Placebo 75 3 (4,0%) 1 (33,3%) - - 2 (66,7%)
Benralizumab 30 73 4 (5,5%) - - - 4 (100,06)
mg Q8W

Badania dla reslizumabu
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Ramie leczenia | Populacja Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia
ITT, N leczenia
tacznie, n (%)

Idarzenia Brak Naruszenie Inne, n (%)

niepozadane, | skutecznosci, | protokotu, n

n (%) n (%) (%)
Castro 2015 (Badanie 1)
Placebo 244 29 (11,9%) 7 (24,1%) = 2 (6,9%) 20 (69,0%)
Reslizumab 245 27 (11,0%) 4 (14,8%) - 3(11,1%) 20 (74,1%)
Castro 2015 (Badanie 2)
Placebo 232 33 (14,2%) 9 (27,3%) 4(12,1%) 1(3,0%) 19 (57,6%)
Reslizumab 232 30 (12,9%) B (26,7%) 2 (6,7%) 2 (6,7%) 18 (60,0%)
Bdania dla omalizumabu
EXTRA
Flacebo 421 94 (23,3%) 1 (11,7%) = - 83 (88,3%)
Omalizumab 427 83 (19,4%) 16 (19,3%) - - 67 (BO,7%)
INNOWATE
Placebo 210 b.d.t b.d.t b.d.t b.d.t b.d.t
Omalizumab 209 b.d.t b.d.t b.d.t b.d.t b.d.t

b.d. — brak danych; Q2W — dawkowanie co 2 tygodnie; Q8W — dawkowanie co 8 tygodni.
" Wartosci procentowe odnoszg sie do tacznej liczebnosci pacjentdw, ktorzy przerwali liczenie; ™ Niska zgodnosc z protokotem;

** Powazna niezgodnosc z protokotem.

T W badaniu raportowano jedynie dane dotyczace przerwania leczenia dla pacjentdw po randomizacji [tacznie 482 pacjentdw,

z ktdrych 52 zaprzestato leczenia — 30 pacjentdw (12,2%) oraz 22 pacjentdw (9,3%) odpowiednio w grupie omalizurnabu oraz
placebo, w tym z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych — 11 pacjentdw (4,5%) oraz 4 pacjentdw (1,7%) odpowiadnio

w grupie omalizumabu oraz placebo]. Brak danych dotyczacych populacii PITT (populacja pierwotna zgodna z intencja leczenia).

W przypadku wszystkich uwzglednionych badan, odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie
byt porownywalny w grupie interwencji + BSC i w grupie placebo + BSC (jednie w przypadku
badania MUSCA, istotnie statystycznie wiecej pacjentow przerwato leczenie z ramienia
placebo niz z ramienia mepolizumabu, wynik istotny statystycznie zarowno w przypadku OR
jak i RD). Uzyskane wyniki podsumowano na Rys. 5 i Rys. 6.
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Rys. 5. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia w analizowanych badaniach

(OR).

interwencia + BSC  Placebo « BSC Odds Ratio Odds Ratio

or roup Events Total Events  Total Weight M-H. Fixed. 95% CI M. Fixed, 95% C1

1.1.1 Badania dla dupdumabu |
QUEST 200 mg a5 B3t n T &433% 1,0PS, 1,75
QUEST 300 mg 51 633 0 3 388% 13277, 219 L
VENTURE 3 103 0 107 08% 7490038, 146.77]
Wenzel 2016 200 mg 13 150 12 158 170% 1,150.51,267) —_——
Warzel 2016 300 mg 1] 0 0 0 Mot estimable
Subtotal (95% CN 1517 903 1000%  1.21(0.86, 1.70]
Total events 12 54
Heterogenedy: Chf =191, df=1 (P = 0,59), F=0%
Test for overall effect 2= 1,12 (P = 0,28)
1.1.2 Badania Qi3 M DOILZUmaEbu
MENSA 9 194 12 191 396%  0,730,30, 1,78] —a—
MUBCA § 274 14 27 4T0%  0,3510,12 098 ——
SIRIUS 3 ] [ B8 134% 0,70 0,15 3,28] —
Subtotal (95% C1) 537 534 100,0% 0,550,530, 1,00] B
Total events 17 0
Helerogeneity ChP= 1,22, df= 2 (P = 0,54), = 0%
Test for overall eflect Z=195(P= 0,05
1.1.3 Badania dia benralizumabu
CALIMA 51 41 W 440 &55% 1,300,689, 215 T
SIROCCO 10 398 a0 407 481% 1,03 0,85 163 E
SOLANA 3 19 2 NS 2% 1,4710.24,899
ZONDA ] T3 3 TEO35%  LBMpIn 5Ly
Subtotal (95% CN) 1030 1037 100,0%  1.21[0,89, 1,65] b
Total events o8 L]
Helerogeneity. Chi"= 0,92, o= 3 (P = 0,82), "= 0%
Testfor overall effect Z=1.24 (P= 022
1.1.4 Badania dia reslizumabu
Castro 2015 (Badanie 1) n 245 il 244 &TA% 092053, 1,60
Castro 2015 (Badanie ) 30 231 33 131 525%  0,000,53, 153 ?
Subltotal (95% CI) ATT 476 1000% 091062 1,13
Total events 57 B2
Haleroganaiy. Chi* = 0,00, ¢f= 1 (P = 0,85). F= 0%
Testfor overall eflact 2= 050 (P =052
1.1.5 Badania dia omalirumabu
EXTRA 8 a4zt W a1 100,0%  0,840,60,1,17) ’
Subtotal (95% CI) 477 421 1000% 0,84 [0,50,1,17)
Total events 8 e

Helerogeneity. Mol apolicabie
Test for overall efflect 2= 1,03 (P =030

0.005

o1 10

Lepsza inlerwencja = BSC Lepsre placebo + BSC

Tesl fof subgroun differences. Chf=789. df=4 (P=0.10). F= 49.3%
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Rys. 6. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia w analizowanych badaniach

(RD).
Interwencja « 85C Placebo + BSC Rigk Diffeence Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% C1 M-, Fixed, 35% C)
1.1.1 Badania dia dupdumabu
QUEST 200 mg 45 631 F¥, M7 O381% 0,00 0,03, 0,04) .
QUEST 300 mg 51 633 0 ix 385% 002002 005 .
VENTURE 3 103 0 107 95% 003 001,007 -
Wienzel 2016 200 mg 13 150 12 158 139% 0,01 0,05, 0,07] —p—
Werzel 2016 300 mg L] L] L] 0 Hot esimabile
Subtotal (95% CN 1517 903 1000% 0.01([-0.01. 003 *
Tolal events 1Mz 54
Heterogenety Chi* =129, df=3P=073). F=0%
Test for overall effect Z= 114 (F =025
1.1.2 Badania dia mepolrmabu
MENSA L] 184 11 191  359% -0,02 1008, 0,03] L
MUSCA 5 274 14 277 51,5% -0,02}0,06.-0,00] -
SIRIUS 3 &9 4 66 126% -0,02 0,09, 0,08) ——
Subtotal (95% C1) 5T 534 1000% -0,02 [0,05 -0,00] L 2
Total events i7 k| ]
Helerogeneity Ch® =041, df= 2 (P= 0,82), F= 0%
Testfor overall eflect 2=1 98 (F=00%
1.1.] Badania dia benralirumabu
CALIMA 51 441 1 440 47 5% 0,03 0,01, 0.07) ——
SIROCCO 40 368 40 407 389% 0,00 0,04, 0,04] _t_
SOLANA 3 18 2 115 11.3% 0,01 10,03, 0,05) [
TOMDA 4 73 3 TE TIE D0t EDn5 008 .
Sublotal (95% CI) 1000 1037 100,0% 0,02 [-0,01, 0,04] b
Totsl events af B
Helerogeneity Chi"= 1,01, df= 3 (P = 0,80), "= 0%
Test for overall aftact Z= 1,24 (P= 022
1.1 .4 Badania dia reslirumabu
Castro 2015 (Bacanie 1) Fi 245 29 244 51.3% -0,01 0,07, 0,05) i
Casto 2015 (Badanie 1) 30 232 33 132 487% -0,01 F0.08, 0,09 ;
Sublotal (95% CI) oTT 4TE 1000% .0,01 [-0,05 0,03)
Total evenis 57 62
Hilerogenaity: Chi*= 0,01, df=1 (P=092), "= 0%
Test for overall affect 2= 050 (F = 0,63
1.1.5 Badania dia omalirumabu
EXTRA e 47 8¢ 41 1000% -0,0310,08,0,03 1—
Subtotal (95% CI) 4T 41 1000% .0.03[.0,08 0.03)
Total events 8 Od
Heterogene iy, Mol apokcable
Testfor overall effect 2= 1.04 (F=0230
0z 01 0 o1 02

g = Lepsza inlerwencja = BSC Lepsze placebo + BSC
Tesl fof subaroup diferences. Chi"= 8,06, df= 4 (P = 0.09). 7= 50.4%

3.3  Wpyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktore uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. Poszukiwano badan RCT,
zawierajacych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu oraz
uwzglednionych technologii opcjonalnych stosowanych w leczeniu astmy, ktore spetniatyby
kryteria wlaczenia opisane w rozdziale 2.2. Podczas przeszukiwania postuzono sie
nastepujacymi stowami kluczowymi: dupilumab, mepolizumab, benralizumab, reslizumab,
omalizumab, asthma. Pod uwage wzieto jedynie badania zakonczone z opublikowanymi
wynikami. W trakcie przeszukiwania rejestrow, zidentyfikowano wszystkie badania
uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Nie zidentyfikowano zadnego nowego badania,
ktore spetnitoby kryteria wtaczenia do analizy.

W Tab. 31i Tab. 32 podsumowano wyniki przeszukiwania obu rejestrow.
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Tab. 31. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov — data
ostatniego przeszukania: 06.08.2020.

Numer badania | Tytut badania Informacja
(ClinicalTrials. o badaniu
gov Identifier)
Dupilumab
NCT02528214 A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study VENTURE —
to Evaluate the Efficacy and Safety of Dupilumab in badanie wtaczone
Patients With Severe Steroid Dependent Asthma. do analizy
NCT02414854 A Randomized, Double Blind, Placebo-Controlled, QUEST — badanie
Parallel Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety | wtaczone do
of Dupilumab in Patients With Persistent Asthma. analizy
NCT01854047 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose- | Wenzel 2016 —
Ranging Study to Evaluate Dupilumab in Patients With badanie wigczone
Moderate to Severe Uncontrolled Asthma. do analizy
Mepolizumab
NCT01691508 MEA115575: A Randomised, Double-Blind, Placebo- SIRIUS — badanie
Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study of wigczone do
Mepolizumab Adjunctive Therapy to Reduce Steroid Use | analizy
in Subjects With Severe Refractory Asthma.
NCT01691521 MEA115588 A Randomised, Double-blind, Double-dummy, | MENSA — badanie
Placebo-controlled, Parallel-group, Multi-centre Study of | witaczone do
the Efficacy and Safety of Mepolizumab Adjunctive analizy
Therapy in Subjects With Severe Uncontrolled Refractory
Asthma.
NCT02281318 A Randomised, Double-blind, Placebo-controlled, MUSCA — badanie
Parallel-group, Multi-centre 24-week Study to Evaluate wiaczone do
the Efficacy and Safety of Mepolizumab Adjunctive analizy
Therapy in Subjects With Severe Eosinophilic Asthma on
Markers of Asthma Control.
Benralizumab
NCT02869438 A Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel SOLANA — badanie
Group, Placebo-controlled, Phase 3b Study to Evaluate wtaczone do
the Onset of Effect and Time Course of Change in Lung analizy
Function With Benralizumab in Severe, Uncontrolled
Asthma Patients With Eosinophilic Inflammation.
NCT02075255 A Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel ZONDA — badanie
Group, Placebo-controlled, Phase 3 Efficacy and Safety wtaczone do
Study of Benralizumab (MEDI-563) to Reduce Oral analizy
Corticosteroid Use in Patients With Uncontrolled Asthma
on High Dose Inhaled Corticosteroid Plus Long-acting B2
Agonist and Chronic Oral Corticosteroid Therapy
(ZONDA).
NCT01928771 A Multicentre, Randomized, Double-blind, Parallel SIROCCO — badanie

Group, Placebo-controlled, Phase Il Efficacy and Safety
Study of Benralizumab (MEDI-563) Added to High-dose
Inhaled Corticosteroid Plus Long-acting 82 Agonist in
Patients With Uncontrolled Asthma.

wtaczone do
analizy
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Numer badania | Tytut badania Informacja

(ClinicalTrials. o badaniu

gov Identifier)

NCT01914757 A Multicentre, Randomized, Double-blind, Parallel CALIMA — badanie
Group, Placebocontrolled, Phase 3 Study to Evaluate the | wiaczone do
Efficacy and Safety of Benralizumab in Asthmatic Adults | analizy
and Adolescents Inadequately Controlled on Inhaled
Corticosteroid Plus Long-acting B2 Agonist (CALIMA).

Reslizumab

NCT(01285323 A 12-Month, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel- | Castro 2015 Study
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 1 — badanie
Reslizumab (3.0 mg/kg) in the Reduction of Clinical wtaczone do
Asthma Exacerbations in Patients (12-75 Years of Age) analizy
With Eosinophilic Asthma.

NCT01287039 A 12-Month, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel- | Castro 2015 Study
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 1 — badanie
Reslizumab (3.0 mg/kg) in the Reduction of Clinical wtaczone do
Asthma Exacerbations in Patients (12-75 Years of Age) analizy
With Eosinophilic Asthma.

Omalizumab

NCT00314574 A Phase lllb Multicenter, Randomized, Double-Blind, EXTRA — badanie

Placebo-Controlled Study of Xolair in Subjects With
Moderate to Severe Persistent Asthma Who Are
Inadegquately Controlled With High-Dose Inhaled
Corticosteroids and Long-Acting Beta-Agonists.

wtaczone do
analizy

Tab. 32. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu — data
ostatniego przeszukania: 06.08.2020.

Numer badania | Tytut badania Informacja o

(EudraCT badaniu

number)

Dupilumab

2015-001573-40 | A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to | VENTURE —
Evaluate the Efficacy and Safety of Dupilumab in badanie wtaczone
Patients with Severe Steroid Dependent Asthma. do analizy

2014-004940-36

A Randomized, Double Blind, Placebo-Controlled,
Parallel Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Dupilumab in Patients with Persistent Asthma.

QUEST — badanie
wiaczone do
analizy

2013-000856-16

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-
Ranging Study to Evaluate Dupilumab in Patients with
Moderate to Severe Uncontrolled Asthma.

Wenzel 2016 —
badanie wtaczone
do analizy

Mepolizumab

2012-001497-29

MEA115575: A Randomised, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study of
Mepolizumab Adjunctive Therapy to Reduce Steroid Use
in Subjects with Severe Refractory Asthma.

SIRIUS — badanie
wiaczone do
analizy
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Numer badania
(EudraCT
number)

Tytut badania

Informacja o
badaniu

2012-001251-40

MEA115588 A randomised, double-blind, double-dummy,
placebo-controlled, parallel-group, multi-centre study of
the efficacy and safety of mepolizumab adjunctive
therapy in subjects with severe uncontrolled refractory
asthma.

MENSA — badanie
wiaczone do
analizy

2014-002513-27

A randomised, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, multi-centre 24-week study to evaluate
the efficacy and safety of mepolizumab adjunctive
therapy in subjects with severe eosinophilic asthma on
markers of asthma control.

MUSCA — badanie
wiaczone do
analizy

Benralizumab

2016-002094-36

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel
Group, Placebo-controlled, Phase 3b Study to Evaluate
the Onset of Effect and Time Course of Change in Lung
Function with Benralizumab in Severe, Uncontrolled
Asthma Patients with Eosinophilic Inflammation.

SOLANA — badanie
wiaczone do
analizy

2013-002523-42

A multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
placebo-controlled, Phase 3 efficacy and safety study of
benralizumab (MEDI-563) to reduce oral corticosteroid
use in patients with uncontrolled asthma on high dose
inhaled corticosteroid plus long acting beta2 agonist and
chronic oral corticosteroid therapy (ZONDA).

ZONDA — badanie
witaczone do
analizy

2013-002345-11

A multicentre, randomised, double-blind, parallel group,
placebo-controlled, Phase Il efficacy and safety study of
benralizumab (MEDI-563) added to high-dese inhaled
corticosteroid plus long-acting beta2 agonist in patients
with uncontrolled asthma (SIROCCO).

SIROCCO — badanie
wiaczone do
analizy

2013-002163-26

A multicentre, randomised, double-blind, parallel group,
placebo-controlled, Phase 3 study to evaluate the
efficacy and safety of benralizumab in asthmatic adults
and adolescents inadequatley controlled on inhaled
corticosteroid plus long-acting beta2 agonist (CALIMA).

CALIMA — badanie
wiaczone do
analizy

Reslizumab

2010-024006-35

A 12-Month, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-
Group Study to evaluate the Efficacy and Safety of
Reslizumab (3.0 mg/kg) in the reduction of Clinical
Asthma Exacerbations in Patients (12-75 years of age)
with Eosinophilic Asthma.

Castro 2015 Study
1 — badanie
wiaczone do
analizy

Omalizumab

Nie zidentyfikowano zadnego badania spetniajacego kryteria wiaczenia do analizy.

3.4 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez dosc wysoki stopien zgodnosci populacji
bioracej udziat we wiaczonych badaniach z populacja okreslong w kryteriach wnioskowanego
programu lekowego, pozwala na uogolnienie wnioskow plynacych z analizy na rzeczywista
praktyke medyczna.
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Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia astmy [APD Dupixent]. Punkty koncowe zawarte
w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania
danej terapii.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniach, na ktorych oparto analize, najczesciej
byla roczna czestosc wystepowania zaostrzen astmy lub srednia zmiana natezonej objetosc
wydechowe] pierwszosekundowej (FEV1). Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w publikacji Holgate 2004, poprawa w zakresie punktow koncowych zwigzanych z badaniami
czynnosciowymi ukiadu oddechowego (FEV1), dobrze koreluje z poprawa cbjawow astmy.
Obiektywne pomiary czynnosci (FEV1) sg powtarzalne, znormalizowane i tatwe do
wykonania, w zwigzku z czym staty si¢ standardem stosowanym w ocenie stanu zdrowia
pacjentow z astma [Holgate 2004]. Rowniez w wytycznych EMA (European Medicines
Agency), dotyczacych oceny lekow stosowanych w astmie, zalecano uwzglednianie
parametru FEV1 czy tez czestosci zaostrzen, jako pierwszorzedowych punktow koricowych
[EMA 2015].
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4 Analiza skutecznosci

4.1 Bateman 2020

W opracowaniu wtornym Bateman 2020 autorzy idealnie dopasowali subpopulacje dla
dupilumabu do dostepnych danych dla komparatorow. Dobre dopasowanie subpopulacji
z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatorow wigze sie z niska
heterogenicznoscia porownywanych populacji, co wplywa na zwiekszenie wiarygodnosci
wnioskow ptynacych z takiego porownania posredniego. W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyzej, wyniki raportowane w opracowaniu wtornym Bateman
przedstawiono w ramach niniejszej analizy, jako zrodio danych dotyczacych skutecznosci
dupilumabu w ramach wnioskowanego wskazania.

4.1.1 Metodyka przegladu Bateman 2020 i zidentyfikowane
dane

Glownym celem przegladu Bateman 2020, byta ocena rocznej czestosci wystepowania
ciezkich zaostrzen astmy oraz zmiany w zakresie natezZonej objetos¢ wydechowej
pierwszosekundowej [FEV1] raportowanej jako zmiany w litrach lub zmiany w %, dla
porownania dupilumabu wzgledem nastepujacych technologii opcjonalnych:

e benralizumab;
e mepolizumab;
s reslizumab;

¢« omalizumab.

Zgodnie z zaleceniami opisanymi m.in. w podreczniku Cochrane, wykonano systematyczny
przeglad literatury. Przegladem objeto nastepujace bazy danych (ramy czasowe przegladu:
01.01.1980—25.03.2019):

s Embase;
* MEDLINE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Przeszukanoc rowniez najnowsze (2015-2019) materiaty konferencyjne opublikowane przez
American Thoracic Society (ATS) 1 European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI). W ramach dodatkowych zrédet danych, przejrzano rejestry badan klinicznych oraz
referencje odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan RCT, przeprowadzonych w populacji
pacjentow z astma niekontrolowana przy zastosowaniu co najmniej sredniej do wysokiej
dawki wziewnego glikokortykosteroidu stosowanego w skojarzeniu z LABA.

Badania zidentyfikowane w trakcie przegladu systematycznego, oceniono pod katem
porownywalnosci projektu badania, uwzglednionej populacji pacjentéw, raportowanych
wynikow oraz czasu trwania badania. Ponadto oceniono kluczowe modyfikatory efektow
leczenia, aby zidentyfikowac badania i podgrupy pacjentéow istotne do uwzglednienia
w ramach poréwnania posredniego. Poproszono o opinie eksperta klinicznego, w celu
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potwierdzenia, ze wybrane modyfikatory efektow s3 odpowiednie i wszechstronne.
Porownanie posrednie wykonane 2z wykorzystaniem metody Buchera. Analize
przeprowadzono w wybranych subpopulacjach pacjentow. Analizowane podgrupy dla
dupilumabu utworzono w taki sposob aby dopasowac je do kryteriow wtaczenia pacjentow
w badaniach zidentyfikowanych dla komparatorow. W celu mozliwosci odniesienia wynikow
z przeprowadzonego porownania posredniego do praktyki klinicznej, wszystkie zdefiniowane
subpopulacje dla dupilumabu, musialy byc zgodne z zarejestrowanym wskazaniem.
W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, w celu poréwnania dupilumabu
wzgledem omalizumabu stosowanym w astmie alergicznej, oprocz ograniczenia dotyczacego
poziomu IgE oraz wspotwystepowania alergii na alergeny catoroczne, zastosowano
dodatkowe kryterium dotyczace poziomu eozynofili.

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 14 RCT. Zidentyfikowane RCT
podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 33. Badania RCT uwzglednione w przegladzie Bateman 2020.

Substancja Uwzglednione badania

Dupilumab QUEST, Wenzel 2016 (DRI12544)

Benralizumab SIROCCO, CALIMA

Mepolizumab MENSA, MUSCA ,DREAM*

Reslizumab Bjermer 2016*, Castro 2015 (badanie 1 i 2), Corren 2016*, Castro 2011*
Omalizumab EXTRA, INNOVATE

* Badania, ktore nie spelnily kryteriow wiaczenia do wtasnego porownania posredniego, ze
wzgledu na niewtasciwa populacje, lub niewlasciwy sposob podania interwencji. Szczegotowe
powody wykluczenia powyzszych badan przedstawiono w aneksie 2.

W celu zniwelowania roznic wystepujacych w charakterystyce populacji wiaczonych do
poszczegolnych zidentyfikowanych badan, w porownaniu posrednim wykorzystano podgrupy
pacjentow z badan dla dupilumabu, ktore pod wzgledem kluczowych modyfikatorow efektow
leczenia (modyfikatory wybrane w oparciu o konsultacje z ekspertem), byty porownywalne
z populacjami pacjentéw z poszczegolnych badan dla komparatorow. W Tab. 34
podsumowano kryteria stosowane w celu identyfikacji podgrup dupilumabu, ktore byty
poréwnywalne z populacjami dla komparatorow.

Tab. 34. Subpopulacje uwzglednione przegladzie Bateman 2020.

Podgrupa dla Dawka ICS + Wyjsciowy poziom Liczba ciezkich Wiek Wielkose
dupilumabu LABA eozynofili we krwi | zaostrzen astmy | [lata] uwzglednionej
lub catkowite w roku subpopulacji z badan
stezenie IgE poprzedzajacym dla dupilumabu
W surowicy na wiaczenie do wzgledem populacji
poczatku badania badania ITT
[n] n/N (%)
Pordwnanie Urmiarkowane/ 2300 komndrek/pL 2 =12 QUEST: 439/1902 (23,1)
z benralizumabem | wysokie DRI: 100/465 (21,5)
Pordwnanie Whysokie =150 korndrek/pL =2 =12 QUEST: 406/1902 (21,3)
z mepolizumabem DRI: 112/465 (24,0)
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Podgrupa dla Dawka ICS + Wyjsciowy poziom | Liczba ciezkich Wiek Wielkos¢
dupilumabu LABA eozynofili we krwi | zaostrzen astmy | [lata] uwzglednionej
lub catkowite w roku subpopulacji z badar
stezenie IgE poprzedzajacym dla dupilumabu
W surowicy na wiaczenie do wzgledem populacji
poczatku badania badania ImT
[n] n/N (%)
Pordwnanie Urniarkowane/ | =400 komdrek/pL =1 =18 QUEST: 556/1902 (29,2)
z reslizumabem wysokie DRI: 128/465 (27,5)
Pordwnanie Urniarkowane/ | Astma alergiczna z1 212 QUEST: 300/1902 (15,8)
z omalizumabem® | wysokie [poziom IgE: 30-700 DRI: B4/465 (18,1)
IU/mL, alergia na =1 '
alergen catoroczny
(IgE 20,35 kU/L),
EO5=300
kaomdrak/ L]

DRI — badanie Wenzel 2016 (DRI12544); EOS — eozynofile; IC5 — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids); IE —
imrmunoglobuliny typu E; ITT — intention-to-treat; LABA — diugo dziatajacy beta:-agonista.

* W badaniach dla dupilumabu nie wykonywano testow skomych. Catkowite IgE 1 specyficzne IgE zastosowano jako wskaznik
zastepczy dla astrmy alergicznei.

4.1.2 Ocena jakosci

Do oceny jakosci opracowania Bateman 2020 zastosowano skale stosowang do oceny
pozostatych przegladow systematycznych uwzglednionych w niniejszej analizie, tj. skale
AMSTAR 2 (szczegotowy arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2 przedstawiono w aneksie 4).
Zidentyfikowane badanie wtorne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriow wtaczenia badan do przegladuy;
¢ selekcji badan;

¢ jakosci badan;

* wskazania konfliktu interesu.

Jakosc opracowania wtornego Bateman 2020 oceniono w oparciu od dane opublikowane oraz
dane dostarczone przez autorow opracowania. Opracowania wtorne Bateman 2020
charakteryzowato sie wysoka jakoscig w skali AMSTAR 2. Autorzy opracowania Bateman 2020,
spetnili praktycznie wszystkie kryteria uwzglednione w skali AMSTAR (z wyjatkiem jednego
kryterium, tj. nie opisali Zrodet finansowania dla poszczegélnych badan uwzglednionych
w przegladzie). Nalezy podkreslic, ze w Bateman 2020, wykorzystano odpowiednie metody
statystyczne w celu przeprowadzenia metaanalizy oraz dokonano oceny heterogenicznosci
badan wiaczonych do przegladu. Ponadto wyniki z przegladu Bateman 2020 sg zgodne
z ustaleniami Institute of Clinical and Economic Review, tj. niezaleznej organizacji
badawczej, ktora rowniez przeprowadzila wlasng metaanalize sieciowa w celu poréwnania
wszystkich lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu astmy eozynofilowej i w ramach
ktorej wykazata, ze dupilumab przyczynia sie do najwiekszej redukcji czestosci
wystepowania zaostrzen astmy w porownaniu do innych substancji uwzglednionych w sieci
(tj. mepolizumab, benralizumab, omalizumab i reslizumab) [ICER 2018].

Szczegolowa ocene opracowania Bateman 2020 przedstawiono w Tab. 35.
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Tab. 35. Ocena jakosci opracowania Bateman 2020 wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

Bateman 2020

1. Czy pytania badawcze 1 kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty
elementy PICO?

Tak (rozdziat 2.1)

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine stwierdzenie, ze metody
przegladu zostaly okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport
uzasadnial jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Tak [rozdziat 2.1, przeglad wykonano w oparciu
o metody opisane w Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Intervention, Preferred
Reparting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) i wytyczne National
Institute for Health and Care Excellence (MICE)]

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili knyteria wyboru typdw badan klinicznych?

Tak (rozdziat 2.1., uwzgledniono badania RCT)

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

Tak (rozdziat 2.1)

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

Tak [zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Intervention,
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 1 wytyczne
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), selekcje badari wykonywato
dwoch autordw]

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?

Tak [zoodnie z wytycznymi Cochrane Handbook
for Systematic Reviews af Intervention,
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses [PRISMA) 1 wytyczne
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), ekstrakcja byta wykonywana
przez jednego badacza, a nastepnie sprawdzana
przez drugiego badacza)

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili
wykluczenia?

Tak (rysunek nr 1)

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco
SZCZego !

Tak (tabela E1 w suplemencie dotaczonym do
opracowania Bateman 2020)

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka biedu
w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Tak (autorzy ocenili ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w poszczegolnych badaniach
zgodnie z zgodnie z wytycznymi Cochrane
Handbook far Systematic Reviews of
Intervention)

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrodta finansowania badan wiaczonych do
przegladu?

Nie

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

Tak (rozdziat 2.3)

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili Tak (rozdziat 4)
potencialmy wptyw ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki

metaanalizy lub inne syntezy dowoddw!

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja nyzyko bledu w poszczegdlnych Tak (rozdziat 4)

badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia 1 dyskusje
na temat jakiejkolwiek heterogenicznodc zaobserwowanej w wynikach
przegladu?

Tak (rozdziat 2.2)

15. Jezeli przeprowadzone synteze ilesciowa, czy autorzy przegladu
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace bledu publikacji (btad typu
ymate badanie”) i omadwili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przesladu?

Tak (rozdziat 2.2)

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrodta konfliktu interesdw, w
tyrmn wezelkie Zrodta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?

Tak (dane opisane na stronie 9)

Ogdlna ocena (oszacowanie z wykorzystaniem algorytmu zamieszczonego na
stornie http://amstar.ca/Amstar_Checklist. php)

Wysoka jakosc
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4.1.3 Wyniki raportowane w Bateman 2020

4.1.3.1 Astma eozynofilowa

4.1.3.1.1 Roczna czestosc wystepowania zaostrzen astmy

W przypadku rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy, dla wiekszosci wykonanych
porownan posrednich (z wyjatkiem porownania dawki 300 mg vs mepolizumab i vs
reslizumab), odnotowano istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania cigzkich
zaostrzen astmy w grupie pacjentow stosujacych dupilumab — patrz Tab. 36.

Tab. 36. Roczna czestosc wystepowania zaostrzen astmy eozynofilowej,
wyniki porownania posredniego raportowane w Bateman 2020.

Dawka Porownanie bezposrednie* RR (95% CI) Porownanie posrednie?,
dupilumabu Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC vs RR (95% CI)

placebo + BSC placebo + BSC
Dupilumab vs benralizumab
200 mg 0,26 (0,19; 0,36) 0,57 (0,43; 0,74) 0,46 (0,32; 0,66)
300 me 0,26 (0,19; 0,35) 0,45 (0,30; 0,65)
200 mg + 300 0,26 (0,21; 0,33) 0,46 (0,32; 0,67)
mg

Dupilumab vs mepolizumab

200 mg 0,34 (0,26; 0,45) 0,50 (0,44; 0,56) 0,68 (0,50; 0,93)**
300 mg 0,39 (0,29; 0,53) 0,79 (0,58; 1,09)
200 mg + 300 0,36 (0,29; 0,44) 0,72 (0,57; 0,92)**
mg

Dupilumab vs reslizumab

200 mg 0,27 (0,20; 0,36) 0,46 (0,41; 0,52) 0,58 (0,43; 0,80)
300 mg 0,21 (0,06; 0,73) 0,45 (0,13; 1,58)
200 mg + 300 0,29 (0,23; 0,36) 0,62 (0,48; 0,79)
mg

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); RR — wskaznik czestosci (ang. rate ratio).

* W przypadku wszystkich przeprowadzonych porownan zastosowano model efektow losowych:

*** Wyniki zakwestionowane w komentarzu do publikacji Bateman 2020, tj. w komentarzu podano
nastepu_]ace wyniki dla porownanla dupilumabu wzgledem mepohzumabu w zakresie rocznej
czestosci wystepowania zaostrzen astmy: DUPI 200 mg vs MEP: 0,96 (0,64; 1,45) oraz DUPI 200 mg
+ 300 me vs MEP: 1,01 (0,71; 1,44). Przy czym nalezy podkreslic, ze autorzy opracowania
Bateman 2020, odnieéli sie do tych alternatywnych wynikow i wyjasnili zastosowang przez nich
metodyke w celu poréwnania dupilumabu wzaledem mepolizumabu [Komentarze do Bateman
2020 — szczegotowe referencje podano w Tab. 76].

4.1.3.1.2 Zmiana FEV1

Istotng statystycznie poprawe parametru FEV1 [L] dla grupy pacjentéw stosujacych
dupilumab, odnotowano w przypadku nastepujacych porownan:

e dupilumab vs benralizumab: 300 mg i 200 mg + 300 mg w 12. tygodniu oraz 200 mg
i 200 mg + 300 mg w 24. tygodniu;
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o dupilumab vs reslizumab: wszystkie analizowane dawki w 24. tygodniu.

W przypadku pozostatych porownan odnotowano przewage dupilumabu, przy czym wyniki
nie byty istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 37.

Tab. 37. Srednia zmiana natezonej objetos¢  wydechowej
pierwszosekundowej [FEV1] (L) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie
przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela — astma eozynofilowa, wyniki
porownania posredniego, raportowane w Bateman 2020.

Dawka Punkt Porownanie bezposrednie* Porownanie

dupilumabu | czasowy MD/WMD (95% CI) posrednie®,
Dupilumab + BSC vs | Komparator + BSC MD/WMD (95% CI)
placebo + BSC vs placebo + B5C

Dupilumab vs benralizumab

200 me 12. tydzier 0,24 (0,13; 0,35) 0,11 (0,05; 0,18) 0,12 (-0,01; 0,25)

300 mg 0,24 (0,14; 0,35) 0,13 (0,00; 0,26)

200 me + 0,24 (0,16; 0,31) 0,12 (0,02; 0,22)

300 mg

200 mg 24. tydzien 0,27 (0,16; 0,38) 0,12 (0,06; 0,17) 0,15 (0,03; 0,27)

300 mg 0,20 (0,06; 0,34) 0,08 (-0,07; 0,24)

200 mg + 0,22 (0,14; 0,31) 0,11 (0,01; 0,21)

300 mg

Dupilumab vs mepolizumab

200 mg 12. tydzien 0,13 (0,01; 0,25) 0,07 (-0,04; 0,18) 0,06 (-0,10; 0,22)

300 me 0,17 (0,06; 0,28) 0,10 (-0,05; 0,26)

200 mg + 0,15 (0,04; 0,27) 0,08 {-0,08; 0,24)

300 mg

200 me 24. tydzien 0,17 (0,07; 0,28) 0,08 (0,02; 0,14) 0,09 (-0,03; 0,21)

300 me 0,18 (0,02; 0,34) 0,10 (-0,07; 0,27)

200 mg + 0,18 (0,04; 0,31) 0,09 (-0,05; 0,24)

300 mg

Dupilumab vs reslizumab

200 mg 12. tydzien 0,23 (0,14; 0,32) 0,16 (0,09; 0,24) 0,07 {-0,05; 0,18)

300 mg 0,26 (0,17; 0,35) 0,10 (-0,02; 0,21)

200 mg + 0,25 (0,18; 0,31) 0,08 (-0,02; 0,18)

300 mg

200 mg 24. tydzien 0,26 (0,17; 0,35) 0,11 (0,03; 0,18) 0,15 (0,04; 0,27)

300 mg 0,24 (0,15; 0,33) 0,14 (0,02; 0,25)

200 mg + 0,25 (0,18; 0,31) 0,14 (0,04; 0,24)

300 mg

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); MD — srednia rdznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia

roznica (ang. weighted mean difference).
*W przypadku wszystkich przeprowadzonych porownan zastosowano model efektow losowych.
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4.1.3.2 Astma alergiczna

4.1.3.2.1 Roczna czestosc wystepowania zaostrzen astmy

W przypadku rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy, dla wszystkich wykonanych
porownan posrednich odnotowano przewage dupilumabu wzgledem omalizumabu, przy czym
wyniki nie byty istotne statystycznie — patrz Tab. 38.

Tab. 38. Roczna czestosc wystepowania zaostrzen astmy alergicznej, wyniki
porownania posredniego raportowane w Bateman 2020.

Dawka Porownanie bezposrednie* RR (95% CI) Porownanie
dupilumabu Dupilumab + B5C vs Komparator + BSC vs posrednie®,

placebo + BSC placebo + BSC RR (95% CI)
Dupilumab vs omalizumab
200 mg 0,57 (0,34: 0,95) 0,66 (0,52; 0,84) 0,86 (0,49: 1,51)
300 mg 0,41 (0,24; 0,69) 0,61 (0,35; 1,09)
200 mg + 300 mg 0,49 {0,36; 0,68} 0,74 {0,50; 1,10}

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); RR. — wskaznik czestosci (ang rate ratio).
* W przypadku wszystkich przeprowadzonych porownan zastosowano model efektow losowych.

4.1.3.2.2 Zmiana FEV1

Istotng statystycznie poprawe parametru FEV1 [%] — FEV1 oceniane jako % przewidywanej
wartosci normy, dla grupy pacjentdw stosujacych dupilumab, odnotowano w przypadku
nastepujacych porownan:

o dupilumab vs omalizumab: wszystkie analizowane dawki w 52. tygodniu;

W przypadku pozostatych porownan odnoctowanc przewage dupilumabu, przy czym wyniki
nie byly istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 39.

Tab. 39. Zmiana natezonej objetosc wydechowej pierwszosekundowej [FEV1]
(%) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela (FEV1 oceniane jako % przewidywanej wartosci
normy) — astma alergiczna, wyniki poréwnania posredniego, raportowane
w Bateman 2020.

Dawka Punkt Porownanie bezposrednie® Porownanie

dupilumabu | czasowy MD/WMD (95% CI) posrednie®,
Dupilumab + BSC vs | Komparator + BSC MD/WMD (95% CI)
placebo + BSC vs placebo + B5SC

Dupilumab vs omalizumab

200 mg 24. tydzien 4,60 (0,95; 8,25) 2,97 (0,52; 5,42) 1,63 (-2,76; 6,03)

300 mg 7,29 (3,56; 11,02) 4,32 (-0,14; 8,79)

200 me + 5,88 (3,16 8,60) 2,91 (-0,83; 6,64)

300 mg

200 mg 52. tydzien 6,31 (1,92; 10,70) 0,80 (-1,54; 3,14) 5,51 (0,53; 10,49)

300 mg 9,21 (4,54; 13,88) 8,41 (3,18; 13,64)
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Dawka Punkt Poréwnanie bezposrednie* Poréwnanie

dupilumabu | czasowy MD/WMD (95% ClI) posrednie*,
Dupilumab + BSC vs | Komparator + BSC MD/WMD (95% CI)
placebo + BSC vs placebo + BSC

200 mg + 7,63 (4,43; 10,83) 6,83 (2,86; 10,81)

300 mg

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); MD — srednia roznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia
roznica (ang. weighted mean difference).

*W przypadku wszystkich przeprowadzonych porownan zastosowano model efektow losowych.

4.2 Wyniki z wiasnego poréwnania posredniego

W rozdziatach zamieszczonych ponizej, podsumowano ostateczne wyniki uzyskane
w zakresie porownania bezposredniego oraz wynik uzyskany z pordéwnania posredniego.
Szczegolowe dane ekstrahowane w celu przeprowadzenia porownan bezposrednich
podsumowano w aneksie 6.

4.2.1 Astma eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci

W przypadku astmy eozynofilowej z brakiem steroidozaleznosci, w analizie uwzgledniono
nastepujace badania:
e 2 badania dla dupilumabu:

o QUEST — badanie trwajace 52 tygodnie;
o Wenzel 2016 (DRI12544) — badanie trwajace 24 tygodnie;
e 2 badania dla mepolizumab:
o MENSA — badanie trwajace 32 tygodnie;
o MUSCA — badanie trwajace 24 tygodnie;
¢ 3 badania dla benralizumabu:
o SIROCCO — badanie trwajgce 48 tygodni;
o CALIMA — badanie trwajace 56 tygodni;
o SOLANA — badanie trwajace 12 tygodni;
e 2 badania dla reslizumabu opisane w jednej publikacji:
o Castro 2015 — badania trwajace 52 tygodnie.

W badaniach QUEST i Wenzel 2016 uwzgledniono m.in. dwie dawki dupilumabu, tj. 200 mg
(po dawce poczatkowej 400 mg) i 300 mg (po dawce poczatkowej 600 mg) stosowane co
2 tygodnie. Zgodnie z ChPL dawka 600/300 mg jest dedykowana pacjentom z ciezka astma,
ktorzy stosuja OCS lub pacjentom z ciezka astma i wspotistniejacymi chorobami
(umiarkowane do ciezkiego atopowe zapalenie skory, ciezkie przewlekle zapalenie nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa). Pozostalym pacjentom dedykowana jest dawka
400/200 mg. W RCT zidentyfikowanych dla dupilumabu, pacjentow przydzielano losowo do
analizowanych dawek wnioskowanej substancji (bez wzgledu na zapisy przedstawione
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w ChPL). W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, ze wzgledu na odstepstwa
w dawkach stosowanych przez pacjentow uwzglednionych w badaniach QUEST i Wenzel 2016,
w ramach niniejszej analizy, oprocz wynikow raportowanych dla dawki 200 i 300 mg,
uwzgledniono rowniez wyniki raportowane tacznie dla obu dawek.

Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy [definicja powyzszego
punktu koncowego byta zblizona we wszystkich badaniach i zawsze obejmowata
komponent dotyczacy stosowania ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow (=3 dni),
komponent dotyczacy hospitalizacji oraz komponent dotyczacy wizyty na oddziale
ratunkowym];

* srednia zmiana natezonej objetosc¢ wydechowej pierwszosekundowej [FEV1] (L)
w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela’ — ocena w 12., 24. i 52. tygodniu. W przypadku badan dla reslizumabu
dysponowano wynikami dla 16. tygodnia, ktore uwzgledniono w zakresie porownania
zmiany FEV1 w 12. tygodniu. W przypadku badan dla mepolizumabu, dane z badania
MENSA dla 32. tygodnia uwzgledniono w zakresie porownania zmiany FEV1 w 24,
tygodniu. W przypadku badan dla benralizumabu, dane z badania SIROCCO dla 48.
tygodnia oraz dane z badania CALIMA dla 56. tygodnia uwzgledniono w zakresie
porownania zmiany FEV1 w 52. tygodniu;

e srednia zmiana w zakresie oceny kontroli objawow astmy (ACQ) w stosunku do stanu
wyjsciowego — ocena w 12., 24. i 52. tygodniu. W przypadku badan dla dupilumabu
oraz mepolizumabu, zastosowano skrocona wersje kwestionariusza zawierajaca
5 pytan, tj. ACQ-5. W przypadku badan dla benralizumabu zastosowano wersje
zawierajaca 6 pytan, tj. ACQ-6, natomiast w przypadku reslizumabu wersje
zawierajaca 7 pytan (ACQ-7, w przypadku 52 tygodnia dysponowano wynikami dla
reslizumabu uzyskanymi z ACQ-5 — powyzsze wyniki wykorzystano w analizie).
W przypadku badan dla reslizumabu dysponowanc wynikami dla 16. tygodnia, ktore
uwzgledniono w zakresie porownania w 12. tygodniu. W przypadku badan dla
mepolizumabu, dane z badania MENSA dla 32. tygodnia uwzgledniono w zakresie
porownania zmiany w 24. tygodniu. W przypadku badan dla benralizumabu, dane
z badania SIROCCO dla 48. tygodnia oraz dane z badania CALIMA dla 56. tygodnia
uwzgledniono w zakresie porownania w 52. tygodniu.

W ramach niniejszej analizy, z powyzej wymienionych badan RCT, uwzgledniono wyniki
raportowane dla wybranych subpopulacji pacjentow. Definicje analizowanych subpopulacji
pacjentow omowiono w rozdziale 3.2.6 oraz podsumowano w Tab. 40.

W przypadku badan Castro 2015, autorzy nie sprecyzowali, czy raportowane przez nich wyniki dla
parametru FEV1 dotycza zmiany przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (w przypadku badan
Castro 2015, w tekscie publikacji pojawialy sie odniesienia do spirometrii przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela). Ma potrzeby niniejszej analizy, przvijeto, ze w powyzZej wymienionych
badaniach raportowano FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela.
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Tab. 40. Definicje uwzglednionych subpopulacji pacjentow — astma
eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci.

Badanie Dawka ICS Poziom Liczba zaostrzen Wiek

[meg] eozynofili pacjentow
[komorek/ul] [lata]

Dupilumab

QUEST >500 mcg 2300 21 (srednio 2,45 212
flutykazonu zaostrzen/pacjenta)*

Wenzel 2016 >500 mcg >300 =1 (srednio 0,97 =18
flutykazonu zaostrzen/pacjenta)*

Mepolizumab

MEMSA =880 mcg =300 22 =12
flutykazonu

MUSCA =880 mcg =18 =300 22 =12
lat i =440 mcg
12-17 lat

Benralizumab

CALIMA 2500 mcg =300 =2 =12
flutykazonu

SIROCCO =500 mcg =18 =300 22 =12
lat i 2500 mcg
12-17 lat

SOLANA =500 mcg =300 Y =18
flutykazonu

Reslizumab

Castro 2015 >440 mcg 2400 >1 (srednio 1,98 212

flutykazonu zaostrzen/pacjenta)*™*

ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids).

* Dane z publikacji Bourdin 2020b, liczba zaostrzen podana dla pacjentow stosujacych wysokie
dawki ICS oraz z liczba eozynofili =300; ** Dane z gtownej publikacji, nie zidentyfikowano
specyficznych danych dla wyodrebnionej subpopulacji; *** Dane z glownej publikacji Castro 2015.

W przypadku badan QUEST i Wenzel 2016, gtownym zrodtem danych dla subpopulacji
pacjentow zdefiniowanej w Tab. 40 byty dane raportowane w abstrakcie (na plakacie) Pavord
2018 i Bourdin 2020 (palakt i petna publikacja Bourdin 2020b). W przypadku badan dla
mepolizumabu, dane dla subpopulacji ekstrahowano z publikacji Albers 2019b. W przypadku
badan dla benralizumab, wyniki dla poszukiwanych subpopulacji, raportowane byty
w gtownych publikacjach. Natomiast w przypadku reslizumabu, jako glowne zrodio danych
wykorzystano suplement do gtownej publikacji. W przypadku reslizumabu, w badaniu
uwzgledniono zardwno pacjentow stosujacych wziewne glikokortykosteroidy (ICS)
w potaczeniu z LABA jak i pacjentow stosujacych same ICS (okoto 16% pacjentow stosowato
same [CS). Zgodnie z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego,
analizowang populacje stanowig pacjenci stosujacy ICS w potaczeniu z innym lekiem
kontrolujacym przebieg choroby. W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej,
w ramach niniejszej analizy w przypadku reslizumabu, w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
wyniki raportowane dla subpopulacji pacjentow stosujacych ICS + LABA (wyniki raportowane
w suplemencie do publikacji Castro 2015, podane taczenia dla pacjentow uwzglednionych
w badaniu 1 iw badaniu 2). W przypadku braku wynikéw dla subpopulacji pacjentow
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stosujacych ICS+LABA, wykorzystano wyniki raportowane dla ITT (wigkszosc pacjentow
z badan Castro 2015 stosowata LABA, tj. okolo 84% pacjentow). W przypadku pozostatych
badan, wszyscy pacjenci stosowali ICS + inny lek kontrolujacy astme.

Heterogenicznosc porownywanych subpopulacji:

¢ niewielkie odstepstwa w zakresie stosowanych dawek ICS — w przypadku badan dla
dupilumabu, wysokie dawki zdefiniowane byty jako =500 mcg flutykazonu, natomiast
w przypadku badan dla benralizumabu wysokie dawki zdefiniowane byly jako =500
mcg flutykazonu. W przypadku badan dla mepolizumabu, kryterium wiaczenia
stanowilo stosowanie wysokich dawek ICS, zdefiniowanych jako =880 mcg flutykazonu
(w przypadku badania MUSCA =440 mcg dla dzieci w wieku 12-17 lat). Natomiast
w przypadku badan dla reslizumabu, pacjenci stosowali umiarkowane-wysokie dawki
ICS, zdefiniowane jako =440 mcg. Niewielkie odstepstwa w zakresie definicji
wysokich dawek ICS, mogg wynikac najprawdopodobniej z faktu innego dawkowania
ICS w populacji dzieci (pacjenci w wieku 12-17 lat).

e odstepstwa w zakresie liczby wczesniejszych zaostrzen — w przypadku badan dla
dupilumabu oraz reslizumabu, kryterium wiaczenia do badania stanowitoc 2x1
zaostrzenia, natomiast w przypadku badan dla mepolizumabu i benralizumab =2
zaostrzenia.

e niewielkie odstepstwa w zakresie poziomu eozynofili w przypadku porownania
z reslizumabem — w przypadku dupilumabu wyodrebniono podgrupe pacjentow
z liczba eozynofili 2300, natomiast w przypadku reslizumabu dysponowano wynikami

dla podgrupy pacjentéw z EOS >400. [

e w przypadku badan dla dupilumabu, w trakcie badania przesiewowego, pacjenci nie
mogli stosowac doustnych glikokortykosteroidow, natomiast w przypadku badan dla
komparatorow, stosowanie doustnych glikokortykosteroidow byto dozwolone.

W przypadku pozostatych analizowanych parametrow, uzyskano zgodnosé¢ w zakresie
porownywanych subpopulacji pacjentow.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki raportowane dla wybranych subpopulacji
pacjentow, a nie dla populacji ITT, co oznacza, ze ich analiza nie stanowita gtownego celu
zidentyfikowanych RCT, a co z kolei wptywa na forme ich raportowania, tj. wyniki dla
subpopulacji czesto byly raportowane w formie gotowych statystyk, co uniemozliwito
przeprowadzenie wtasnych obliczen (w takim przypadku korzystano z gotowych statystyk
raportowanych przez autorow publikacji). Szczegotowe informacje odnosnie do charakteru
dostepnych danych, dla poszczegolnych analizowanych poréwnan przedstawiono w aneksie
6.
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4.2.1.1 Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy

W przypadku rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy istotng statystycznie redukcje
czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen astmy w grupie pacjentow stosujacych dupilumab
odnotowano dla porownania dawki dupilumabu 300 mg z benralizumabem (statystyka RR).
W przypadku pozostatych porownan nie odnotowano roznic istotnych statystycznie. Wyniki
podsumowano w Tab. 411 Tab. 42.

Tab. 41. Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy eozynofilowej
z brakiem steroidozaleznosci, wyniki witasnego porownania posredniego dla

RR.
Dawka Porownanie bezposrednie RR (95% Cl) Porownanie posrednie
dupilumabu Dupilumab + B5C vs Komparator + BSC vs RR (95% CI)

placebo + BSC placebo + BSC

Dupilumab vs benralizumab
200 mg 0,52 (0,29; 0,94) 0,59 (0,41; 0,86) 0,88 (0,44; 1,77)
300 me 0,35 (0,27; 0,46) 0,59 (0,38; 0,94)
200 mg + 300 mg 0,40 (0,33; 0,48) 0,68 (0,45; 1,03)
Dupilumab vs mepolizumab
200 mg 0,52 (0,29; 0,94) 0,36 (0,28; 0,48) 1,44 (0,76; 2,76)
300 me 0,35 (0,27; 0,46) 0,97 (0,67; 1,42)
200 mg + 300 mg 0,40 (0,33; 0,48) 1,11 (0,80; 1,54)
Dupilumab vs reslizumab
200 mg 0,52 (0,29; 0,94) 0,45 (0,35; 0,58) 1,16 (0,61; 2,19)
300 me 0,35 (0,27; 0,46) 0,78 (0,54; 1,12)
200 mg + 300 mg 0,40 (0,33; 0,48) 0,89 (0,65; 1,22)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidential interval); RR — wskaznik czestosci (ang. rate ratio).

Tab. 42. Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy eozynofilowej
z brakiem steroidozaleznosci, wyniki witasnego poréwnania posredniego dla

MD.
Dawka Porownanie bezposrednie Porownanie
dupilumabu MD/WMD (95% ClI) posrednie,
Dupilumab + B5C vs Komparator + BSC vs MD/WMD (95% Cl)
placebo + BSC placebe + BSC
Dupilumab vs benralizumab
200 me -0,72 (-1,14; -0,30) -0,47 (-0,87; -0,07) -0,25 (-0,83; 0,33)
300 mg -0,90 (-1,33; -0,47) -0,43 (-1,02; 0,16)
200 mg + 300 mg -0,81 (-1,11; -0,51) -0,34 (-0,84; 0,16)
Dupilumab vs reslizumab*
200 mg -0,72 (-1,14; -0,30) -0,97 (-1,48; -0,47) 0,25 (-0,41; 0,91)
300 me -0,90 (-1,33; -0,47) 0,07 (-0,59; 0,73)
200 mg + 300 mg -0,81 (-1,11; -0,51) 0,16 (-0,43; 0,75)
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Dawka Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie
dupilumabu MD/WMD (95% CI) posrednie,
Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC vs MD/WMD (95% Cl)
placebo + BSC placebo + BSC
BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.

confidential interval); MD — srednia roznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia
roznica (ang. weighted mean difference).

* Wyniki przedstawione dla subpopulacji pacjentow, ktorzy stosowali ICS + LABA jak i dla
pacjentow ktorzy stosowali samo ICS. Nie dysponowano danymi odnosnie do liczby zaostrzen
w poszczegolnych analizowanych ramionach leczenia, w przypadku subpopulacji pacjentow
stosujacych ICS + LABA, w zwigzku z czym powyzszy parametr przedstawiono dla populacji

pacjen
4.2.1.
Istotng

tow leczonych jak i nieleczonych dodatkowym lekiem kontrolujacym astme.
2 Zmiana FEV1
statystycznie poprawe parametru FEV1 [L] dla grupy pacjentéow stosujacych

dupilumab, odnotowano w przypadku nastepujacych porownan:

dupilumab vs benralizumab: wszystkie analizowane dawki w 12. tygodniu, dawka

TN s = 2O e v 74 FumaAmin A 0 maa 1 00 maa 2 20 o wr B burmsAdmanne
P A IIIE B L L ] IB LA T K MXEU\-IIIIH WP WY IIIE I &% 0l IB T o IIIE ¥Y wlime I-}'EUI-II Vi y
e dupilumab vs reslizumab: 300 mg i 200 mg + 300 mg w 52. tygodniu oraz wszystkie

analizowane dawki w 52. tygodniu.

W przypadku pozostatych porownan odnotowano przewage dupilumabu, przy czym wyniki
nie byly istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 43.

Tab. 43. Srednia zmiana natezonej objetos¢  wydechowej
pierwszosekundowej [FEV1] (L) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie
przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela — astma eozynofilowa
z brakiem steroidozaleznosci, wyniki wilasnego porownania posredniego.
Dawka Punkt Porownanie bezposrednie Porownanie
dupilumabu | czasowy MD/WMD (95% CI) posrednie,
Dupilumab + BSC vs | Komparator + BSC MD/WMD (95% CI)
placebo + BSC vs placebo + BSC
Dupilumab vs benralizumab
200 me 12. tydzier 0,22 (0,12; 0,32) 0,08 (-0,01; 0,17) 0,14 (0,01; 0,27)
300 mg 0,25 (0,15; 0,35) 0,17 (0,04; 0,30)
200 me + 0,23 (0,17; 0,30) 0,15 (0,04; 0,26)
300 mg
200 me 24. tydzier 0,22 (0,12; 0,32) 0,12 (0,06; 0,18) 0,10 (-0,02; 0,22)
300 mg 0,21 (0,12; 0,31) 0,09 {(-0,02: 0,20)
200 mg + 0,22 (0,15; 0,29) 0,10 (0,01; 0,19)
300 mg
200 me 52. tydzier 0,30 (0,18; 0,41) 0,13 (0,07; 0,20) 0,17 (0,04; 0,30)
300 me 0,25 (0,14; 0,37) 0,12 {-0,01; 0,25)
200 me + 0,28 (0,19; 0,36) 0,15 (0,04; 0,26)
300 me
Dupilumab vs mepolizumab
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Dawka Punkt Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie

dupilumabu | czasowy MD/WMD (95% ClI) posrednie,
Dupilumab + BSC vs | Komparator + BSC MD/WMD (95% Cl)
placebo + BSC vs placebo + BSC

200 mg 24. tydzien 0,22 (0,12; 0,32) 0,15 (0,07; 0,22) 0,07 (-0,06; 0,20)

300 mg 0,21 (0,12; 0,31) 0,06 (-0,06; 0,18)

200 mg + 0,22 (0,15; 0,29) 0,07 (-0,03; 0,17)

300 mg

Dupilumab vs reslizumab

200 mg 12. tydzien 0,22 (0,12; 0,32) 0,12 (0,07; 0,17) 0,10 (-0,01; 0,21)

300 mg 0,25 (0,15; 0,35) 0,13 (0,02; 0,24)

200 mg + 0,23 (0,17; 0,30) 0,11 (0,03; 0,19)

300 mg

200 mg 52. tydzien 0,30 (0,18; 0,41) 0,11 (0,06; 0,16) 0,19 (0,06; 0,32)

300 mg 0,25 (0,14; 0,37) 0,14 (0,01; 0,27)

200 mg + 0,28 (0,19; 0,36) 0,17 (0,07; 0,27)

300 mg

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); MD — srednia roznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia
roznica (ang. weighted mean difference).

4.2.1.3 Zmiana wyniku ACQ

W przypadku wiekszosci poréwnan spadek sredniej wartosci zmiany dla kwestionariusza ACQ
byl wyzszy u pacjentow stosujacych dupilumab (wyjatek stanowi porownanie wszystkich
dawek z mepolizumabem oraz porownanie dawki 200 mg i dawki 200 mg + 300 mg w 12.
tygodniu wzgledem benralizumabu), przy czym wyniki nie byly istotne statystycznie. Wyniki
podsumowano w Tab. 44.

Tab. 44. Srednia zmiana w zakresie oceny kontroli objawéw astmy (ACQ)
w stosunku do stanu wyjsciowego — astma eozynofilowa =z brakiem
steroidozaleznosci, wyniki wiasnego porownania posredniego.

Dawka Punkt Porownanie bezposrednie Porownanie

dupilumabu | czasowy MD/WMD (95% CI) posrednie,
Dupilumab + BSC vs | Kemparater + BSC MD/WMD (95% CI)
placebo + BSC vs placebo + B5C

Dupilumab (ACQ-5) vs benralizumab (ACQ-6)

200 mg 12. tydzien -0,41 (-0,68; -0,13) | -0,49 (-0,78; -0,19) 0,08 (-0,32; 0,48)

300 me -0,50 (-0,77; -0,23) -0,01 (-0,41; 0,39)

200 me + -0,45 (-0,65; -0,26) 0,04 (-0,31; 0,39)

300 mg

200 mg 52. tydzien -0,49 (-0,81; -0,18) | -0,27 (-0,40; -0,14) -0,26 (-0,55; 0,03)

300 meg -0,39 (-0,71; -0,07) -0,12 (-0,47; 0,23)

200 mg + -0,44 (-0,66; -0,22) -0,17 (-0,43; 0,09)

300 mg

Dupilumab (ACQ-5) vs mepolizumab (ACQ-5)
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Dawka Punkt Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie

dupilumabu | czasowy MD/WMD (95% ClI) posrednie,
Dupilumab + BSC vs | Komparator + BSC MD/WMD (95% CI)
placebo + BSC vs placebo + BSC

200 mg 24. tydzien -0,53 (-0,79; -0,27) | -0,64 (-0,82; -0,45) 0,11 (-0,21; 0,43)

300 mg -0,58 (-1,00; -0,16) 0,06 (-0,40; 0,52)

200 mg + -0,53 (-0,71; -0,34) 0,11 (-0,15; 0,37)

300 mg

Dupilumab (AC

Q-5) vs reslizu

mab (ACQ-5 dla 52 tygodnia i ACQ-7 dla 12. tyg

odnia)

200 mg 12. tydzien* -0,41 (-0,68; -0,13) -0,23 (-0,33; -0,14) -0,18 (-0,47; 0,11)
300 mg -0,50 (-0,77; -0,23) -0,27 (-0,56; 0,02)
200 mg + -0,45 (-0,65; -0,26) -0,22 (-0,44; 0,00)
300 mg

200 mg 52. tydzien* -0,49 (-0,81; -0,18) -0,25 (-0,36; -0,15) -0,24 (-0,57; 0,09)
300 meg -0,39 (-0,71; -0,07) -0,14 (-0,48; 0,20)
200 mg + -0,44 (-0,66; -0,22) -0,19 (-0,43; 0,05)
300 mg

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); MD — srednia roznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia
roznica (ang. weighted mean difference).

* Wyniki przedstawione dla subpopulacji pacjentow, ktorzy stosowali ICS + LABA jak i dla
pacjentow ktorzy stosowali samo ICS. Nie dysponowano danymi odnognie do zmiany wyniku ACQ
w poszczegolnych analizowanych ramionach leczenia, w przypadku subpopulacji pacjentow
stosujacych ICS + LABA, w zwigzku z czym powyzszy parametr przedstawiono dla populacji
pacjentow leczonych jak i nieleczonych dodatkowym lekiem kontrolujgcym astme.

4.2.2 Astma eozynofilowa ze steroidozaleznoscia

W przypadku astmy eozynofilowej ze steroidozaleznoscia, w analizie uwzgledniono
nastepujace badania:

¢ 1 badanie dla dupilumabu:

o VENTURE — badanie trwajace 24 tygodnie;

¢ 1 badanie dla mepolizumabu:

o SIRIUS — badanie trwajace 24 tygodnie;
¢ 1 badanie dla benralizumabu:

o ZONDA — badanie trwajace 28 tygodni.

W badaniu VENTURE analizowano tylko jedna dawke dupilumabu, tj. 300 mg (po dawce
poczatkowej 600 mg) stosowane co 2 tygodnie. Pacjenci uwzglednieni w badaniu VENTURE,
spetniali przedstawione w ChPL kryterium kwalifikacji do dawki 300 mg (wszyscy pacjenci
uwzglednieni w badaniu VENTURE stosowali OCS).

W przypadku reslizumabu nie zidentyfikowano zadnego badania przeprowadzonego
w subpopulacji pacjentow z astma eozynofilowa i steroidozaleznoscia. Zgodnie z kryteriami
wlaczenia do badan Castro 2015 (badanie 1. i badanie 2.), pacjenci mogli stosowac doustne
glikokortykosteroidy (OCS) — patrz Tab. 18. W toku przeszukiwania baz danych,
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zidentyfikowano dodatkowa publikacje¢ do badan Castro 2015 — publikacja Nair 2019,
w ktorej raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentow stosujacych OCS na poczatku
badania. Dawki OCS stosowane przez pacjentow wilaczonych do badania Castro 2015, byty
znacznie nizsze wzgledem dawek stosowanych przez pacjentow wiaczonych do badan
oceniajacych skutecznosc interwencji/komparatorow w populacji pacjentow z astma
steroidozalezng, tj. w badaniu Castro 2015 pacjenci stosowali prednizon w dawce <10 mg,
w badaniach VENTURE i SIRIUS pacjenci stosowali prednizon w dawce 5-35 mg, natomiast
w badaniu ZONDA w dawce 7-40 mg. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej,
wynikow raportowanych w publikacji Nair 2019 (badanie 1. i 2. Castro 2015), nie
uwzgledniono w ramach analizy wynikow dla subpopulacji pacjentow z astma eozynofilowa
i steroidozaleznoscia,.

Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy [definicja powyzszego
punktu koncowego byla zblizona we wszystkich badaniach i zawsze obejmowata
komponent dotyczacy stosowania ogolnoustrojowych glikokortykosteroidami (=3 dni),
komponent dotyczacy hospitalizacji oraz komponent dotyczacy wizyty na eoddziale
ratunkowym];

¢ srednia zmiana natezonej objetosc¢ wydechowej pierwszosekundowej [FEV1] (L)
w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela — ocena w 24. tygodniu (w przypadku dupilumabu, dysponowano jedynie
wynikami dla 24. tygodnia leczenia);

¢ punkty koncowe dotyczace redukcji OCS:

» odsetek pacjentéw osiagajgcych zmniejszenie o :50% dawke OCS
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa;

» odsetek pacjentow osiggajacych zmniejszenie dawki OCS do <5 mg/dzien;

» odsetek pacjentow niewymagajacych juz OCS podczas utrzymywania kontroli
astmy — w zakresie definicji powyZszego punktu koricowego istniaty
niewielkie odstepstwa w poszczegolnych uwzglednionych badaniach:

» VENTURE — w ramach analizy powyzszego punktu koncowego

w badaniu VENTURE uwzgledniono tylko pacjentow, u ktorych
wyjsciowa dawka OCS wynosita <30 mg na poczatku badania;

» SIRIUS — brak jakichkolwiek ograniczen;

» ZONDA — w ramach analizy powyzszego punktu koncowego w badaniu
ZONDA uwzgledniono tylko pacjentow, u ktorych wyjsciowa dawka OCS
wynosita £12,5 mg na poczatku badania.

W ramach niniejszej analizy, z powyzej wymienionych badan RCT, uwzgledniono wyniki
raportowane dla wybranych subpopulacji pacjentow. Definicje analizowanych subpopulacji
pacjentow omowiono w rozdziale 3.2.6 oraz podsumowano w Tab. 45.
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Tab. 45. Definicje uwzglednionych subpopulacji pacjentow — astma
eozynofilowa ze steroidozaleznoscia.

Badanie Dawka ICS [mcg] | Poziom Liczba zaostrzen Wiek pacjentow
eozynofili [lata]
[komorek/ul]
Dupilumab
VENTURE >200 mcg =300 Brak ograniczen 212
flutykazonu {(srednio 2,09
zaostrzen/pacjenta)
Mepolizumab
SIRIUS 2880 mcg 218 lat | 2150 lub =300; Brak ograniczen =12
i 2440 mcg 12-17 | okoto 63% =300* (srednio 3,1
lat zaostrzen/pacjenta)
Benralizumab
ZONDA >500 mcg 2150; okoto 85% >1 (srednio 2,8 =18
flutykazonu =300 zaostrzen/pacjenta)

ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids).
* Dane opracowane na podstawie informacji przedstawionych w publikacji Yancey 2019.

W przypadku wszystkich badan, gtownym zrodiem danych dla subpopulacji pacjentow

zdefiniowanych w Tab. 45.

byty dane raportowane gtownych publikacjach oraz

w suplementach dotaczonych do tych publikacji. W przypadku badania SIRIUS, dodatkowo
wykorzystano dane zawarte w raporcie EMA (European Medicines Agency).

Heterogenicznosc porownywanych subpopulacji:

odstepstwa w zakresie poziomu eozynofili — w przypadku badan dla komparatorow,
nie dysponowano wynikami wyodrebnionymi dla subpopulacji pacjentow z liczba
eozynofili =300 komorek/pl. Zaréowno w przypadku badania SIRIUS i ZONDA,
uwzgledniono pacjentéw z liczba eozynofili =150 komérek/pl, |G

odstepstwa w zakresie liczby weczesniejszych zaostrzen — w przypadku badania dla
dupilumabu oraz badania dla mepolizumabu, w kryteriach wiaczenia nie stosowano
zadnych ograniczen dotyczacych liczby weczesniejszych zaostrzen. W przypadku
benralizumabu, kryterium wiaczenia do badania stanowito =1 zaostrzenia.
W przypadku badania SIRIUS i ZONDA, srednia liczba zaostrzen przypadajacych na
jednego pacjenta byta zblizona do 3 zaostrzen, natomiast w przypadku badania

VENTURE do 2 zaostrzeri. [
N < (niata kryterium wiaczenia

do wnioskowanego programu lekowego (=2 zaostrzen);

odstepstwa w zakresie czasu trwania fazy redukcji dawki OCS — zaréwno badanie
VENTURE i SIRIUS trwaty po 24 tygodnie i faza redukcji trwata w nich od 4 do 20
tygodnia. W przypadku badania ZONDA, ktére trwato 28 tygodni, faza redukcji byta
dluzsza i trwata od 4 do 24 tygodnia.

W przypadku pozostatych analizowanych parametrow, uzyskano zgodnosé w zakresie
porownywanych subpopulacji pacjentow.
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W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki raportowane dla wybranych subpopulacji
pacjentow, a nie dla populacji ITT, co oznacza, ze ich analiza nie stanowita gtownego celu
zidentyfikowanych RCT, a co z kolei wptywa na forme ich raportowania, tj. wyniki dla
subpopulacji czesto byly raportowane w formie gotowych statystyk, co uniemozliwito
przeprowadzenie wlasnych obliczen (w takim przypadku korzystano z gotowych statystyk
raportowanych przez autorow publikacji). Szczegotowe informacje odnosnie do charakteru
dostepnych danych, dla poszczegolnych analizowanych porownan przedstawiono w aneksie
6.

4.2.2.1 Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy

W przypadku rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy istotng statystycznie redukcje
czestosci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w grupie pacjentow stosujacych dupilumab
odnotowano dla porownania dawki dupilumabu 300 mg z mepolizumabem (statystyka RR).

W przypadku pozostatych porownan nie odnotowano roznic istotnych statystycznie. Wyniki
podsumowano w Tab. 46 1 Tab. 47.

Tab. 46. Roczna czestosc¢ wystepowania zaostrzen astmy eozynofilowej ze
steroidozaleznoscia, wyniki wlasnego porownania posredniego dla RR.

Dawka Porownanie bezposrednie RR (95% Cl) Porownanie posrednie
dupilumabu Dupilumab + B5C vs Komparator + BSC vs RR (95% CI)

placebo + BSC placebo + BSC
Dupilumab vs benralizumab
300 mg 0,29 (0,14: 0,60) 0,30 (0,17: 0,53) 0,96 (0,38 2,43)
Dupilumab vs mepolizumab
300 mg | 0,29 (0,14; 0,60) | 0,68 (0,47; 0,99) | 0,43 (0,19; 0,97)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); RR — wskaznik czestosci (ang. rate ratio).

Tab. 47. Roczna czestosc wystepowania zaostrzen astmy eozynofilowej ze
steroidozaleznoscia, wyniki wtasnego porownania posredniego dla MD.

Dawka Porownanie bezpesrednie Porownanie
dupilumabu MD/WMD (95% Cl) posrednie,
Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC vs MD/WMD (95% ClI)
placebo + BSC placebe + BSC
Dupilumab vs benralizumab
300 me | 1,24 (-1,99; 0,49) | 1,29 (-1,93; -0,65) | 0,05 (-0,94: 1,04)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); MD — srednia roznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia
roznica (ang. weighted mean difference).

4.2.2.2 Zmiana FEV1

W przypadku wszystkich poréwnan odnotowano przewage dupilumabu, przy czym wyniki nie
byly istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 48.

136



Tab. 48.

Srednia

Zmiana

natezonej

objetosc

wydechowej

pierwszosekundowej [FEV1] (L) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie
przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela — astma eozynofilowa ze
steroidozaleznoscia, wyniki witasnego porownania posredniego.

Punkt
cZasowy

Dawka
dupilumabu

MD/WMD (95% CI)

Porownanie bezposrednie

Porownanie
posrednie,

Dupilumab + BSC vs
placebo + BSC

Komparator + BSC
vs placebo + BSC

MD/WMD (95% ClI)

Dupilumab vs benralizumab

300 mg | 24. tydzier | 0,32 (0,07; 0,57) | 0,16 (0,00;032) | 0,16 (-0,14; 0,46)
Dupilumab vs mepolizumab
300 mg | 24. tydzied | 0,32(0,07;0,57) | 0,12 (-0,04;0,27) | 0,20 (-0,09; 0,49)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); MD — srednia roznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia
roznica (ang. weighted mean difference).

4.2.2.30dsetek pacjentow osiggajacych zmniejszenie o 250% dawki
OCS w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa

W przypadku wszystkich poréwnan odnotowano przewage dupilumabu, przy czym wyniki nie
byty istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 49 i Tab. 50.

Tab. 49. Odsetek pacjentow omqgajacych zmniejszenie o =50% dawki OCS
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa, wyniki wiasnego porownania
posredniego dla OR.

Dawka Porownanie bezposrednie OR (95% CI) Porownanie posrednie

dupilumabu

Dupilumab + BSC vs

placebo + BSC

Komparator + BSC vs

placebo + BSC

OR (95% Cl)

Dupilumab vs benralizumab

300 mg | 6,67 (2,33; 19,09) | 3,22 (1,64; 6,32) | 2,07 (0,59; 7,23)
Dupilumab vs mepolizumab
300 mg | 6,67 (2,33; 19,09) | 2,31 (1,15; 4,64) | 2,89 (0,82; 10,20)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); OR — iloraz szans (ang. odds ratio).

Tab. 50. Odsetek pacjentow osiagajacych zmniejszenie o =50% dawki OCS
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa, wyniki wlasnego porownania
posredniego dla RD.

Dawka
dupilumabu

Porownanie bezposrednie RD (95% Cl) Porownanie posrednie

RD (95% Cl)

Dupilumab + BSC vs
placebo + BSC

Dupilumab vs benralizumab

Komparator + BSC vs
placebo + BSC

300 mg | 36,28 (18,35;54,21) | 28,42 (12,98; 43,86) | 7,86 (-15,80; 31,52)
Dupilumab vs mepolizumab
300 me | 36,28 (18,35; 54,21) | 20,29 (3,93; 36,65) | 15,99 (-8,28; 40,26)
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Dawka
dupilumabu

Poréwnanie bezposrednie RD (95% Cl)

Dupilumab + BSC vs

placebo + BSC

Komparator + BSC vs

placebo + BSC

Poréwnanie posrednie
RD (95% Cl)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).

4.2.2.40dsetek pacjentow osiggajacych zmniejszenie dawki OCS do
<5 mg/dzien

W przypadku wszystkich poréwnan odnotowano przewage dupilumabu, przy czym wyniki nie
byly istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 511 Tab. 52.

Tab. 51. Odsetek pacjentow osiagajacych zmniejszenie dawki OCS do <5

mg/dzien, wyniki wlasnego porownania posredniego dla OR.

Dawka
dupilumabu

Porownanie bezposrednie OR (95% CI)

Dupilumab + B5C vs
placebo + BSC

Komparator + BSC vs
placebo + BSC

Porownanie posrednie
OR (95% CI)

Dupilumab vs benralizumab

300 mg | 7,81 (2,92; 20,92) | 2,87 (1,47; 5,60) | 2,72 (0,83; 8,95)
Dupilumab vs mepolizumab
300 mg | 7,81 (2,92; 20,92) | 2,48 (1,23; 5,00) | 3,15 (0,94 10,55)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); OR — iloraz szans (ang. odds ratio).

Tab. 52. Odsetek pacjentow osiagajacych zmniejszenie dawki OCS do <5
mg/dzien, wyniki wlasnego porownania posredniego dla RD.

Dawka
dupilumabu

Porownanie bezposrednie RD (95% Cl) Porownanie posrednie

RD (95% CI)

Dupilumab + BSC vs
placebo + BSC

Komparator + BSC vs
placebo + BSC

Dupilumab vs benralizumab

300 mg | 44,31(26,03;62,59) | 25,57 (10,04; 41,10) | 18,74 (-5,25; 42,73)
Dupilumab vs mepolizumab
300 mg | 44,31 (26,03; 62,59) | 21,81 (5,53; 38,08) | 22,50 (-1,98; 46,98)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).

4.2.2.50dsetek pacjentow niewymagajacych juz OCS podczas
utrzymywania kontroli astmy
W przypadku wszystkich porownan odnotowano przewage dupilumabu, przy czym wynik

istotny statystycznie odnotowano jedynie w przypadku poréwnania z mepolizumabem, dla
parametru wzglednego, tj. RD. Wyniki podsumowano w Tab. 53 i Tab. 54.
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Tab. 53. Odsetek pacjentow mewmagajqcych juz OCS podczas utrzymywania
kontroli astmy, wyniki wtasnego porownania posredniego dla OR.

Dawka Porownanie bezposrednie OR (95% Cl) Poréwnanie posrednie
dupilumabu Dupilumab + B5C vs Komparator + BSC vs OR (96% ClI)

placebo + BSC placebo + BSC
Dupilumab vs benralizumab
300 mg | 4,20 (1,68; 10,51) | 4,68 (1,76; 12,45) | 0,90 (0,23; 3,43)
Dupilumab vs mepolizumab
300 mg | 4,20 (1,68; 10,51) | 2,07 (0,67; 6,41) | 2,03 (0,47; 8,69)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); OR — iloraz szans (ang. odds ratio).

Tab. 54. Odsetek pacjentow mewymaga;qcych juz OCS podczas utrzymywania
kontroli astmy, wyniki wtasnego porownania posredniego dla RD.

Dawka Porownanie bezposrednie RD (95% Cl) Porownanie posrednie
e Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC vs RD (95% CI)

placebo + BSC placebo + BSC
Dupilumab vs benralizumab
300 me | 33,33(13,98;52,69) | 33,33 (14,12; 52,55) | 0,00 (-27,27; 27,27)
Dupilumab vs mepolizumab
300 mg | 33,33(13,98; 52,69) | 6,92 (-3,56; 17,39) | 26,41 (4,40; 48,42)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).

4.2.3 Astma alergiczna

W przypadku astmy alergicznej, w analizie uwzgledniono nastepujace badania:
¢ 1 badanie dla dupilumabu:
o QUEST — badanie trwajace 52 tygodnie;
¢ 2 badania dla omalizumabu:
o EXTRA — badanie trwajace 48 tygodni;
o INNOVATE — badanie trwajace 28 tygodni.

Podobnie jak w przypadku astmy eozynofilowej z brakiem steroidozaleznosci, w przypadku
astmy alergicznej analizowano dawki dupilumabu 200 mg, 300 mg oraz taczne wyniki dla
dawki 200 mg + 300 mg — patrz szczegotowy opis w rozdziale 4.2.1. W zakresie danych dla
dupilumabu, w trakcie przeszukiwania baz danych zidentyfikowanc rowniez dodatkowa
publikacje do badania Wenzel 2016, w ktorej raportowano wyniki dla podgrupy pacjentow
z alergia na alergeny catoroczne — publikacja Weinstein 2018, Ze wzgledu na fakt, ze
w publikacji Weinstein 2018, nie wyodrebniono wynikow

A
I ynikow  raportowanych

w powyzszej publikacji, nie uwzgledniono w ramach niniejszej analizy.
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Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy [definicja powyzszego
punktu koncowego byta zblizona we wszystkich badaniach i zawsze obejmowata
komponent dotyczacy stosowania ogolnoustrojowych glikokortykosteroidami (23 dni),
komponent dotyczacy hospitalizacji oraz komponent dotyczacy wizyty na oddziale
ratunkowym].

W przypadku astmy alergicznej, w ramach samodzielnego porownania posredniego, nie
uwzgledniono porownania w zakresie sredniej zmiany FEV1, poniewaz w przypadku
dostepnych danych dla subpopulacji pacjentow z astmg alergiczng w badaniu QUEST, zmiana
FEV1 raportowana byta w litrach, natomiast w przypadku danych w badaniu EXPORT, zmiana
FEV1 raportowany byta w %.

W ramach niniejszej analizy, z powyzej wymienionych badan RCT, uwzgledniono wyniki

raportowane dla wybranych subpopulacji pacjentow. Definicje analizowanych subpopulacji
pacjentow omowiono w rozdziale 3.2.6 oraz podsumowano w Tab. 55.

Tab. 55. Definicje uwzglednionych subpopulacji pacjentéow — astma
alergiczna.
Badanie Dawka ICS Poziom Liczba zaostrzen Wiek pacjentow
[meg] eozynofili [lata]
[komerek/ul]
/poziom IgE
w przypadku
astmy
alergicznej
[1U/ml]
Dupilumab
QUEST =500 mcg EOS =150/1gE =1 (srednio 1,97 =12
flutykazonu 230 zaostrzen/pacjenta)*
Omalizumab
EXTRA >500 mcg EOQS =260/1gE 30- | =1 (srednio 2,00 =12
flutykazonu 700 zaostrzen/pacjenta)™
INNOVATE =500 mcg EQS =300/1gE 30- | =2 212
flutykazonu 700

ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids).
* Dane z publikacji Corren 2019b; ** Dane z publikacji Hanania 2013.

W przypadku badania QUEST, gtéwnym zrodiem danych dla subpopulacji pacjentow
zdefiniowanej w Tab. 55 byty dane raportowane w publikacji Corren 2019b. W przypadku
badania EXTRA, dane dla subpopulacji ekstrahowano z publikacji Hanania 2013. W przypadku
badania INNOVATE, wyniki dla subpopulacji pacjentow wydzielonej ze wzgledu na poziom
eozynofili uwzgledniono jedynie w abstrakcie Manga 2016, przy czym wyniki raportowane
byly w sposob uniemozliwiajacy przeprowadzenie wiasnych statystyk, dlatego tez
w przypadku badania INNOVATE, glownym zrodtem danych wykorzystanych w ramach
niniejszej analizy byty dane raportowane w suplemencie dotaczonym do opracowania
wtérnego Busse 2020.
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Heterogenicznosc porownywanych subpopulacji:

e niewielkie odstepstwa w zakresie stosowanych dawek ICS — w badaniu QUEST oraz
w badaniu EXTRA, pacjenci stosowali ICS w dawce =500 mcg flutykazonu, natomiast
w przypadku badania INNOVATE w dawce >500 mecg flutykazonu.

-odstepstwa w zakresie liczby wczesniejszych zaostrzen — w przypadku badania QUEST
oraz badania EXTRA, kryterium wiaczenia do badania stanowito =1 zaostrzenia,
natomiast w przypadku badania INNOVATE :2 zaostrzenia.

w przypadku badania dla dupilumabu, w trakcie badania przesiewowego, pacjenci
nie mogli stosowac doustnych glikokortykosteroidow, natomiast w przypadku badan
dla omalizumabu, stosowanie doustnych glikokortykosteroidow byto dozwolone.

W przypadku pozostatych analizowanych parametrow, uzyskano zgodnosé¢ w zakresie
porownywanych subpopulacji pacjentow.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki raportowane dla wybranych subpopulacji
pacjentow, a nie dla populacji ITT, co oznacza, Ze ich analiza nie stanowita glownego celu
zidentyfikowanych RCT, a co z kolei wptywa na forme ich raportowania, tj. wyniki dla
subpopulacji czesto byly raportowane w formie gotowych statystyk, co uniemozliwito
przeprowadzenie wtasnych cbliczen (w takim przypadku korzystano z gotowych statystyk
raportowanych przez autorow publikacji). Szczegotowe informacje odnosnie do charakteru
dostepnych danych, dla poszczegolnych analizowanych poréwnan przedstawiono w aneksie
6.

4.2.3.1Roczna czestosc wystepowania zaostrzen astmy

W przypadku rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy istotng statystycznie redukcje
czestosci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w grupie pacjentow stosujacych dupilumab
odnotowano dla poréwnania dawki dupilumabu 300 mg i 200 mg + 300 mg wzgledem
omalizumabu. W przypadku pozostatych poréwnan odnotowano przewage dupilumabu, przy
czym wyniki nie byty istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 56.
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Tab. 56. Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy alergicznej, wyniki
wilasnego poroéwnania posredniego dla RR.

Dawka
dupilumabu

Poréwnanie bezposrednie RR (95% ClI)

Dupilumab + BSC vs
placebo + BSC

Komparator + B5C vs
placebo + BSC

Poréwnanie posrednie
RR (95% CI)

Dupilumab vs omalizumab

200 mg

0,58 (0,45: 0,75)

0,67 (0,55: 0,81)

300 mg

0,45 (0,35; 0,57)

200 mg + 300 mg

0,51 (0,43; 0,61)

0,87 (0,63; 1,19)

0,67 (0,49; 0,92)

0,76 (0,59; 0,99)

BCS — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); Cl — przedzial ufnosci (ang.
confidential interval); RR — wskaznik czestosci (ang. rate ratio).
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5 Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badania, w ktorych raportowano wyniki
z najdtuzszych mozliwych okresow obserwacji, co podnosi wiarygodnosc analizy. Ze wzgledu
na niejednorodnosc metodologii wsrod badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego (rozne czasy leczenia) nie przeprowadzono metaanalizy, a wyniki dla
poszczegolnych substancji uwzglednionych w ramach niniejszej analizy, podsumowano
w formie tabelarycznej (statystyki obliczono jedynie dla poréwnania dupilumabu z placebo,
uwzgledniono bezposrednie wyniki z badania QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE).
Podsumowuja, analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki raportowane
w nastepujacych badaniach:

e dupilumab — badanie QUEST, ktore trwato 52 tygodnie;
¢ mepolizumab — badanie MENSA, ktore trwatlo 32 tygodnie;
¢ benralizumabu — badanie CALIMA, ktore trwato 56 tygodni;

» reslizumabu — badania Castro 2015, ktore trwaty 52 tygodnie;

omalizumab — badanie EXTRA, ktore trwalo 48 tygodni.

W celu okreslenia profilu bezpieczenstwa, analize oparto na wynikach z populacji ITT, a wiec
populacji szerszej niz wnioskowana, co pozwala na dobre okreslenie profilu bezpieczenstwa
leku.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
e Zdarzenia niepozadane tacznie;
e Powazne zdarzenia niepozadane;
e Zdarzenia niepozadane prowadzace do smierci;
e Zdarzenia niepozadane powodujace trwate przerwanie badania;

¢ Zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wedtug MedDRA.

5.1 Profil bezpieczenstwa analizowanych substancji

We wszystkich badaniach, uwzglednionych w analizie, bezpieczenstwo oceniano u wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku. W przypadku
omalizumabu, oprocz danych raportowanych w publikacji Hanania 2011 (glowna publikacja
do badania EXTRA), wykorzystano rowniez informacje przedstawione na clinicaltrials.

Profil bezpieczenstwa analizowanych substancji mozna uznac¢ za porownywalny. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych wynosita od 75% w grupie benralizumabu do 82%
w grupie dupilumabu (dawka 300 mg). Powazine zdarzenia niepozadane wystepowaty
z czestoscig od 8% w grupie dupilumabu (dawka 200 mg) do 9% w grupie benralizumabu
i omalizumabu. Wirusowe zapalenie gdrnych drog oddechowych/zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta, bylo najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym w grupie
dupilumabu (18% dla dawki 200 mg + 300 mg) oraz w grupie benralizumabu (19%).
W przypadku mepolizumabu oraz reslizumabu, najczesciej raportowanym zdarzeniem
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niepozgdanym byt bol gtowy (odpowiednio 20% i 11%). W przypadku omalizumabu, najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozadanym byto zakazenia gornych drog oddechowych (22%).

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 57,

Tab. 57. Profil bezpieczenstwa.

Kategoria DuPl MEP BEN RES OMA
200 mg 300 mg 200mg + | 100mg 30 mg N=477, N=428
Q2w Q2w 300mg | S Q8w e |
N=631 N=632 Q2w N=194 N=428 S
n (%) n (%) N=1263 n (%) n (%) n(%)
n (%)
AEs tacznie 508 (80,5) | 515(B1,5) | 1023 (81,0) | 152 (78,4) | 320(74,8) | 374(78,4) | 344 (80,4)
Powazne AES 49 (7,8) 55 (8,7) 104 (8,2) 16 (8,2) 40 (9.3) 47 (8,8) 40 (9,3)
AFEs prowadzace do 1(0,2)* 4 (0,6 5 (0,4)* 0(0) 2 (0,5) 0 {0) o {0,0)
smierci
AEs powodujace 19 (3,0) 44 (7,0) 63 (5,0) 1(0,5) 10 {2,3) 12 (2,5) 16 (3,7)"
trwate przerwanie
badania
AEs wystepujace u = 5% pacjentdw w dowolnej grupie
Wirusowe 119(18,9) | 111 (17,6) | 230(18,2) 33 (17,0) 79 (18,5) 47 (9,9) 36 (8,4)
zapalenie gdmych
drag
oddechawych/
zapalenie btony
sluzowe]j nosa
igardta
Zakazenia gémych 69 (10,9) 77(12,2) | 146 (11,6) 24 (12,4) 36 (8.4) 15 (3,1) 96 (22,4)
drég oddechowych
Zapalenie oskrzeli 73 (11,6) 71(11,2) | 144 (11,4) 9 (4,6) 44 (10,3) 15 (3,1) 66 (15,4)
Grypa 36 (5,7) 38 (6,0) 74 (5,9) 4(2,1) 14 (3,3) 24 (5,0) 22 (5,1)
Zapalenie zatok 36 (5,7) 26 (4,1) 62 (4,9) 18 (9,3) 20 (4.7) 30 (6,3) 81 (18,9)
Bl gtowy 46 (7,3) 40 (6,3) 86 (6,8) 39 (20,1) 34 (7,9) 52 (10,9) 41 (9,6)
Bl plecdw 30 (4,8) 25 (4,0) 55 (4,4) 14 (7,2) 11 (2,6) 25 (5,2) 15 (3,5)
Przypadkowe 33(5.2) 33 (5.2) 66 (5,2) - - 2 )
przedawkowanie™
Reakcja w miejscu 96(15,2) | 116 (18,4) | 212 (16,8) 17 (8,8) 9(2,1) - 5(1,2)
wstrzykniecia
Bl stawdw - - - 11(5,7) 14 (3,3) - -

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse evenis); BEN — benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OA —
omalizumaby; RES — reslizumab; s.c. — podanie podskame.

* Przyczyna zgonu w grupach dupilumabu byta zatorowosc ptucna, zatrzymanie kraZenia u chorego z paraplegia spowodowana
urazem rdzenia kregowego | ziamaniami kregdw na skutek osteoporozy, depresja oddechowa z zatrzymaniem krazenia

i oddechu oraz encefalopatia niedokrwienna, smierc przypisana zawatowi miesnia sercowego i zastoinowe]j niewydolnosci
serca z czestoskurczem komorowym u otytego pacjenta z historia obturacyjnego bezdechu sennego; zator po alloplastyce
stawu kolanowego i samobdjstwo.

** Przypadkowe przedawkowanie jest kodowane w MedDRA jako przedawkowanie wynikajace z bledu w leczeniu (np.
niewtasciwa dawka lub nieprawidiowy odstep miedzy dawkami) i nie wiazato sie z objawami kliniczrymi.

* Zgony uznane jako zwiazane z leczeniem oraz przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
Zwiazanych z leczeniem.

5.2 Profil bezpieczenstwa dupilumabu

W rozdziatach zamieszczonych ponizej, przedstawiono bezposrednie wyniki dla poréwnania
dupilumabu z BSC + placebo, raportowane w badaniach: QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE.
Badanie QUEST trwalo 52 tygodnie, natomiast badania Wenzel 2016 i VENTURE po
24 tygodnie. W badaniu Wenzel 2016 raportowano zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
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leczenia (TEAE, ang. treatment emergent adverse event), natomiast w badaniach QUEST
i VENTURE raportowano ogolne zdarzenia niepozadane. Ze wzgledu na wymienione powyzej
roznice miedzy analizowanymi badaniach, wynikow z poszczegolnych badan nie
metaanalizowano, a statystyki dla porownania dupilumabu z BSC + placebo, przedstawiono
oddzielnie dla analizowanych badan.

5.2.1 Badanie QUEST

W badaniu QUEST uwzgledniono dwie dawki dupilumabu, tj. 200 mg (po dawce poczatkowe]j
400 mg) i 300 mg (po dawce poczatkowej 600 mg) stosowane co 2 tygodnie. Zgodnie z ChPL
dawka 600/300 mg jest dedykowana pacjentom z ciezka astma, ktorzy stosujg OCS lub
pacjentom z cigzka astmag i wspotistniejacymi chorobami (umiarkowane do ciezkiego
atopowe zapalenie skory, ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa). Pozostalym pacjentom dedykowana jest dawka 400/200 mg. W badaniu QUEST,
pacjentow przydzielano losowo do analizowanych dawek wnioskowanej substancji (bez
wzgledu na zapisy przedstawione w ChPL). W zwigzku z informacjami przedstawionymi
powyzej, ze wzgledu na odstepstwa w dawkach stosowanych przez pacjentow
uwzglednionych w badaniu QUEST, w ramach niniejszej analizy bezpieczenstwa, oprocz
wynikow raportowanych dla dawki 200 i 300 mg, uwzglednionc rowniez wyniki raportowane
tacznie dla obu dawek.

Stosowanie dupilumabu, wigzato sie z czesciej wystepujaca reakcja w miejscu wstrzykniecia
(wyniki istotne statystycznie dla porownania wszystkich analizowanych dawek dupilumabu
wzgledem placebo). W przypadku pozostatych analizowanych kategorii zdarzen
niepozadanych, nie odnotowano roznic istotnych statystycznie lub odnotowano roznice
istotne statystycznie na korzysé dupilumabu (wyjatek stanowig AEs powodujace trwate
przerwanie badania, w przypadku ktorych dla dawki 300 mg wystepowaly one czesciej
w grupie dupilumabu — wynik istotny statystycznie).

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 58, Tab. 59 oraz Tab. 60.

Tab. 58. Profil bezpieczenstwa dupilumabu 200 mg vs placebo w badaniu

QUEST.
Punkt konicowy DUPI + PBO + OR RD NNTH
BSC BSC — —1 (95% Cl)
<) p ) p

AEs tacznie B50B/631 2577313 | 0,90 (0.63; 0,5547 -1,60 { 0,5501

(80,5%) | (82,1%) | 1,28) 6,85; 3,65)
Powazne AEs 45/631 26/313 | 0,93 (0,57; 0,7722 -0,54 { 0,7745

(7.8%) (8,3%) | 1,52) 4,24; 3,16)

AEs prowadzace do 1/631 37313 | 0,16 [D,{]E; 0,1181 -0,80 {— 0,1627
émierci (0,2%) (1,0%) | 1,58) 1,92; 0,32)
AEs powodujace 19/631 19/313 | 0,48 (0,25; 0,0273 -3,06 { 0,0430 32 (16; 1033)
trwale przerwanie [3,0%] (6,1%) | 0,92) 6,02; -
badania 0,10)
AEs wystepujace u = 5% pacjentdw w dowolnej grupie (termin preferowany MedDRA)
Wirusowe zapalenie 119/631 60/313 | 0,98 (0,69; 0,9088 -0,31 (- 0,9090
gdrnych drog (18,9%) (19,2%) | 1,38) 5,63; 5,01)
oddechoweych
Zakazenia gdmych 69/631 377313 | 0,92 [0,60; 0,6849 -0,89 {— 0,6882
drég oddechowych (10,9%) (11,8%) | 1,40) 5,21; 3,44)
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Punkt koricowy DUPI + | PBO + OR RD NNTH
BsC BSC (95% CI)
n/N [%] n/N (%) OR (95% Wartos¢ | RD (95% Wartosc
1) P Cl) P
Zapalenie oskrzeli 73rei 47/313 | 0,74 (0,50; 0,1354 -3,45 (- 0,1487 -
(11,6%) (15,0%) | 1,10) 8,13; 1,23)
Grypa 3675631 294313 | 0,59 (0,36; 0,0439 -3,56 (- 0,0584 28 (13; 787)
(5.7%) (9,3%) | 0,99) 7,25; 0,13)
Zapalenie zatok 36/631 27/313 | 0,64 (0,38; 0,0926 -2,92 (- 0,116 2
(5.7%) (8,6%) | 1,08) 6,52; 0,68)
Zakazenie drog 177631 17/313 | 0,48 (0,24; 0,0372 2,74 (- 0,0563 36 (18; 1359)
maoczowych (2,7%) (5,4%) | 0,96) 5,55; 0,07)
Bdl gtowy 467631 26/313 | 0,87 (0,53; 0,5798 -1,02 (- 0,5871 -
(7.3%) (8,3%) | 1,43) 4,69%; 2,65)
Alergiczny niezyt 217631 16/313 | 0,64 (0,33; 0,1869 -1,78 (- 0,2139 -
nosa (2,3%) (5,1%) | 1,24) 4,60; 1,03)
Bol plecdw 30/631 16/313 | 0,93 (0,50; 0,8103 0,36 (- 0,8123 ]
(4.8%) (5,1%) | 1.73) 3,31; 2,59)
Przypadkowe 337631 16/313 | 1,02 (0,55; 0,9387 0,12 (- 0,9385 -
przedawkowanie (5.2%) (5,1%) | 1,89) 2,88 3,11)
Pozostate AEs raportowane w badaniu
Reakcja w miejscu 96/631 17/313 | 3,12 (1,83; | <0,0001 | 9,78 (6,02; <0,0001 10/(7; 16)
wstrzykniecia (15,2%) (5,4%) | 5.33) 13,55)
(termin wysokie]
kategorii MedDRA)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); DUPI —
dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentow, ktdrych nalezy
leczyé w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional harmful
oufcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PBO — placebo; RD — rdnica ryzyka (ang. risk difference).

Tab. 59. Profil bezpieczenstwa dupilumabu 300 mg vs placebo w badaniu

QUEST.
Punkt koncowy DUPI + PBO + OR RD MNTH
BSC BSC — — (95% ClI)
n/M {%] n/N {%] OR {95% C'] Wartosc RD l:95% Cl} Wartosc
P P
AEs tacznie 515/632 270/321 | 0,83 (0,58; 1,19) 0,3153 -2,62 [—?,6-4; 0,3051 =
(81,5%) (84,1%) 2,39)
Powazne AFs 55/632 27/321 | 1,04 (0,64; 1,68) 0,8795 0,29 (-3,46; 0,8789 y
(8,7%) (8,4%) 4,04)
AEs prowadzace do 4/632 0/321 4,60 (0,25; 0,3062 0,63 (-0,1%; 0,1132 =
émierci (0,6%) (0,0%) 85,78) 1,42)
AEs powodujace trwate 447632 10¢321 | 2,33 (1,16; 4,69) 0,0181 3,85 (1,10; 0,0061 26 (15; 90)
przerwanie badania (7,06) (3.1%) 6,59)
AEs wystepujace u = 5% pacjentdw w dowolnej grupie (termin preferowany MedDRA)
Wirusowe zapalenie 111/632 64/321 | 0,86 (0,61; 1,20) 0,3712 -2,37 (-7.66; 0,3783 -
gdrnych drég (17,6%) (19,9%) 2,91)
oddechoweych
Zakazenia gomych drag 71/632 49/321 | 0,77 (0,52; 1,13) 0,1853 -3,08 [—?,Tf; 0,1977 -
oddechawych (12,2%) (15,3%) 1,61)
Zapalenie oskrzeli 71/632 42/321 | 0,84 (0,56; 1,26) 0,4042 -1,85 (-6,2% 0,4136 -
(11,2%) {13,1%) 2,59)
Grypa 38/632 22/321 | 0,87 (0,51; 1,50) 0,6137 -0,84 (-4,17; 0,6204 -
(6,0%) (6,9%) 2,49)
Zapalenie zatok 26/632 29/321 | 0,43 (0,25; 0,75) 0,0027 | -4,92 (-8,42; - 0,0058 | 20 (11; 70)
(4,1%) (9,0%) 1,42)
Zakazenie drig 19/632 12/321 | 0,80 (0,38; 1,67) 0,5479 -0,73 (-3,20; 0,5606 .
moczowych (3,0%) (3,7%) 1,73)
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Punkt koricowy DUPI + PBO + OR RD HNNTH
BSC BSC (95% CI)
n/N (%) | n/N (%) OR (95% C1) Wartos¢ | RD (95% Cl) Wartosc
p P
B4l glowy 40/632 25/321 | 0,80 (0,48; 1,34) 0,2992 -1,46 (-4,95; 0,4129 -
(6,3%) (7,8%) 2,03)
Alergiczny niezyt nosa 18/632 15/321 | 0,60 (0,30; 1,20) 0,1493 -1,82 (-4,47; 0,1768 -
(2,8%) (4,7%) 0,82)
Bol plecdw 25/632 7/321 | 1,85 (0,79; 4,32) 0,1565 1,78 (-0,43; 0,1146 2
(4,08) (2.2%) 3,98)
Przypadkowe 33/632 16/321 | 1,05 (0,57; 1,94) 0,8755 0,24 (-2,71; 0,8746 -
przedawkowanie (5,2%) {5,0%) 3,18)
Pozostate AEs raportowane w badaniu
Reakcja w miejscu 116/632 337321 | 1,96 (1,30; 2,96) 0,0014 8,07 (3,59 0,0004 12 (7; 27)
wstrzykniecia (termin (18,4%) (10,3%) 12,56)
wysokie]j kategorii
MedDRA)

AFEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); DUPI —
dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentdw, ktdrych nalezy

leczyd w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowsgo (ang. number needed to treat for an additional harmful
outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PRO — placebo; RD — rdinica ryzyka (ang. risk difference).

Tab. 60. Profil bezpieczenstwa dupilumabu 200 mg + 300 mg vs placebo
w badaniu QUEST.

Punkt koricowy DUPI + PBO + OR RD NNTH
B5C BSC (95% CI)
/N (%) | /N (%) OR (95% Cl) Wartos¢ | RD (95% CI) Wartosc
P P
AEs tacznie 102312 527/634 | 0,87 (0,67; 1,11) 0,2589 -2,13 (-5,76; 0,2512 :
63 | (83,1%) 1,51)
(81,0%)
Powazne AEs 104/126 53/634 | 0,98 (0,70; 1,39) 0,9256 -0,13 (-2,76; 0,9258 -
3 (8,2%) (8,4%) 2,51)
AEs prowadzace do 5/1263 3/634 | 0,84 (0,20; 3,51) 0,8066 -0,08 (-0,71; 0,8119 -
émierci (0,4%) (0,5%) 0,56)
AEs powodujace trwate 63/1263 29/634 | 1,10 (0,70; 1,72) 0,6922 0,41 (-1,61; 0,6881 -
przerwanie badania (5,08) {4,6%) 2,44)
AEs wystepujace u = 5% pacjentéw w dowolnej grupie (termin preferowany MedDRA)
wirusowe zapalenie 230/126 124/634 | 0,92 (0,72; 1,17) 0,4773 -1,35 (-5,10; 0,4812 y
gdrnych drég 3 (18,2%) (19,6%) 2,40)
oddechoveych
Zakazenia gomych drag 146/126 B6/634 | 0,83 (0,63; 1,11) 0,2091 -2,00 (-5,20; 0,2189 =
oddechowych 3 (11,6%) (13,6%) 1,19)
Zapalenie oskrzeli 1447126 89/634 | 0,79 (0,59; 1,08) 0,0995 -2,64 [—5,86; 0,1088 s
3 (11,4%) (14,0%) 0,59)
Grypa T4/1263 51/634 | 0,71 (0,49; 1,03) 0,0715 -2,19 (-4,67; 0,0844 3
(5,9%) (8,0%) 0,30)
Zapalenie zatok 62/1263 56/634 | 0,53 (0,37; 0,78) 0,0010 -3,92 (-6,43; - 0,0022 25 (15; 70)
(4,9%) (8.8%) 1,41)
Zakazenie drog 3671263 29/634 | 0,61 (0,37; 1,01) 0,0537 -1,72 (—3,59; 0,0704 -
moczowych (2,9%) (4,6%) 0,14)
Bél gtowy 8671263 51/634 | 0,84 (0,58; 1,20) 0,3275 -1,23 (-3,77; 0,3391 -
(6,8%) (8,0%) 1,30)
Alergiczny niezyt nosa 39/1263 31/634 | 0,62 (0,38; 1,00) 0,0515 -1,80 [—3,?3; 0,0674 -
(3,1%) (4,9%) 0,13)
Bal plecdw 55/1263 23/634 | 1,21 (0,74; 1,99) 0,4526 0,73 (-1,11; 0,4387 -
(4,4%) (3,6%) 2,57)
Przypadkowe 66/1263 32/634 | 1,04 (0,67; 1,60) 0,8685 0,18 (-1,92; 0,8678 -
przedawkowanie (5,2%) (5,0%) 2,28)
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Punkt koricowy DUPI + PBO + OR RD HNNTH

BSC BSC (95% CI)
/N (%) | /N (%) OR (95% C1) Wartos¢ | RD (95% Cl) Wartosc
p p
Pozostate AEs raportowane w badaniu
Reakcja w miejscu 212/126 50/634 | 2,36 (1,70; 3,26) | <0,0001 8,90 (5,96; | <0,0001 11 (8; 16)
wstrzykniecia (termin 3 (16,8%) (7,9%) 11,84)
wysokiej kategori
MeadDRA)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); DUPI —
dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentdw, ktorych nalezy
leczyd w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional harmful
outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PBO — placebo; RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference).

5.2.2 Badanie Wenzel 2016 (DRI12544)

W badaniu Wenzel 2016 (DRI12544) uwzgledniono dwie dawki dupilumabu, tj. 200 mg (po
dawce poczatkowej 400 mg) 1 300 mg (po dawce poczatkowej 600 mg) stosowane co
2 tygodnie. Zgodnie z ChPL dawka 600/300 mg jest dedykowana pacjentom z ciezka astma,
ktorzy stosuja OCS lub pacjentom z cigzka astmg i wspotistniejacymi chorobami
(umiarkowane do ciezkiego atopowe zapalenie skory, ciezkie przewlekte zapalenie nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa). Pozostatym pacjentom dedykowana jest dawka
400/200 mg. W badaniu Wenzel 2016, podobnie jak w badaniu QUEST, pacjentow
przydzielano losowo do analizowanych dawek wnioskowanej substancji (bez wzgledu na
zapisy przedstawione w ChPL). W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, ze
wzgledu na odstepstwa w dawkach stosowanych przez pacjentow uwzglednionych w badaniu
Wenzel 2016, w ramach niniejszej analizy bezpieczenstwa, oprocz wynikow raportowanych
dla dawki 200 i 300 mg, uwzgledniono rowniez wyniki raportowane tgcznie dla obu dawek.
Stosowanie dupilumabu, wigzato sie z czesciej wystepujaca reakcjg w miejscu
wstrzyknigcia/rumieniem w miejscu wstrzykniecia (wyniki istotne statystycznie dla
porownania dawki 300 mg oraz dawki 200 mg + 300 mg wzgledem placebo). W przypadku
pozostatych analizowanych kategorii zdarzen niepozadanych, nie odnotowano roznic
istotnych statystycznie dla poréownania dupilumabu z placebo.

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 61, Tab. 62 oraz Tab. 63.

Tab. 61. Profil bezpieczenstwa dupilumabu 200 mg vs placebo w badaniu

Wenzel 2016.
Punkt koricowy DUPI + | PBO + OR RD NHTH
BSC BSC — —{ (95% Cl)
M {%] /N [%] OR (95% 'C|) rﬂﬂﬂs{l RD {95’% Cl:l :fﬂl'tDSl:
TEAE lacznie 119/148 | 118/158 | 1,39 (0,81; 2,39) 0,2324 5,72 (-3,60; 0,2289
(80,4%) | (74,7%) 15,04)
Powazne TEAE 10/148 9/158 | 1,20 (0,47; 3,04) 0,7012 | 1,06 (-4,36; 6,48) 0,7015
(6,8%) | (5.7%)
TEAE prowadzace do 6/148 57158 | 1,29 (0,39; 4,33) 0,676% | 0,89 (-3,30; 5,08) 0,6773
przerwania leczenia (4,1%) (3,2%)
TEAE prowadzace do 0/148 0/158 - - | 0,00(-1,27; 1,27) 1,0000
$mierci (0,09 | (0,0%)
TEAE wystepujace u = 5% pacjentdw w dowolnej grupie (termin preferowany MedDRA)
Zakazenia gomych drag 22/148 2B/158 | 0,81 (0,44; 1,49) 0,4999 -2,86 (-11,12; 0,4981
oddechoveych (14,9%) | (17,7%) 5,41)
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Punkt koricowy DUPI+ [ PBO+ | OR RD NNTH
BSC BSC (95% Cly
n/N (%) | n/N (%) OR (95% ClI) Wartosc | RD (95% Cl) Wartosc
P P
Rumieri w miejscu 21/148 | 12/158 | 2,01 (0,95; 4,25) 0,0670 6,59 (-0,38; 0,0639 -
wstrzykniecla (14,2%) (7,6%) 13,57)
Bét gtowy 177148 20/158 | 0,90 (0,45; 1,78) 0,7535 1,17 (-8,47; 0,7530 =
(11,5%) | (12,7%) 6,13)
Zapalenie btony 15/148 | 15/158 | 1,08 (0,51; 2,28) 0,8505 | 0,64 (-6,03; 7,31) 0,8506 -
sluzowe] nosa i gardia (10,13%) (9,5%)
Zapalenie oskrzeli 11/148 167158 | 0,71{0,32; 1,59) 0,4081 -2,69 (-9,02; 0,4037 -
(7,4%) | (10,1%) 3,63)
Grypa 6/148 5/158 | 1,29 (0,39; 4,33) 0,6769 | 0,89 (-3,30; 5,08) 0,6773 -
(4,7%) | (3,2%)
Zapalenie zatok 57148 11/158 | 0,47 (0,16; 1,38) 0,1681 -3,58 (-8,51; 0,1535 i
(3.4%) | (7.0%) 1,34)
TEAE wystepujace u = 10% pacjentdw w dowolnej grupie (termin wysokie] kategorii MedDRA)
Zakazenia gomych drog | 49/148 | 56/158 | 0,90 (0,56; 1,45) 0,6673 -2,33 (-12,97; 0,6670 -
oddechoveych (33,1%) | (35,4%) 8,30)
Reakcja w miejscu 29/148 | 217158 | 1,59 (0,86; 2,93) 0,1382 6,30 [-E,Uﬂ; 0,1367 &
wstrzyknigcia (19,63 | (13,3%) 14,61)
Pozostate TEAE raportowane w badaniu
Infekcje bakteryjne 1/148 3/158 | 0,35 (0,04; 3,42) 0,3676 -1,22 -3,73; 0,3384 -
(0,7%) {1,9%) 1,28)
Zakazenia 0/148 1/158 | 0,35 {0,[}1; B,75) 0,5253 -0,63 [-2,40; 0,4825 -
wywotane wirusami (0,0%) (0.6%) 1,13)
opryszczki

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); DUPI — dupflumab; MedDRA — Medical Dictionary for

Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego

niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome); OR — iloraz szans (ang.
odds ratio); PBO — placebo; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse
event); RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference).

Tab. 62. Profil bezpieczenstwa dupilumabu 300

mg vs placebo w badaniu

Wenzel 2016.
Punkt koricowy DUPI+ | PBO+ [ OR RD NNTH
B5C BSC — — (95% CI)
M {%] n/N [%] OR (95% Cl) Wartos¢ | RD {95% Cl) Wartosc
P P
TEAE tacznie 121/156 | 118/158 | 1,17 (0,70; 1,97) 0,5497 2,88 (-6,54; 0,54%1 2
(77.6%) | (74,7%) 12,31)
Powazne TEAE 13/156 9/158 | 1,51 {0,62; 3,63) 0,3627 | 2,64 (-3,01; 8,28) 0,3599 -
(8,3%) (5,7%)
TEAE prowadzace do 4/156 5/158 | 0,81 (0,21; 3,06) 0,7503 -0,60 (-4,29; 0,7497 -
przerwania leczenia (2,6%) (3.2%) 3,09)
TEAE prowadzace do 0/156 0/158 - | 0,00 (-1,24; 1,24) 1,0000 -
smierci (0,0%) (0,0%)
TEAE wystepujace u z 5% pacjentdw w dowolnej grupie (termin preferowany MedDRA)
Zakazenia gomych drég | 20/156 | 28/158 | 0,68 (0,37; 1,27) 0,2293 -4,90 (-12,84; 0,2261 E
oddechovych (12,8%) | (17,7%) 3,03)
Rurmieri w miejscu 33/156 12/158 | 3,26 (1,62; 6,59) 0,0010 13,56 (5,93; 0,0005 7 (4:18)
wstrzykniecia (21,2%) | (7.6%) 21,18)
Bat atowy 17/156 20/158 | 0,84 {0,42; 1,68) 0,6288 -1,76 (—8,89; 0,6282 -
(10,9%) | (12,7%) 5,37)
Zapalenie blony 16/156 15/158 | 1,09 (0,52; 2,29) 0,8208 | 0,76 (-5,84: 7,36) 0,8208 -
dluzowe] nosa i gardla (10,3%) (5,5%)
Zapalenie oskrzeli 19/156 16/158 | 1,23 (0,61; 2,49) 0,5638 | 2,05 (-4,91; 9,01) 0,5633 -
(12,2%) | (10,1%)
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Punkt koricowy DUPI+ [ PBO+ | OR RD NNTH
BSC BSC (95% Cly
n/N (%) | n/N (%) OR (95% ClI) Wartosc | RD (95% Cl) Wartosc
P P
Grypa 9/156 5/158 | 1,87 (0,61; 5,72) 0,2704 | 2,60 (-1,96: 7,17) 0,2634 -
(5,8%) (3,2%)
Zapalenie zatok 6/156 11/158 | 0,53 (0,19; 1,48) 0,2290 -3,12 (-8,10; 0,2206 &
(3,8%) (7.0%) 1,87)
TEAE wystepujace u = 10% pacjentdw w dowolne] grupie (termin wysokiej kategorii MedDRA)
Zakazenia gomych drdg | 54/156 | 567158 | 0,96 (0,61; 1,53) 0,8778 -0,83 (-11,38; 0,8778 -
oddechowych (34,6%) | (35,4%) 9,73)
Reakcja w miejscu 41/156 | 21/158 | 2,33 (1,30; 4,16) 0,0044 12,99 (4,29, 0,0034 7 (4; 23)
wstrzykniecia (26,3%) | (13,3%) 21,69)
Pozostate TEAE raportowane w badaniu
Infekcje bakteryjne 2/156 3/158 | 0,67 (0,11; 4,07) 0,6645 -0,62 (-3,38; 0,6620 &
(1,3%) | (1,9%) 2,15)
Zakazenia 2/156 1/158 | 2,04 (0,18; 22,72) 0,5624 | 0,65 (-1,51; 2,80) 0,5550 -
wywotane wirusami (1,3%) (0,6%)
opryszczki

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); DUPI — dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for

Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego

manlev—acboaon mmbldbo badomasnon (ano  ruembhor noodad f0 froat far oo addttanal harmfiel adeneals 00 la wamtal
SR LY SUICE0 Ui RSILOWEED 1418, NUiToTTh 0000 o0 TG po7 G QO0Ianon niliniijun Duilonic ), win Wi L 3Ll

c fang
15 (2ng.

odds ratio); PBO — placebo; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse
event); RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference).

Tab. 63. Profil bezpieczenstwa dupilumabu 200 mg + 300 mg vs placebo
w badaniu Wenzel 2016.

Punkt koncowy DUPI+ | PBO+ [ OR RD NNTH
BSC BSC — — (95% CI)
n/N (%) | n/N (%) OR (95% CI) Wartos¢ | RD (95% Cl) Wartosc
P P
TEAE tacznie 240/304 | 1187158 | 1,27 {0,81; 2,00) 0,2985 4,26 [—3,92; 0,3072 -
(78,9%) | (74,7%) 12,45)
Powazne TEAE 23/304 | 9/158 | 1,36 (0,61; 3,00) 0,4542 | 1,87 (-2,81; 6,55) 0,4336 -
(7.6%) | (5.7%)
TEAE prowadzace do 10/304 57158 | 1,04 (0,35; 3,10) 0,9427 | 0,12 (-3,26; 3,51) 0,5424 -
przerwania leczenia (3,3%) (3.2%)
TEAE prowadzace do 0/304 07158 - | 0,00 (-0,98; 0,98) 1,0000 -
smierc (0,0%) {0,0%)
TEAE wystepujace u = 5% pacjentdw w dowolnej grupie (termin preferowany MedDRA)
Zakazenia gomych drdg 427304 28/158 | 0,74 {0,44; 1,25) 0,2678 -3,91 (-11,01; 0,2814 =
oddechowych (13,8%) | (17,7%) 3,20)
Rurnieri w miejscu 54/304 | 12/158 | 2,63 (1,36; 5,07) 0,0040 10,17 (4,21; 0,0008 9 (6; 23)
wstrzykniecia (17,8%) (7,6%) 16,13)
Bét gtowy 34/304 | 20/158 | 0,87 (0,48; 1,57) 0,5401 -1,47 (-7,7% 0,6455 -
(1,2%) | (12,7%) 4,81)
Zapalenie blony 31304 15/158 | 1,08 {0,5?; 2,07) 0,8107 | 0,70 (-4,99; 6,40) 0,8087 -
dluzowe] nosa | gardla {10,2%) (9,5%)
Zapalenie oskrzeli 30/304 | 16/158 | 0,97 (0,51; 1,84) 0,9299 -0,26 (-6,03; 0,9302 E
(9,9%) | (10,1%) 5,52)
Grypa 15/304 5/158 | 1,59 (0,57; 4,45) 0,3791 | 1,77 (-1,89; 5,43) 0,3430 -
(4,9%) (3,2%)
Zapalenie zatok 11/304 11/158 | 0,50 {[],21; 1,18) 0,1155 -3,34 (—?,83; 0, 1444 -
(3,6%) (7,0%) 1,15)
TEAE wystepujace u = 10% pacjentdw w dowolnej grupie (termin wysokiej kategorii MedDRA)
Zakazenia gomych drdg | 103/304 56/158 | 0,93 (0,62; 1,40) 0,7376 -1,56 (-10,72; 0,7383 -
oddechoweych (33,9%) (35,4%) 7,60)
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Punkt koricowy DUPI+ [ PBO+ | OR RD NNTH
BSC BSC (95% Cly
/N (%) | n/N (%) OR (95% ClI) Wartosc | RD (95% Cl) Wartosc
P P
Reakcja w miejscu 70/304 | 21/158 | 1,95 (1,15; 3,32) 0,0136 9,74 (2,63; 0,0072 10 (5; 37)
wstrzykniecia (23,0%) | (13,3%) 16,84)
Pozostate TEAE raportowane w badaniu
Infekcie bakteryjne 3/304 37158 | 0,51 (0,10; 2,58) 0,4197 -0,91 (-3,31; 0,4566 B
(1,0%) | (1,9%) 1,49)
Zakazenia 2/304 1/158 | 1,04 (0,09; 11,56) 0,9747 | 0,02 (-1,51; 1,56) 0,9745 -
wywotane wirusami (0,75) (0,6%)
opryszczki

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); DUPI — dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for

Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego

niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome); OR — iloraz szans (ang.
odds ratio); PBO — placebo; TEAE — zdarzenie niepoZadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treafment emergent adverse
event); RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference).

5.2.3 Badanie VENTURE

W badaniu VENTURE uwzgledniono pacjentow z ciezka astma, stosujacych doustne
kortykosteroidy, ktorym zgodnie z zapisanymi ChPL dedykowana jest dawka dupilumabu
300 mg co 2 tygodnie (po poczatkowej dawce 600 mg). W zwigzku z informacjami podanymi
powyzej, w badaniu VENTURE oceniano jedynie dawkowanie dupilumabu na poziomie

300 mg.

Stosowanie dupilumabu, wigzalo sie z czesciej wystepujaca eozynofilig, a tym samym
rowniez z czesciej wystepujacym pomiarem liczby eozynofili we krwi wynoszacy
>3000 komorek/mm’® (wyniki istotne statystycznie dla poréwnania dawki 300 mg wzgledem
placebo). W przypadku pozostalych analizowanych kategorii zdarzen niepozadanych, nie
odnotowano roznic istotnych statystycznie dla porownania dupilumabu z placebo.

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 64.

Tab. 64. Profil bezpieczenstwa dupilumabu 300

mg vs placebo w badaniu

VENTURE.
Punkt koncowy DUPI + | PBO + OR RD NNTH
BSC BSC — —1 (95% Cl)
n/N (%) | n/N (%) OR (95% CI) ‘::."artnsc RD (95% Cl) :Ja.rtosc
AFs tacznie 64/103 | 69/107 | 0,90 (0,52; 1,58) 0,7229 -2,35 (-15,3%; 0,7239 3
(62,1%) | (64,5%) 10,69)

Powazne AEs 9/103 67107 | 1,61 {0,55; 4,70) 0,3822 3,13 [-3,85; 0,3795 -
(@75 | (5.6%) 10,11)

AEs prowadzace do 0/103 o0/107 0,00 (-1,85; 1,85) 1,0000 -

dmierci (0,0%) (0,0%)

AFs powodujaoe trwate 14103 4/107 | 0,25 (0,03; 2,30) 0,2218 -2,77 (-6,83; 0,1818

przerwanie badania (1,00) (3,7%) 1,30)

AEs wystepujace u = 5% pacjentow w dowolnej grupie (termin preferowany MedDRA)

Wirusowe zapalenie 9/103 197107 | 0,44 {0,19; 1,03) 0,0692 -9,02 (-18,08; 0,0512 -

gdrnych drég (8,7%) | (17,8%) 0,05)

oddechoveych

Zapalenie oskrzeli 7/103 6/107 | 1,23 {0,40; 3,78) 0,7212 | 1,19 (-5,34; 7,72) 0,7212 -
[@8%} [S,ﬁ%J

Zapalenie zatok 7/103 4/107 | 1,88 {0,53; 6,62) 0,3269 | 3,06 [-2,99; 9,10} 0,3215 -
(6,8%) | (3,7%)
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Punkt koricowy DUPI+ [ PBO+ | OR RD NNTH
BSC BSC {95% CI)
n/N (%) | n/N (%) OR. (95% CI) Wartos¢ | RD (95% Cl) Wartosc
P p
Grypa 3/103 6/107 | 0,51 (0,12; 2,08) 0,3434 -2,69 (-8,13; 0,3312 -
(2,9) | (5,6%) 2,74)
Eozynofilia* 14/103 11107 | 16,67 (2,15; 0,0071 12,66 (5,7% 0,0002 7(5:17)
(13,6%) {0,9%) | 129,30) 19,52)
Pozostate AEs raportowane w badaniu
Reakcja w migjscu 9/103 4/107 | 2,47 (0,73; 8,27) 0,1440 5,00 (-1,53; 0,1335 -
wstrzykniecia (termin (8,7%) (3,7%) 11,53)
wysokiej kategorii
MedDRA)
=1 pomiar liczby 13/103 17107 | 15,31 (1.96; 0,0092 11,69 (5,02; 0,0006 B (5; 19)
eozynofili we krwi {12,6%) (0.5%) | 119.33) 18,35)
wynoszacy »3000
komarek/mm®

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); DUPI —
dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentdw, ktdnych nalezy

leczyd w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional harmful
outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PBO — placebo; RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference).
* Zdarzenie niepozadane eozynofilii jest potaczeniem preferowanych termindw MedDRA dotyczacych zwiekszania liczby

eozynofili we krwi (7% pacjentdw w grupie dupilumabu vs 0% pacje

L1

ntdwe w grupie placebo) oraz eozynofilii { 7% vs 1%).
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6 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

6.1 Dodatkowe wyniki z uwzglednionych badan
pierwotnych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano publikacje Akinlade 2019, w ktorej
analizowano czestosc wystgpowania zapalenia spojowek w badaniach klinicznych dla
dupilumabu, w tym w badaniach, w ktorych oceniano dupilumab stosowany w leczeniu
astmy, tj. badanie QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE. W Akinlade 2019 wyniki przedstawiono

dla ogdlnych populacji wiaczonych do poszczegolnych badan || GG
S ———.

B cclu okreslenia profilu bezpieczenstwa, analize oparto na wynikach
z populacji ITT, a wiec populacji szerszej niz wnioskowana, co pozwala na dobre ckreslenie
profilu bezpieczenstwa leku.

We wszystkich badaniach dotyczacych astmy czestosc¢ wystepowania zapalenia spojowek
byta niska, bez istotnych widocznych roznic miedzy dupilumabem i placebo — patrz Tab. 65.
Wszystkie przypadki zapalenia spojowek miaty charakter tagodny lub umiarkowany i prawie
wszyscy pacjenci wyzdrowieli do konca okresu leczenia w poszczegolnych badaniach.

Tab. 65. Czestos¢ wystepowania zapalenia spojowek w badaniach dla

dupilumabu.
Punkt koncowy | K OR RD NHTH
n/N (%) | n/N (% (95% CI)
(%) ®) or (95% Cl) | Wartosép | RD (95% CI) | Wartosé p
QUEST
Odsetek 200 mg g/631 | 6/313 | 0,66(0,23; 0,4405 | -0,65 (-2,40; 0,4678
pacjentdw (1,3%) | (1,9%) 1,91) 1,10)
;;;Eeniem 300 mg 14/632 | 921 | 0,79 (0,34 0,5767 | -0,59 (2,73 0,5898
(2,2%) | (2,8%) 1,83) 1,55)
00mg+ | 22/1263 | 15/634 | 0,73 (0,38; 0,3557 | -0,62 (-2,01; 0,3774
300 mg (1,7%) | (2.4%) 1,42) 0,76)
Zapalenie | 200 m 2/631 | 1/313 | 0,99 (0,09; 0,9948 | 0,00 (-0,77; 0,9948
p g
spojowek (0,3%) | (0,3%) 10,98) 0,76)
300 mg 4/632 | 4/21 | 0,50(0,13; 0,3359 | -0,61 (-1,98; 0,3775
(0,6%) | (1,2%) 2,03) 0,75)
00mg+ | 6/1263 | 5/634 | 0,60 (0,18; 0,4012 | 0,31 (-1,10; 0,4343
300 mg (0,5%) | (0,8%) 1,98) 0,47)
Alergiczne | 200 m 5/631 | 4/313 | 0,62 (0,16 0,4740 | 0,49 (-1,91; 0,5038
rg g
zapalenie (0,82%) (1,3%) 2,31) 0,94)
spojowek M350 mg 8632 | 47321 | 1,02 (0,30; 0,9794 | 0,02 (-1,47; 0,9794
(1,3%) | (1,2%) 3,40) 1,51)
00mg+ | 13/1263 | 8/634 | 0,81 (0,34; 0,6485 | -0,23 (-1,26; 0,6587
300 mg (1,09 | (1,3%) 1,97) 0,80)
Wirusowe | 200 m 17631 | 1/313 | 0,50 (0,03; 0,6197 | -0,16 (-0,86; 0,6512
g
zapalenie (0,25%) (0,3%) 7,94) 0,54)
spojowek 300 mg 2/632 | 0/321 | 2,55(0,12; 0,5461 | 0,32 (-0,33; 0,3407
(0,3%) | (0,0%) 53,27) 0,97)
200mg+ | 3/1263 | 1/634 | 1,51 (0,16 0,7226 | 0,08 (-0,33; 0,7023
300 mg (0,2%) | (0,2%) 14,52) 0,49)
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Punkt koricowy | K OR RD MHNTH
n/N (%) | n/N (% (95% C1)
(%) | N (%) "OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% Cl) | Wartosé p
Bakteryjne | 200 mg 0/631 |  0/313 - - | 0,00 (-0,49; 1,0000
zapalenie (0,0%) (0,0%) 0,49)
spojowek 7300 mg 0/632 | 1/321 | 0,17 (0,01; 0,2766 | -0,31(-1,09 0,4310 .
(0,0%) | (0,3%) 4,16) 0,46)
00mg+ | 0/1263 | 1/634 | 0,17 (0,01; 0,2735 | -0,16 (-0,55; 0,4317 -
300 mg (0,0%) | (0,2%) 4,11) 0,24)
Wenzel 2016 (DRI12544)
Odsetek 200 mg 2/148 | 2/158 | 1,07 (0,15; 0,9475 | 0,09 (-2,46; 0,9476 -
pacjentéw (1,4%) | (1,3%) 7,68) 2,63)
idﬂ . 300 mg 0/156 | 2/158 | 0,20 (0,01; 0,3001 | -1,27 (-3,39%; 0,2430 .
sl S (0,0% | (1,3%) 4,20) 0,86)
200 mg + 2/304 | 27158 | 0,52 (0,07; 0,5109 | -0,61(-2,57; 0,5444 .
300 mg (0,7%) | (1,3%) 3,70) 1,36)
Zapalenie | 200 mg 17148 | 1/158 | 1,07 (0,07; 0,9630 | 0,04 (-1,77; 0,9630 -
spojdwek (0,7%) (0,6%) 17,23) 1,85)
300 mg 0/156 | 1/158 | 0,34 (0,01; 0,5046 | -0,63 (-2,37; 0,4764 .
(0,05 | (0,6%) 8,30) 1,11)
200 mg + 17304 | 1/158 | 0,52 (0,03; 0,6428 | -0,30 (-1,70; 0,6691 -
300 mg (0,3%) | (0,6%) 8,34) 1,09)
Alergiczne | 200 mg 17148 | 1/158 | 1,07 (0,07; 0,9620 | 0,04 (-1,77; 0,9630 -
zapalenie (0,75%) (0,65%) 17,23) 1,85)
spojowek 300 mg 0/156 | 1/158 | 0,34 (0,01: 0,5046 | -0,63 (-2,37: 0,4764 .
(0,0%) | (0,6%) €,30) 1,1)
200 mg + 17304 | 1/158 | 0,52 (0,03; 0,6428 | -0,30(-1,70; 0,6691 :
300 mg (0,3%) | (0,6%) 8,34) 1,09)
VENTURE
Odsetek 300 mg 17403 | 1/107 | 1,04 (0,08; 0,9784 | 0,04 (-2,59 0,9784 :
pacjentdw (1,09) | (0,9%) 16,84) 2,66)
zz=1
zdarzeniem
Zapalenie | 300 mg 17103 | 0/107 | 3,15(0,13; 0,4843 | 0,97 (-1,65; 0,4685 2
spojdwek (1,00) (0,08%) 78,13) 3,60)
Alergiczne | 300 mg 07103 | 17107 | 0,34 (0,01; 0,5138 | -0,93 (-3,51; 0,4771 .
zapalenie (0,0%) (0,9%) 8,52) 1,64)
spojdwek

| — interwencja (dupilumab + BSC); K — komparator (placebo + BSC); MNTH — liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczyd w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome);
OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

6.2 Dtugofalowe efekty leczenia dupilumabem

W toku przeszukiwania rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
zidentyfikowano jedno badanie ukierunkowane na ocene dtugofalowych efektow leczenia
dupilumabem (wynikéw badania nie przedstawiono jeszcze w formie petnej publikacji) —
badanie LIBERTY ASTHMA TRAVERSE. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
raportowane dla tego badania na stronie clinicaltrialsregister.eu (w trakcie przygotowywania
niniejszej analizy wynikow nie raportowano na stronie clinicaltrials.gov).

W badaniu LIBERTY ASTHMA TRAVERSE uwzgledniono pacjentow wiaczonych do
nastepujacych badan dla dupilumabu (pacjenci, ktérzy ukonczyli ponizsze badania):

e QUEST (EFC13579) — badanie uwzglednione w niniejszej analizie w zakresie badan
pierwotnych dla dupilumabu;
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 VENTRURE (EFC13691) — badanie uwzglednione w niniejszej analizie w zakresie badan
pierwotnych dla dupilumabu;

o Wenzel 2016 (DRI12544) — badanie uwzglednione w niniejszej analizie w zakresie
badan pierwotnych dla dupilumabu;

o EXPEDITION (PDY14192) — badanie, dla ktorego nie zidentyfikowano publikacji
petnotekstowej. Wyniki dla powyzszego badania przedstawiono na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie EXPEDITION nie spetnito
kryteriow wiaczenia do analizy w niniejszym rozdziale nie przedstawiono wynikow
z jego kontynuacji.

W badaniu LIBERTY ASTHMA TRAVERSE analizowano dtugofalowe wyniki z zakresu

skutecznosci oraz bezpieczenstwa. W przypadku obu analiz wyniki przedstawiono dla
ogdlnych populacji wtaczonych do poszczegdlnych badan

I ' c<\u okredlenia profilu bezpieczenstwa, analize oparto na wynikach
z populacji ITT, a wiec populacji szerszej niz wnioskowana, co pozwala na dobre okreslenie

profilu bezpieczenstwa leku. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej,
w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie dtugofalowe wyniki dla dupilumabu z zakresu
bezpieczenstwa. Odstapiono od przedstawiania szczegotowych wynikow z zakresu
skutecznosci. Przy czym nalezy podkreslic, Ze wyniki uzyskane w badaniu LIBERTY ASTHMA
TRAVERSE, wykazaty, Ze skutecznosc dupilumabu utrzymuje sie w dtuzszym horyzoncie
czasowym (skutecznos¢ oceniano w horyzoncie 96 tygodni), tj. w fazie przediuzonej
utrzymano niski odsetek rocznej czestosci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy (roczna
czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy wynosita od 0,30 do 0,39) oraz utrzymano
poprawke wyniku FEV1 (poprawa wyniku FEV1 w 96. tygodniu od 0,22 od 0,36 ml).

W LIBERTY ASTHMA TRAVERSE analizowano tylko jedna dawke dupilumabu, tj. 300 mg co
2 tygodnie. Bezpieczenstwo oceniano w horyzoncie 108 tygodni. W Tab. 66 przedstawiono

charakterystyke demograficzng pacjentow uwzglednionych w badaniu LIBERTY ASTHMA
TRAVERSE.

Tab. 66. Charakterystyka demograficzna pacjentow uwzglednionych
w LIBERTY ASTHMA TRAVERSE.

Parametr Wenzel 2016 QUEST VENTURE
PBO/DUPI DUP/DUPI PEOQ/DUPI DUPI/DUPI | PBO/DUPI DUPI/DUPI
Liczba 111 421 517 1013 97 90

uwzglednionych
pacjentow [N]
Wiek 49,1 (12,3) | 49,8 (12,5) | 48,2 (15,1) | 47,9 (15,2) | 51,3 (12,4) | 51,7 (12,9)
[lata, srednia
(SD)]
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Parametr Wenzel 2016 QUEST VENTURE

PBO/DUPI | DUP/DUPI | PBO/DUPI | DUPI/DUPI | PBO/DUPI DUPI/DUPI
Ptec 69 (62,2) | 259 (61,5) | 335 (64,8) | 618 (61,0) 57 (58,8) 53 (58,9)
[kobiety, n (%)]

DUPI — dupilumab; PBO — placebo; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
PBO/DUPI — grupa pacjentow, ktorzy w fazie zaslepionej analizowanych badan otrzymywali
placebo, a nastepnie w fazie przediuzonej badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE otrzymali
dupilumab; DUPI/DUPI — grupa pacjentow, ktorzy zarowno w fazie zaslepionej analizowanych
badan jak i w fazie przedluzonej badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE otrzymywali dupilumab.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE byt odsetek
pacjentow, u ktorych wystapily jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events). Jako drugorzedowe punkty
z zakresu bezpieczenstwa uwzgledniono liczbe pacjentow z potencjalnie istotnymi klinicznie
nieprawidtowosciami w zakresie objawow zyciowych oraz liczbe pacjentow z potencjalnie
istotnymi klinicznie nieprawidlowosciami laboratoryjnymi: parametry hematologiczne
(krwinki czerwone [erytrocyty], ptytki krwi i koagulacja). Wyniki dla powyzszych punktow

koncowych przedstawiono w Tab. 67.

Podsumowujac, wyniki z obserwacji diugoterminowej, wskazujg na profil bezpieczenstwa
zgodny z profilem bezpieczenstwa analizowanym na podstawie badan RCT.

Tab. 67. Wyniki z badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE - analiza
bezpieczenstwa.

Parametr Wenzel 2016 QUEST VENTURE

PBEO/DUPI | DUFI/DUPI | PBO/DUPI | DUFI/DUPI | PBO/DUPI | DUFI/DUPI
TEAE (n/N (%)
TEAE ogotem 88/111 369/111 414/917 789/1013 | 74/97 (76) | 70/90 (78)

(79) (88) (80) (78)

Powazne AE 14/111 | 42/111 (1) | 48/517 (9) 106/1013 | 12/97 (12) | 10/90 (11)
zaistniate w (13) (10)
trakcie leczenia
TEAE prowadzace | 0/111(0) | 237111 (1) | 0/517 (0) | 1/1013 (0) | 0/97 (0) |  0/90 (0)
do zgonu
TEAE prowadzace | 3/111 (3) | 197111 (5) | 12/517 (2) |  31/1013 |  4/97 (4) |  5/90 (6)
do trwatego (3)
Zaprzestania
leczenia
Istotne klinicznie nieprawidtowosci w zakresie objawow zyciowych (n/N (%)
SBP: <95 i DFB 4/111 (04) | 12/421 (3) | 19/516 (4) | 40/1013 |  0/97 (0) 1/90 (1)
220 mmHg (4)
SBP: 21601 IFB 2/111(02) | 17/421 (4) | 21/516 (4) 45/1013 6/97 (6) 1/90 (1)
220 mmHg (4)
DBP: <45 i DFB 1111 (1) | 17421 (0) | 11/516 (2) 15/1013 | 0/97 (0) |  0/90 (0)
210 mmHg (1)
DBP: >110 i IFB 0/111 (0) | 4/421 (1) | 15/516 (3) | 20/1013 2/97 (2) 0/90 (0)
=10 mmHg (2)
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Parametr Wenzel 2016 QUEST VENTURE
PBEO/DUPI | DUPI/DUPI | PBO/DUPI | DUPI/DUPI | PBO/DUPI | DUPI/DUPI
HR: <50 i DFB 0/111 (0) 3/421 (1) 2/516 (0) 12/1013 0/97 (0) 0/90 (0)
220 bpm (1)
HR: 21201 IFB 0/111 (0) 0/421 (0) 2/516 (0) | 5/1013 (0) 1/97 (1) 0/90 {0}
220 bpm
RR: <12 b/m 57111 (5) | 17/421 (4) | 18/516 (3) 24/1013 4/97 (4) 0/90 (0)
(2)
RR: =20 b/m 237111 1047421 887516 195/1013 | 18/97 (19) | 12/90 (13)
(21) (25) (17) (19)
Waga: =5% DFB 32/111 106/421 146/916 261 /1013 | 22/97 (23) | 29/90 (32)
(29) (25) (28) (26)
Waga: =5% IFB 453/111 181/421 189/485 3787958 | 29/96 (30) | 37/89 (42)
(41) (43) (39) (39)
Temperatura: 0/111 (0) | 0/421 (0) | 1/516 (0) | 1/1013 (0) 0/97 (0) 0/90 (0)
238,0°C
Temperatura: 1/111 (1) 0/421 (0) 9/516 (2) | 6/1013 (1) 0/97 (0) 0/90 {0)
»37,5°C
Temperatura: 37111 (3) | 21/421 (5) | 4/516 (1) 16/1013 | 0/97 (0) 1/90 (1)
=37,2°C (2)
Nieprawidtowosci laboratoryjne: parametry hematologiczne (n/N (%)
Hb: <115 g/Ldla | 2/111(02) | 7/421(2) | 12/514 (2) 29/1009 0/97 (0) 3/90 (3)
mezczyzn i <95 (3)
g/L dla kobiet
Hb: »185 g/L dla 17111 (1) | 37421 (1) | 8/514 (2) | 4/1009 (0) 2/97 (2) 1/90 (1)
mezczyzn i 2165
g/L dla kobiet
Hb: DFB =20 g/L 137111 | 41/421 (1) | 40/513 (8) 11871008 | 11/97 (11) 7/90 (8)
(12) (12)
He: <0,37 dla 6/111 (5) | 19/421 (5) | 23/514 (4) | 47/1007 | 3/97 (3) | 5/90 (6)
mezczyzn i <0,32 ()
v/v dla kobiet
He: 20,55 dla 31111 (3) | 6/421 (1) | 26/514 (5) | 3671007 | 3/97 (3) | 3/90 (3)
mezczyzn i =0,5 (4)
v/v dla kobiet
RBCs: »6 Tera/L 17111 (1) | 5/421 (1) | 28/514 (5) 15/1009 | 0/97 (0) |  2/90 (2)
(1)
Phytki krwi: 0/111 (0) 2/421 (0) 2/514 (0) | 1/1007 (0) 1/97 (1) 0/90 (0)
<100G/L
Plytki krwi: 0/111(0) | 1/421 (0) | 1/514 (0) | 0/1007 (0) 0/97 (0) 0/90 (0)
=700G/L

b/m — oddechdw/minute (ang. breaths/min); bpm — uderzenia na minute (ang. beats per
minute); DBP — cisnienie rozkurczowe krwi (ang. diastolic blood pressure); DFB — spadek

w stosunku do wartosci wyjsciowej (ang. decrease from baseline); DUPI — dupilumab; HR — tetno
{ang. heart rate); Hb — hemoglobina (ang. haemoglobin); Hc — hematokryt {ang. haematocrit);
IFB — wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej (ang. increase from baseline); mmHG — milimetr
stupa rteci; PBO — placebo; RR — czestosc oddechowa (ang. respiratory rate); RBC — krwinki
czerwone (ang. red blood cel); SBP — cisnienie skurczowe krwi (ang. systolic blood pressure);
TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events); v/v — objetosc/objetosc (ang. volume/volume).
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Parametr

Wenzel 2016

QUEST

VENTURE

PBO/DUPI | DUPI/DUPI

PBO/DUPI | DUPI/DUPI

PBO/DUPI | DUPI/DUPI

PBO/DUPI — grupa pacjentow, ktorzy w fazie zaslepionej analizowanych badan otrzymywali
placebo, a nastepnie w fazie przedtuzonej badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE otrzymali
dupilumab; DUPI/DUPI — grupa pacjentow, ktorzy zarowno w fazie zaslepionej analizowanych
badan jak i w fazie przedluzonej badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE otrzymywali dupilumab.
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

7.1 Liczba zidentyfikowanych badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej

Dowody z zakresu efektywnosci praktycznej, pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,
sa waznym zrodtem danych, w ktorych informacje sa rejestrowane w obserwacyjny sposab,
w naturalnym, niekontrolowanym otoczeniu. RCT maja swoje ograniczenia — aby zapewnic
jednorodng probe pacjentow, istnieja kryteria wtaczenia i wykluczenia. W zwigzku z tym
uogolnienie jest ograniczone, a dane mozna ekstrapolowac wylacznie na osoby spetniajace
kryteria wilaczenia do badania, co niekoniecznie odzwierciedla praktyke kliniczng lub ogot
wskazanej populacji. Ponadto, badania efektywnosci praktycznej poszerzaja wnioski
z zakresu bezpieczenstwa leczenia, ktore nie jest nadzorowane, a pacjenci nie moga zostac
wykluczeni z analizy. W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, w ramach
niniejszej analizy wykonano przeglad badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 1 417 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 20 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia
Z opracowania.

Do opracowania witaczono 3 prace petnotekstowe, ktore opisywaty 3 badania z zakresu
efektywnosci praktycznej dotyczace zastosowania dupilumabu w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej dupilumabu wtaczono:
¢ badanie Dupin 2020;
« badanie Quint 2020;
¢ badanie Mimmler 2020.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w rozdziale 2.3. Wykaz prac wiaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 1. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 2.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 7.
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Rys. 7. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (efektywnosc praktyczna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].

Mediline (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier) |
N=215 N=194 N = 1008

L | -
1

Weryfikacja w oparciu o peine | | Wykluczono z powodu braku zgodnosci z przedmiotem
teksty { analizy oraz z powodu powtorzen
N=20 N = 1397

!

Wykluczono: N = 17

= N =6 - brak wynikow z zakresu efektywnosci
Publikacje z zakresu praktyczne|
efektywnosci praktycznej —» N = B - niewlasciwa populacja
(N = 3) opisujgce 3 badania N =1 - abstrakt, brak publikacji pelnotekstowej
N =1 - brak dostgpu do pelnego tekstu publikacii
N = 1 - brak wynikow dla ocenianej w analizie
\ interwencii

7.2 Charakterystyka badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano badan przeprowadzonych
w specyficznej, docelowej populacji chorych. W zwiazku z informacjami przedstawionymi
powyzej, do analizy witaczono badania przeprowadzone w szerszej populacji pacjentow, tj.
populacji pacjentow z ciezka astma. Pacjenci wiaczeni do badan oceniajacych efektywnosc
praktycznag dupilumabu, mogli wczesniej stosowac leki z grupy interleukin-5 (IL-5/ IL-5Ra)
czy tez leki z skierowane przeciwko immunoglobulinie E.

Analiza zidentyfikowanych 3 badan z zakresu efektywnosci praktycznej dowodzi,
iz dupilumab wykazuje skutecznosc w praktyce klinicznej w warunkach rzeczywistych wsrod
pacjentow z astma, a wyniki s3 porownywalne z wynikami uzyskanymi w badaniach
klinicznych witaczonych do niniejszej analizy. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa wskazuja
iz terapia dupilumabem jest dobrze tolerowana przez pacjentow.

Podsumowanie metodyki poszczegdlnych badan oraz uzyskanych w nich wynikow
przedstawiono w Tab. 68.
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Tab. 68. Podsumowanie charakterystyki i wynikéw badan z zakresu
efektywnosci praktycznej.
Kod Metodyka Populacja Czas Skutecznosc i jakos¢ | Bezpieczeristwo
badania, | badania obserwacji | Zycia
kraj
Europa
Dupin Wieloosrodkowe Pacjenci z ciezka astma 12 miesiecy | Roczna czestosc Reakcja w miejscu
2020 (n=13) (N=64) zaostrzeri: wstrzykniecia: n=9
Francja retrospektyvme Spadek z wartosct (14,1%); :
badanie wynoszace] 4 (zakres:2- | Astenfa: n=4 (6,3%)
kohortowe 7) do 1 (zakres: 0-2), Zapalenie spojowel:
i ko p <0,001. n=3 (4,7%) ;
prakiyki kliniczne] _’ : Infekcja: n=2 (3.1%)
Mediana vyniku testu Bal glowy: n=3 (4,7%)
kontroli astry [ACT) PO | Szum w uszach: n=1
12 miesigcach: (1,6%)
Wzrost Z wartosci Samoistne zasinienie
wynoszace] 14 (zakres: | skéry: n=1 (1,6%)
7-16) do 22 (zakres: 17- | Nudnosci: n=1 (1,6%)
24), p <0,001. Swiad: n=1 (1,6%)
Mediana FEV1: Cukrzyca: n=1 (1,6%)
Wzrost z wartosci Ostry zespal _
wynoszace] 58% vericouy: 11 |1,8%)
zakres: 47-75) do 68% | Anafilaks)a: n=0 (0%)
zakres:58-88), p
<0,001.
Dzienna dawka
prednizonu:
Spadek z wartosc
wynoszace] 20
zakres:10-30) do 5
zakres: 0-7) ma/d, p
<0,001.
Hipereozynofilia:
Hipereozynofilie
=1500/mm?
obserwowano co
najmnie] raz w trakcie
obserwacji u 16
chorych (25%),
utrzymujac sie po 6
miesigcach u & (14%)
z nich. Wazrost liczby
eczynofili we krwi nie
zmieniat odpowiedzi
Klinicznej w ckresie
badania.
Quint* Wieloosrodkowe Pacjenci z osrodkow 52 tygodnie | Sredni wynik testu Niezakaine zapalenie
2020 {n=5) demmatologicznych (N = 94) kontroli astmy (ACT) po | spojowek lub
Austria retrospektyvne w wiekszosci z atopowym 24 tygodniach™: zapalenie powiek:
badanie zapaleniem skory. Warost z wartosci n=38 (40,4%)
kohortowe W badaniu wyodrebniono wynoszace] 18,4:4,9 do | Zapalenie mieszkdw
rzeczywiste] subpopulacje pacjentdw 22:3,8 do, p <0,05. wiosowych podobne
praktyki klinicznej | [n=26 (27,4%]] do tradziku
7 niekontrolowang astma rdzowatego w
alergiczng jako choroba cbrebie twarzy: n=6
wspdtistniejaca. (6,45)
Zapalenie mieszkdw
wiosowych podobne
do tradziku
rdzowatego w okolicy
klatki piersiowej: n=2
(2,1%)
ZakaZenie opryszczka
pospolita: n=14
(14,8%)
Rozproszona
niebliznowaciejaca
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IgE/anty-IL5/anty-IL5Ra.

Liczba pacjentdw
zaleznych od OCS po
3-6 miesigcach:
Spadek z 15 do 12.
Srednia wartogd FEV1
po 3-6 miesigcach:
Poprawa o 305 ml (SD
426ml, p <0,0001).
Mediana FeNO po 3-6
miesigcach:

Spadek o -25 ppb

(p <0,0001).

Liczba eozynofili po 3-6
miesigcach:

Wzrost o mediang
wynoszacg 0,17G/1

(p <0,01).

Kod Metodyka Populacja Czas Skutecznosc i jakos¢ | Bezpieczeristwo
badania, | badania obserwacji | Zycia
kraj
utrata wiosdw na
skarze glowy: n=5
(5,3%)
Wzgledna eozynofilia
(> 4% liczby
eozynofili): n=62
(66,0%)
Mummler | Wieloosrodkowe Pacjenci z oddziatdw 36 Sredni wynik testu Zapalenie spojdwelk:
2020 (n=2) ambulatoryjnych cigzkiej miesigcy kontroli astmy (ACT) po | n=3 (7,9%) [w tym
Niemcy Retrospektywne astmy (N=38) z cigzka 3-6 miesigcach: prowadzace do
badanie astma, uprzednio leczeni Wzrost 0 2,9 (SD 4,6; przerwania leczenia:
kohortowe za pomoca terapii anty-1gE p <0,0001). n=1 (2,6%)]
rzeczywistej PRI Aty L5 £ty S Roczna czestost Bole gowy: n=1
praktyki klinicznej tp'zezh"k'.es = ”aﬂ?‘!”‘el zaostrzeri po 3-6 (2,6%)
rzech miesiecy, kté e : ; .
zmienili leczeecrﬁe na o miesiacach: : W\i;r‘p?ﬁr;:e whosdw:
dupilumab w mniej niz Spadek o medianeg et 5]
szesc mie:siecy po_ \szgﬁ? 0,81/rok
przerwaniu terapi anty- p =, )-

ACT — Asthma Control Test; FeNQ — frakcja wydychanego tlenku azotu; IgE — immunoglobuliny typu E; IL-5 — interleukina-5;
IL5Ra — podjednostka alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5.
"W przypadku badania Quint 2020 wyniki z zakresu analizy skutecznosci przedstawiono dla subpopulacji pacjentow z astma, zas

wyniki z zakresu bezpieczeristwa dla populacji catkowitej wiaczonej do badania.

7.3 Ocena jakosci badan

Do oceny jakosci badan wtaczonych do analizy efektywnosci praktycznej zastosowano skale

NICE.

Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy efektywnosci praktycznej dupilumabu
charakteryzowaty sie umiarkowana jakoscia (6/8 pkt w skali NICE w przypadku 2 badan oraz
5/9 pkt w skali NICE w przypadku 1 badania). Szczegétowa ocene badan przedstawia ponizsza

tabela.

Tab. 69. Ocena jakosci badan efektywnosci praktycznej w skali NICE.

Pytanie Dupin Quint Mummler
2020 2020 2020

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym Tak Tak Tak

osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak Tak
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Pytanie Dupin Quint Mummler
2020 2020 2020

3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sg Tak Tak Tak

sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak Tak Tak

5. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny? Nie Nie Nie

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze Nie Nie Nie

pacjenci byli witaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy Tak Tak Nie

pacjentow (np. we stopnia zaawansowania choroby,

charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca 6/8 6/8 5/8

przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow wynosi
8)
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8 Informacje dotyczace Dbezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Informacji dotyczacych bezpieczenstwa dupilumabu skierowanych do osob wykonujacych
zawody medyczne poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji
Produktow Leczniczych i Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA) oraz Agencji Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration,
FDA).

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Nie zidentyfikowano raportow i komunikatow dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu dupilumabu nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) w ramach spontanicznego monitorowania
bezpieczenstw. Data ostatniego wyszukiwania: 20.10.2020 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Najczestszym dziataniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem leku Dupixent®
w leczeniu astmy byto zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia. Bardzo rzadko raportowano
anafilaksje (nagla, ciezka reakcje alergiczng) [EMA Dupixent]. Data ostatniego
wyszukiwania: 20.10.2020 r.

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA/MedWatch)

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla dupilumabu (FDA). Data ostatniego
wyszukiwania: 20.10.2020 r.

8.4 Profil zgloszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0s6b stosujacych dupilumab odnalezione w bazie European database of suspected adverse
drug reaction report [EudraVigilance] prowadzonej przez EMA. Data ostatniego
wyszukiwania: 20.10.2020 r.
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Tab. 70. EMA — zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
uosob stosujacych dupilumab (dane raportowane z data odciecia:
10.10.2020).

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace

zawodow
medycznych

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 125 23 148
Zaburzenia serca 83 97 180
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 8 8 16
Zaburzenia ucha i btednika 24 27 51
Zaburzenia endokrynologiczne 15 15 30
Zaburzenia oka 459 426 885
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 181 210 391
Qgolne zaburzenia i reakcie w mieiscu 640 784 1424
podania
Zaburzenia watroby 13 13 26
Zaburzenia uktadu immunoelogicznego 150 102 252
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 852 860 1712
Zranienia, zatrucia i powiktania 309 677 986
zwigzane z procedurami
Nieprawidlowe wyniki badan 233 190 423
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 37 60 a7
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 293 230 723
i tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 141 118 259
Zaburzenia uktadu nerwowego M7 341 658
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 14 8 22
Problemy zwiazane z produktem 14 9 23
Zaburzenia psychiczne 90 135 225
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 31 65 96
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 23 19 42
Zaburzenia oddechowe, klatki 223 343 H66
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 675 696 1371
Sytuacje spoteczne 11 35 46
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 71 379 450
Zaburzenia naczyniowe 90 94 184
Lacznie 2 541 2416 4 957

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych dupilumab odnalezione w bazie VigiAccess™ [VigiAcces] prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center. Data ostatniego wyszukiwania: 20.10.2020 r.
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Tab. 71. WHO Uppsala Monitoring Center — zgloszenia o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych u osob stosujacych dupilumab.

Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 337
Zaburzenia serca 233
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 16
Zaburzenia ucha i btednika 161
Zaburzenia endokrynologiczne 30
Zaburzenia oka 6105
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1723
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 10 693
Zaburzenia watroby 60
Zaburzenia uktadu immunologicznego 745
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 5 400
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 8244
Nieprawidlowe wyniki badan 1057
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 238
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2 144
Choroby nowotworowe 290
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 290
Ciaza, poltog i okres okotoporodowy £l
Problemy zwiazane z produktem 413
Zaburzenia psychiczne 1347
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 138
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 175
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 1953
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 12 194
Sytuacje spoteczne B4
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 632
Zaburzenia naczyniowe 465
Lacznie 57 198
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9 Dyskusja i ograniczenia

9.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania dupilumabu
(Dupixent®; DUPI) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 u pacjentow spetniajacych
kryteria wiaczenia do programu lekowego, tj. pacjenci z:

.|
e @0
L |

W ramach aktualnie obowigzujacego PL, w przypadku pacjentow z astmag eozynofilowa
refundowany jest benralizumab oraz mepolizumab, natomiast w przypadku pacjentow
z astma alergiczna refundowany jest omalizumab. W 2018 roku, pozytywna rekomendacje
Prezesa AOTMIiT w astmie eozynofilowej otrzymat rowniez reslizumab. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi powyzej, w przypadku subpopulacji pacjentow z astmg
eozynofilowa, dupilumab porownano z benralizumabem, mepolizumabem oraz

reslizumabem, jako komparatorem dodatkowym. Natomiast w przypadku astmy alergicznej,
dupilumab porownano z omalizumabem.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wltaczenia. Przyjeto a priori, Ze kryteria wyszukiwania badan w kontekscie populacji
docelowej beda szersze wzgledem zapisow wnioskowanego/obowiazujacego PL, gdyz mato
prawdopodobne jest odnalezienie dedykowanego badania klinicznego adresujacego
wszystkie kryteria wiaczenia jak i wykluczenia z PL. Przeszukano rowniez rejestry badan
klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trals Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania pierwotnych badan klinicznych oceniono przy
uzyciu skali opisowej wg Cochrane dla badan randomizowanych. Wykorzystano aktualne
narzedzie stuzace do oceny ryzyka btedu systematycznego — RoB 2 (ang. risk of bias)
zaprezentowane w Cochrane Handbook v6. Badania jednoramienne oceniono wg skali NICE,
natomiast opracowania wtorne wg skali AMSTAR 2.

Do dnia 14 pazdziernika 2020 r., w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono
do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w pordwnaniu do zdefiniowanych
technologii opcjonalnych 14 badan RCT porownujacych wnioskowana
interwencje/uwzglednione technologie opcjonalne z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(placebo + BSC), 3 prace petnotekstowe opisujace badania efektywnosci praktycznej oraz
4 opracowania wtorne. W przypadku dupilumabu zidentyfikowano trzy badania RCT,
poréwnujace dupilumab z najlepszym leczeniem wspomagajacym (placebo + BSC): badanie
QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE. Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan bezposrednio
poréwnujacych dupilumab z ktorakolwiek z uwzglednionych technologii opcjonalnych,
poréwnanie przeprowadzono metoda poréwnania posredniego (metoda Buchera).
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Na podstawie zapisow wnioskowanego programu lekowego oraz informacji zawartych
w 3 badaniach RCT zidentyfikowanych dla dupilumabu, w ramach niniejszej analizy
wyodrebniono trzy subpopulacje pacjentow:

* pacjenci z astma eozynofilowg i brakiem sterocidozaleznosci (wyniki badania QUEST
i Wenzel 2016);

» pacjenci z astma eozynofilowg i steroidozaleznoscig (wyniki badania VENTURE);
e pacjenci z astmg alergiczng (wyniki badania QUEST).

W ramach niniejszej analizy, uwzgledniono wyniki dla wybranych subpopulacji pacjentow
wiaczonych do poszczegolnych analizowanych badan klinicznych, dzieki czemu uzyskano
dosc wysoki stopien zgodnosci analizowanych subpopulacji wzgledem populacji wynikajacej
z kryteriow wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego. Ponadto w ramach niniejszej
analizy, uwzgledniono rowniez wyniki raportowane w opracowaniu wtornym Bateman 2020,
w ktorym autorzy idealnie dopasowali subpopulacje dla dupilumabu do dostepnych danych
dla komparatorow. Dobre dopasowanie subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji
z badan dla komparatorow wiaze sie z niska heterogenicznoscia porownywanych populaciji,
co wplywa na zwiekszenie wiarygodnosci wnioskow plynacych z takiego porownania
posredniego.

Podsumowujac, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dwa zrddta danych:

» opracowanie wtorne Bateman 2020 — przeglad, w ktorym wyniki przedstawiono dla
dobrze dopasowanych subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan
dla komparatorow, dzieki czemu uzyskano niska heterogenicznosc perownywanych
subpopulacji;

e wyniki wiasnego porownania posredniego — porownanie, w ktorym wyniki
przedstawiono dla subpopulacji z badan dla dupilumabu/komparatorow

dopasowanych do kryteridow wiaczenia we wnioskowanym programie lekowym, dzieki
czemu uzyskano dobre dopasowanie do populacji docelowej.

Szczegolowe wyniki uzyskane dla poszczegdlnych porownan podsumowano w ponizszych
tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrozniono pogrubieniem.

Skutecznosc leczenia

Pacjenci z astma eozynofilowa i brakiem steroidozaleznosci

Tab. 72. Podsumowanie wynikow przeprowadzonych poréwnan posrednich
dla subpopulacji pacjentow z astma eozynofilowa i brakiem

steroidozaleznosci.
Analizowany punkt Dawka Punkt Wynik poréwnania posredniego
koncowy dupilumabu | czasowy RR (95% Cl) w przypadku czestosci zaostrzen
MD/WMD (95% CI) w przypadku zmiany FEV1
vs benralizumab | vs mepolizumab | vs reslizumab
Wyniki raportowane w Bateman 2020
200 mg n.d. 0,46 (0,32; 0,66) | 0,68 (0,50; 0,93)* 0,58 (0,43; 0,80)
300 mg n.d. 0,45 (0,30; 0,65) 0,79 (0,58; 1,09) 0,45 (0,13; 1,58)
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Analizowany punkt Dawka Punkt Wynik poréwnania posredniego
koncowy dupilumabu | czasowy RR (95% Cl) w przypadku czestosci zaostrzen
MD/WMD (95% Cl) w przypadku zmiany FEV1
vs benralizumab vs mepolizumab vs reslizumab
Roczna czestosd 200mg + 300 | n.d. 0,46 (0,32; 0,67) | 0,72(0,57; 0,92)* 0,62 (0,48; 0,79)
wystepowania zaostrzen | mg
astmy
Srednia zmiana FEV1 (L) | 200 mg 12. tydzier 0,12 (-0,01; 0,25) 0,06 (-0,10; 0,22) 0,07 (-0,05; 0,18)
w stosunku do stanu 7 : ]
wiclosvago w okrasle 300 mg 0,13 (0,00; 0,26) 0,10 (-0,05; 0,26) 0,10 {-0,02; 0,21}
przed podaniem leku 200 mg + 300 0,12 (0,02; 0,22) 0,08 {-0,08; 0,24) 0,08 (-0,02; 0,18)
rozszerzajacego oskizela | mg
200 mg 24, tydzien 0,15 (0,03; 0,27) 0,09 (-0,03; 0,21) 0,15 {0,04; 0,27)
300 mg 0,08 (-0,07; 0,24) 0,10 (-0,07; 0,27) 0,14 (0,02; 0,25)
200 mg + 300 0,11 (0,01; 0,21) 0,09 {-0,05; 0,24) 0,14 (0,04; 0,24)
mg
Whyniki wiasnego poréwnania posredniego
Roczna czestosd 200 mg n.d. 0,88 (0,44; 1,77) 1,44 (0,76; 2,76) 1,16 (0,61; 2,19)
wystepowania zaostrzen i : -
ackivmy IRty RR) 300 mg n.d. 0,59 (0,38; 0,94) 0,97 (0,67; 1,42) 0,78 (0,54; 1,12)
200 mg + 300 | n.d. 0,68 (0,45; 1,03) 1,11 (0,80; 1,54) 0,89 (0,65; 1,22)
ma
-]
Roczna czestosd 200 mg n.d. -0,25 (-0,83; 0,33) z 0,25 (-0,41; 0,91)*
wystepowania zaostrzer ; : .
astmy (statystyia MD) 300 mg n.d. -0,43 (-1,02; 0,16) -| 0,07 (-0,5%; 0,73)
200mg + 300 | n.d. -0,34 (-0,84; 0,16) 3 0,16 (-0,43; 0,75)*
mg
Srednia zmiana FEV1 (L) | 200 mg 12. tydzier 0,14 (0,01; 0,27) - 0,10 (-0,01; 0,21)
w stosunku do stanu P -
wyjéciowego w okresie 300 mg 0,17 (0,04; 0,30) - 0,13 (0,02; 0,24)
przed podaniem leku 200 mg + 300 0,15 (0,04; 0,26) e 0,11 (0,03; 0,19)
rozszerzajacego oskrzela | mg
200 mg 24, tydzier 0,10 (-0,02; 0,22) 0,07 (-0,06; 0,20) =
300 mg 0,09 (-0,02; 0,20) 0,06 (-0,06; 0,18) -
200 mg + 300 0,10 (0,01; 0,19) 0,07 (-0,03; 0,17) -
mg
200 mg 52, tydzien 0,17 (0,04; 0,30) - 0,19 (0,06; 0,32)
300 mg 0,12 (-0,01; 0,25) - 0,14 (0,01; 0,27)
200 mg + 300 0,15 (0,04; 0,26) - 0,17 (0,07; 0,27)
mg
Srednia zmiana 200 mg 12. tydzien 0,08 (-0,32; 0,48) - | -0,18 (-0,47; 0,11)*
w zakresie oceny kontroli - . -
objawdw astmy (ACQ) J0mg -0,01 (-0,41; 0,39) -0,27 (-0,56; 0,02)
w stosunku do stanu 200 mg + 300 0,04 (-0,31; 0,39) -0,22 (-0,44; 0,00)™
wyjsciowego mg
200 mg 24, tydzier - 0,11 (-0,21; 0,43) ,
300 mg E 0,06 (-0,40; 0,52) 3
200 mg + 300 2 0,11 (-0,15; 0,37) d
mg
200 mg 52. tydzieri -0,26 (-0,55; 0,03) -0,24 (-0,57; 0,09)™
300 mg -0,12 (-0,47; 0,23) -0,14 (-0,48; 0,20)*
200 mg + 300 -0,17 (-0,43; 0,09) -0,19 (-0,43; 0,05)™
mg
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Analizowany punkt Dawka Punkt Wynik poréwnania posredniego
koncowy dupilumabu | czasowy RR (95% Cl) w przypadku czestosci zaostrzen

MD/WMD (95% Cl) w przypadku zmiany FEV1

vs benralizumab | vs mepolizumab | vs reslizumab

Cl — przedziat ufnodci (ang. confidential interval); FEV1 — nateZona objetosd wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced
expiratary volume in 1 second); n.d. — nie dotyczy; MD — Srednia rdznica (ang. mean difference); RR — wskaznik czestosci (ang.
rate ratio); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).

* Wyniki zakwestionowane w komentarzu do publikacji Bateman 2020, tj. w komentarzu podano nastepujace wyniki dla
pordwnania dupilumabu wzglederm mepolizumabu w zakresie rocznej czestoscl wystepowania zaostrzen astmy: DUPI 200 mg vs
MEP: 0,96 (0,64; 1,45) oraz DUPI 200 mg + 300 mg vs MEP: 1,01 (0,71; 1,44). Przy czym naledy podkreslic, e autorzy
opracowania Bateman 2020, odniesli sie do tych alternatywnych wynikdw i wyjasnili zastosowang przez nich metodyke w celu
pordwnania dupilumabu wzgledem mepalizumabu [Komentarze do Bateman 2020 — szczegdtowe referencje podano w Tab. 76]:
= wyniki przedstawione dla subpopulacji pacjentdw, ktdrzy stosowali ICS + LABA jak i dla pacjentdw, ktorzy stosowali samo ICS.
Nie dysponowano danymi odnosnie do liczby zaostrzen oraz danymi odnosnie do zmiany wyniku ACQ w poszczegdlnych
analizowanych ramionach leczenia, w przypadku subpopulacji pacjentdw stosujacych ICS + LABA, w zwiazku z czym powyzszy
parametr przedstawiono dla populacji pacjentdw leczomych jak i nieleczonych dodatkowym lekiem kontrolujacym astme.

Pacjenci z astma eozynofilowa i steroidozaleznoscia

Subpopulacje pacjentow z astma eozynofilowa z i steroidozaleznoscig uwzglednionc jedynie
w zakresie wynikow wiasnego porownania posredniego. Powyzszej subpopulacji pacjentow
nie uwzgledniono w ramach wynikow raportowanych w opracowaniu wtornym Bateman 2020.

Tab. 73. Podsumowanie wynikow przeprowadzonych porownan posrednich
dla subpopulacji pacjentow z astma eozynofilowa i steroidozaleznoscia.

Analizowany punkt koricowy | Dawka Punkt czasowy | Wynik pordwnania posredniego
dupilumabu RR (95% CI) w przypadku czestosci zaostrzen
MD/WMD {95% Cl) w przypadku zmiany FEV1
OR (95% Cl) i RD (95%Cl) w przypadku zmiennych
binarnych
vs benralizumab | vs mepolizumab
Whyniki wiasnego porédwnania posredniego
Roczna czestosc wystepowania | 300 mg n.d. 0,96 (0,38; 2,43) 0,43 (0,19; 0,97)
zaostrzeri astmy (RR)
Roczna czestosd wystepowania 300 mg n.d. 0,06 {—0,94; 1,04) -
zagstrzer astry (MD)
Srednia zrmiana FEV (L} 300 mg 24, tydzier 0,16 {-D,M; 0,46) 0,20 (-0,09; 0,49)
w stosunku do stanu
wyjscioweso w okresie przed
podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela
Odsetek statystyka | 300 mg n.d. 2,07 (0,59; 7,23) 2,89 (0,82; 10,20)
pacjentdw OR
osiagajacych
Zmniejszenie
0 250% dawki OCS | statystyka | 300 mg n.d. 7,86 (-15,80; 31,52) 15,99 (-8,28; 40,26)
w pardwnaniu z RD
wartoscia
wyjsciowa
Odsetek statystyka | 300 mg n.d. 2,72 (0,83; 8,95) 3,15 (0,94; 10,55)
pacjentdw OR
oslagajacych
Zmniejszenie statystyka | 300 mg n.d. 18,74 (-5,25; 42,73) 22,50 (-1,98; 46,98)
dawki OCS do <5 RD
mg/dzien
Odsetek statystyka | 300 ma n.d. 0,50 (0,23; 3,43) 2,03 {0,4?; B,69)
pacjentdw OR
niewymagajacych
juz OCS podczas | statystyka | 300 mg n.d. 0,00 (-27,27; 27,27) 26,41 (4,40; 48,42)
utrzymywania RD
kantroli astmy
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Analizowany punkt koricowy

Dawka
dupilumabu

Punkt czasowy

Wynik poréwnania posredniego

RR (95% Cl) w przypadku czestosci zaostrzen
MD/WMD (95% CI) w przypadku zmiany FEV1

OR (95% Cl) i RD (95%Cl) w przypadku zmiennych
binarnych

vs benralizumab

| vs mepolizumab

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); FEV1 — nateZona objgtodd wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced
expiratory volume in 1 second); n.d. — nie dotyczy; MD — Srednia réznica (ang. mean difference); OR — iloraz szans (ang. odds
ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — wskainik czestosci (ang. rate ratio); WMD — wazona srednia rd#nica

(ang. weighted mean difference).

Pacjenci z astma alergiczna

Tab. 74. Podsumowanie wynikow przeprowadzonych porownan posrednich
dla subpopulacji pacjentow z astma alergiczna.

Analizowany punkt koncowy Dawka Punkt czasowy Wynik poréwnania posredniego
dupilumabu RR (95% Cl) w przypadku czestosci
zaostrzen
MD/WMD (95% Cl) w przypadku zmiany
FEV1
vs omalizumab
Wyniki raportowane w Bateman 2020
Roczna czestosd wystepowania zaostrzen | 200 mg n.d. 0,86 {0,49; 1,51)
astony 300 mg n.d. 0,61 (0,35; 1,09)
200mg +300mg | n.d. 0,74 (0,50; 1,10)
Imli:?\r}a FEW1 {%] W stpsunku do sta.ny 200 mg 24, tydzien 1,63 (-2,76; 6,03)
mmﬁﬂggg‘;mpfﬁﬁm 300 mg 4,32 (-0,14; 8,79)
oceniane jako % przewidywanej wartosci | 200 mg + 300 mg 2,91 (-0,83; 6,64)
L 200 mg 52. tydzieri 5,51 (0,53; 10,49)
300 mg 8,41 (3,18; 13,64)
200 mg + 300 mg 6,83 (2,86; 10,81)
Wyniki wiasnego poréwnania posredniego
Roczna czestosd wystepowania zaostrzen | 200 mg n.d. 0,87 (0,63; 1,19)
=ty 300 mg n.d. 0,67 (0,49; 0,92)
200 mg +300mg | n.d. 0,76 (0,59; 0,99)

Cl — przedzial ufnosci (ang. confidential interval); FEV1 — natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced
expiratory volume in 1 second); n.d. — nie dotyczy; MD — srednia réznica (ang. mean difference); RR — wskaZnik czestosci (ang.
rate ratio); WMD — wazona srednia réznica (ang. weighted mean difference).

Bezpieczenstwo leczenia

W celu okreslenia profilu bezpieczenstwa, analize oparto na wynikach z populacji ITT, a wiec
populacji szerszej niz wnioskowana, co pozwala na dobre ckreslenie profilu bezpieczenstwa
leku.

We wszystkich badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu (QUEST, Wenzel 2016 oraz
VENTURE), wykazano, zZe czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wszystkie
zdarzenia niepozadane ogotem) jak i czestosc wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych byta porownywalna miedzy ramieniem pacjentow stosujacych dupilumab
(zaréowno w dawce 200 mg jak i w dawce 300 mg) a ramieniem pacjentéw stosujacych BSC +
placebo. Ponadto w przypadku badania QUEST oraz VENTURE, nieco wieksza liczbe zdarzen
niepozadanych (zdarzenia niepozadanego ogotem), ocdnotowano w przypadku ramienia
komparatora (BSC + placebo).
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Analize  bezpieczenstwa  wzgledem  uwzglednionych  technologii  opcjonalnych
przeprowadzono w oparciu o badania, w ktorych raportowanc wyniki z najdluzszych
mozliwych okresow obserwacji, co podnosi wiarygodnosc analizy. Ze wzgledu na
niejednorodnosc metodologii wsrod badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego (rozne czasy leczenia) nie przeprowadzono metaanalizy, a wyniki dla
poszczegolnych substancji uwzglednionych w ramach niniejszej analizy, podsumowano
w formie tabelarycznej. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla analizowanych
substancji wynosita:

e dupilumab (200 mg + 300 mg): 81%;
» mepolizumab: 78%;

e benralizumab: 75%;

e reslizumab: 78%;

omalizumab: 80%.

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaly z czestoscia od 8% w grupie dupilumabu
(dawka 200 mg) do 9% w grupie benralizumabu i omalizumabu.

W zakresie poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla dupilumabu uwzgledniono wyniki
badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE, badanie ukierunkowane na ocene diugofalowych
efektow leczenia dupilumabem. W badaniu LIBERTY ASTHMA TRAVERSE uwzgledniono
pacjentow wtaczonych m.in. do badania QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE — badania
pierwotne uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Wyniki raportowane w LIBERTY ASTHMA
TRAVERSE (horyzont obserwacji: 108 tygodni), wskazujg ze profil bezpieczenstwa
dupilumabu, oceniany w diuzszym horyzoncie obserwacji jest zgodny z profilem
bezpieczenstwa raportowanym w badaniach RCT. Rowniez wyniki raportowane
w zidentyfikowanych badaniach, oceniajacych efektywnosé praktyczng dupilumabu,
wskazuja iz terapia dupilumabem jest dobrze tolerowana przez pacjentow.

Dupilumab oprocz astmy (w ktdrej zarejestrowany jest do stosowania od 12-go roku zycia),
dopuszczony jest rowniez w leczeniu atopowego zapalenia skory oraz przewlektego zapalenia
nosa izatok przynosowych z polipami nosa (dorosli pacjenci). W przypadku atopowego
zapalenia skory, 15.10.2020 roku, dupilumab uzyskat rejestracje w populacji dzieci w wieku
od 6-go do 11-go roku Zycia (wczesniej w populacji pacjentow w wieku od 12-go roku zycia).
We wszystkich powyzej wymienionych populacjach pacjentow wykazano, ze dupilumab ma
korzystny profil bezpieczenstwa.

9.2 Zidentyfikowane ograniczenia

9.2.1 Ograniczenia analizy

e W toku przeszukiwania baz danych, zaréwno w przypadku wnioskowanej interwencji
jak i wszystkich uwzglednionych technologii opcjonalnych, zidentyfikowano badania
RCT porownujace analizowane substancje z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(BSC + placebo), wzwigzku z czym analize oparto na wynikach pordownania
posredniego. Wiarygodnos¢ wnioskéw ptynacych z poréwnania posredniego obniza
fakt wystepowania heterogenicznosci w zakresie porownywanych subpopulacji
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(roznice miedzy porownywanymi subpopulacjami przedstawiono w Tab. 75).
W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej analizy
oprocz wynikow uzyskanych z wiasnego porownania posredniego, uwzgledniono
rowniez wyniki raportowane w opracowaniu wtornym Bateman 2020. W opracowaniu
wtornym Bateman 2020 autorzy idealnie dopasowali subpopulacje dla dupilumabu do
danych dostepnych dla komparatorow. Dobre dopasowanie subpopulacji z badan dla
dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatorow wiaze sie¢ z niska
heterogenicznoscig porownywanych populacji, co wplywa na zwiekszenie

wiarygodnosci wnioskow ptynacych z takiego porownania posredniego.

Tab. 75. Heterogenicznosc porownywanych subpopulaciji.

Astma eozynofilowa z brakiem
steroidozaleznosci

Astma eozynofilowa ze
steroidozaleznoscia

Astma alergiczna

Il ievielkie odstepstwa w zakresie
stosowanych dawek ICS —
w przypadku badan dla
dupilumabu, wysokie dawki
zdefiniowane byty jako >500 mcg
flutykazonu, natomiast
w przypadku badan dla
benralizumabu wysolde dawld
zdefiniowane byty jako =500 mcg
flutykazonu. W przypadku badar
dla mepalizumabu, kryterium
wiaczenia stanowito stosowanie
wysokich dawek ICS,
zdefiniowanych jako =880 mcg

flutykazonu (w przypadku badania

MUSCA =440 mcg dla dziec

w wieku 12-17 lat). Matomiast
w przypadku badan dla
reslizumabu, pacjenci stosowali
umiarkowane-wysokie dawki ICS,
zdefiniowane jako =440 mcg.

e odstepstwa w zakresie liczby
wczesniejszych zaostrzer —

w przypadku badan dla dupilumabu

oraz reslizumabu, kryterium

wiaczenia do badania stanowito 21

zaostrzenia, natomiast

w przypadku badan dla
mepolizumabu i benralizumab =2
zaostrzenia.

Odstepstwa w zakresie poziomu
eozymofili — w przypadku badan dla
komparatordw, nie dysponowano
wynikami wyodrebnionymi dla
subpopulacii pacjentow z liczba
eozynofili 300 komadrek/pl.
Zardwno w przypadku badania
SIRIUS i ZONDA, uwzgledniono
pacjentdw z liczba eozynofili =150
korndrek/pl, przy czym nalezy
podkreslic, ze wigkszosd pacjentdw
uwzglednionych w powyzej
wymienionych badaniach miata
poziom eozynofili =300;

Il cstepstva w zakresie liczhy

wiczesniejszych zaostrzen —

w przypadku badania dla
dupilurnabu oraz badania dla
mepolizumabu, w kryteriach
wiaczenia nie stosowano Zadnych
ograniczen dotyczacych liczby
wczesniejszych zaostrzen.

W przypadku benralizumab,
kryterium wiaczenia do badania
stanowito =1 zaostrzenia.

W przypadku badania SIRIUS

i ZOMDA, srednia liczba zaostrzen
przypadajacych na jednego
pacjenta byta zblizona do

3 zaostrzen, natomiast

w przypadku badania VENTURE do
2 zaostrzen.

Odstepstwa w zakresie czasu
trwania fazy redukcji dawki OCS —
zardwno badanie VENTURE i SIRIUS
trwaty po 24 tyeodnie i faza
redukcji trwata w nich od 4 do 20
tygodnia. W przypadku badania
ZONDA, ktdre trwalo 28 tysodni,
faza redukcji byta diuzsza i trwata
od 4 do 24 tygodnia.

s Miewielkie odstepstwa w zakresie
stosowanych dawek IC5 —
w badaniu QUEST oraz w badaniu
EXTRA, pacjenci stosowali ICS
w dawce =500 mcg flutykazonu,
natomiast w przypadku badania
INMOWVATE w dawce =500 m

-D::Istepstwa w zakresie liczby
wezesniejszych zaostrzen —
w przypadku badania QUEST oraz
badania EXTRA, kryterium
wiaczenia do badania stanowito
=1 zaostrzenia, natomiast w
przypadku badania INNOVATE
=2 zaoskrzenia.

s niewielkie odstepstwa w zakresie
poziomu eozynofili — w przypadku
dupilumabu wyodrebniono
podgrupe pacientow z liczbg
eozynofili =

natomiast w przypadku
omalizumab dysponowano
wynikami dla podgrupy pacjentow
2z ECS =260 (EKTRA} i EOS =300
(INNOVATE);

s wprzypadku badania dla
dupilumabu, w trakcie badania
przesiewowego, pacjenci nie mogli
stosowac doustnych
glikokortykosteroiddw, natomiast
v przypadku badar dla
omalizumabu, stosowanie
doustnych glikokortykosteroiddw
bylo dozwolone.
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Astma eozynofilowa z brakiem Astma eozynofilowa ze Astma alergiczna
steroidozaleznosci steroidozaleinoicia

. niewielkie odstepstwa w zakresie
poziomu eozynofili w przypadku
porownania z reslizumabem —

w przypadku dupilumabu
wyodrebniono podgrupe pacjentow
z liczba eozynofili =300, natomiast
w przypadku reslizumabu
dysponowano wynikami dla

daru cjentow z EQS =400,

+ wprzypadku badari dla
dupilumabu, w trakcie badania
przesiewowego, pacjenci nie mogli
stosowac doustnych
glikokortykosteroiddw, natomiast
w przypadku badan dla
komparatordw, stosowanie
doustnych glikokortykosteroiddw
byto dozwolone.

EOS — eozynaofile; ICS — wziewne glikokortykosteraidy.
9.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

» Roinice w kryteriach wiaczenia pacjentow do badan zidentyfikowanych dla
dupilumabu w stosunku do kryteriow wiaczenia do wnioskowanego programu
lekowego. W ramach kryteriow wtaczenia, przyjeto a priori, ze kryteria wyszukiwania
badan w kontekscie populacji docelowej bedg szersze wzgledem zapisow
wnioskowanego/obowiazujacego PL. Rygorystyczne przestrzeganie kryteriow
wiaczenia opisanych w programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji
jakichkolwiek badan klinicznych. W celu jak najlepszego dopasowania populacji
z badan klinicznych do populacji docelowej, z badan dla dupilumabu, jak i z badan
dla komparatorow, wyodrebniono subpopulacje pacjentow najbardziej zblizone do
zapisow wnioskowanego programu lekowego.

e Odstepstwa w zakresie definicji stopnia ciezkosci astmy w zidentyfikowanych
badaniach. We wnioskowanym programie lekowym pojawia sie m.in. kryterium
dotyczace stopnia ciezkosci astmy, tj. astma ciezka. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w najnowszych wytycznych GINA [GINA 2020], ciezka astma
definiowana jest jako astma, ktora wymaga leczenia 4-5 stopnia, tj. stosowania
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srednich/wysokich dawek ICS + inny lek kontrolujacy astme. W badaniach
zidentyfikowanych dla dupilumabu, wszyscy pacjenci stosowali srednie/wysokie
dawki IC5 oraz dodatkowo stosowali inny lek kontrolujacy astme, co oznacza ze
spetnili definicje astmy stopnia cigzkiego podang w wytycznych GINA, przy czym
w opisie populacji wlaczonej do badan QUEST i Wenzel 2016 pojawia sie informacja
o uwzglednieniu pacjentow z astma umiarkowang do ciezkiej. Jak opisano powyzej,
w celu identyfikacji stopnia cigzkosci astmy nalezy kierowac si¢ definicjg podang
w wytycznych GINA 2020, co oznacza, Ze wszyscy pacjenci wiaczenia do badan dla
dupilumabu spetnili kryterium stopnia cigzkosci astmy (tj. astma ciezka) wymienione
we wnioskowanym programie lekowym.

W przypadku reslizumabu, w badaniach Castro 2015 uwzgledniono zarowno pacjentow
stosujacych wziewne glikokortykosteroidy (ICS) w potaczeniu z LABA jak i pacjentow
stosujacych same ICS. Zgodnie z kryteriami wlaczenia do wnioskowanego programu
lekowego, analizowana populacje stanowig pacjenci stosujacy ICS w polaczeniu
zinnym lekiem kontrolujagcym przebieg choroby. W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej analizy w przypadku reslizumabu,
w pierwszej kolejnosci uwzgledniono wyniki raportowane dla subpopulacji pacjentow
stosujacych ICS + LABA (wyniki raportowane w suplemencie do publikacji Castro 2015,
podane taczenia dla pacjentow uwzglednionych w badaniu 1 i w badaniu 2).
W przypadku braku wynikow dla subpopulacji pacjentow stosujacych ICS+LABA,
wykorzystano wyniki raportowane dla ITT (wiekszosc pacjentow z badan Castro 2015
stosowata LABA, tj. okoto 84% pacjentow). W przypadku pozostatych badan, wszyscy
pacjenci stosowali ICS + inny lek kontrolujacy astme.

W dwoch badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu: QUEST i Wenzel 2016
uwzgledniono m.in. dwie dawki dupilumabu, tj. 200 mg (po dawce poczatkowej 400
mg) i 300 mg (po dawce poczatkowej 600 mg) stosowane co 2 tygodnie. Zgodnie
z ChPL dawka 600/300 mg jest dedykowana pacjentom z ciezka astma, ktorzy stosuja
OCS lub pacjentom z ciezkag astmga i wspolistniejgcymi chorobami (umiarkowane do
ciezkiego atopowe zapalenie skdry, ciezkie przewlekie zapalenie nosa i zatok
przyncsowych z polipami nosa). Pozostatym pacjentom dedykowana jest dawka
400/200 mg. W RCT zidentyfikowanych dla dupilumabu, pacjentow przydzielano
losowo do analizowanych dawek wnioskowanej substancji (bez wzgledu na zapisy
przedstawione w ChPL). W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, ze
wzgledu na odstepstwa w dawkach stosowanych przez pacjentow uwzglednionych
w badaniach QUEST i Wenzel 2016, w ramach niniejszej analizy, oprocz wynikow
raportowanych dla dawki 200 mg i 300 mg, uwzgledniono rowniez wyniki raportowane
tacznie dla obu dawek.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki raportowane dla wybranych
subpopulacji pacjentow, a nie dla populacji ITT, co oznacza, Ze ich analiza nie
stanowita glownego celu zidentyfikowanych RCT, a co z kolei wptywa na forme ich
raportowania, tj. wyniki dla subpopulacji czesto byty raportowane w formie gotowych
statystyk, co uniemozliwito przeprowadzenie wiasnych obliczen (w takim przypadku
korzystano z gotowych statystyk raportowanych przez autoréw publikacji). Ponadto
czes¢ danych odczytano z wykresow za pomoca programu WebPlotDigitizer (co
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obarczone jest mniejsza dokladnoscia uzyskanych wynikéw). Nie powinno miec to
wplywu na wnioskowanie ptynace z analizy.

Imiane FEV1 oraz zmiany wyniku z zakresu kontroli objawow astmy (ACQ)
analizowano dla kilku punktow czasowych, tj. zgodnie z oceng przeprowadzong
w badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu uwzgledniono zmiane FEV1 oraz
zmiang ACQ w 12., 24, oraz 52. tygodniu. W przypadku komparatorow nie zawsze
dysponowano wynikami dla adekwatnych punktow czasowych (np. w przypadku
reslizumabu dysponowano wynikami dla 16. tygodnia), jednak roznice nie byty
znaczne i nie powinny miec wptywu na ostateczne wyniki.

Z uwagi na przeprowadzenie analizy skutecznosci na podstawie wynikow
raportowanych dla subpopulacji pacjentow wiaczonych do badan dla
dupilumabu/badan dla komparatorow, czesc wynikow nie jest dostepna, m.in. dane
dotyczace oceny jakosci zycia pacjentow. W przypadku powyzej wymienionego
punktu koncowego, wyniki zostaty przedstawione jedynie dla populacji ITT lub dla
subpopulacji, ktore nie spetnity kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy. Nalezy

............ ty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
dotycza ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takze majg zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania
danej terapii. Ponadto nalezy podkreslic, ze wyniki z zakresu jakosci Zycia, oceniane
dla populacji ITT uwzglednionej w badaniach dla dupilumabu, wykazaty istotng
statycznie poprawe jakosci zZycia pacjentow stosujacych dupilumab wzgledem
pacjentow otrzymujacych placebo + BSC — jakosc¢ Zycia mierzona za pomoca
kwestionariusza AQLQ (ponizej przedstawiono wyniki z zakresu jakosci zycia uzyskane
dla porownania dupilumabu z BSC):

o badanie QUEST (jakos¢ zycia oceniana w 24. tygodniu, dane dla pacjentow
z liczba eozynofilow =300): dawka 300 mg: MD = 0,34 (0,13; 0,54); dawka 200
mg: MD = 0,41 (0,20; 0,62);

o badanie Wenzel 2016 (jakos¢ Zycia oceniana w 24. tygodniu, dane dla
pacjentow z liczba eozynofilow =300): dawka 300 mg: MD = 0,78 (0,42; 1,15);
dawka 200 mg: MD = 0,67 (0,31; 1,03);

o badanie VENTURE (jakosc¢ zycia oceniana w 24. tygodniu, dane dla ITT):
dawka 300 mg: MD = 0,38 (0,09; 0,67).

W ramach niniejszej analizy, uwzgledniono zmiane parametru FEV1 przed podaniem
leku rozszerzajacego oskrzela. W przypadku badan Castro 2015, autorzy nie
sprecyzowali, czy raportowane przez nich wyniki dla parametru FEV1 dotycza zmiany
przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (w przypadku badan Castro 2015,
w tekscie publikacji pojawialy sie odniesienia do spirometrii przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela). Na potrzeby niniejszej analizy, przyjeto, ze w powyzej
wymienionych badaniach raportowano FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela.

W zakresie punktu koncowego: odsetek pacjentow niewymagajacych juz OCS podczas
utrzymywania kontroli astmy oraz zmiana wyniku ACQ istniaty niewielkie odstepstwa
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w poszczegélnych uwzglednionych badaniach. W przypadku odsetka pacjentéw
niewymagajacych juz OCS podczas utrzymywania kontroli astmy w badaniu VENTURE
uwzgledniono tylko pacjentow, u ktorych wyjsciowa dawka OCS wynosita 230 mg na
poczatku badania, natomiast w badaniu ZONDA uwzgledniono tylko pacjentow,
u ktorych wyjsciowa dawka OCS wynosila 12,5 mg na poczatku badania. Natomiast
w przypadku kwestionariusza ACQ, w badaniach uwzgledniono rowne wersje
kwestionariusza, tj. w przypadku badan dla dupilumabu oraz mepolizumabu,
zastosowano skrocong wersje kwestionariusza zawierajaca 5 pytan, tj. ACQ-5.
W przypadku badan dla benralizumabu zastosowano wersje zawierajaca 6 pytan, tj.
ACQ-6, natomiast w przypadku reslizumabu wersje zawierajaca 7 pytan. Powyzej
wymienione roznice nie powinny wptynac na uzyskane wyniki. W badaniach Castro
2015 (badania dla reslizumabu), raportowano wyniki uzyskane dla 3 wersji
kwestionariusza ACQ (ACQ-5, ACQ-6 1 ACQ-7), w przypadku wszystkich wymienionych
powyzej wersji kwestionariusza ACQ uzyskano zblizone wyniki.

e W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, do przegladu, ze wzgledu na brak
badan przeprowadzonych w specyficznej, docelowej populacji chorych, wiaczono
badania przeprowadzone w szerszej populacji pacjentow, tj. populacji pacjentow
z ciezka astma. Ponadto pacjenci wiaczeni do badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng dupilumabu, mogli wczesniej stosowac leki z grupy interleukin-5 (IL-5/
IL-5Ra) czy tez leki z skierowane przeciwko immunoglobulinie E.

e W przypadku analizy bezpieczenstwa ze wzgledu na niejednorodnosc metodologii
wsrod badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego (rozne czasy
leczenia) nie przeprowadzono metaanalizy, a wyniki dla poszczegolnych substancji
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy, podsumowanc w formie tabelarycznej
(nie obliczono zadnych statystyk).

9.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 4 opracowania wtorne, w ktorych
analizowano skutecznosc lub bezpieczenstwo dupilumabu w leczeniu astmy: Ando 2020, Edris
2019, Ramonell 2020 i Bateman 2020.

We wszystkich zidentyfikowanych opracowaniach (Ando 2020, Edris 2019, Ramonell 2020),
autorzy przeprowadzili systematyczne przeszukiwanie wybranych elektronicznych baz
danych (minimum 2 bazy). W przypadku opracowania Ando 2020 peszukiwano badan RCT dla
dupilumabu i benralizumabu, natomiast w przypadku pozostatych dwoch przegladow
uwzgledniono wiecej interwencji, tj. benralizumab, mepolizumab, reslizumab w przypadku
Edris 2019 [w Edris 2019 uwzgledniono rowniez substancje (lebrikizumab, tralokinumab,
tezepelumab), ktore nie sa zarejestrowane w Europie w leczeniu astmy i nie zostaty rowniez
uwzglednione w ramach niniejszej analizy] oraz benralizumab, mepolizumab, reslizumab
w przypadku Ramonell 2020. Autorzy zidentyfikowanych przegladdw, uwzglednili badania,
ktore rowniez spetnity kryteria wiaczenia do niniejszej analizy (w przypadku przegladow
Edris 2019 i Ramonell 2020, uwzgledniono rowniez badania, ktore nie spetnity kryteriow
wtaczenia do niniejszej analizy). We wszystkich analizowanych opracowaniach wtérnych, ze
wzgledu na niezidentyfikowanie badan bezposrednio pordwnujacych dupilumab
z uwzglednionymi interwencjami, porownania przeprowadzono metoda posrednia, tj. za
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pomocg metaanalizy sieciowej. W Edris 2019 autorzy porownywali ze soba populacje ITT.
Natomiast w Ando 2020 i Ramonell 2020, uwzgledniono wyniki dla wybranych subpopulacji
pacjentow. W Ando 2020 oraz Ramonell 2020 raportowano wyniki dla subpopulacji
pacjentow ograniczonej do liczby eozynofili 2300 (w przypadku Ramonell 2020, dla
reslizumabu uwzgledniono wyniki raportowane dla pacjentow z liczba eozynofili 2400).

W przegladzie Ando 2020 wykazano, ze dupilumab jest lepszy od benralizumab w grupie
pacjentow z niedostatecznie kontrolowang astma i zwiekszong liczba eozynofili we krwi.
Wynik istotny statystycznie na korzysc dupilumabu uzyskano w zakresie porownania pod
wzgledem czestosci wystepowania zaostrzen astmy.

W przegladzie Ramonell 2020 jak i w przegladzie Edris 2019 nie wykazano roznic istotnych
statystycznie dla wszystkich przeprowadzonych porownan. Przy czym w opracowaniu
wtornym Ramonell 2020 stwierdzono, ze dupilumab ma najwiekszy wptyw na zmniejszenie
wspotczynnika czestosci zaostrzen astmy (w Ramonell 20202 wyniki przedstawiono w formie
rankingu, tj. substancje posegregowano od najlepszej do najgorszej, dupilumab zajat
pierwsze miejsce w rankingu). W Edris 2019 nalezy miec¢ na uwadze, ze autorzy porewnywali
ze soba populacie ITT z wiaczonych badan, ktore jak wykazano w ramach niniejszego

przegladu charakteryzuja sie wysokim stopniem heterogenicznosci.

W zakresie danych raportowanych w opracowaniach wtornych, w ramach niniejszej analizy,
uwzgledniono rowniez wyniki raportowane w opracowaniu wtornym Bateman 2020.
W opracowaniu wtornym Bateman 2020 autorzy idealnie dopasowali subpopulacje dla
dupilumabu do dostepnych danych dla komparatorow. Dobre dopasowanie subpopulacji
z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatorow wigze sie z niskg
heterogenicznoscia porownywanych populacji, co wpltywa na zwiekszenie wiarygodnosci
wnioskow ptyngcych z takiego pordwnania posredniego. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, wyniki raportowane w opracowaniu wtornym Bateman
przedstawiono w ramach niniejszej analizy, jako zrddio danych dotyczacych skutecznosci
dupilumabu w ramach wnioskowanego wskazania. W Bateman 2020 wykazano, ze stosowanie
dupilumabu wigzato sie z nizszym odsetkiem ciezkich zaostrzen astmy craz z poprawag
czynnosci ptuc (w przypadku wiekszosci przeprowadzonych pordwnan, w Bateman 2020
uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysc dupilumabu).

9.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania dupilumabu w leczeniu pacjentow
z astma wskazuje na umiarkowang site dowodow. Na umiarkowang sita dowodow wptywa
brak dostepnych badan poréwnujacych bezposrednio dupilumab z uwzglednionymi
technologiami opcjonalnymi (wykorzystano porownanie posrednie), wykorzystanie danych
dla szczegolnych subpopulacji pacjentow wiaczonych do badania, brak petnej spojnosci
populacji w badaniach z wnioskowang do refundacji oraz brak petnej homogenicznosci
porownywanych populacji w ramach porédwnania posredniego. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze badanie Bateman 2020 stanowigce zrodto danych o skutecznosci dupilumabu
wzgledem ocenianych komparatorow, charakteryzowalo sie wysoka jakoscia wg skali
Amstar 2, a wyniki wlasnego poréwnania, opracowane na podstawie dostepnych badan,
przedstawiaja porownanie skutecznosci leczenia ocenianych lekéw w subpopulacjach
pacjentow mozliwie zblizonych do subpopulacji, wynikajacych z kryteriow wiaczenia
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zapisanych w ramach wnioskowanego jak 1 aktualnie obowigzujacego programu lekowego
dotyczacego astmy.

Podczas analizy zidentyfikowano 14 badan randomizowanych porownujacych analizowane
interwencje z BSC (w tym 3 badania porownujace dupilumab z BSC), ktore wykorzystano na
uzytek porownania posredniego, co moze nieco obnizac jakosc¢ uzyskanych wynikow.
Wiarygodnosc wnioskow plynacych z porownania posredniego obniza fakt heterogenicznosci
badan wtaczonych do analizy. Przy czym w celu uniknigcia powyzej opisanej przeszkody,
w ramach niniejszej analizy, oprocz wynikow uzyskanych z wiasnego porownania
posredniego, przedstawiono rowniez wyniki z opracowania wtdrnego Bateman 2020,
w ktorym autorzy idealnie dopasowali subpopulacje dla dupilumabu do dostepnych danych
dla komparatorow, dzieki czemu uzyskali niska heterogenicznoscia porownywanych
populacji, co wplywa na zwiekszenie wiarygodnosci wnioskow plynacych z takiego
porownania posredniego

Site dowodow podwyzsza fakt, iz wszystkie zidentyfikowane badania uwzglednione
w analizie sg badaniami randemizowanymi, przeprowadzonymi w duzej grupie pacjentow.
W ramach wtasnego porownania posredniego (jak i wynikow raportowanych w Bateman
2020), uwzgledniono dane raportowane dla wybranych subpopulacji pacjentow, ktore mozna
uznac za liczne (w przypadku dupilumabu najmniejsza subpopulacje stanowita podgrupa
pacjentow z badania VENTURE, tj. 89 pacjentow, natomiast najliczniejsza subpopulacje
stanowita podgrupa pacjentow z badania QUEST, tj. 780 pacjentow w przypadku astmy
alergicznej). Ponadtoc w zakresie oceny ryzyka popetnienia bledu systematycznego,
w przypadku oceny poszczegolnych punktow koncowych, dla wiekszosci badan oraz dla
wigkszosci analizowanych domen w przypadku poszczegolnych badan uzyskano niskie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego.

Dodatkowo, oceniane we wiaczonych do analizy badaniach i niniejszej analizie punkty
koncowe maja duze znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia astmy. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniach, na ktorych oparto analize najczesciej byta roczna czestosé
wystepowania zaostrzen astmy lub srednia zmiana natezonej objetos¢ wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Holgate
2004, poprawa w zakresie punktow koncowych zwiazanych z badaniami czynnosciowymi
uktadu oddechowego (FEV1), dobrze koreluje z poprawag objawow astmy. Obiektywne
pomiary czynnosci (FEV1), s3 powtarzalne, znormalizowane i tatwe do wykonania, w zwigzku
z czym staly sie standardem stosowanym w ocenie stanu zdrowia pacjentéw z astma [Holgate
2004]. Rowniez w wytycznych EMA (European Medicines Agency), dotyczacych oceny lekow
stosowanych w astmie, zalecano uwzglednianie parametru FEV1 czy tez czestosci zaostrzen,
jako pierwszorzedowych punktow koncowych [EMA 2015].

Zidentyfikowano dane z zakresu efektywnosci praktycznej interwencji bedacej przedmiotem
niniejszej analizy (dane przedstawione dla szerszej populacji niz wnioskowana, tj. dla
populacji pacjentow z ciezka astma), doniesienia z zakresu bezpieczenstwa terapii z dwoch
osrodkow monitorujacych bezpieczenstwo leczenia — europejskiej bazy EudraVigilance oraz
miedzynarodowej bazy podlegtej WHO — VigiAccess oraz diugofalowe wyniki dotyczace
profilu bezpieczenstwa dupilumabu (badanie LIBERTY ASTHMA TRAVERSE). Zaréwno dane
z zakresu efektywnosci praktycznej, dane pochodzace z obu baz monitorowania
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bezpieczenstwa jak i dane z dtugoterminowej obserwacji potwierdzaja wyniki uzyskane
w badaniach RCT i wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa dupilumabu.
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10 Wnioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie dupilumabu stanowi skuteczng i bezpieczng
opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentow z cigzka astmg z zapaleniem typu
2 charakteryzujacym sie:

|
-
L

W opracowaniu wtornym Bateman 2020 (przeglad, w ktorym wyniki przedstawiono dla dobrze
dopasowanych subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla
komparatorow) wykazano, ze stosowanie dupilumabu wiazato sie z nizszym odsetkiem
ciezkich zaostrzen astmy oraz z poprawa czynnosci ptuc. W przypadku subpopulacji dla
dupilumabu uzyskano znacznie wieksza redukcje czestosci ciezkich zaostrzen w porownaniu
do benralizumabu, mepolizumabu, reslizumabu i omalizumabu (redukcja odpowiednio o 54%,
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300 mg, wynik istotny statystycznie w przypadku porownania z benralizumabem,
mepolizumabem 1 reslizumabem). W podgrupie pacjentow stosujgcych dupilumab
zaobserwowano rowniez wigksza poprawe parametru FEV1 ocenianego zarowno w 12., 24,
jak i 52. tygodniu (poprawa od 0,06 do 0,15 litrow, w przypadku czesci porownan uzyskano
wyniki istotne statystycznie).

W zakresie wynikow uzyskanych w ramach wtasnego poréwnania posredniego (porownanie,
w ktorym wyniki przedstawiono dla subpopulacji z badan dla dupilumabu/komparatordw
dopasowanych do kryteriow wiaczenia we wnioskowanym programie lekowym, tj. uzyskano
lepsze dopasowanie do populacji docelowej niz w Bateman 2020), rowniez wykazano, ze
stosowanie dupilumabu przyczynia sie do redukcji czestosci wystepowania zaostrzen astmy,
poprawy czynnosci ptuc, poprawy kontroli objawow astmy oraz do redukcji stosowanych
dawek doustnych glikokortykosteroidow w przypadku pacjentow z astma steroidozalezna.
W zakresie czestosci zaostrzen astmy, w przypadku poréwnania z:

e benralizumabem odnotowano redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen
astmy o 32% i 4% odpowiednio w przypadku astmy z brakiem steroidozaleznosci i ze
steroidozaleznoscia;

mepolizumabem odnotowano redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen
astmy o 57% w przypadku astmy ze steroidozaleznoscia (w przypadku astmy z brakiem
steroidozaleznosci nie odnotowano redukcji);

reslizumabem odnotowano redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen
astmy o 11% w przypadku astmy z brakiem steroidozaleznosci;

omalizumabem odnotowano redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen
astmy o 24% w przypadku astmy alergicznej.

W zakresie czesci powyzej wymienionych wynikow uzyskano istotnosc statystyczng na
korzys¢ dupilumabu (wyniki dla tacznego porownania obu dawek dupilumabu 200 mg +
300 mg). W podgrupie pacjentow stosujacych dupilumab zaobserwowano wieksza poprawe
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parametru FEV1 ocenianego zaréwno w 12., 24. jak i 52. tygodniu (poprawa od 0,06 do 0,20
litrow, w przypadku czesci porownan uzyskano wyniki istotne statystycznie). Rowniez
w przypadku wigkszosci porownan spadek sredniej wartosci zmiany dla kwestionariusza ACQ
byt wyzszy u pacjentow stosujacych dupilumab (brak roznic istotnych statystycznie). Ponadto
w zakresie punktow koncowych dotyczacych redukcji stosowania  doustnych
glikokortykosteroidow, wiecej pacjentow z podgrupy dupilumabu uzyskato zmniejszenie
o :50% dawki OCS w porownaniu z wartoscig wyjsciowa jak rowniez zmniejszenie dawki OCS
do <5 mg/dzien, zarowne w przypadku porownania z benralizumabem jak i mepolizumabem
(brak roznic istotnych statystycznie).

We wszystkich badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu (QUEST, Wenzel 2016 oraz
VENTURE), wykazano, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wszystkie
zdarzenia niepozadane ogotem) jak i1 czestosc wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych byta porownywalna miedzy ramieniem pacjentow stosujacych dupilumab
(zarowno w dawce 200 mg jak i w dawce 300 mg) a ramieniem pacjentow stosujgcych BSC +
placebo. Ponadto w przypadku badania QUEST oraz VENTURE, nieco wigksza liczbe zdarzen
niepozadanych (zdarzenia niepozadanego ogotem), odnotowano w przypadku ramienia
komparatora (BSC + placebo).

W przypadku porownania z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi, ze wzgledu na
niejednorodnosc metodologii wsrod badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego (rozne czasy leczenia) nie przeprowadzono metaanalizy, a wyniki dla
poszczegolnych substancji uwzglednionych w ramach niniejszej analizy, podsumowano
w formie tabelarycznej. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla analizowanych
substancji wynosita:

e dupilumab (200 mg + 300 mg): 81%;
* mepolizumab: 78%;

o benralizumab: 75%;

e reslizumab: 78%;

omalizumab: 80%.

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z czestoscia od 8% w grupie dupilumabu
(dawka 200 mg) do 9% w grupie benralizumabu i omalizumabu.

W zakresie poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla dupilumabu uwzgledniono wyniki
badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE, badanie ukierunkowane na ocene dtugofalowych
efektow leczenia dupilumabem. W badaniu LIBERTY ASTHMA TRAVERSE uwzgledniono
pacjentow witaczonych m.in. do badania QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE — badania
pierwotne uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Wyniki raportowane w LIBERTY ASTHMA
TRAVERSE (horyzont obserwacji: 108 tygodni), wskazujg ze profil bezpieczenstwa
dupilumabu, oceniany w dluzszym horyzoncie obserwacji jest zgodny z profilem
bezpieczenstwa raportowanym w badaniach RCT. Rowniez wyniki raportowane
w zidentyfikowanych badaniach, oceniajacych efektywnosé praktyczna dupilumabu,
wskazuja iz terapia dupilumabem jest dobrze tolerowana przez pacjentow.
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Dupilumab oprécz astmy (w ktérej zarejestrowany jest do stosowania od 12-go roku zycia),
dopuszczony jest rowniez w leczeniu atopowego zapalenia skory oraz przewleklego zapalenia
nosa izatok przynosowych z polipami nosa (dorosli pacjenci). W przypadku atopowego
zapalenia skory, 15.10.2020 roku, dupilumab uzyskat rejestracje w populacji dzieci w wieku
od 6é-go do 11-go roku zycia (do tego czasu refundowany byt w populacji pacjentow w wieku
od 12-go roku zycia). We wszystkich powyzej wymienionych populacjach pacjentow
wykazano, ze dupilumab ma korzystny profil bezpieczenstwa.
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Aneks 1. Spis badan wtaczonych

Tab. 76. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr l Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne

Dupilumab

1

QUEST

Publikacje petnotekstowe:

1. Busse 2018: Busse WW, Maspero JF, Rabe KF, Papi A, Wenzel SE, Ford
LB, Pavord ID, Zhang B, Staudinger H, Pirozzi G, Amin N, Akinlade B,
Eckert L, Chao J, Graham NMH, Teper A. Liberty Asthma QUEST: Phase 3
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to
Evaluate Dupilumab Efficacy/Safety in Patients with Uncontrolled,
Moderate-to-Severe Asthma. Adv Ther. 2018 May;35(5):737-748.

2. Busse 2020b: Busse WW, Maspero JF, Lu Y, Corren J, Hanania NA,
Chipps BE, Katelaris CH, FitzGerald JM, Quirce S, Ford LB, Rice M5, Kamat
S, Khan AH, Jagerschmidt A, Harel 5, Rowe P, Pirozzi G, Amin N, Ruddy M,
Graham NMH, Teper A. Dupilumab improves clinical outcomes in patients
with asthma and perennial allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol.
2020 May 28:51081-1206(20)30389-6.

3. Castro 2018: Castro M, Corren J, Pavord ID, Maspero J, Wenzel S, Rabe
KF, Busse WW, Ford L, Sher L, FitzGerald JM, Katelaris C, Tohda Y, Zhang
B, Staudinger H, Pirozzi G, Amin N, Ruddy M, Akinlade B, Khan A, Chao J,
Martincova R, Graham NMH, Hamilton JD, Swanson BN, 5tahl N,
Yancopoulos GD, Teper A. Dupilumab Efficacy and Safety in Moderate-to-
Severe Uncontrolled Asthma. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2486-
2496.

4. Castro 2020: Castro M, Rabe KF, Corren J, Pavord ID, Katelaris CH,
Tohda Y, Zhang B, Rice MS, Maroni J, Rowe P, Pirozzi G, Amin N, Ruddy M,
Akinlade B, Graham NMH, Teper A. Dupilumab improves lung function in
patients with uncontrolled, moderate-to-severe asthma. ERJ Open Res.
2020 Jan 27;6(1):00204-2019.

5. Corren 2019b: Corren J, Castro M, O'Riordan T, Hanania NA, Pavord ID,
Quirce S, Chipps BE, Wenzel SE, Thangavelu K, Rice M5, Harel 5,
Jagerschmidt A, Khan AH, Kamat S, Maroni J, Rowe P, Lu Y, Amin N,
Pirozzi G, Ruddy M, Graham NMH, Teper A. Dupilumab Efficacy in Patients
with Uncontrolled, Moderate-to-Severe Allergic Asthma. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2020 Feb;8(2):516-526.

6. Bourdin 2020b: Bourdin A, Papi A, Corren J, Virchow J, Rice M,

Deniz ¥, Pavord |. Dupilumab is effective in type 2-high asthma patients
receiving high-dose inhaled corticosteroids at baseline. Allergy. 2020

Oct 3.

7. Busse 2020c: Busse W, Maspero J, Lu Y, Corren J, Hanania N, Chipps
BE, Katelaris CH, FitzGerald JM, Quirce S, Ford LB, Rice MS, Kamat §,
Khan AH, Jagerschmidt A, Harel 5, Rowe P, Pirozzi G, Amin M, Ruddy M,
Graham NMH, Teper A. Efficacy of dupilumab on clinical outcomes in
patients with asthma and perennial allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2020 May 28:51081-1206(20)30389-6.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Abstrakty

1. Pavord 2018: Pavord |, Papi A, Wenzel S, Park H, Zhang B, Staudinger
H, Maroni J, Rowe P, Amin N, Pirozzi G. Dupilumab reduces risk of severe
exacerbations and improves FEV1 in patients on both high-and medium
dose ICS with uncontrolled, moderate-to-severe asthma from the phase 3
LIBERTY ASTHMA QUEST Study. Allergy: european journal of allergy and
clinical immunology (2018), 73, Suppl 105: 463-464.

2. Bourdin 2020: Bourdin A, Corren A., Virchow J, Rice M, Deniz Y,
Djandji M, Rowe P, Pavord |. Dupilumab Efficacy in Patients With Type 2
Inflammatory Asthma and High-Dose Inhaled Corticosteroid Use: Phase 2b
DRI and Phase 3 LIBERTY ASTHMA QUEST Studies. Annual Congress of the
Western Society of Allergy, Asthma & Immunology (WSAAL); Kauai, HI,
USA; February 2-6, 2020.

Wenzel 2016
(DRI12544)

Publikacje petnotekstowe:

1. Wenzel 2016: Wenzel 5, Castro M, Corren J, Maspero J, Wang L, Zhang
B, Pirozzi G, Sutherland ER, Evans RR, Joish VN, Eckert L, Graham NM,
Stahl N, Yancopoulos GD, Louis-Tisserand M, Teper A. Dupilumab efficacy
and safety in adults with uncontrolled persistent asthma despite use of
medium-to-high-dose inhaled corticosteroids plus a long-acting B2 agonist:
a randomised double-blind placebo-controlled pivotal phase 2b dose-
ranging trial. Lancet. 2016 Jul 2;388(10039):31-44,

2. Corren 2019: Corren J, Castro M, Chanez P, Fabbri L, Joish VN, Amin N
et al. Dupilumab improves symptoms, quality of life, and productivity in
uncontrolled persistent asthma. Annals of Allergy, Asthma and
Immunology. 2019 Jan;122(1):41-49.e2,

3. Bourdin 2020b: Bourdin A, Papi A, Corren J, Virchow J, Rice M,

Deniz Y, Pavord |. Dupilumab is effective in type 2-high asthma patients
receiving high-dose inhaled corticosteroids at baseline. Allergy. 2020

Oct 3.

Abstrakty:

1. Bourdin 2020: Bourdin A, Corren A., Virchow J, Rice M, Deniz Y,
Djandji M, Rowe P, Pavord . Dupilumab Efficacy in Patients With Type 2
Inflammatory Asthma and High-Dose Inhaled Corticosteroid Use: Phase Zb
DRI and Phase 3 LIBERTY ASTHMA QUEST Studies. Annual Congress of the
Western Society of Allergy, Asthma & Immunology (WSAAI); Kauai, HI,
USA; February 2-6, 2020.

VENTURE

Publikacje petnotekstowe:

1. Rabe 2019: Rabe KF, Nair P, Maspero JF et al. The effect of dupilumab
on lung function parameters in patients with oral corticosteroid-
dependent severe asthma. Respir Med. 2019 Nov 21.

2. Rabe 2018: Rabe KF, Nair P, Brusselle G, Maspero JF, Castro M, Sher L,
Zhu H, Hamilton JD, Swanson BN, Khan A, Chao J, Staudinger H, Pirozzi G,
Antoni C, Amin N, Ruddy M, Akinlade B, Graham MMH, Stahl N,
Yancopoulos GD, Teper A. Efficacy and Safety of Dupilumab in
Glucocorticoid-Dependent Severe Asthma. N Engl J Med. 2018 Jun
28;378(26):2475-2485.

Mepolizumab

1

MENSA

Publikacje petnotekstowe:
1. Ortega 2014: Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, Brusselle GG, FitzGerald
JM, Chetta A, Humbert M, Katz LE, Keene ON, Yancey SW, Chanez P;

MEMNSA Investigators. Mepolizumab treatment in patients with severe
eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014 Sep 25;371(13):1198-207.
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2. Albers 2019b: Albers FC, Licskai C, Chanez P, Bratton DJ, Bradford ES,
Yancey SW, Kwon N, Quirce 5. Baseline blood eosinophil count as a
predictor of treatment response to the licensed dose of mepolizumab in
severe eosinophilic asthma. Respir Med. 2019 Nov;159:105806 —
publikacja z wynikami z obu badan: MENSA i MUSCA.

MUSCA

Publikacje petnotekstowe:

1. Chupp 2017: Chupp GL, Bradford ES, Albers FC, Bratton DJ, Wang-
Jairaj J, Nelsen LM, Trevor JL, Magnan A, Ten Brinke A. Efficacy of
mepolizumab add-on therapy on health-related quality of life and markers
of asthma control in severe eosinophilic asthma (MUSCA): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicentre, phase 3b
trial. Lancet Respir Med. 2017 May;5(5):390-400.

2. Albers 2019b: Albers FC, Licskai C, Chanez P, Bratton DJ, Bradford ES,
Yancey SW, Kwon N, Quirce S. Baseline blood eosinophil count as a
predictor of treatment response to the licensed dose of mepolizumab in
severe eosinophilic asthma. Respir Med. 2019 Nov;159:105806 —
publikacja z wynikami z obu badan: MENSA i MUSCA.

SIRIUS

Publikacje petnotekstowe:

1. Bel 2014: Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, Prazma CM, Keene ON,
Yancey SW, Ortega HG, Pavord ID; SIRIUS Investigators. Oral
glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic asthma. N
Engl J Med. 2014 Sep 25;371(13):1189-97.

Ben

ralizumab

SIROCCO

Publikacje petnotekstowe:

1. Bleecker 2016: Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A,
Weinstein SF, Barker P, Sproule §, Gilmartin G, Aurivillius M, Werkstrom
V, Goldman M; SIROCCO study investigators. Efficacy and safety of
benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled with high-
dosage inhaled corticosteroids and long-acting B2-agonists (SIROCCO): a
randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2016
Oct 29;388(10056):2115-2127.

CALIMA

Publikacje pelnotekstowe:

1. FitzGerald 2016: FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, Korn §, Ohta K,
Lommatzsch M, Ferguson GT, Busse WW, Barker P, Sproule §, Gilmartin G,
Werkstrom V, Aurivillius M, Goldman M; CALIMA study investigators.
Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor a monoclonal antibody, as
add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic
asthma (CALIMA): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3
trial. Lancet. 2016 Oct 29;388(10056):2128-2141.

ZONDA

Publikacje petnotekstowe:

1. Nair 2017: Nair P, Wenzel 5, Rabe KF, Bourdin A, Lugogo NL, Kuna P,
Barker P, Sproule S, Ponnarambil §, Goldman M; ZONDA Trial
Investigators. Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of Benralizumab in
Severe Asthma. N Engl J Med. 2017 Jun 22;376(25):2448-2458.

SOLANA

Publikacje petnotekstowe:

1. Panettieri 2020: Panettieri RA Jr, Welte T, Shenoy KV, Korn §, Jandl
M, Kerwin EM, Feijoo R, Barker P, Olsson RF, Martin UJ. Onset of Effect,
Changes in Airflow Obstruction and Lung Volume, and Health-Related
Quality of Life Improvements with Benralizumab for Patients with Severe
Eosinophilic Asthma: Phase lllb Randomized, Controlled Trial (SOLANA).
195. J Asthma Allergy. 2020 Feb 17;13:115-126.

Errata z korekta bledu w gléwnej publikacji
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1. Panettieri 2020b: Panettieri RA Jr, Welte T, Shenoy KV, et al.
Erratum: Onset of Effect, Changes in Airflow Obstruction and Lung
Volume, and Health-Related Quality of Life Improvements with
Benralizumab for Patients with Severe Eosinophilic Asthma: Phase Illb
Randomized, Controlled Trial (SOLANA) [Corrigendum]. J Asthma Allergy.
2020 Mar 13;13:135.
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lizumab

Castro 2015

Publikacje petnotekstowe:

1. Castro 2015: Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, Bateman ED, Brusselle
GG, Bardin P, Murphy K, Maspero JF, O'Brien C, Korn 5. Reslizumab for
inadequately controlled asthma with elevated blood eosinophil counts:
results from two multicentre, parallel, double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med. 2015 May;3(5):355-
66.

Omalizumab

1

EXTRA

Publikacje petnotekstowe:
1. Hanania 2011: Hanania NA, Alpan O, Hamilos DL, Condemi JJ, Reyes-

Rivera |, Zhu J, Rosen KE, Eisner MD, Wong DA, Busse W. Omalizumab in
severe allergic asthma inadequately controlled with standard therapy: a
randomized trial. Ann Intern Med. 2011 May 3;154(9):573-82. doi:

10.7326/0003-4819-154-9-201105030-00002. Erratum in: Ann Intern Med.

2019 Oct 1;171(7):528. PMID: 21536936.

2. Hanania 2013: Hanania NA, Wenzel S, Rosén K, Hsieh HJ, Mosesova S,
Choy DF, Lal P, Arron JR, Harris JM, Busse W. Exploring the effects of
omalizumab in allergic asthma: an analysis of biomarkers in the EXTRA
study. Am J Respir Crit Care Med. 2013 Apr 15;187(8):804-11.

INNOVATE

Publikacje petnotekstowe:

1. Humbert 2005: Humbert M, Beasley R, Ayres J, Slavin R, Hébert J,
Bousquet J, Beeh KM, Ramos §, Canonica GW, Hedgecock S, Fox H, Blogg
M, Surrey K. Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with
severe persistent asthma who are inadequately controlled despite best
available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy. 2005
Mar;60(3):309-16.

Abstrakty

1. Manga 2016: Manga V, Humbert M, Djukanovic R, et al. Blood
eosinophils and serum IgE predict response to omalizumab in patients with
severe allergic asthma: Innovate trial post-hoc analysis. J Allergy Clin
Immunol. 2016;137 Suppl:AB16.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

1

QUEST, Wenzel
2016, VENTURE

Akinlade 2019: Akinlade B, Guttman-Yassky E, de Bruin-Weller M,
Simpson EL, Blauvelt A, Cork MJ, Prens E, Asbell P, Akpek E, Corren J,
Bachert C, Hirano |, Weyne J, Korotzer A, Chen Z, Hultsch T, Zhu X, Davis
JD, Mannent L, Hamilton JD, Teper A, Staudinger H, Rizova E, Pirozzi G,
Graham NMH, Shumel B, Ardeleanu M, Wollenberg A. Conjunctivitis in
dupilumab clinical trials. Br J Dermatol. 2019 Sep;181(3):459-473.

LIBERTY
ASTHMA
TRAVERSE

Open-label Extension Study to Evaluate the Long-term Safety and
Tolerability of Dupilumab in Patients With Asthma Who Participated in a
Previous Dupilumab Asthma Clinical Study.

https:/ /www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial /2013-003856-
19/PL, dostep online: 2020.09.01.
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Nr

Oznaczenie

| Publikacja

Badania wtorne, raporty HTA

1

Ando 2020

Ando K, Tanaka A, Sagara H. Comparative Efficacy and Safety of
Dupilumab and Benralizumab in Patients with Inadequately Controlled
Asthma: A Systematic Review. Int J Mol Sci. 2020 Jan 30;21(3):889.

Bateman 2020

Bateman E.D, Khan A.H, Xu Y, Guyot P, Chao J, Kamat §, Rowe P, Burnett
H, Msihid J, Weinreich D, Pavord I.D. Pairwise indirect treatment
comparison of dupilumab versus other biologics in patients with
uncontrolled persistent asthma. Respiratory Medicine, Available online 29
April 2020 — badanie omowione w rozdziale z gtownymi wynikami.
Komentarz z zakwestionowaniem wynikow dla porownania

z mepolizumabem:

Martin N. Comment on: Pairwise indirect treatment comparison of
dupilumab versus other biologics in patients with uncontrolled persistent
asthma [Respir Med 2020]. Respiratory Medicin

Komentarz autorow z odpowiedzia na zakwestionowane wyniki:
Bateman ED, Khan AH, Xu Y, Guyot P, Chao J, Kamat 5, Rowe P, Burnett
H, Msihid J, Weinreich D, Pavord ID, Response to Comment on: Pairwise
indirect treatment comparison of dupilumab versus other biologics in
patients with uncontrolled persistent asthma (Respir. Med. 2020),
Respiratory Medicine.

Edris 2019

Edris A, De Feyter 5, Maes T, Joos G, Lahousse L. Monoclonal antibodies in
type 2 asthma: a systematic review and network meta-analysis. Respir
Res. 2019 Aug 8;20(1):179.

Ramonell 2020

Ramonell RP, Iftikhar IH. Effect of Anti-IL5, Anti-IL5R, Anti-IL13 Therapy
on Asthma Exacerbations: A Network Meta-analysis. Lung. 2020
Feb;198(1):95-103.

Bad

ania efekbywnosci

praktycznej

Dupin 2020

Dupin C, Belhadi D, Guilleminault L, Gamez AS, Berger P, De Blay F,
Bonniaud P, Leroyer C, Mahay G, Girodet PO, Raherison C, Fry 5, Le
Bourdellés G, Proust A, Rosencher L, Garcia G, Bourdin A, Chenivesse C,
Didier A, Couffignal C, Taillé C. Effectiveness and safety of dupilumab for
the treatment of severe asthma in a real-life French multi-centre adult
cohort. Clin Exp Allergy. 2020 Jul;50(7):789-798.

Quint 2020

Quint T, Brunner PM, Sinz C, Steiner |, Ristl R, Vigl K, Kimeswenger §,
Neubauer K., Pirkhammer D, Zikeli M, Hoetzenecker W, Reider N, Bangert
C. Dupilumab for the treatment of atopic dermatitis in an austrian cohort-
real-life data shows rosacea-like folliculitis. Journal of Clinical Medicine
(2020).

Mimmler 2020

Mimmler C, Munker D, Barnikel M, Veit T, Kayser M, Welte T, Behr J,
Kneidinger N, Suhling H, Milger K. Dupilumab improves asthma control and
lung function in patients with insufficient outcome during previous
antibody therapy. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Sep 24:52213-
2198(20)30962-4.
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Aneks 2. Spis badan wykluczonych

Tab. 77. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr IOznaczenie ‘ Publikacja

| Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne

Wykluczone publikacje petnotekstowe

1 Albers 2019 | Albers FC, Papi A, Taille C, Bratton DJ,
Bradford ES, Yancey SW, Kwon N.
Mepolizumab reduces exacerbations in
patients with severe eosinophilic asthma,
irrespective of body weight/body mass index:
meta-analysis of MENSA and MUSCA. Respir
Res. 2019 Jul 30;20(1):169.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badan MENSA
i MUSCA (badania wtaczone
do niniejszej analizy),

w ktorej oceniano
skutecznosci

i bezpieczenstwo leczenia
mepolizumabem

w zaleznosci od masy ciala.

2 Ayars 2013 Ayars AG, Altman LC, Potter-Perigo S, Radford
K, Wight TN, Mair P. Sputum hyaluronan and
versican in severe eosinophilic asthma. Int
Arch Allergy Immunol. 2013;161(1):65-73.

Dodatkowa publikacja do
badania Mair 2009 (badanie,
ktore wykluczono z analizy
ze wzgledu na
nieodpowiedni schemat
padania mepolizumabu).

3 Ayres 2004 Ayres JG, Higgins B, Chilvers ER, Ayre G,
Blogg M, Fox H. Efficacy and tolerability of
anti-immunoglobulin E therapy with
omalizumab in patients with poorly controlled
{moderate-to-severe) allergic asthma.
Allergy. 2004 Jul;59(7):701-8.

Miewlasciwa populacja,
pacjenci z astma alergiczna,
brak wynikow
wyodrebnionych ze wzgledu
na poziom eozynofili.

4 Bachert Bachert C, Mannent L, Maclerio RM, Mullol J,
2016 Ferguson BJ, Gevaert P, Hellings P, Jiao L,
Wang L, Evans RR, Pirozzi G, Graham MM,
Swanson B, Hamilton JD, Radin A, Gandhi NA,
Stahl N, Yancopoulos GD, Sutherland ER.
Effect of Subcutaneous Dupilumab on Nasal
Polyp Burden in Patients With Chronic
Sinusitis and Nasal Polyposis: A Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2016 Feb 2;315(5):469-
79.

Niewlasciwa populacja. Do
badania wtaczano
pacjentow z przewleklym
zapaleniem zatok

i polipowatoscia nosa.

W badaniu uwzgledniono
rowniez pacjentow

z wspolwystepujaca astma,
przy czym w zakresie
kryteriow wiaczenia dla
pacjentow z astma nie
podano o jaki stopien
Zaawansowania astrmy
chodzi (tj. czy uwzgledniano
pacjentow z ciezka astma),
nie podano rowniez
kryteriow dotyczacych
stowania innych lekow
kontrolujacych astme oraz
kryterium dotyczacego
zaostrzen astmy w roku
poprzedzajacym wiaczenie
do badania.
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
5 Bachert Bachert C, Han JK, Desrosiers M, Hellings PW, | Niewlasciwa populacja. Do
2019 Amin N, Lee SE, Mullol J, Greos LS, Bosso JV, badania wlaczano

Laidlaw TM(10), Cervin AU, Maspero JF, pacjentow z przewlektym

Hopkins C, Olze H, Canonica GW, Paggiaro P, zapaleniem zatok

Cho 5H, Fokkens WJ, Fujieda 5, Zhang M, Lu i polipowatoscia nosa.

X, Fan C, Draikiwicz S, Kamat SA, Khan A, W badaniu uwzgledniono

Pirozzi G, Patel N, Graham NMH, Ruddy M, rowniez pacjentow

Staudinger H, Weinreich D, Stahl N, Z wspolwystepujaca astma,

Yancopoulos GD, Mannent LP. Efficacy and przy czym w zakresie

safety of dupilumab in patients with severe kryteriow wiaczenia dla

chronic rhinosinusitis with nasal polyps pacjentow z astma nie

(LIBERTY NP SINUS-24 and LIBERTY NP SINUS- | podano o jaki stopien

52): results from two multicentre, Zaawansowania astmy

randomised, double-blind, pkacebo- chodzi (tj. czy uwzsledniano

controlled, parallel-group phase 3 trials. pacjentow z ciezka astma)

Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1638-1650. oraz nie podano kryterium
dotyczacego zaostrzen
astmy w roku
poprzedzajacym wiaczenie
do badania.

6 Bardelas Bardelas J, Figliomeni M, Kianifard F, Meng X. | Niewlasciwa populacja. Brak

2012 A 26-week, randomized, double-blind, informacji w kryteriach
placebo-controlled, multicenter study to wlaczenia odnosnie do
evaluate the effect of omalizumab on asthma | liczby zaostrzen w roku
control in patients with persistent allergic poprzedzajacym wilacznie
asthma. J Asthma. 2012 Mar;49(2):144-52. do badania (w danych

demograficznych rowniez
nie pojawia sie informacja
dotyczaca liczby zaostrzen
u uwzslednionych
pacjentow). Ponadto

w badaniu uwzgledniono
pacjentow stosujacych
jedynie umiarkowane dawki
ICS.

7 Berger 2003 | Berger W(1), Gupta N, McAlary M, Fowler- Niewlasciwa populacja.
Taylor A. Evaluation of long-term safety of Badanie przeprowadzone
the anti-IgE antibody, omalizumab, in w populacji dzieci w wieku
children with allergic asthma. Ann Alleray od 6 do 12 lat. Wnioskowana
Asthma Immunol. 2003 Aug;91(2):182-8. populacje stanowig pacjenci

w wieku = 12 lat.

8 Bernstein Bernstein JA(1), Virchow JC(2), Murphy K(3), Niewlasciwy sposob podania

2020 Maspero JF(4), Jacobs J(5), Adir Y{6), reslizumabu. W badaniu

Humbert M(7), Castro M(8), Marsteller DA(9),
McElhattan J(9), Hickey L(9), Garin M(9),
Vanlandingham R(9), Brusselle G(10). Effect
of fixed-dose subcutaneous reslizumab on
asthma exacerbations in patients with severe
uncontrolled asthma and corticosteroid
sparing in patients with oral corticosteroid-
dependent asthma: results from two phase 3,
randomised, double-blind, pkacebo-controlled
trials. Lancet Respir Med. 2020 May;8(5):461-
474.

oceniano reslizumab
podawany podskdrnie,
natomiast w AWA dla
reslizumabu oceniano
reslizumab podawany

w iniekcji dozylnej.
Aktualnie zarejestrowana
jest tylko dozylna forma
reslizumabu.
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Oznaczenie

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Bjermer
2016

Bjermer L, Lemiere C, Maspero J, Weiss §,
Zangrilli J, Germinaro M. Reslizumab for
Inadequately Controlled Asthma With
Elevated Blood Eosinophil Levels: A
Randomized Phase 3 Study. Chest. 2016
Oct;150(4):789-798.

Niewlasciwa populacja.

W badaniu nie bylo wymogu
wystapienia wczesniejszych
Zaostrzen astmy (na
clinicaltrials rowniez nie
odnaleziono zadnych
informacji odnosnie do
wlaczania pacjentow,

u ktorych wystapity
zaostrzenia astmy).
Zgodnie z danymi
demograficznymi 56%
pacjentow miata wczesniej
zaostrzenia. W danych
demograficznych nie
raportowano ile zaostrzen
przypadato srednio na
jednego pacjenta.

10

Bleecker
2018

Bleecker ER, Wechsler ME, FitzGerald JM,
Menzies-Gow A, Wu Y, Hirsch I, Goldman M,
Newbold P, Zangrilli JG. Baseline patient
factors impact on the clinical efficacy of
benralizumab for severe asthma. Eur Respir J.
2018 Oct 18;52(4):1800936.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badan
CALIMA, SIROCCO i ZONDA
{badania uwzglednione

w ramach niniejszej
analizy). W niniejszej
publikacji analizowano
wyniki dla subpopulacji
pacjentow z liczbg
eozynofili powyzej 300, przy
czym wyniki analizowano
tacznie dla badania CALIMA
i SIROCCO (wyniki dla
subpopulacji pacjentow
powyzej 300 eozynofili
raportowano w stownych
publikacjach
zidentyfikowanych do
powyzszych badan).

W przypadku badania
Z0ONDA w publikacji nie
przedstawiono wynikow

w zaleznosci od poziomu
eozynofili.

11

Bousquet
2011

Bousquet J, Siergiejko Z, Swiebocka E,
Humbert M, Rabe KF, Smith N, Leo J, Peckitt
C, Maykut R, Peachey G. Persistency of
response to omalizumab therapy in severe
allergic (IgE-mediated) asthma. Allergy. 2011
May:66(5):671-8.

Niewtasciwa populacja,
pacjenci z astmg alergiczna,
brak wynikow
wyodrebnionych ze wzgledu
na poziom eozynofili.

12

Brusselle
2017

Brusselle G, Germinaro M, Weiss §, Zangrilli J.
Reslizumab in patients with inadequately
controlled late-onset asthma and elevated
blood eosinophils. Pulm Pharmacol Ther. 2017
Apr;43:39-45,

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badania
Castro 2015 (badanie
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
wlaczone do niniejszej
analizy), w ktorej oceniano
skutecznosci
i bezpieczenstwo leczenia
reslizumabem w zaleznosci
od wieku, w ktorym
zdiagnozowano astme. Brak
wynikow mozliwych do
wykorzystania w niniejszej
analizie.

13 | Buhl 2002 Buhl R, Solér M, Matz J, Townley R, O'Brien J, | Dodatkowa publikacja do

Moga O, Champain K, Fox H, Thirlwell J, Della | badania Soler 2001

Cioppa G. Omalizumab provides long-term (badanie, ktore wykluczono
control in patients with moderate-to-severe z analizy ze wzgledu na
allergic asthma. Eur Respir J. 2002 niewtasciwa populacje).
Jul;20(1):73-8.

14 | Buhl 2002b | Buhl R, Hanf G, Soler M, Bensch G, Wolfe J, Dodatkowa publikacja do
Everhard F, Champain K, Fox H, Thirlwell J. badania Soler 2001
The anti-Igk antibody omalizumab improves {badanie, ktore wykluczono
asthma-related quality of life in patients with | z analizy ze wzgledu na
allergic asthma. Eur Respir J. 2002 niewtasciwa populacje).
Nov;20(5):1088-94,

15 | Busse 2001 Busse W, Corren J, Lanier BQ, McAlary M, Niewlasciwa populacja.
Fowler-Taylor A, Cioppa GD, van As A, Gupta W kryteriach wlaczenia nie
N. Omalizumab, anti-lgE recombinant pojawia sie informacja
humanized monoclonal antibody, for the o wczesniejszych
treatment of severe allergic asthma. J Allergy | zaostrzeniach (w danych
Clin Immunol. 2001 Aug;108(2):184-90. demograficznych rowniez

nie pojawia sie informacja
dotyczaca liczby zaostrzen
u uwzslednionych
pacjentow) oraz

0 stosowaniu przez
pacjentow innych lekow
kontrolujacych astme.

16 | Busse Busse WW, Morgan WJ, Gergen PJ, Mitchell Niewlasciwa populacja.

2011_ICATA | HE, Gern JE, Liu AH, Gruchalla RS, Kattan M, Badanie przeprowadzone
Teach SJ, Pongracic JA, Chmiel JF, Steinbach | w populacji dzieci w wieku
SF, Calatroni A, Togias A, Thompson KM, od 6 do 20 lat (sredni wiek
Szefler SJ, Sorkness CA. Randomized trial of pacjentow okolo 11 lat).
omalizumab (anti-lIgkE) for asthma in inner-city | Ponadto do badania
children. N Engl J Med. 2011 Mar wlaczano pacjentow
17;364(11):1005-15. z astma umiarkowana do
ciezkiej (pacjenci z ciezka
astma stanowili 54%). Brak
wynikow dla pacjentow
w wieku 212 lat i ciezka
astma.
17 | Busse 2013 Busse W, Spector S, Rosén K, Wang Y, Alpan Niewlasciwa populacja. Do

0. High eosinophil count: a potential
biomarker for assessing successful
omalizumab treatment effects. J Allergy Clin
Immunol, 2013 Aug;132(2):485-6.e11.

badania wtaczano
pacjentow zaréwno
stosujacych jak

i niestosujacych dodatkowo
leki kontrolujace astme
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Oznaczenie

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

(19% pacjentow stosowato
same glikokortykosteroidy).
Ponadto 38% pacjentow nie
miato zadnego zaostrzenia
przed wigczeniem do
badania. Brak wynikow
wyszczegolnionych dla
pacjentow stosujacych
leczenie wziewnymi
glikokortykosteroidami +
LABA i majacych zaostrzenia
w roku poprzedzajacym
wlaczenie do badania.

18

Busse 2020

Busse WW, Humbert M, Haselkorn T, Ortiz B,
Trzaskoma BL, Stephenson P, Garcia Conde L,
Kianifard F, Holgate ST. Effect of omalizumab
on lung function and eosinophil levels in
adolescents with moderate-to-severe allergic
asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2020
Feb;124(2):190-196.

Analiza post hoc
przeprowadzona w populacji
pacjentow witaczonych do
8 badan dla omalizumabu
(w analizie uwzgledniono
wyniki uzyskane dla
pacjentow wieku od 12 do
17 lat), w tym w populacji
pacjentow wiaczonej do
badan, ktore nie spetnity
kryteriow wlaczenia do
niniejszej analizy. Wyniki
analizowano tacznie dla
wszystkich uwzglednionych
badan.

19

Casale 2018

Casale TB, Chipps BE, Rosen K, Trzaskoma B,
Haselkorn T, Omachi TA, Greenberg §,
Hanania NA. Response to omalizumab using
patient enrichment criteria from trials of
novel biologics in asthma. Allergy. 2018
Feb;73(2):490-497.

Dodatkowa publikacja do
badan Busse 2001 i Soler
2001, badania ktore nie
spetnily kryteriow wiaczenia
do niniejszej analizy ze
wzgledu na niewtasciwg
populacje.

20

Castro 2011

Castro M, Mathur S, Hargreave F, et al.
Reslizumab for poorly controlled, eosinophilic
asthma: a randomized, placebo-controlled
study. Am J Respir Crit Care Med.
2011:184(10):1125-1132.

Miewlasciwa populacja.

W badaniu nie
przedstawiono zadnych
informacji dotyczacych
weczesniejszych zaostrzen
u wtaczonych pacjentow (na
clinicaltrials rowniez nie
odnaleziono zadnych
informacji odnosnie do
wlaczania pacjentow,

u ktorych wystapity
zaostrzenia astmy).

W danych demograficznych
nie raportowano ile
zaostrzen przypadalo
srednio na jednego
pacjenta.

21

Castro 2014

Castro M, Wenzel SE, Bleecker ER, Pizzichini
E, Kuna P, Busse WW, Gossage DL, Ward CK,
Wu Y, Wang B, Khatry DB, van der Merwe R,

Niewlasciwy schemat
dawkowania benralizumab.
W badaniu oceniano
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
Kolbeck R, Molfino NA, Raible DG. benralizumab podawany
Benralizumab, an anti-interleukin 5 receptor w dawce 2, 20 oraz 100 mg
a monoclonal antibody, versus placebo for (zarejestrowana jest dawka
uncontrolled eosinophilic asthma: a phase 2b | 30 mag).
randomised dose-ranging study. Lancet Respir
Med. 2014 Nov;2(11):879-890.

22 | Chanez Chanez P, Contin-Bordes C, Garcia G, Miewlasciwa populacja,

2010 Verkindre C, Didier A, De Blay F, de Lara MT, pacjenci z astma alergiczna,
Blanco P, Moreau JF, Robinson P, Bourdeix I, brak wynikow
Trunet P, Le Gros V, Humbert M, Molimard M. | wyodrebnionych ze wzgledu
Omalizumab-induced decrease of FcERI na poziom eozynofili.
expression in patients with severe allergic
asthma. Respir Med. 2010 Nov;104(11):1608-
17.

23 | Chanez Chanez P, McDonald M, Garin M, Murphy K. Brak wynikow dla punktow

2019 Early decreases in blood eosinophil levels with | koncowych zgodnych
reslizumab. Journal of Allergy and Clinical z kryteriami wlaczenia do
Immunology (2019); 143;4: 1653-1655. analizy.

24 | Chia 2019 Chia YL, Yan L, Yu B, Wang B, Barker P, Brak wynikow mozliwych do
Goldman M, Roskos L. Relationship Between wykorzystania w niniejszej
Benralizumab Exposure and Efficacy for analizie. Dodatkowa
Patients With Severe Eosinophilic Asthma. Clin | publikacja do badan
Pharmacol Ther. 2019 Aug;106(2):383-390. SIROCCO i CALIMA (badania

wlaczone do niniejszej
analizy), w ktdrej oceniano
skutecznosci leczenia
benralizumabem

w zaleznosci od ekspozycji
farmakokinetycznej.

25 | Chipps 2012 | Chipps BE, Figliomeni M, Spector S. Publikacja podsumowujgca
Omalizumab: an update on efficacy and wyniki z kluczowych badan
safety in moderate-to-severe allergic asthma. | dla omalizumabu, z ktorych
Allergy Asthma Proc. 2012 Sep-Oct;33(5):377- | wyniki stanowily wsparcie
85. procesu rejestracji

omalizumabu w Stanach
Zjednoczonych.

W publikacji odwotano sie
otownie do badan, ktore nie
spelnity kryteriow wlaczenia
do niniejszej analizy.

26 | Chipps 2018 | Chipps BE, Mewbold P, Hirsch |, Trudo F, Brak wynikow mozliwych do

Goldman M. Benralizumab efficacy by atopy
status and serum immunoglobulin E for
patients with severe, uncontrolled asthma.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2018
May;120(5):504-511.e4.

wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badan
SIROCCO i CALIMA (badania
wlaczone do niniejszej
analizy), w ktdrej oceniano
skutecznosci leczenia
benralizumabem

w zaleznosci od
spetnienia/niespetnienia
kryteriow kwalifikujacych
do leczenia omalizumabem
w odniesieniu do atopii
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i poziomu IgE w surowicy
30-700 kU/L.

27 | Chipps 2020 | Chipps BE, Hirsch I, Trudo F, Alacqua M, Brak wynikow mozliwych do
Zangrilli JG. Benralizumab efficacy for wykorzystania w niniejszej
patients with fixed airflow obstruction and analizie. Dodatkowa
severe, uncontrolled eosinophilic asthma. Ann | publikacja do badan
Allergy Asthma Immunol. 2020 Jan;124(1):79- | SIROCCO i CALIMA (badania
86. wlaczone do niniejszej

analizy), w ktorej oceniano
skutecznosci leczenia
benralizumabem

w zaleznosci od
wspolwystepowania
niedroznosci drog
oddechowych.

28 | Chupp 2019 | Chupp G, Lugogo NL, Kline JN, Ferguson GT, Brak wynikow mozliwych do
Hirsch I, Goldman M, Zangrilli JG, Trudo F. wykorzystania w niniejszej
Rapid onset of effect of benralizumab on analizie. Dodatkowa
moming peak expiratory flow in severe, publikacja do badan
uncontrolled asthma. Ann Allergy Asthma SIROCCO, ZONDA i CALIMA
Immunol. 2019 May;122(5):478-485. (badania wtaczone do

niniejszej analizy).

W niniejszej publikacji nie
raportowano zadnych
wynikow dla pacjentow

z liczba eozynofili =300.

29 | Corren 2011 | Corren J, Wood RA, Patel D, Zhu J, Yegin A, MNiewlasciwa populacja,
Dhillon G, Fish JE. Effects of omalizumab on w badaniu uwzgledniono
changes in pulmonary function induced by jedynie pacjentow
controlled cat room challenge. J Allergy Clin z umiarkowang astma oraz
Immunol. 2011 Feb;127(2):398-405. astma wywolana przez

alergeny kota. Brak
informacji o liczbie
wczesniejszych zaostrzen
(w danych demograficznych
rowniez nie pojawia sie
informacja dotyczaca liczby
zaostrzen u uwzalednionych
pacjentow). Pacjenci nie
musieli stosowac innych
lekow kontrolujacych astme
{oprocz
alikokortykosteroiddw),
jedynie 54% pacjentow
stosowato LABA.

30 | Corren 2016 | Corren J, Weinstein §, Janka L, Zangrilli J, Niewlasciwa populacja,
Garin M. Phase 3 Study of Reslizumab in wczesniejsze zaostrzenia
Patients With Poorly Controlled Asthma: wystapity jedynie u 40%
Effects Across a Broad Range of Eosinophil pacjentow wiaczonych do
Counts. Chest. 2016 Oct;150(4):799-810. badania.

31 | Cruz 2007 Cruz AA(1), Lima F, Sarinho E, Ayre G, Martin | Niewlasciwa populacja, nie

C, Fox H, Cooper PJ. Safety of anti-
immunoglobulin E therapy with omalizumab in
allergic patients at risk of geochelminth

wszyscy pacjenci mieli
astme alergiczna (73%
pacjentow miato astme
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infection. Clin Exp Allergy. 2007 alergiczng). Brak informacji
Feb;37(2):197-207. 0 wczesniejszych
zaostrzeniach (w danych
demograficznych rowniez
nie pojawia sie informacja
dotyczaca liczby zaostrzen
u uwzglednionych
pacjentow) oraz o terapii
stosowane]j przez
pacjentow. Ponadto
z badania wykluczono
pacjentow stosujacych
wziewne
glikokortykosteroidy
w dawce =500 mg
flutykazonu lub >800 mg
budezonidu/beklometazonu,
czyli pacjentow stosujacych
wysokie dawki ICS.
32 | Finn 2003 Finn A, Gross G, van Bavel J, Lee T, Windom Dodatkowa publikacja do
H, Everhard F, Fowler-Taylor A, Liu J, Gupta badania Busse 2001
N. Omalizumab improves asthma-related (badanie, ktore wykluczono
quality of life in patients with severe allergic | z analizy ze wzgledu na
asthma. J Allergy Clin Immunol. 2003 niewtasciwa populacje).
Feb;111(2):278-84.
33 | Fitzgerald FitzGerald JM, Bleecker ER, Menzies-Gow A, Brak wynikow mozliwych do
2017 Zangrilli JG, Hirsch I, Metcalfe P, Newbold P, wykorzystania w niniejszej
Goldman M. Predictors of enhanced response | analizie. Dodatkowa
with benralizumab for patients with severe publikacja do badan
asthma: pooled analysis of the SIROCCO and SIROCCO i CALIMA (badania
CALIMA studies. Lancet Respir Med. 2018 wlaczone do niniejszej
Jan;6(1):51-64. analizy). W niniejszej
publikacji analizowano
tacznie wyniki z obu
powyzej wymienionych
badan.
34 | Flood-Page | Flood-Page P, Swenson C, Faiferman I, Miewlasciwy sposob podania
2007 Matthews J, Williams M, Brannick L, Robinson | mepolizumabu. W badaniu
D, Wenzel S, Busse W, Hansel TT, Barnes NC; oceniano mepolizumab
International Mepolizumab Study Group. A podawany w iniekcji
study to evaluate safety and efficacy of dozylnej w dawkach 250 mg
mepolizumab in patients with moderate lub 750 mg, co 4 tysodnie.
persistent asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2007 Dec 1;176(11):1062-71.
35 | Garcia 2013 | Garcia G, Magnan A, Chiron R, Contin-Bordes Miewlasciwa populacja, do

C, Berger P, Taillé C, Devouassoux G, de Blay
F, Couderc LJ, Didier A, O'Callaghan DS,
Girodet PO, Bourdeix |, Le Gros V, Humbert
M. A proof-of-concept, randomized,
controlled trial of omalizumab in patients
with severe, difficult-to-control, nonatopic
asthma, Chest. 2013 Aug;144(2):411-419,

badania wtaczano
pacjentow z ciezka
nieatopowa astma, tj.
pacjenci z ujemnym
wynikiem testu skérnego.
Kryterium wlaczenia do
obowigzujacego programu
lekowego dla omalizumabu
stanowi alergia na alergeny
catoroczne potwierdzona
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punktowymi testami
skornymi.

36 | Gevaert Gevaert P, Calus L, Van Zele T, Blomme K, De | Niewlasciwa populacja, do

2013 Ruyck N, Bauters W, Hellings P, Brusselle G, badania wlaczano

De Bacquer D, van Cauwenberge P, Bachert C. | pacjentow z alergicznym

Omalizumab is effective in allergic and niezytem nosa i polipami

nonallergic patients with nasal polyps and w jamie nosowej oraz

asthma. J Allergy Clin Immunol. 2013 z wspotwystepujaca astma.

Jan;131(1):110-6.e1. Brak sprecyzowanych
kryteriow wiaczanie dla
astmy, tj. bark informacji
o stosowanym leczeniu,
stopniu ciezkosci astmy oraz
o liczbie wczesniejszych
zaostrzen. Ponadto
w trakcie badania pacjenci
nie mogli stosowac
wziewnych
olikokortykosteroidow.

37 | Gevaert Gevaert P, Omachi TA, Corren J, Mullol J, Han | Niewtasciwa populacja, do

2020 J, Lee SE, Kaufman D, Ligueros-Saylan M, badania wtaczano
Howard M, Zhu R, Owen R, Wong K, Islam L, pacjentow z polipami
Bachert C. Efficacy and safety of omalizumab | w jamie nosowej oraz
in nasal polyposis: two randomized phase lll z wspotwystepujaca astma.
trials. J Allergy Clin Immunol. 2020 Jun Zgodnie z danymi
7:50091-6749(20)30752-1. demograficznymi wiekszosc
pacjentow miata astme
tagodna do umiarkowane]j
(93%).
38 | Goldman Goldman M, Hirsch 1, Zangrilli JG, Newbold P, | Brak wynikow mozliwych do
2017 Xu X. The association between blood wykorzystania w niniejszej
eosinophil count and benralizumab efficacy analizie. Dodatkowa
for patients with severe, uncontrolled publikacja do badan
asthma: subanalyses of the Phase 11l SIROCCO | SIROCCO i CALIMA (badania
and CALIMA studies. Curr Med Res Opin. 2017 | wiaczone do niniejszej
Sep;33(9):1605-1613. analizy). W niniejszej
publikacji analizowano
wyniki w zaleznosci od
poziomu eozynofili, tj.
uwzgledniono wyniki dla
pacjentow z poziomem
eozynofili 2150 oraz <150,
natomiast w ramach
niniejszej analizy skupiano
sie przede wszystkim na
wynikach uzyskanych
w podarupie pacjentow
z poziomem eozynofilow
=300.
39 | Gunsoy Gunsoy NB, Cockle SM, Yancey SW, Keene ON, | Brak wynikow mozliwych do
2017 Bradford ES, Albers FC, Pavord ID. Evaluation | wykorzystania w niniejszej

of Potential Continuation Rules for
Mepolizumab Treatment of Severe
Eosinophilic Asthma. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2018 May-Jun;6(3):874-882.e4.

analizie. Dodatkowa
publikacja do badan MENSA
i DREAM (badanie MENSA
wiaczono do niniejszej
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
analizy). W niniejszej
publikacji analizowano
tacznie wyniki dla
pacjentow stosujacych
dozylna oraz podskorna
dawke mepolizumabu
w badaniu MENSA.

40 | Haldar 2009 | Haldar P(1), Brightling CE, Hargadon B, Gupta | Niewlasciwy sposob podania

S, Monteiro W, Sousa A, Marshall RP, mepolizumabu. W badaniu
Bradding P, Green RH, Wardlaw AJ, Pavord |ID. | oceniano mepolizumab
Mepolizumab and exacerbations of refractory | podawany w iniekcji
eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2009 Mar dozylnej w dawce 750 mg,
5;360(10):973-84. co miesiac.

41 | Hayashi Hayashi H, Fukutomi Y, Mitsui C, Kajiwara K, Niewielka liczebnosc

2020 Watai K, Kamide Y, Nakamura Y, Hamada Y, pacjentow, do badania
Tomita Y, Sekiya K, Tsuburai T, lzuhara K, wlaczono 16 pacjentow
Wakahara K, Hashimoto N, Hasegawa Y, (jako kryterium wykluczenia
Taniguchi M. Omalizumab for Aspirin przyjeto badania
Hypersensitivity and Leukotriene z liczebnoscia populacji
Overproduction in Aspirin-exacerbated pacjentow <20). Ponadto
Respiratory Disease. A Randomized Controlled | gtownym celem badania
Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2020 Jun byta ocena skutecznosc
15;201(12):1488-1498, omalizumabu w stosunku do

nadwrazliwosci na aspiryne,
nadprodukcji leukotrieny E4
oraz objawow podczas
doustnej prowokacji
aspirynag (wiekszosc
ocenianych punktow
koncowych byta zwiazana

Z powyzszym celem i nie
pokrywata sie z punktami
koncowymi uwzglednionymi
w ramach niniejszej
analizy).

42 | Hendeles Hendeles L, Khan YR, Shuster JJ, Chesrown Miewlasciwa populacja, brak

2015 SE, Abu-Hasan M. Omalizumab therapy for informacji odnosnie do
asthma patients with poor adherence to zaostrzen astmy w roku
inhaled corticosteroid therapy. Ann Allergy poprzedzajgcym wiaczenie
Asthma Immunol. 2015 Jan;114(1):58-62.e2. do badania (w danych

demograficznych nie
raportowano ile zaostrzen
przypadato srednio na
jednego pacjenta). Ponadto
w badaniu nie oceniano
poszukiwanych punktow
koncowych.

43 | Heymann "Heymann PW, Platts-Mills TAE, Woodfolk JA, | Miewlasciwa populacija,

2020 Borish L, Murphy DD, Carper HT, Conaway MR, | w publikacji Heymann 2020

Steinke JW, Muehling L, Gerald Teague W,
Kennedy JL, Irani AM, McGraw MD, Early SV,
Wheatley LM, Adams AP, Turner RB.
Understanding the asthmatic response to an
experimental rhinovirus infection: Exploring

odwotano sie do badan,
w ktorych uwzaledniono
pacjentow z tagodna
postacig astmy.
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

the effects of blocking IgE. J Allergy Clin
Immunol. 2020 Feb 1:50091-6749(20)30124-X.

44

Holgate
2004

"Holgate ST, Chuchalin AG, Hebert J, Lotvall
J, Persson GB, Chung KF, Bousquet J,
Kerstjens HA, Fox H, Thirlwell J, Cioppa GD;
Omalizumab 011 International Study Group.
Efficacy and safety of a recombinant anti-
immunoglobulin E antibody (omalizumab) in
severe allergic asthma. Clin Exp Allergy. 2004
Apr;34(4):632-8.

Niewtasciwa populacja,
jedynie okoto 30%
pacjentow wymagato
leczenia astmy w trybie
nagtym w roku
poprzedzajgcym wlaczenie
do badania, co
najprawdopodobniej
0zZnacza, ze nie wszyscy
pacjenci mieli zaostrzenia
astmy. Ponadto mniej niz
polowa pacjentow
stosowala LABA.

45

Hoshino
2012

Hoshino M{1), Ohtawa J. Effects of adding

omalizumab, an anti-immunoglobulin E

antibody, on airway wall thickening in
Fhmaa Dncr\l'r':ﬂ'iﬂn_ 1“17‘83{6}:520_8_

A
CIPLIITICl. PSR L FAVE ¥ SN

Niewlasciwa populacja, brak
informacji odnosnie do
zaostrzen astmy w roku

poprzedzajacym wlaczenie
do badania. W kryteriach
wlaczenia pojawia sie
informacja, Ze pacjenci
mogli stosowac doustne
glikokortykosteoridy, pod
warunkiem, ze w roku
poprzedzajgcym wiaczenie
do badania wystapito u nich
przynajmniej jedno
zaostrzenie astmy. Zgodnie
Z wyjsciowymi danymi
demograficznymi, doustne
kortykosteroidy stosowato
30% pacjentow, co oznacza,
ze najprawdopodobniej
jedynie u 30% pacjentow
wystapily zaostrzenia
astmy.

46

Humbert
2008

Humbert M, Berger W, Rapatz G, Turk F. Add-
on omalizumab improves day-to-day
symptoms in inadequately controlled severe
persistent allergic asthma. Allergy. 2008
May;63(5):592-6.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badania
INNOVATE (badanie
wlaczone do niniejszej
analizy), w ktdrej oceniano
zaleznosc¢ pomiedzy
codziennymi objawami
astmy a jakoscig zycia
Zwigzang z astma.

47

Humbert
2009

Humbert M, Boulet LP, Niven RM, Panahloo Z,
Blogg M, Ayre G. Omalizumab therapy:

patients who achieve greatest benefit for
their asthma experience greatest benefit for

rhinitis. Allergy. 2009 Jan;64(1):81-4.

Dodatkowa publikacja do
badania SOLAR, badanie
wylkluczone ze wzgledu na
niewtasciwa populacije.
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48 | Humbert Humbert M, Albers FC, Bratton DJ, Yancey Brak wynikow mozliwych do
2019 SW, Liu MC, Hozawa 5, Llanos JP, Kwon N. wykorzystania w niniejszej
Effect of mepolizumab in severe eosinophilic analizie. Dodatkowa
asthma according to omalizumab eligibility. publikacja do badan MENSA
Respir Med. 2019 Jul-Aug;154:69-75. i MUSCA (badania wlaczone
do niniejszej analizy),
w ktorej oceniano
skutecznosci
i bezpieczenstwo leczenia
mepolizumabem
z podziatem na populacje
pacjentow kwalifikujacych
sie i nie kwalifikujacych sie
do leczenia omalizumabem.
49 | Jackson Jackson DJ, Humbert M, Hirsch I, Newbold P, Brak wynikow mozliwych do
2020 Garcia Gil E. Ability of Serum IgE wykorzystania w niniejszej
Concentration to Predict Exacerbation Risk analizie. Dodatkowa
and Benralizumab Efficacy for Patients with publikacja do badan
Severe Eosinophilic Asthma. Adv Ther. 2020 SIROCCO i CALIMA (badania
Feb;37(2):718-729. wlaczone do niniejszej
analizy). W niniejszej
publikacji analizowano
tacznie wyniki z obu
powyzej wymienionych
badan i oceniano wplyw
poziomu IgE w surowicy na
skutecznosc leczenia
benralizumabem.
50 | Khurana Khurana S, Brusselle GG, Bel EH, FitzGerald Brak poréwnania z grupa
2019 JM, Masoli M, Korn S, Kato M, Albers FC, kontrolng. Faza przedtuzona
Bradford ES, Gilson MJ, Price RG, Humbert M. | dla badan mepolizumabu,
Long-term Safety and Clinical Benefit of w ktorej oceniano
Mepolizumab in Patients With the Most Severe | skutecznosc jedynie
Eosinophilic Asthma: The COSMEX Study. Clin mepolizumabu, bez
Ther. 2019 Oct;41(10):2041-2056.e5. porownania wzgledem
placebo/BSC.
51 | Kips 2003 Kips JC, O'Connor BJ, Langley 5J, Woodcock Niewlasciwy schemat

A, Kerstjens HA, Postma D5, Danzig M, Cuss F,
Pauwels RA. Effect of SCH55700, a humanized
anti-human interleukin-5 antibody, in severe
persistent asthma: a pilot study. Am J Respir
Crit Care Med. 2003 Jun 15;167(12):1655-9.

dawkowania reslizumabu.
W badaniu oceniano
reslizumab stosowany

w dawce 0,03; 0,1; 0,3

i 1 mg/ke masy ciata.
Zgodnie z ChPL zalecana
dawka wynosi 3 ma/kg masy
ciata w przypadku
pacjentow wazacych <35 kg
oraz pacjentow wazacych
>199 ka. W przypadku
pacjentow wazacych od 35
do 199 ke, srednia dawka
reslizumabu stosowana na
ke masy ciata jest rowniez
zblizona do okolo 3 ma/ke
m.c. (najczesciej wynosi
ponad 2 mg/kg masy ciata).
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Ponadto w badaniu
testowano pojedyncze
podanie reslizumabu.

52 | Kopp 2009 Kopp MV, Hamelmann E, Zielen S, Kamin W, Miewltasciwa populacja, do

Bergmann KC, Sieder C, Stenglein §, Seyfried badania wtaczano

S, Wahn U; DUAL study group. Combination of | pacjentow z sezonowa
omalizumab and specific immunotherapy is astma alergiczna. Kryterium
superior to immunotherapy in patients with wykluczenia stanowita
seasonal allergic rhinoconjunctivitis and co- ciezka astma alergiczna.
morbid seasonal allergic asthma. Clin Exp

Allergy. 2009 Feb;39(2):271-9.

53 | Kopp 2013 Kopp MV, Hamelmann E, Bendiks M, Zielen S, Dodatkowa publikacja do
Kamin W, Bergmann KC, Klein C, Wahn U; badania Kopp 2009, badanie
DUAL study group. Transient impact of wykluczone ze wzgledu na
omalizumab in pollen allergic patients niewtasciwa populacje.
undergoing specific immunotherapy. Pediatr
Allergy Immunol. 2013 Aug;24(5):427-33.

54 | Kulus 2010 Kulus M, Hebert J, Garcia E, Fowler Taylor A, | Dodatkowa publikacja do
Fernandez Vidaurre C, Blogg M. Omalizumab badania Lanier 2009,
in children with inadequately controlled badanie wykluczone ze
severe allergic (lgE-mediated) asthma. Curr wzgledu na niewtasciwg
Med Res Opin. 2010 Jun;26(6):1285-93. populacje.

55 | Lang 2018 Lang DM, Aronica MA, Maierson ES, Wang XF, Niewielka liczebnosc
Vasas DC, Hazen SL. Omalizumab can inhibit pacjentow, do badania
respiratory reaction during aspirin wilaczono 16 pacjentow
desensitization. Ann Allergy Asthma Immunol. | (jako kryterium wykluczenia
2018 Jul;121(1):98-104. przyjeto badania

z liczebnoscia populacji
pacjentow <20). Ponadto
gtownym celem badania
byta ocena wptywu
omalizumabu na reakcje
oddechows podczas
odczulania aspiryny
(wiekszosc ocenianych
punktow koncowych byta
Zwigzana z powyZszym
celem i nie pokrywala sie
z punktami koncowymi
uwzglednionymi w ramach
niniejszej analizy).

56 | Lanier 2003 | Lanier BQ, Corren J, Lumry W, Liu J, Fowler- Dodatkowa publikacja do
Taylor A, Gupta M. Omalizumab is effective in | badania Busse 2001
the long-term control of severe allergic {badanie, ktore wykluczono
asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2003 z analizy ze wzgledu na
Aug:;91(2):154-9. niewtasciwa populacje).

57 | Lanier 2009 | Lanier B, Bridges T, Kulus M, Taylor AF, Niewlasciwa populacja.

Berhane I, Vidaurre CF. Omalizumab for the
treatment of exacerbations in children with
inadequately controlled allergic (IgE-
mediated) asthma. J Allergy Clin Immunol.
2009 Dec;124(6):1210-6.

Badanie przeprowadzone

w populacji dzieci w wieku
od 6 do 12 lat. Wnioskowana,
populacje stanowia pacjenci
w wieku = 12 lat.
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58 | Laviolette Laviolette M, Gossage DL, Gauvreau G, Leigh Niewtasciwy schemat
2013 R, Olivenstein R, Katial R, Busse WW, Wenzel | dawkowania benralizumabu.
S, Wu Y, Datta V, Kolbeck R, Molfino NA. W badaniu oceniano
Effects of benralizumab on airway eosinophils | benralizumab podawany
in asthmatic patients with sputum dozylnie w dawce 1 mg/kg
eosinophilia. J Allergy Clin Immunol. 2013 masy ciata oraz dwa
MNov;132(5):1086-1096.e5. schematy benralizumabu
dawkowanego podskornie,
tj. dawke 100 mg oraz
dawke 200 mg. Zgodnie
Z Zapisami programu
lekowego zalecana dawka
benralizumabu wynosi
30 mg we wstrzyknieciu
podskornym co 4 tygodnie
w przypadku pierwszych
trzech dawek, a nastepnie
co 8 tygodni.
59 | Ledford Ledford D, Busse W, Trzaskoma B, Omachi TA, | Niewlasciwa populacia,
2017 Rosen K, Chipps BE, Luskin AT, Solari PG. A wszyscy pacjenci przed
randomized multicenter study evaluating wlaczeniem do badania
Xolair persistence of response after long-term | stosowali diugoterminowo
therapy. J Allergy Clin Immunol. 2017 omalizumab, a nastepnie
Jul;140(1):162-169.e2. byli losowo przydzielani do
grupy kontynuujacej
leczenie omalizumabem
oraz do grupy przerywajacej
leczenie i otrzymujace]j
dalej placebo.
60 | Lemanske Lemanske RF Jr, Nayak A, McAlary M, Dodatkowa publikacja do
2002 Everhard F, Fowler-Taylor A, Gupta M. badania Milgrom 2001,
Omalizumab improves asthma-related quality | badanie wykluczone ze
of life in children with allergic asthma. wzgledu na niewtasciwg
Pediatrics. 2002 Nov;110(5):e55. populacje.
61 | L2016 Li J, Kang J, Wang C, Yang J, Wang L, Niewtasciwa populacja,
Kottakis |, Humphries M, Zhong N; China pacjenci z astmg alergiczna,
Omalizumab Study Group. Omalizumab brak wynikow
Improves Quality of Life and Asthma Control wyodrebnionych ze wzgledu
in Chinese Patients With Moderate to Severe na poziom eozynofili.
Asthma: A Randomized Phase Il Study. Allergy
Asthma Immunol Res. 2016 Jul;8(4):319-28.
62 | Li2020 Li J, Yang J, Kong L, Huang Y, Chen P, Yan X, | Brak wynikow mozliwych do

Liu X, Zho X, Liu J, Zhu X, Humphries M, Wang
L, Pethe A, Wang X, Kottakis |, Fogel R, Zhong
N. Efficacy and safety of omalizumab in
patients with moderate-to-severe asthma: An
analytic comparison of data from randomized
controlled trials between Chinese and
Caucasians. Asian Pac J Allergy Immunol. 2020
Mar 29.

wykorzystania w ramach
niniejszej analizy.
Publikacja, w ktorej
porownano wyniki uzyskane
w grupie pacjentow z Chin
{badanie Li 2016 wykluczone
Z niniejszej analizy)
wzgledem pacjentow rasy
kaukaskiej (badanie Busse
2001, Soler 2001, INNOVATE
i EXTRA).
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63 | Lugogo 2016 | Lugogo N, Domingo C, Chanez P, Leigh R, Brak poréwnania z grupg
COSMOS Gilson MJ, Price RG, Yancey SW, Ortega HG. kontrolna. Faza przedtuzona
Long-term Efficacy and Safety of Mepolizumab | dla badan mepolizumabu,
in Patients With Severe Eosinophilic Asthma: A | w ktorej oceniano
Multi-center, Open-label, Phase Illb Study. skutecznosc jedynie
Clin Ther. 2016 Sep;38(9):2058-2070.e1. mepolizumabu, bez
porownania wzgledem
placebo/BSC.

64 | Lugogo 2020 | Lugogo NL, Kreindler JL, Martin UJ, Cook B, Brak wynikow mozliwych do
Hirsch I, Trudo FJ. Blood eosinophil count wykorzystania w ramach
group shifts and kinetics in severe eosinophilic | niniejszej analizy
asthma [published online ahead of print, 2020 | (w niniejszej publikacji nie
Apr 22]. Ann Allergy Asthma Immunol. oceniano poszukiwanych
2020;51081-1206(20)30239-8. punktow koncowych).

Dodatkowa publikacja do
badan SIROCCO i CALIMA
(badania wtaczone do
niniejszej analizy), w ktorej
oceniano czestotliwosc
zmian poziomu eozynofili
we krwi w zaleznosci od
wyjsciowego poziomu.

65 | Maspero Maspero JF, Katelaris CH, Busse WW, Castro Brak wynikow mozliwych do

2019 M, Corren J, Chipps BE, Peters AT, Pavord ID, | wykorzystania w ramach
Ford LB, Sher L, Rabe KF, Rice MS, Rowe P, Lu | niniejszej analizy.
Y, Harel S, Jagerschmidt A, Khan AH, Kamat Dodatkowa publikacja do
S, Pirozzi G, Amin N, Ruddy M, Graham badania QUEST (badanie
NMH(14), Mannent LP(15), Teper A(13). wlaczone do niniejszej
Dupilumab Efficacy in Uncontrolled, analizy), w ktorej
Moderate-to-Severe Asthma with Self- analizowano wyniki
Reported Chronic Rhinosinusitis. J Allergy Clin | uzyskane w podgrupie
Immunol Pract. 2020 Feb;8(2):527-539.e9. pacjentow z i bez
wspotistniejacego
przewlektego zapalenia
btony sluzowej nosa.
66 | Massanari Massanari M(1), Milgrom H, Pollard S, Maykut Analiza wynikow z kilku
2009 RJ, Kianifard F, Fowler-Taylor A, Geba GP, badan dla omalizumabu
Zeldin RK. Adding omalizumab to the therapy | (taczne wyniki z kilku
of adolescents with persistent uncontrolled badan), w tym wiekszosc¢
moderate--severe allergic asthma. Clin badan uwzglednionych
Pediatr (Phila). 2009 Oct;48(8):859-65. w Massanari 2009 nie
spelnita kryteriow wlaczenia
do niniejszego przegladu.
67 | Massanari Massanari M(1), Nelson H, Casale T, Busse W, Miewlasciwa populacja, do
2010 Kianifard F, Geba GP, Zeldin RK. Effect of badania wtaczano

pretreatment with omalizumab on the
tolerability of specific immunotherapy in
allergic asthma. J Allergy Clin Immunol. 2010
Feb;125(2):383-9.

pacjentow z przynajmniej
umiarkowana astma.

W kryteriach wlaczenia
pojawia sie informacja

o uwzglednieniu pacjentow
leczonych wziewnymi
glikokortykosteroidami, brak
informacji o leczeniu innym

203




Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
czynnikiem kontrolujacym
astme.

68 | Menzies- Menzies-Gow A, Corren J, Bel EH, Maspero J, Protokot do badania, ktore

Gow 2019 Heaney LG, Gurnell M, Wessman P, Martin UJ, | zgodnie z informacjami
Siddiqui S, Garcia Gil E. Corticosteroid przedstawionymi na
tapering with benralizumab treatment for clinicaltrials jeszcze trwa.
eosinophilic asthma: PONENTE Trial. ERJ Open | Badanie, w ktorym oceniany
Res. 2019 Sep 25;5(3):00009-2019. bedzie tylko benralizumab,

brak grupy kontrolnej.

69 | Milgrom Milgrom H(1), Berger W, Nayak A, Gupta N, Miewlasciwa populacja.

2001 Pollard 5, McAlary M, Taylor AF, Rohane P. Badanie przeprowadzone
Treatment of childhood asthma with anti- w populacji dzieci w wieku
immunoglobulin E antibody (omalizumab). od 6 do 12 lat. Wnioskowang
Pediatrics. 2001 Aug;108(2):E36. populacje stanowig pacjenci

w wieku =12 lat.

70 | Mukherjee Mukherjee M, Kjarsgaard M, Radford K, Huang | Miewlasciwa populacja, brak

2019 C, Leigh R, Dorscheid DR, Lemiere C, Boulet informacji odnosnie do
LP, Waserman S, Martin J, Nair P. stopnia ciezkosci astmy,
Omalizumab in patients with severe asthma wczesniejszych zaostrzen
and persistent sputum eosinophilia. Allergy astmy oraz stosowania
Asthma Clin Immunol. 2019 Apr 3;15:21. innych lekow kontrolujacych

astme poza wziewnymi
glikokortykosteroidami.

71 | Nair 2009 Nair P, Pizzichini MM, Kjarsgaard M, Inman Niewlasciwy sposob podania
MD, Efthimiadis A, Pizzichini E, Hargreave FE, | mepolizumabu. W badaniu
0'Byrne PM. Mepolizumab for prednisone- oceniano skutecznosc
dependent asthma with sputum eosinophilia. mepolizumabu podawanego
N Engl J Med. 2009 Mar 5;360(10):985-93. w infekcji dozylnej w dawce

790 mg.
72 | Nair 2019 Mair P, Bardin P, Humbert M, Murphy KR, Brak wynikow mozliwych do

Hickey L, Garin M, Vanlandingham R, Chanez
P. Efficacy of Intravenous Reslizumab in Oral
Corticosteroid-Dependent Asthma. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2020 Feb;8(2):555-564.

wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badania
Castro 2015 (badania
wlaczone do niniejszej
analizy), w ktorej oceniano
skutecznosci leczenia
reslizumabem w populacji
pacjentow, ktora

w momencie wlaczenia do
badania stosowata OCS.
Dawki OCS stosowane przez
pacjentow wiaczonych do
badania Castro 2015, byty
znacznie nizsze wzgledem
dawek stosowanych przez
pacjentow wtaczonych do
badan oceniajacych
skutecznosc
interwencji/komparatorow
w populacji pacjentow

Z astma steroidozalezna, tj.
w badaniu Castro 2015
pacjenci stosowali
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
prednizon w dawce <10 mg,
w badaniach VENTURE
i SIRIUS pacjenci stosowali
prednizon w dawce 5-35
mg, natomiast w badaniu
ZONDA w dawce 7-40 ma.

73 | Nair 2020 Mair P, Bardin P, Humbert M, Murphy KR, Brak wynikow mozliwych do
Hickey L, Garin M, Vanlandingham R, Chanez | wykorzystania w niniejszej
P. Efficacy of Intravenous Reslizumab in Oral analizie. Dodatkowa
Corticosteroid-Dependent Asthma. 207. J publikacja do badania
Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Castro 2015 (badanie
Feb;8(2):555-564. wlaczone do niniejszej

analizy), w ktorej oceniano
skutecznosci

i bezpieczenstwo leczenia
reslizumabem w zaleznosci
od stosowania doustnych
glikokortykosteroidow.

74 | Niven 2008 | MNiven R, Chung KF, Panahloo Z, Blogg M, Ayre | Dodatkowa publikacja do
G. Effectiveness of omalizumab in patients badania ETOPA (badanie,
with inadequately controlled severe ktore wykluczono z analizy
persistent allergic asthma: an open-label ze wzgledu na niewlasciwg
study. Respir Med. 2008 Oct;102(10):1371-8. populacje).

75 | Noga 2007 Moga O(1), Hanf G, Kunkel G, Kleine-Tebbe J. | Dodatkowa publikacja do
Basophil histamine release decreases during badania Soler 2001
omalizumab therapy in allergic asthmatics. Int | (badanie, ktore wykluczono
Arch Allergy Immunol. 2008;146(1):66-70. z analizy ze wzgledu na

niewtasciwa populacje).

76 | Nowak 2015 | Mowak RM, Parker JM, Silverman RA, Rowe Niewlasciwy sposob podania
BH, Smithline H, Khan F, Fiening JP, Kim K, benralizumabu. W badaniu
Molfino NA. A randomized trial of oceniano benralizumab
benralizumab, an antiinterleukin 5 receptor a | stosowany dozylnie,
monoclonal antibody, after acute asthma. Am | natomiast w ramach
J Emerg Med. 2015 Jan;33(1):14-20. niniejszej analizy oceniano

benralizumab podawany
podskornie.

77 | Ohta 2009 Ohta K, Miyamoto T, Amagasaki T, Yamamoto | Miewlasciwa populacja, brak
M; 1304 Study Group. Efficacy and safety of informacji o wczesniejszych
omalizumab in an Asian population with zaostrzeniach. Zgodnie
moderate-to-severe persistent asthma. z informacjami
Respirology. 2009 Nov;14(8):1156-65. przedstawionymi w danych

demograficznych, 11%
pacjentow miato
hospitalizacje
spowodowang astma oraz
20% pacjentow miato wizyte
na pogotowiu spowodowang
astma w roku
poprzedzajacym wlaczenie
do badania, co swiadczy

o tym, Ze nie wszyscy
pacjenci mieli zaostrzenia.

78 | Ohta 2010 Ohta K, Yamamoto M, Sato N, lkeda K, Brak porownania z grupa

Mivamoto T. One year treatment with

kontrolng. W badaniu
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omalizumab is effective and well tolerated in
Japanese Patients with moderate-to-severe
persistent asthma. Allergol Int. 2010
Jun;59(2):167-74.

oceniano skutecznosc
jedynie omalizumabu, bez
porownania wzgledem
placebo/BSC.

79

O'Quinn
2019

0'Quinn 5(1), Xu X(1), Hirsch I1(1). Daily
patient-reported health status assessment
improvements with benralizumab for patients
with severe, uncontrolled eosinophilic
asthma. J Asthma Allergy. 2019 Jan 23;12:21-
33.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w ramach
niniejszej analizy.
Dodatkowa publikacja do
badan CALIMA i SIROCCO
{badania wlaczone do
niniejszej analizy), w ktorej
raportowano wyniki
zotaszane przez pacjenta,
nie zidentyfikowano takich
punktow koncowych dla
wnioskowanej interwencji.
Ponadto w publikacji
0'Quinn 2019 analizowano
taczne wyniki z obu badan.

80

Ortega 2016

Ortega HG, Yancey SW, Mayer B, Gunsoy NB,
Keene ON, Bleecker ER, Brightling CE, Pavord
ID. Severe eosinophilic asthma treated with
mepolizumab stratified by baseline eosinophil
thresholds: a secondary analysis of the DREAM
and MENSA studies. Lancet Respir Med. 2016
Jul:4(7):549-556.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w ramach
niniejszej analizy.
Dodatkowa publikacja do
badania MENSA (badanie
uwzglednione w niniejszej
analizie) oraz badania
DREAM (badanie wykluczone
Z niniejszej analizy ze
wzgledu na niewtasciwy
sposob podania
mepolizumabu), w ktorej
raportowano wyniki

w zaleznosci od poziomu
eozynofili, przy czym wyniki
z badania MENSA
raportowano tacznie dla
dwoch roznych schematow
podania mepolizumabu, tj.
mepolizumabu
dawkowanego podskornie
(schemat zgodny z PL) oraz
mepolizumabu
dawkowanego dozylnie
{schemat niezgodny z PL).

81

Ortega 2018

Ortega H, Menzies-Gow A, Llanos JP, Forshag
M, Albers F, Gunsoy N, Bradford ES, Yancey
SW, Kraft M. Rapid and Consistent
Improvements in Morning PEF in Patients with
Severe Eosinophilic Asthma Treated with
Mepolizumab. Adv Ther. 2018 Jul;35(7):1059-
1068.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w ramach
niniejszej analizy.
Dodatkowa publikacja do
badania MUSCA i MENSA
(badania uwzglednione

w ramach niniejszej
analizy), w ktdrej oceniano
poranny szczytowy przeplyw
wydechowy. Nie
dysponowano wynikami dla
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tak zdefiniowanego punktu
koncowego dla dupilumabu
(w przypadku dupilumabu
wyniki dla tego punktu
koncowego raportowano
jedynie w badaniu QUEST
dla populacji ITT, nie
dysponowano wynikami dla
subpopulacji pacjentow
uwzglednionych w ramach
niniejszej analizy).

82 | Park 2016 Park HS, Kim MK, Imai N, Nakanishi T, Adachi | Niewlasciwy schemat

M, Ohta K, Tohda Y; Asian Benralizumab Study | dawkowania benralizumabu.

Group. A Phase 2a Study of Benralizumab for W badaniu oceniano

Patients with Eosinophilic Asthma in South benralizumab podawany

Korea and Japan. Int Arch Allergy Immunol. w dawce 2, 20 oraz 100 mg

2016;169(3):135-45. (zarejestrowana jest dawka
30 mg).

83 | Pasha 2014 | Pasha MA, Jourdheuil D, Jourdheuil F, Mahon | Miewlasciwa populacja, brak
L, Romero F, Feustel PJ, Evans M, Smith T, informacji o wczesniejszych
Mitchell J, Gendapodi P, Demeyere-Coursey zaostrzeniach. W danych
KC, Townley RG. The effect of omalizumab on | demoegraficznych nie
small airway inflammation as measured by raportowano ile zaostrzen
exhaled nitric oxide in moderate-to-severe przypadato srednio na
asthmatic patients. Allergy Asthma Proc. 2014 | jednego pacjenta. Ponadto
May-Jun;35(3):241-9. brak poszukiwanych

punktow koncowych.

84 | Pavord 2012 | Pavord 1D, Korn 5, Howarth P, Bleecker ER, Niewlasciwy sposob podania

DREAM Buhl R, Keene ON, Ortega H, Chanez P. mepolizumabu. W badaniu
Mepolizumab for severe eosinophilic asthma oceniano skutecznosc
{(DREAM): a multicentre, double-blind, mepolizumabu podawanego
placebo-controlled trial. Lancet. 2012 Aug w iniekcji dozylnej w dawce
18;380(9842):651-9. 75, 250 lub 750 mg.

85 | Pillai 2016 Pillai P, Chan YC, Wu SY, Ohm-Laursen L, Miewlasciwa populacja, do

Thomas C, Durham 5R, Menzies-Gow A, badania wtaczano

Rajakulasingam RK, Ying S, Gould HJ, Corrigan | pacjentow z nieatopowa

CJ. Omalizumab reduces bronchial mucosal astma, tj. pacjenci

IgE and improves lung function in non-atopic Z ujemnym wynikiem testu

asthma. Eur Respir J. 2016 Dec;48(6):1593- skornego. Kryterium

1601. wlaczenia do
obowigzujacego programu
lekowego dla omalizumabu
stanowi alergia na alergeny
catoroczne potwierdzona
punktowymi testami
skarnymi.

86 | Rensen 2009 | Rensen EL, Evertse CE, van Schadewijk WA, Niewtasciwa populacja,

van Wijngaarden 5, Ayre G, Mauad T,
Hiemstra PS, Sterk PJ, Rabe KF. Eosinophils in
bronchial mucosa of asthmatics after allergen
challenge: effect of anti-IgE treatment.
Allergy. 2009 Jan;64(1):72-80.

w badaniu uwzgledniono
pacjentow z tagodna astma.
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87 | Robinson Robinson DS. Mepolizumab for severe Dodatkowa publikacja do
2013 eosinophilic asthma. Expert Rev Respir Med. badania DREAM, badanie
2013 Feb;7(1):13-7. wykluczone ze wzgledu na
niewtasciwy sposob podania
mepolizumabu.

88 | Rubin 2012 | Rubin AS{1), Souza-Machado A, Andradre-Lima | Niewtasciwa populacja,

M, Ferreira F, Honda A, Matozo TM; QUALITX pacjenci z astma alergiczna,
Study Investigators. Effect of omalizumab as brak wynikow

add-on therapy on asthma-related quality of wyodrebnionych ze wzgledu
life in severe allergic asthma: a Brazilian na poziom eozynofili.

study (QUALITX). J Asthma. 2012

Apr;49(3):288-93.

89 | Sehmi 2018 | Sehmi R, Lim HF, Mukherjee M, Huang C, Brak wynikow mozliwych do
Radford K, Mewbold P, Boulet LP, Dorscheid wykorzystania w niniejszej
D, Martin JG, MNair P. Benralizumab attenuates | analizie. Dodatkowa
airway eosinophilia in prednisone-dependent publikacja do badania
asthma. J Allergy Clin Immunol. 2018 Z0ONDA (badanie wiaczone
Apr;141(4):1529-1532.e8. do niniejszej analizy),

w ktorej uwzoledniono
wyniki uzyskane w grupie
pacjentow witaczonych do
badania w osrodkach
zlokalizowanych
w Kanadzie.
90 | Sheehan Sheehan WJ, Krouse RZ, Calatroni A, Gergen Dodatkowa publikacja do
2020 PJ, Gern JE, Gill MA, Gruchalla RS, Khurana badan ICATA i PROSE,
Hershey GK, Kattan M, Kercsmar CM, Lamm badania ktore zostaty
Cl, Little FF, Makhija MM, Searing DA, Zoratti | wykluczone z niniejszej
E, Busse WW, Teach 5J; NIAID-sponsored analizy ze wzgledu na
Inner-City Asthma Consortium. Aeroallergen niewtasciwa populacje.
Sensitization, Serum IgE, and Eosinophilia as
Predictors of Response to Omalizumab
Therapy during the Fall Season among
Children with Persistent Asthma. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2020 May 3:52213-
2198(20)30414-1.
91 | Siergiejko Siergiejko Z(1), Swiebocka E, Smith N, Peckitt | Dodatkowa publikacja do
2011 C, Leo J, Peachey G, Maykut R. Oral badania ETOPA (badanie,
corticosteroid sparing with omalizumab in ktore wykluczono z analizy
severe allergic (lgE-mediated) asthma ze wzgledu na niewlasciwg
patients. Curr Med Res Opin. 2011 populacje).
Mov;27(11):2223-8.

92 | Silkoff 2004 | Silkoff PE, Romero FA, Gupta N, Townley RG, | Dodatkowa publikacja do
Milgrom H. Exhaled nitric oxide in children badania Milgrom 2001,
with asthma receiving Xolair (omalizumab), a | badanie wykluczone ze
monoclonal anti-immuneoglobulin E antibody. wzgledu na niewlasciwa
Pediatrics. 2004 Apr;113(4):e308-12. populacje.

93 | Soler 2001 Soler M, Matz J, Townley R, Buhl R, O'Brien J, | MNiewlasciwa populacja.

Fox H, Thirlwell J, Gupta N, Della Cioppa G.
The anti-IgE antibody omalizumab reduces
exacerbations and steroid requirement in
allergic asthmatics. Eur Respir J. 2001
Aug;18(2):254-61.

W kryteriach wlaczenia nie
pojawia sie informacja

o wczesniejszych
zaostrzeniach (w danych
demograficznych rowniez
nie pojawia sie informacija
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
dotyczaca liczby zaostrzen
u uwzglednionych
pacjentow). Wiekszos¢
pacjentow uwzglednionych
w badaniu miato astme
o umiarkowanym nasileniu
(78%).
94 | Sorkness Sorkness CA, Wildfire JJ, Calatroni A, Mitchell | Dodatkowa publikacja do
2013 HE, Busse WW, O'Connor GT, Pongracic JA, badania Busse 2011,
Ross K, Gill MA, Kattan M, Morgan WJ, Teach badanie wykluczone ze
5J, Gergen PJ, Liu AH, Szefler 5J. wzgledu na niewtasciwg
Reassessment of omalizumab-dosing populacje.
strategies and pharmacodynamics in inner-
city children and adolescents. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2013 Mar;1(2):163-71.
95 | Teach Teach 5J, Gill MA, Togias A, Sorkness CA, Niewlasciwa populacja.
2015_PROSE | Arbes SJ Jr, Calatroni A, Wildfire JJ, Gergen Badanie przeprowadzone
PJ, Cohen RT, Pongracic JA, Kercsmar CM, w populacji dzieci w wieku
Khurana Hershey GK, Gruchalla RS, Liu AH, od 6 do 17 lat. Wnioskowang
Zoratti EM, Kattan M, Grindle KA, Gern JE, populacje stanowig pacjenci
Busse WW, Szefler 5J. Preseasonal treatment | w wieku =12 lat, brak
with either omalizumab or an inhaled mozliwosci wyroznienia
corticosteroid boost to prevent fall asthma wynikow dla tak
exacerbations. J Allergy Clin Immunol. 2015 zdefiniowanej populacji.
Dec;136(6):1476-1485.
96 | Vignola Vignola AM, Humbert M, Bousquet J, Boulet Miewlasciwa populacja, do
2004 SOLAR | LP, Hedgecock 5, Blogg M, Fox H, Surrey K. badania wtaczano
Efficacy and tolerability of anti- pacjentow z umiarkowana,
immunoglobulin E therapy with omalizumab in | lub ciezka astma
patients with concomitant allergic asthma and | i alergicznym niezytem
persistent allergic rhinitis: SOLAR. Allergy. nosa. Jedynie 39%
2004 Jul;59(7):709-17. pacjentow stosowato LABA
(stosowanie innych lekow
kontrolujacych astme byto
niedozwolone).
97 | Virchow Virchow JC, Hickey L, Du E, Garin M. In Brak wynikow mozliwych do
2020 patients with severe asthma with eosinophilia | wykorzystania w ramach
in reslizumab clinical trials, high peripheral niniejszej analizy.
blood eosinophil levels are associated with Dodatkowa publikacja do
low FEV(1) reversibility. Alleray Asthma Clin badania Castro 2015
Immunol. 2020; 16: 26. {badanie wtaczone do
niniejszej analizy), w ktorej
analizowano wplyw poziomu
eozynofili oraz
odwracalnosci obturacji
ocenianej za pomoca
poprawy wyniku FEV1 (oba
parametry analizowane
tacznie) na uzyskiwane
wyniki dla reslizumabu.
98 | Virchow Virchow JC, McDonald M, Garin M, Korn S. Brak wynikow mozliwych do
2020b Reslizumab as add-on therapy in patients with | wykorzystania w niniejszej

refractory asthma. BMJ Open Respir Res. 2020
Apr;7(1):e000494.

analizie. Dodatkowa
publikacja do badania
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Castro 2015 (badanie
wlaczone do niniejszej
analizy), w ktorej oceniano
skutecznosci

i bezpieczenstwo leczenia
reslizumabem

w subpopulacji pacjentow
Z astma oporng na leczenie,
ktorg zdefiniowano jako
ciagte leczenie OCS i/lub
leczenie wysokimi dawkami
ISC plus dodatkowo
spetnienie co najmniej
dwoch sposrod
nastepujacych kryteriow:
stosowanie innego czynnika
kontrolujacego astme, FEV1
<B0%, >3 zaostrzen w roku
poprzedzajgcym wlaczenie
do badania. We
wnioskowanym PL pojawiaja
sie zblizone kryteria (poza
3 zaostrzeniami 1 ciggtym
stosowaniem OCS) i musza
byc one spetnione tgcznie.
Poza tym nie dysponowano
wynikami dla tak
zdefiniowanej populacji dla
dupilumabu.

99

Vaskamp
2015

Voskamp AL, Gillman A, Symons K, Sandrini A,
Rolland JM, O'Hehir RE, Douglass JA. Clinical
efficacy and immunologic effects of
omalizumab in allergic bronchopulmonary
aspergillosis. J Allergy Clin Immunol Pract.
2015 Mar-Apr;3(2):192-9.

Niewtasciwa populacja, do
badania wtaczano
pacjentow z alergiczng
aspergilozg oskrzelowo-
ptucng oraz wspolistniejaca
astma. W przypadku
wspotistniejacej astmy

w kryteriach wtaczenia nie
sprecyzowano czy wiaczano
pacjentow z zaostrzeniami
astmy w roku
poprzedzajacym wiaczenie
do badania.

100

Wahn 2009

Wahn U, Martin C, Freeman P, Blogg M,
Jimenez P. Relationship between
pretreatment specific IgE and the response to
omalizumab therapy. Allergy. 2009
Dec;64(12):1780-7.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badania
INNOVATE (badanie
uwzglednione w niniejsze]j
analizie), w ktérej oceniano
zaleznos¢ miedzy stezeniem
specyficznych IgE

a odpowiedzia na leczenie
omalizumabem,

101

Wechsler
2020

Wechsler ME, Hickey L, Garin M, Chauhan A.
Efficacy of reslizumab treatment in

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w ramach
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exacerbation-prone patients with severe niniejszej analizy.
eosinophilic asthma. J Allergy Clin Immunol Dodatkowa publikacja do
Pract. 2020 Jun 17:52213-2198(20)30607-3. badania Castro 2015

(badanie wtaczone do
niniejszej analizy), w ktorej
analizowano wyniki

w zaleznosci od liczby
zaostrzen w roku
poprzedzajgcym wlaczenie
do badania.

102 | Weinstein Weinstein SF, Katial R, Jayawardena S, Pirozzi | Brak wynikow mozliwych do

2018 G, Staudinger H, Eckert L, Joish VN, Amin N, wykorzystania w niniejszej
Maroni J, Rowe P, Graham NMH, Teper A. analizie. Dodatkowa
Efficacy and safety of dupilumab in perennial | publikacja do badania
allergic rhinitis and comorbid asthma. J Wenzel 2016 (badanie
Allergy Clin Immunol. 2018 Jul;142(1):171- uwzglednione w ramach
177.e1. niniejszej analizy).

W niniejszej publikacji
analizowano wyniki dla
subpopulacji pacjentow

z catorocznym alergicznym
niezytem nosa, brak
wynikow wyodrebnionych
dla subpopulacji pacjentow
w zaleznosci od poziomu
eozynofili.

103 | Weinstein Weinstein SF, Katial RK, Bardin P, Korn §, Brak wynikow mozliwych do

2019 McDonald M, Garin M, Bateman ED, Hoyte wykorzystania w niniejszej
FCL, Germinaro M. Effects of Reslizumab on analizie. Dodatkowa
Asthma Qutcomes in a Subgroup of publikacja do badania
Eosinophilic Asthma Patients with Self- Castro 2015 (badanie
Reported Chronic Rhinosinusitis with Masal wlaczone do niniejszej
Polyps. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019 analizy), w ktorej oceniano
Feb;7(2):589-596.e3. skutecznosci

i bezpieczenstwo leczenia
reslizumabem

w subpopulacji pacjentow
z przewlektym zapaleniem
blony sluzowej nosa

i polipami nosa oraz z lub
bez nadwrazliwosci na
aspiryne.

104 | Wenzel Wenzel §, Ford L, Pearlman D, Spector S, Sher | Niewlasciwy schemat

2013 L, Skobieranda F, Wang L, Kirkesseli 5, dawkowania dupilumabu.

Rocklin R, Bock B, Hamilton J, Ming JE, Radin
A, Stahl N, Yancopoulos GD, Graham N,
Pirozzi G. Dupilumab in persistent asthma
with elevated eosinophil levels. N Engl J Med.
2013 Jun 27;368(26):2455-66.

W badaniu oceniano
dupilumab stosowany

w dawce 300 mg raz

w tysodniu. Zgodnie z ChPL
dupilumab nalezy stosowac
w dawce 300 mg co 2
tygodnie (po poczatkowej
dawce 600 mg) lub w dawce
200 mg co dwa tygodnie (po
poczatkowej dawce

400 mg).
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105

Yancey 2019

Yancey SW, Bradford ES, Keene ON. Disease
burden and efficacy of mepolizumab in
patients with severe asthma and blood
eosinophil counts of 2150-300 cells/pL. Respir
Med. 2019 May;151:139-141.

Brak wynikow mozliwych do
wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa
publikacja do badan DREAM,
MENSA, SIRIUS (badania
wlaczone do niniejszej
analizy, poza badaniem
DREAM), w ktorej glownie
omaowiono wyniki dla
podgrupy pacjentow z liczba
eozynofili od 150 do 300,
natomiast w ramach
niniejszej analizy
uwzgledniono wyniki
uzyskane w grupie
pacjentow z liczbg
eozynofili =300.

W publikacji podano OR dla
porowna mepolizumabu
wzgledem placebo dla
odsetka pacjentow
osiggajacych redukcje dawki
kortykosteroidow w grupie
pacjentow z liczba
eozynofili 2300, powyzszy
punkt koncowy nie pokrywa
sie z punktami z badania
VENTURE dla dupilumabu.

106

Zeitlin 2018

Zeitlin PL, Leong M, Cole J, Mallory RM, Shih
VH, Olsson RF, Goldman M; ALIZE study
investigators. Benralizumab does not impair
antibody response to seasonal influenza
vaccination in adolescent and young adult
patients with moderate to severe asthma:
results from the Phase lllb ALIZE trial. J
Asthma Allergy. 2018 Nov 20;11:181-192.

Miewlasciwa interwencja,
pacjenci oprocz
benralizumabu otrzymali
rowniez jedna dawke
czterowalentnej szczepionki
przeciw grypie i gtdwnym
celem badania byto
zweryfikowanie wphywu
benralizumabu na
odpowiedz na sezonowe
sZczZepienia przeciw grypie.
Brak wynikow dla grupy
pacjentow z liczbg
eozynofili powyzej 300.
Ponadto ponad 60%
pacjentow uwzglednionych
w badaniu nie miata
zaostrzen w roku
poprzedzajacym wiaczenie
do badania.

107

Zielen 2013

Zielen S, Lieb A, De La Motte S, Wagner F, de
Monchy J, Fuhr R, Munzu C, Koehne-Voss §,
Riviere GJ, Kaiser G, Erpenbeck VJ.
Omalizumab protects against allergen-
induced bronchoconstriction in allergic
(immunoglobulin E-mediated) asthma. Int
Arch Allergy Immunol. 2013;160(1):102-10.

Niewlasciwa populacja, brak
informacji o stopniu
ciezkosci astmy,

o koniecznosci stosowania
wziewnych
olikokortykosteroiddw

w potaczeniu z innym
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czynnikiem kontrolujacym
astme oraz o liczbie
wczesniejszych zaostrzen.

Wykluczone abstrakty

1 Bernstein Bernstein J, Ford L, Jayawardena 5, Maroni J, | Abstrakt do badania Wenzel

2017 Rowe P, Amin N, Pirozzi G, Graham N, Teper 2016, brak wynikow
A. Dupilumab reduces exacerbations and wydzielonych dla populacji
improves lung function in uncontrolled pacjentow z liczba
persistent asthma patients across baseline eozynofili powyzej 300 lub
exacerbations. Annals of Allergy, Asthma and | z astma alergiczna.
Immunology (2017) 119:5 Supplement 1 (550).
Date of Publication: 1 Nov 2017.
2 Busse 2019 Busse WW, Mufioz X, Casale TB, Paggiaro P, Abstrakt do badania QUEST,
Castro M, Tohda Y, Rice MS, Deniz Y, Rowe P, | brak wynikow wydzielonych
Amin N, Teper A. Dupilumab reduces severe dla populacji pacjentow
exacerbations across baseline disease z liczba eozynofili powyzej
characteristics in patients with elevated 300 lub z astma alergiczng.
baseline type 2 biomarkers: The LIBERTY
ASTHMA QUEST study Thorax (2019) 74
Supplement 2 (A21-A22). Date of Publication:
1 Dec 2019
3 Casale 2019 | Casale TB, Chipps BE, Haselkorn T, Igbal A, Abstrakt z analiza post-hoc
Yoo B, Ortiz B, Lanier BQ, Hanania M. Effect badan Busse 2001 i Soler
of Reversibility and Eosinophils on Lung 2001, niespetniajacych
Function Improvement with Omalizumab kryteriow wiaczenia do
Treatment: Pooled Analyses in Patients with niniejszej analizy ze
Moderate or Severe Allergic Asthma. American | wzgledu na niewtasciwa
journal of respiratory and critical care populacje.
medicine, A1270-A1270.
4 Castro Castro M, Busse WW, Zhang B, Maroni J, Rowe | Brak dodatkowych wynikow
2018b P, Amin N, Pirozzi G, Graham NMH, Teper A. wzgledem gtowne]j
Dupilumab Treatment Produces Rapid and publikacji (abstrakt).
Sustained Improvements in FEV1 in Patients Abstrakt do badania QUEST,
with Uncontrolled, Moderate-To-Severe brak dostepu do tabeli
Asthma from the LIBERTY ASTHMA QUEST z wynikami dotaczonej do
Study. American Journal of Respiratory and abstraktu. Po tresci
Critical Care Medicine 2018;197:A6163. abstraktu mozna
wywnioskowac, ze dotyczy
on wynikow z badania
QUEST przedstawionych
w otownej publikacji.

5 Castro Castro M, Corren J, Pavord ID, Maspero JF, Brak dodatkowych wynikow

2018¢ Wenzel SE, Rabe KF, Busse WW, Ford LB, Sher | wzgledem gtownej

L, FitzGerald J, Katelaris C, Tohda Y, Zhang
B, Staudinger H, Pirozzi G, Amin N, Ruddy M,
Akinlade B, Khan A, Chao J, Martincova R,
Graham NM, Teper A. A randomized,
controlled phase 3 study, liberty asthma
quest, evaluating the efficacy and safety of
dupilumab in uncontrolled moderate-to-
severe asthma. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine (2018)
197:MeetingAbstracts. Date of Publication:
2018,

publikacji (abstrakt do
badania QUEST).
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6 Castro Castro M, Corren J, Hanania N, Pavord I, Brak dodatkowych wynikow
2018d Quirce S, Thangavelu K, Rice M, O'Riordan T, wzgledem petnej publikacji
Maroni J, Rowe P. (2018). Dupilumab efficacy | dotyczacej pacjentow
in uncontrolled, moderate-to-severe allergic z astma alergiczna, tj.
asthma in the phase 3 liberty asthma quest Corren 2019b (abstrakt do
study. Annals of Allergy, Asthma & badania QUEST).
Immunology, 121(5), 58.
T Castro 2019 | Castro M, Corren J, Casale T, Quirce 5, Rice Abstrakt do badania QUEST,
C M, Deniz Y, Rowe P, Amin N, Teper A. w ktorym analizowano
Dupilumab Effect on Lung Function in Patients | wyniki dla pacjentow
with Uncontrolled, Moderate-to-Severe z astma alergiczng. Brak
Asthma With an Allergic Phenotype. wydzielonych wynikow
International Conference of the European w zaleznosci od poziomu
Respiratory Society (ERS); Madrid, Spain; eozynofili.
September 28 - October 2, 2019.

8 Corren 2014 | Corren J, Weinstein §, Janka L, O'Brien C, Abstrakt do badania Corren
Zangrilli J. A randomized phase 3 study of 2016 niespetniajacego
reslizumab efficacy in relation to blood kryteriow wlaczenia do
eosinophil levels in patients with moderate to | niniejszej analizy ze
severe asthma. European Respiratory Journal | wzgledu na niewtasciwg
Sep 2014, 44 (Suppl 58) 4673. populacje.

9 Corren 2017 | Corren J, Castro M, Jayawardena §, Joish V, Abstrakt do badania QUEST,
Amin N, Pirozzi G, Graham N, Teper A, Eckert | brak wynikow wydzielonych
L. Dupilumab Improves Asthma Control and dla populacji pacjentow
Asthma-Related Quality of Life in z liczba eozynofili powyzej
Uncontrolled Persistent Asthma Patients 300 lub z astma alergiczng.
Across All Baseline Exacerbation Rates. Chest
(2017) 152:4 Supplement 1 (A26). Date of
Publication: 1 Oct 2017.

10 | Corren 2018 | Corren J, Castro M, Maspero J, Cosio B, Kuna Abstrakt do badania QUEST,
P, Chen Z, Staudinger H, Chao J, Nikhil A, brak wynikow wydzielonych
Ruddy M. Dupilumab improves asthma control | dla populacji pacjentow
in patients with uncontrolled, moderate-to- z liczba eozynofili powyzej
severe asthma, regardless of exacerbation 300 lub z astma alergiczng.
history. Annals of Allergy, Asthma &
Immunology (2018), 121(5), 542-543.

11 | Corren Corren J, Castro M, Ford LB, Bernstein JA, Abstrakt do badania Wenzel

2019¢ Jayawardena S, Maroni J, Rowe P, Amin N, 2016, brak wynikow

Pirozzi G, Graham NMH, Khan A, Eckert L, wydzielonych dla populacji
Teper A. Dupilumab improves asthma pacjentow z liczbg
outcomes irrespective of frequency of eozynofili powyzej 300 lub
previous asthma exacerbation history. Ann z astma alergiczng.
Allergy Asthma Immunol. 2019
Aug;123(2):222-224.e1.

12 | Corren 2020 | Corren J, Jackson D, Casale T, Daizadeh N, Abstrakt do badania QUEST,

Djandji M, O'Riordan T, Ortiz B, Rowe P,
Deniz Y. Dupilumab Reduces Severe
Exacerbations in Patients With Uncontrolled,
Moderate-to-Severe Allergic (Atopic) Asthma
Regardless of Presence of Perennial
Aeroallergen-Specific IgE: LIBERTY ASTHMA
QUEST. European Academy of Allergy and
Clinical Immunology 2020.

w ktorym analizowano
wyniki dla pacjentow

z astma alergiczng. Brak
wydzielonych wynikow
w zaleznosci od poziomu
eozynofili.
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13 | Fabbi 2017 Fabbri LM, Bernstein JA, Staudinger H, Maroni | Abstrakt do badania QUEST,
J, Rowe P, Jayawardena S, Joish VN, Eckert L, | w ktorym oceniano wplyw
Amin N, Akinlade B, Pirozzi G, Graham NM, poszczegolnych parametrow
Teper A. Dupilumab efficacy in severe asthma | z wejsciowej
exacerbations by different baseline patient charakterystyki
characteristics in patients with uncontrolled demograficznej pacjentow
persistent asthma. Allergy: European Journal na uzyskiwane wyniki. Nie
of Allergy and Clinical Immunology (2017) 72 posiadano dostepu do tabeli
Supplement 103 (108-109). Date of dotaczonej do abstraktu.
Publication: 1 Aug 2017. W materiatach
przekazanych przez
wnioskodawce
zidentyfikowano
prezentacje z wynikami do
abstraktu Fabbi 2017,
w ktorej wymieniono
analizowane grupy
pacjentow. Brak wynikow
wydzielonych dla populacji
pacjentow z liczbg
eozynofili powyzej 300 lub
z astma alergiczna.
14 | Fitzgerald FitzGerald JM, Bleecker ER, Menzies-Gow A, Abstrakt z analiza post-hoc
2017b Zangrilli JG, Metcalfe P, Hirsch I, Newbold P, badan SIROCCO i CALIMA
Goldman M. Characterizing responders to w ktorym wyniki
benralizumab for severe asthma: pooled opublikowano tacznie dla
analysis of the SIROCCO and CALIMA studies. obu badan.
European Respiratory Journal 2017 50:
0AZ2902.
15 | Ford 2019 Ford L, Rabe K, Wolfe R, Quirce S, Rice M, Brak wynikow
Rowe P, Khan A. Dupilumab Improved Asthma | raportowanych dla
Control and Health-Related Quality of Life in wyodrebnionych
Patients with Oral-Corticosteroid-Dependent subpopulacji pacjentow
Severe Asthma in the Phase 3 LIBERTY uwzglednionych w niniejszej
ASTHMA VENTURE Study. (2019) B21. SEVERE analizie.
ASTHMA: CLINICAL AND MECHANISTIC STUDIES.
16 | Hanania Hanania M, Trzaskoma B, Rosen K, Manga V, Abstrakt z analizg post-hoc
2015 Omachi T. Omalizumab in allergic asthma: an | badan Busse 2001 i Soler
analysis of efficacy by asthma severity and 2001, niespetniajacych
eosinophilic status using pivotal trial studies. kryteriow wiaczenia do
Journal: Conference Abstract. Respirology niniejszej analizy ze
(2015), vol20, 19. wzgledu na niewlasciwg
populacje.
17 | Hanania Hanania NA, Rosen K, Griffin NM, Trzaskoma Abstrakt z analiza post-hoc
2018 BL, Haselkorn T, Chipps BE, Casale TE. badan Busse 2001 i Soler
Response to omalizumab observed over wide 2001, niespetniajacych
range of blood eosinophil levels. Journal of kryteriow wiaczenia do
Allergy and Clinical Immunology (2018) 141:2 | niniejszej analizy ze
Supplement 1 {AB15). Date of Publication: wzgledu na niewtasciwg
2018 populacje.
18 | Harrison Harrison T, Chanez P, Menzella F, Canonica G, | Badanie opublikowanie
2020 Louis R, Cosio BG, Lugogo N, Mohan A, Burden | jedynie w formie abstraktu.

A, McDermott L, Garcia Gil E, Zangrilli J.
Exacerbation reduction and early and
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
sustained improvements in SGRQ, lung
function, and symptoms of nasal polyposis
with benralizumab for severe, eosinophilic
asthma: Phase Illb andhi trial. American
Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine (2020) 201:1. Date of Publication:

2020.

19 | Korn 2019 Korn §, Corren J, Castro M, Maspero J, Chen Abstrakt do badania QUEST,
Z, Niemann |, Kamat S, Amin N, Teper A, Khan | brak wynikow wydzielonych
A. Dupilumab Improved Asthma Control in dla populacji pacjentow
Patients With Uncontrolled, Moderate-to- z liczba eozynofili powyzej
Severe Asthma, Regardless of Exacerbations in | 300 lub z astma alergiczna.
the Previous Year. Pneumologie (Stuttgart,

Germany); 2019, 73, SUPPPL. 1

20 | Korn 2019 Korn §, Castro M, Corren J, Pavord |, Abstrakt do badania QUEST,
Thangavelu K, Rice M, Niemann |, O'Riordan w ktorym przedstawiono
T, Rowe P, Lu Y, Amin N, Teper A. Dupilumab | wyniki dla pacjentow
Efficacy in Uncontrolled, Moderate-to-Severe | z astma alergiczna,
Allergic and Nonallergic A;Lh.. & in the Phase 3 | w przypadku ktorej wyniki
LIBERTY ASTHMA QUEST Study. 60th Annual uwzgledniono z publikacji
Meeting of the German Respiratory Society petnotekstowej Corren
(DGP); Munich, Germany; March 13-16, 2019, 2019b. W abstrakcie Korn

2019 jako kryterium
wlaczenia pacjentow do
analizy uwzgledniono
alergie na przynajmniej
jeden z 7 ocenianych
alergenow calorocznych,
natomiast w publikacji
petnotekstowej Corren
2019b uwzgledniono wiecej
alergenow calorocznych, tj.
9. W zwiazku

z informacjami
przedstawionymi powyzej,
w publikacji Corren 2019b
uwzgledniono wiecej
pacjentow z astma
alergiczng z badania QUEST,
tj. 1083, natomiast

w abstrakcie Korn 2019
uwzgledniono 1066
pacjentow.

21 | L 2016b Li J, Kang J, Wang C, Yang J, Humphries M, Abstrakt do badania
Greenberg 5. Omalizumab improves asthma wykluczonego z niniejszej
symptoms, asthma control, and health-related | analizy ze wzgledu na
quality of life in Chinese patients with niewtasciwa populacje (Li
moderate-to-severe asthma. Journal: 2016).

Conference Abstract. Chest (2016), 149, 4
SUPPL. 1, A6.
22 | Li2018 Li J, Kang J, Wang C, Yang J, Lin Z, Wang §, Abstrakt do badania

Humphries M, Kottakis |, Fogel R, Zhong N.
Serum ige levels as predictor for treatment
outcomes in chinese patients with moderate
or severe allergic asthma treated with

wykluczonego z niniejszej
analizy ze wzgledu na
niewtasciwa populacje (Li
2016).
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omalizumab. American journal of respiratory
and critical care medicine, 2018, 19.

23 | Maspero Maspero J, Gawchik SM, Zhang B, Pirozzi G, Abstrakt z wynikami analizy

2016 Staudinger H, Evans RR, Graham NMH, Louis- post-hoc do badania Wenzel

Tisserand M, Teper A. Dupilumab improves 2016, w ktorym

lung function and reduces severe przedstawiono wyniki

exacerbations in patients with uncontrolled w zaleznosci od obecnosci

persistent asthma with and without history of | atopii. Jako kryterium
atopy. Allergy: European Journal of Allergy wlaczenia pacjentow do
and Clinical Immunology (2016) 71 niniejszej analizy post-hoc

Supplement 102 (530). Date of Publication: 1 przyjeto pozytywny wynik

Aug 2016. 22 specyficznych testow IgE
na alergeny
powietrznopochodne. Nie
sprecyzowano czy sg to
alergeny catoroczne
{w analizie uwzgledniono
m.in. pacjentow z alergiag
na pytki trawy
bermudzkiej).

24 | Molfino Molfino NA, Nowak R, Silverman RA, Rowe BH, | Abstrakt do badania

2012 Smithline H, Khan F, Fiening JP, Kim K, Parker | w ktorym sposob podania

JM. Reduction In The Number And Severity Of | benralizumabu jest

Exacerbations Following Acute Severe niezgodny z kryteriami

Asthma: Results Of A Placebo-Controlled, wiaczenia (w Molfino 2012

Randomized Clinical Trial With Benralizumab. | oceniano benralizumab

American Journal of Respiratory and Critical stosowany dozylnie,

Care Medicine 2012;185:A2753. natomiast w ramach
niniejszej analizy oceniano
benralizumab podawany
podskarnie).

25 | Msouli 2018 | Nsouli §. Efficacy of subcutaneous dupilumab | Abstrakt dotyczacy badania
a human anti-interleukin-4 receptor alpha otwartego. Brak wynikow
monoclonal antibody for moderate-to-severe ilosciowych w abstrakcie.
uncontrolled asthmatics. Annals of Alleray,

Asthma and Immunology (2018) 121:5

Supplement (540-541). Date of Publication: 1

MNov 2018.

26 | Ortega Ortega H, Menzies-Gow A, Llanos-Ackert J-P, Abstrakt z analizg post-hoc

2018b Forshag MS, Albers FC, Gunsoy N, Bradford E, | badan MENSA i MUSCA

Yancey SW, Kraft M. Improvement of lung w ktorym opublikowano

function measured by AM PEF in patients with | wyniki tacznie dla obu

severe eosinophilic asthma treated with badan.

mepolizumab: A combined analysis of the

MENSA and MUSCA studies. Journal of Alleray

and Clinical Immunology (2018) 141:2

Supplement 1 {AB16). Date of Publication:

2018,

27 | Paggiaro Paggiaro P, Castro M, Canonica WG, Douslass | Abstrakt do badania QUEST,

2019 JA, Tohda Y, Rice MS, Deniz Y, Rowe P, Amin | brak wynikow wydzielonych

N, Teper A. Dupilumab improves lung function
across baseline disease characteristics in
patients with evidence of type 2 inflammation
at baseline: The liberty asthma quest study.

dla populacji pacjentow
z liczba eozynofili powyzej
300 lub z astma alergiczng.
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Thorax (2019) 74 Supplement 2 (A33-A34).

Date of Publication: 1 Dec 2019

28 | Pavord 2018 | Pavord |, Ford L, Corren J, et al. Dupilumab Abstrakt do badania QUEST,
reduces exacerbations and improves lung brak wynikow wydzielonych
function in uncontrolled, moderate-to-severe | dla populacji pacjentow
asthma patients regardless of prior z liczba eozynofili powyzej
exacerbation history in the phase 3 LIBERTY 300 lub z astma alergiczna.
ASTHMA QUEST study. Thorax 2018;73:A121-

A122.

29 | Rabe 2018b | Rabe KF, Nair PK, Brusselle GG, Maspero JF, Brak dedatkowych wynikow
Castro M, Zhu H, Staudinger H, Pirozzi G, wzgledem gtownej
Antoni C, Amin N, Ruddy M, Akinlade B, Khan | publikacji (abstrakt do
A, Chao J, Graham MM, Teper A. Dupilumab in | badania QUEST).
patients with corticosteroid-dependent severe
asthma: Efficacy and safety results from the
randomized, double-blind, placebo-controlled
phase 3 liberty asthma venture study.

American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine (2018) 197:MeetingAbstracts.
Date of Publication: 2018.

30 | Rabe 2019 Rabe KF, Castro M, Wenzel SE, Corren J, Abstrakt do badania QUEST,
Pavord ID, Katelaris C, Tohda Y, Rice MS, Lu brak wynikow wydzielonych
Y, Rowe P, Staudinger HW, Amin N, Akinlade dla populacji pacjentow
B, Graham NMH., Teper A.Dupilumab z liczba eozynofili powyzej
improved lung function in patients with 300 lub z astmg alergiczna.
uncontrolled, moderate-to-severe asthma
despite exacerbation events during the
LIBERTY ASTHMA QUEST study. American
Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine (2019) 199:9. Date of Publication: 1
May 2019.

31 | Ribas 2019 Ribas C, Gonzalez-Barcala F, Garcia F, Morifia | Abstrakt konferencyijny.

D, Salgado F, Marco V, Oliva J, Mirapeix R. Brak publikacji

Clinical and histological impact of petnotekstowej do badania.
omalizumab in oral corticosteroid-dependent

severe allergic asthma. European Respiratory

Journal 2019 54: QA5335.

32 | Trevor 2017 | Trevor JL, Albers FC, Nelsen LM, Bratton DJ, Brak dostepu do wynikow
Wang-Jairaj J, Bradford E. Effect of (tabela zamieszczona
mepolizumab on health status, lung function w abstrakcie ze wzgledu na
and asthma control according to baseline nieczytelnosc nie stanowi
blood eosinophil count in patients with severe | zrodta wynikow mozliwych
eosinophilic asthma. American Journal of do wykorzystania
Respiratory and Critical Care Medicine (2017) | w niniejszej analizie).

195. Date of Publication: 2017.
33 | Wang 2018 Wang C, Li J, Kang J, Yang J, Lin Z, Wang §, Abstrakt do badania

Humphries M, Kottakis |, Fogel R, Zhong N.
Clinical efficacy of omalizumab, as measured
by patient-reported outcomes, in chinese
patients with moderate or severe allergic
asthma. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine (2018)
197:MeetingAbstracts. Date of Publication:
2018,

wykluczonego z niniejszej
analizy ze wzgledu na
niewtasciwa populacje (Li
2016).
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34 | Wenzel Wenzel SE, Wang L, Pirozzi G, Sutherland ER, | Brak dodatkowych wynikow
2015 Graham N, Evans RR. Dupilumab improves wzgledem gtowne]j

lung function and reduces severe
exacerbations in uncontrolled asthmatics with
baseline eosinophil levels above and below
300 cells/mul. American journal of respiratory
and critical care medicine (2015), 191.
Meeting Abstracts: A6362.

publikacji (abstrakt do
badania Wenzel 2015).

Badania wtorne

1 Agache Agache 1, Beltran J, Akdis C, Akdis M, Canelo- | Brak porownania
2020 Aybar C, Canonica GW, Casale T, Chivato T, dupilumabu wzgledem
Corren J, Del Giacco S, Eiwegger T, Firinu D, technologii opcjonalnych
Gern JE, Hamelmann E, Hanania N, Makela M, | uwzglednionych w ramach
Hernandez-Martin |, Nair P, O'Mahony L, niniejszej analizy.
Papadopoulos NG, Papi A, Park HS, Pérez de W publikacji przedstawiono
Llano L, Posso M, Rocha C, Quirce S, Sastre J, | porownanie poszczegolnych
Shamji M, Song Y, Steiner C, Schwarze J, substancji (benralizumab,
Alonso-Coello P, Palomares O, Jutel M. dupilumab, mepolizumab,
Efficacy and safety of treatment with omalizumab, reslizumab)
biologicals (benralizumab, dupilumab, wzgledem BSC.
mepolizumab, omalizumab and reslizumab)
for severe eosinophilic asthma. A systematic
review for the EAACI Guidelines -
recommendations on the use of biologicals in
severe asthma. Allergy. 2020 May;75(5):1023-
1042.
2 Agache Agache |, Song Y, Rocha C, Beltran J, Posso M, | Przeglad obejmuje jedynie
2020b Steiner C, Alonso-Coello P, Akdis C, Akdis M, badania dotyczace
Canonica GW, Casale T, Chivato T, Corren J, dupilumabu.
del Giacco S, Eiwegger T, Firinu D, Gern JE,
Hamelmann E, Hanania N, Makela M, Martin
IH, Nair P, O'Mahony L, Papadopoulos NG,
Papi A, Park H-S, Pérez de Llano L, Quirce S,
Sastre J, Shamji M, Schwarze J, Canelo-Aybar
C, Palomares O, Jutel M. Efficacy and safety
of treatment with dupilumab for severe
asthma: A systematic review of the EAACI
guidelines—Recommendations on the use of
biologicals in severe asthma. Allergy:
European Journal of Allergy and Clinical
Immunology (2020) 75:5 (1058-1068). Date of
Publication: 1 May 2020
3 Agache Agache |, Rocha C, Beltran J, Song Y, Posso M, | Brak porownania
2020c Sola |, Alonso-Coello P, Akdis C, Akdis M, dupilumabu wzeledem

Canonica GW, Casale T, Chivato T, Corren J,
Del Giacco §, Eiwegger T, Firinu D, Gern JE,
Hamelmann E, Hanania N, Makela M, Martin
IH, Nair P, O'Mahony L, Papadopoulos NG,
Papi A, Park HS, Pérez de Llano L, Quirce S,
Sastre J, Shamji M, Schwarze J, Canelo-Aybar
C, Palomares O, Jutel M. Efficacy and safety
of treatment with biologicals (benralizumab,
dupilumab and omalizumab) for severe
allergic asthma: A systematic review for the
EAACI Guidelines - recommendations on the

technologii opcjonalnych
uwzglednionych w ramach
niniejszej analizy.

W publikacji przedstawiono
porownanie poszczegolnych
substancji (benralizumab,
dupilumab, omalizumab)
wzgledem BSC.
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
use of biologicals in severe asthma. Allergy.
2020 May;75(5):1043-1057.
4 Bassani Bassani C, Rossi L, Siveris K, Sferelli RL, Przeglad obejmuje jedynie
2019 Saraiva L, Tanno LK. Use of dupilumab on the | badania dotyczace
treatment of moderate-to-severe asthma: a dupilumabu.
systematic review. Rev Assoc Med Bras (1992).
2019 Oct 10;65(9):1223-1228.
5 Bourdin Bourdin A, Husereau D, Molinari N, Golam 5, Praca nie nosi znamion
2020a Siddigui MK, Lindner L, Xu X. Matching- przegladu systematycznego.
adjusted comparison of oral corticosteroid
reduction in asthma: Systematic review of
biologics. Clin Exp Allergy. 2020
Apr;50(4):442-452.
6 Calzetta Calzetta L, Matera MG, Rogliani P. Monoclonal | Praca nie nosi znamion
2019 antibodies in severe asthma: is it worth it? przesladu systematycznego.
Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019
Jun;15(6):517-520.
7 Cataldo Cataldo D, Louis R, Michils A, Peché R, Pilette | Przeglad niesystematyczny,
2020 C, Schleich F, Minane V, Hanon S. Severe tj. przeglad nie spetnia
asthma: oral corticosteroid alternatives and kryteriow wiaczenia do
the need for optimal referral pathways. J analizy (w ramach przegladu
Asthma. 2020 Jan 11:1-11. przeszukano jedynie jedng
baze, tj. baze PubMed).
8 Edwards Edwards M, Gallagher A, Nair P, Drew S, Vyas | Protokot przesladu
2018 A, Sharma R, Marsden PA, Evans DJW. Anti- Cochrane, ktory dopiero ma
interleukin-13 and anti-interleukin-4 agents zostac opracowany.
versus placebo, anti-interleukin-5 or anti-
immunoglobulin-E agents, for children and
adults with asthma. Cochrane Database Syst
Rev. 2018 Jan 22;2018(1):CD012929.
9 Iftikhar Iftikhar IH, Schimmel M, Bender W, Swenson Przeslad niesystematyczny,
2018 C, Amrol D. Comparative Efficacy of Anti IL-4, | tj. przeglad nie spetnia
IL-5 and IL-13 Drugs for Treatment of kryteriow wiaczenia do
Eosinophilic Asthma: A Network Meta-analysis. | analizy (w ramach przegladu
Lung. 2018 Oct;196(5):517-530. przeszukano jedynie jedng
baze, tj. baze PubMed).

10 | Koski 2020 Koski RR, Grzegorczyk KM. Comparison of Przeslad niesystematyczny,
Monoclonal Antibodies for Treatment of tj. przeglad nie spetnia
Uncontrolled Eosinophilic Asthma. J Pharm kryteriow wiaczenia do
Pract. 2020 Aug;33(4):513-522. analizy (w ramach przegladu

przeszukano jedynie jedng
baze, tj. baze PubMed).

11 Sacco 2017 | Sacco O, Capizzi A, Tosca M, Rossi GA. Praca nie nosi znamion
Biologicals in asthma treatment. Pediatric przegladu systematycznego.
pulmonology (2017); 52; S45-547.

12 | Xiong 2019 Xiong XF, Zhu M, Wu HX, Fan LL, Cheng DY. Przeglad obejmuje jedynie
Efficacy and safety of dupilumab for the badania dotyczace
treatment of uncontrolled asthma: a meta- dupilumabu.
analysis of randomized clinical trials. Respir
Res. 2019 May 31;20(1):108.

13 | Zayed 2018 | Zayed Y, Kheiri B, Banifadel M, Hicks M, Do analizy witaczono badania

Aburahma A, Hamid K, Chandran, A.
Dupilumab safety and efficacy in uncontrolled

porownujace jedynie
dupilumab i placebo; brak
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Publikacja
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asthma: a systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials. Journal
of Asthma (2018}, 1-10.

badan dotyczacych
komparatorow
zdefiniowanych w niniejszej
analizie.

Badania efektywnosci praktycznej

1

Bagnasco
2020

Bagnasco D, Caminati M, Passalacqua

G. Biologicals for severe asthma: What we
can learn from real-life experiences? Current
Opinion in Allergy and Clinical Immunology
(2020) 20:1 (64-70).

Brak wynikow z zakresu
efektywnosci praktycznej.
W publikacji omowiono
substancje stosowane

w leczeniu astmy, w tym
dupilumab. W przypadku
dupilumabu odwotano sie
przede wszystkim do
wynikow badan klinicznych.
W zakresie danych
rzeczywistych (RWE),
podkreslono, ze ze wzgledu
na niedawng rejestracje
dupilumabu, nie ma jeszcze
wynikow badan RWE.

W zakresie RWE odwotano
sie jedynie do opisu
przypadku pacjenta
stosujacego dupilumab
(opisy przypadkow stanowity
kryterium wykluczenia

Z niniejszej analizy).

2 Brooks 2020 | Brooks GD. Updated Evaluation of Dupilumab Brak wynikow z zakresu
in the Treatment of Asthma: Patient Selection | efektywnosci praktycznej.
and Reported Outcomes. Ther Clin Risk
Manag. 2020 Mar 4;16:181-187.

3 Canonica Canonica G, Blasi F, Paggiaro P, Senna G, Brak wynikow z zakresu

2020 Passalacqua G, Spanevello A, Aliberti §, efektywnosci praktycznej.

Bagnasco D, Bonavia M, Bonini M, Brussino L,
Bucca C, Caiaffa M, Calabrese C, Camiciottoli
G, Caminati M, Carpagnanc G, Caruso C,
Centanni 5, Conte M, Corsico A, Cosmi L,
Costantino M, Crimi N, D'Ald S, D'Amato M, Del
Giacco S, Farsi A, Favero E, Foschine Barbaro
M, Guarnieri G, Guida G, Latorre M, Lo Cicero
S, Lombardi C, Macchia L, Mazza F, Menzella
F, Milanese M, Montagni M, Montuschi P,
Mucera E, Parente R, Patella V, Pelaia G, Pini
L, Puggioni F, Ricciardi L, Ricciardolo F,
Richeldi L, Ridolo E, Rolla G, Santus P,
Scichilone N, Spadaro G, Vianello A, Viviano
V, Yacoub M, Zappa M, Heffler E. Oral
CorticoSteroid sparing with biologics in severe
asthma: A remark of the Severe Asthma
Network in Italy (SANI). World Allergy
Organization Journal (2020) 13:10 Article
Number: 100464. Date of Publication: 1 Oct
2020.
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4 de Wijs de Wijs LEM., Bosma AL, Erler NS, Hollestein Niewlasciwa populacja.
2020 LM, Gerbens LAA, Middelkamp-Hup MA, Badanie RWE
Kunkeler ACM, Nijsten TEC, Spuls Pl, Hijnen przeprowadzone wsrod
DJ. Effectiveness of dupilumab treatment in pacjentow z atopowym
95 patients with atopic dermatitis: daily zapaleniem skory. U 65%
practice data. British Journal of Dermatology | pacjentow wigczonych do
(2020) 182:2 (418-426). badania zdiagnozowano
astme. W publikacji nie
raportowano zadnych
wynikow dla pacjentow
Z astma.
5 Faiz 2019 Faiz 5, Giovannelli J, Podevin C, Jachiet M, Niewlasciwa populacja.
Bouaziz J-D, Reguiai Z, Nosbaum A, Lasek A, Badanie RWE
Ferrier le Bouedec M-C, Du Thanh A, Raison- przeprowadzone wsrod
Peyron N, Tetart F, Duval-Modeste A-B, Misery | pacjentow z atopowym
L, Aubin F, Dompmartin A, Morice C, zapaleniem skory. U 66%
Droitcourt C, Soria A, Arnault J-P, Delaunay J, | pacjentow witaczonych do
Mahe E, Richard M-A, Schoeffler A, Lacour J- badania zdiagnozowano
P, Begon E, Walter-Lepage A, Dillies A-S, astme. W publikacji nie
Rappelle-Duruy S, Barete S, Bellon N, Benéton | raportowano zadnych
N, Valois A, Barbarot 5, Sénéchal J, Staumont- | wynikow dla pacjentow
Sallé D. Effectiveness and safety of dupilumab | z astma.
for the treatment of atopic dermatitis in a
real-life French multicenter adult cohort.
Journal of the American Academy of
Dermatology (2019) 81:1 (143-151).
6 Heffler 2019 | "Heffler E, Paoletti G, Giorgis V, Puggioni F, Brak wynikow z zakresu
Racca F, Del Giacco S, Bagnasco D, Caruso C, efektywnosci praktycznej.
Brussino L, Rolla G, Canonica GW. Real-life W publikacji omowiono
studies of biologics used in asthma patients: substancje stosowane
key differences and similarities to trials. w leczeniu astmy, w tym
Expert Rev Clin Immunol. 2019 Sep;15(9):951- | dupilumab. W przypadku
958. dupilumabu odwolano sie
przede wszystkim do
wynikow badan klinicznych.
W zakresie danych
rzeczywistych (RWE),
podkreslono, ze ze wzaledu
na niedawng rejestracje
dupilumabu, nie ma jeszcze
wynikow badan RWE.
W zakresie RWE odwotano
sie jedynie do badania
Tauber 2019 — badanie,
ktore nie spetnito kryteriow
wlaczenia do niniejszej
analizy ze wzgledu na
niewtasciwa populacje.
7 Lebwohl Lebwohl M, Alexis AF, Beck LA, Block JK, Brak dostepu do petnego
2019 Eichenfield LF, Fonacier L, Guttman-Yassky E, | tekstu publikacji.

Paller AS, Pariser D, Silverberg JI,
Boguniewicz M. Systemic Therapies for
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Expert
Perspectives in Practice. J Drugs Dermatol.
2019 Feb 1;18(2):122-129,
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8 Mitchell Mitchell P, Leigh R. A drug safety review of Brak wynikow z zakresu
2019 treating eosinophilic asthma with monoclonal | efektywnosci praktycznej.
antibodies. Expert Opin Drug Saf. 2019 W publikacji omowiono
Dec;18(12):1161-1170. substancje stosowane
w leczeniu astmy
eozynofilowej, w tym
dupilumab. W przypadku
dupilumabu odwotano sie
jedynie do wynikow badan
klinicznych, nie
przedstawiono zadnych
wynikow z badan RWE.

9 Nettis 2020 | Nettis E, Patella V, Lombardo C, Detoraki A, Niewtasciwa populacja.
Macchia L, Di Leo E, Carbonara M, Canonica W badaniu raportowano
GW, Bonzano L. Efficacy of dupilumab in wyniki dla pacjentow
atopic comorbidities associated with z catorocznym alergicznym
moderate-to-severe adult atopic dermatitis. niezytem nosa, przy czym
Allergy: European Journal of Allergy and zgodnie z informacjami
Clinical Immunology {2020). przedstawionymi

w charakterystyce
wyjsciowej pacjentow,

w badaniu uwzgledniono
pacjentow z dobrze
kontrolowana astma.
Zgodnie z danymi
demograficznymi, mediana
wyniku w kwestionariuszu
ACT (Asthma Control Test),
w przypadku pacjentow

Z astma alergiczng wyniosta
24 punkty, natomiast wynik
ACT =20 wskazuje na dobrze
kontrolowana astme.
Kryterium wtaczenia do
niniejszej analizy stanowi
astma niekontrolowana.

10 | Patel 2020 Patel G, McGrath K, Yeh C, Rosenblum D, Abstrakt, brak publikacji
Kalhan R, Peters A. Real-world clinical petnotekstowe;j.
experience of biologics used in moderate-to-
severe persistent asthma in patients with and
without chronic rhinosinusitis at an academic
tertiary care center. Journal of Allergy and
Clinical Immunology (2020) 145:2.

11 | Raffi 2019 Raffi J, Suresh R, Botto N, Murase JE. The Niewlasciwa populacja.

impact of dupilumab on patch testing and the
prevalence of comorbid allergic contact
dermatitis in recalcitrant atopic dermatitis: A
retrospective chart review. Journal of the
American Academy of Dermatology (2020)
82:1 (132-138).

Badanie RWE
przeprowadzone wsrod
pacjentow z atopowym
zapaleniem skéry.

W publikacji nie
raportowano zadnych
wynikow dla pacjentow
Z astma.
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12 | Ruiz- Ruiz-Villaverde R, Dominguez-Cruz J, Armario- | Niewlasciwa populacja.
Villaverde Hita JC, Martinez-Pilar L, Alcantara-Luna S, Badanie RWE
2019 Pereyra-Rodriguez JJ. Dupilumab: short-term | przeprowadzone wsrod
effectiveness and security in real clinical pacjentow z atopowym
practice - A retrospective multicentric study. | zapaleniem skory. U 37%
Journal of the European Academy of pacjentow wiaczonych do
Dermatology and Venereology (2019) 33:1 badania zdiagnozowano
(e21-e22). astme. W publikacji nie
raportowano zadnych
wynikow dla pacjentow
Z astma.

13 | Skolnik 2019 | Skolnik NS, Carnahan 5P. Primary care of Brak wynikow z zakresu
asthma: new options for severe eosinophilic efektywnosci praktycznej.
asthma. Curr Med Res Opin. 2019 W publikacji omowiono
Jul;35(7):1309-1318. substancje stosowane

w leczeniu astmy
eozynofilowej, w tym
dupilumab. W przypadku
dupilumabu odwotano sie
jedynie do wynikow badan
klinicznych, nie
przedstawiono zadnych
wynikow z badan RWE.

14 | Silverberg Silverberg J, Guttman-Yassky E, Gadkari A, Niewtasciwa populacja:

2020 Kuznik A, Mallya U, Mastey V, Jalbert J. badanie dotyczy pacjentow
(2020). Real-world persistence with Z atopowym zapaleniem
dupilumab ameng adults with atopic skary, sposrod ktorych
dermatitis. Annals of Allergy, Asthma & 26,5% miato astme (brak
Immunology. Date of Publication: 30 Jul 2020. | wyszczegolnionych wynikow

dla pacjentow z astma).

15 | Tauber 2019 | Tauber M, Apoil PA, Richet C, Laurent J, De Niewlasciwa populacja.
Bonnecaze G, Mouchon E, Cassagne M, Badanie RWE
Marguery MC, Hegazy 5, Konstantinou MP, przeprowadzone wsrod
Severino M, Uthurriague C, Giordano-Labadie | pacjentow z atopowym
F, Didier A, Paul C. Effect of dupilumab on zapaleniem skory. U 15
atopic manifestations in patients treated for pacjentow wiaczonych do
atopic dermatitis in real-life practice. British | badania zdiagnozowano
Journal of Dermatology (2019) 180:6 (1551- astme, w tym u 8 pacjentow
1952). astme niekontrolowana.

W publikacji nie
raportowano zadnych
wynikow dla pacjentow
Z astma.

16 | Uchida 2019 | Uchida H, Kamata M, Mizukawa |, Watanabe Miewlasciwa populacja.

A, Agematsu A, Nagata M, Fukaya S, Hayashi
K, Fukuyasu A, Tanaka T, Ishikawa T, Ohnishi
T, Tada Y. Real-world effectiveness and
safety of dupilumab for the treatment of
atopic dermatitis in Japanese patients: a
single-centre retrospective study. British
Journal of Dermatoloay (2019) 181:5 (1083~
1085).

Badanie RWE
przeprowadzone wsrod
pacjentow z atopowym
zapaleniem skory. U 46%
pacjentow wtaczonych do
badania zdiagnozowano
astme. W publikacji nie
raportowano zadnych
wynikow dla pacjentow

Z astma.
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17 | Voelker Voelker D, Scrodin MD, Lim K, Keogh K, Patel | Brak wynikow z zakresu
2019 A, lyer V. Newer biological agents in the efektywnosci praktycznej

treatment of severe asthma: real world
results from a tertiary referral center. Chest
(2019) 156:4.

dla dupilumabu (zaden
pacjent wtaczony do
badania nie otrzymywat
dupilumabu).
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Aneks 3. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 78. Podsumowanie metodyki RCT dla dupilumabu.

Badanie

QUEST

Wenzel 2016 (DRI12544)

VENTURE

Metoda badania

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwajnie
zaslepione, kontrolowane

Migdzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwajnie
zaslepione, kontrolowane

Migdzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwajnie
zaslepione, kontrolowane

badanie kliniczne fazy 3 badanie kliniczne fazy 2b badanie kliniczne fazy 3
z randomizacja z randomizacjy z randomizacja
Typ badania Rdwnolegte Révmolegle Rawnolegle
Lokalizacja osrodkdw 23 paristwa (Argentyna, 174 osrodki w 16 krajach 16 paristw (Argentyna, Belgia,
Australia, Brazylia, Kanada, (Argentyna, Australia, Chile, Brazylia, Kanada, Chile,
Chile, Kolumbia, Francja, Francja, Wiochy, Japonia, Wegry, lzrael, Wiochy,
Niemcy, Wegry, Wiochy, Korea Potudniowa, Meksyk, Meksyk, Niderlandy, Polska,
Japonia, Korea Potudniowa, MNowa Zelandia, Polska, Rosja, | Rumunia, Rosja, Hiszpania,
Melsyk, Polska, Rosja, RPA, RP4, Hiszpania, Turcja, Ukraina, USA)
Hiszpania, Tajwan, Turcja, Ukraina, USA)
Ukraina, Wielka Brytania,
USA)
Liczebnosc populacii 1902/ 1897 /1897 TI6/T69/T769 210/210/210
(randomizowani fanaliza
skut. /analiza bezp. )
Czas obserwacji 52 tygodnie 24 tygodnie 24 tygodnie
Populacja Pacjenci =12 lat ze Dorosli pacjenci z astma Pacjenci =12 lat ze
zdiagnozowana astma zdiagnozowana co najmniej zdiagnozowana astma co
przewlekly co najmnie] 12 12 miesiecy przed badaniem najmniej 12 miesiecy przed
miesiacy przed badaniem leczeni srednimi/wysokimi badaniem, leczeni
leczeni srednimi/wysokimi dawkami wziewnych systemowymi
dawkami wziewnych glikokortykosteraidow alikokortykosteroidami
alikokortykosteroidow w ciagu ostatnich 6 miesiecy
Pordwnywane interwencje Placebo, 1,14 ml: N=317 Placebo: N=158 Placebo: N =107
Dupilumab, 200 mg, razna 2 | Dupilumab 200 mg, raz na 2 Dupilumab 300 mg, raz na 2
tygodnie: N=631 tygodnie: N=150 ty'g{lxdniel: N =103
Placebo, 2,00 ml: N=321 Dupilumab 200 mg, raz na 4 Pacjenci z kf!z'je] .
Dupilumab, 200 mg, razna 2 | tygodnie: N=154 gﬁh?wan%]‘s%mpm shosewalt
tygodnie: N=633 Dupilurnab 300 mg, raz na 2 -
Pacjenci z kazdej tygodnie: N=157
analizowane]j grupy, stosowali | Dupilumab 300 mg, raz na 4
dodatkowo BSC tygodnie: N=157
Pacjenci z kazdej
analizowanej grupy, stosowali
dodatkowo BSC
Szczeodtowy protokot Tak Tak Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak Tak Tak
Uzasadnienie liczebnosci Grupa okoto 1638 pacjentdw | Grupa 60 pacjentow z liczbg | Grupa 90 pacjentdw
proby zapewnitaby 98% moc w eczynofili 2300 komdrek/pl zapewnitaby 94% moc
zakresie wykrycia roznicy zapewmitaby 83% moc w zakresie wykrycia 27-
w wysokosci 0,15 L dla w zakresie wykiycia réznicy procentowej rdznicy

Zriany parametru FEV1
w stosunku do wartosci
wyjsciowe] przed
zastosowaniem leku
rozszerzajacego oskizela
w 12. tygodni badania

w wysokosci 0,2 L dla zmiany
parametru FEV1 pomiedzy
najwyZsza dawka dupilumabu
i placebo

pormiedzy analizowanymi
grupami w zakresie
procentowe] redukcji dawki
doustrych
glikokortykosteroiddw

Udziat sponsora

Opisany. Badanie
sponsorowane przez firmy
Sanofi i Regeneron
Pharmaceuticals

Opisany. Badanie bylo
sponsorowane przez firmy
Sanofi i Regeneron
Pharmaceuticals

Opisany. Badanie
sponsorowane przez firmy
Sanofi i Regeneron
Pharmaceuticals
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Badanie QUEST Wenzel 2016 (DRI12544) VENTURE
Analiza ITT Tak. Skutecznosc oceniana Tak. Skutecznosc oceniano Tak. Skutecznosc oceniano
u wszystkich losowo u wszystkich losowo u wszystkich losowo
przydzielonych pacjentdw preydzielonych pacjentow przydzielonych pacjentow
zgodnie z zaplanowanym zgodnie z zaplanowanym zgodnie z zaplanowanym
leczeniem. Bezpieczenstwo leczeniem. Bezpieczeristwo leczeniem. Bezpieczerstwo
oceniano u wszystkich oceniano u wszystkich oceniano u wszystkich
pacjentdw, ktdrzy otrzymali pacjentdw, ktdrzy otrzymali pacjentdw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke co najmniej jedna dawke co najmniej jedna dawke
badanego leku badanego leku badanego leku
Hipoteza Superiority Superiority Superiority
BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care).
Tab. 39. Podsumowanie metodyki RCT dla mepolizomabu.
Badanie MENSA MUSCA SIRIUS
Metoda badania Miedzynarodowe, Miedzynarodowe, Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwéinie wieloosrodkowe, podwdijnie wieloogrodkowe, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane zaslepione, kontrolowane zaslepione, kontrolowane
badanie kliniczne fazy 3bz badanie Kliniczne fazy 3b badanie kliniczne
randomizacja, double-dummy | z randemizacjg z randomizacja
Typ badania Rdwnolegte Révmolegte Réwnolegle
Lokalizacja osrodkdw 16 paristw (Argentyna, 146 osrodki w 19 krajach 38 osrodki w 10 paristwach
Australia, Belgia, Kanada, {USA, Argentyna, Belgia, (australia, Kanada, Czechy,
Chile, Francja, Niemcy, Butgaria, Kanada, Czechy, Francja, Miemcy, Meksyk,
Wtochy, Japonia, Korea Estonia, Francja, Miemcy, Miderlandy, Polska, Wielka
Potudniowa, Meksyk, Rosja, Grecja, Wtochy, Holandia, Brytania, USA)
Hiszpania, Ukraina, Wielka Morwegia, Peru, Rosja,
Brytania, USA) Stowacja, Hiszpania, Ukraina,
Wielka Brytania)
Liczebnose populacii 580/576/576 556/551/551 135/135/135
(randomizowani fanaliza
skut. /analiza bezp. )
Czas obserwacii 32 tygodnie 24 tyoodnie 24 tygodnie
Populacja Pacjenci wwieku od 12 do 82 | Pacjenci w wieku =12 lat Pacjenci z przynajmniej 6-
lat ze zdiagnozowana astma z cigzka postacia astmy miesigczng historia leczenia
i wynikami FEV1 na poziomie | eczynofilowej, ktarzy systemowymi
nizszym niz 80% (pacjenci doswiadczyli przynajmniej glikokortykosteroidami
powyzZej 18 lat) lub nizszym dwoch zaostrzen
niz 90% lub stosunkiem FEV1 wymagajacych leczenia
do FVC nizszym niz 0,8 systemowymi
kortykosteroidami w ciagu
ostatnich 12 miesigcy
Pordwnywane interwencje Placebo: N=191 Mepolizumab 100 mg, dawka | Placebo: N=66

Mepolizumab 75 mg, dawka
dozylna, raz na 2 tygodnie:
N=151

Mepalizumab 100 mg, dawka
podskéma, raz na 2 tygodnie:
MN=194

Pacjenci z kazde]j
analizowanej grupy, stosowali

podskdrna, raz na 4 tygodnie:
N=274

Placeba: N=277

Pacjenci z kazdej
analizowanej grupy, stosowali
dodatkowo BSC

Mepolizumab 100 mg, dawka
podskorna, raz na 4 tygodnie:
N=563

Pacjenci z kazdej
analizowanej grupy, stosowali
dodatkowo BSC

dodatkowo BSC
Szczeadtowy protokot Tak Tak Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak Tak Tak

227




Badanie MENSA MUSCA SIRIUS
Uzasadnienie liczebnosci Grupa 180 pacjentdw Grupa 544 pacjentdw Grupa 120 zapewnitaby 90%,
praby zapewnitaby 90% moc zapevwnilaby 98% mac w Zakresie wyknycia 25-
w zakresie wykrycia 40- prawdopodobleristwo procentowego zwigkszenia
procentowego zmniejszenia osiagniecia istotnej odsetka pacjentow
wskaznika zaostrzen astmy, statystycznie rdznicy osiggajacych zmniejszenie
z 2,4 w grupie placebo, do pomiedzy grupami w zakresie | o =50% dawki doustnego
1,44 w grupie mepolizumabu | tacznego wyniku SGRQ oraz glikokortykosteroidu
92% prawdopodobieristwa
osiagniecia roinicy ponad
4 punktow pomiedzy
analizowanymi grupami
Udziat sponsora Opisany. Badanie QOpisany. Badanie Opisany. Badanie
sponsorowane przez firme sponsorowane przez firme sponsorowane przez firme
GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline
Analiza ITT Tak, Skutecznodc Tak. Skutecznosc Tak. Skutecznosc
i bezpieczeristwo oceniano i bezpieczerstwo oceniano i bezpieczenstwo oceniano
u wszystkich pacjentdw, u wszystkich pacjentdw, u wszystkich losowo
ktorzy otrzymali co najmniej | ktdrzy otrzymali co najmniej | przydzielonych pacjentdw
jedna dawke badanego leku jedna dawke badanego leku zgodnie z zaplanowanym
(modified ITT) (modified ITT) leczeniem.
Hipoteza Superiority Superiority Superiority

BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); SGRQ — 5t George's Respiratory Questionnaire.

Tab. 40. Podsumowanie metodyki RCT dla benralizumabu.

Badanie CALIMA SIROCCO SOLANA ZONDA
Metoda badania Miedzynarodowe, Miedzynarcdowe, Miedzynarodowe, Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, wieloosrodkowe, wieloosrodkowe, wieloosrodkowe,
podwadinie zaslepione, | podwojnie zaslepione, | podwdijnie zaslepione, | podwdjnie zaslepione,
kontrolowane badanie | kontrolowane badanie | kontrolowane badanie | kontrolowane badanie
kliniczne fazy kliniczne fazy kliniczne fazy kliniczne
3 z randomizacjs 3 z randomizacja 3 z randomizacja z randomizacja
Typ badania Réwnolegte Réwnaolegte Réwnolegte Rownaolegte
Lokalizacja osrodkdw 303 osrodki w 11 374 osrodki w 17 49 osrodkdw w 6 64 osrodki w 12
krajach (Argentyna, krajach (Australia, krajach (Chile, paristwach (Argentyna,
Kanada, Chile, Brazylia, Butzaria, Niemcy, Wegry, Butgaria, Kanada,
Miemcy, Japonia, Czechy, Francja, Filipiny, Korea Chile, Francja,
Filipiny, Polska, Wiochy, Meksyk, Peru, | Poludniowa, USA) Niemcy, Potudniowa
Rumunia, Szwecja, Polska, Rosja, RPA, Korea, Polska,
Ukraina, USA) Korea Poludniowa, Hiszpania, Turcja,
Hiszpania, Turcja, Ukraina, USA)
Wielka Brytania, USA,
Wietnam)
Liczebnose populacii 1306/1306/1306 1205/1204/1204 233/233/233 220/270/220
(randomizowani/analiza
skut. /analiza bezp.)
Czas obserwacii 56 tygodni 48 tygodni 12 tygodni 28 typodni
Populacja Pacjenci w wieku 12- Pacjenci w wieku 12- Pacjenci w wieku 18- Dorosli pacjenc
75 lat o masie ciataco | 75 lat o masie ciataco | 75 lat o liczbie o liczbie eazynofili
najmniej 40 kg ze najmniej 40 kg ze eozynofili =300 =150 komorek/pl z
zdiagnozowang astma zdiagnozowang astma komdrek/ pl i masie astma wymagajaca,
wymagajaca leczenia wymagajacy leczenia ciata co najmniej 40 kg | leczenie srednimi lub
srednimi lub wysokimi | Srednimi lub wysokimi | ze zdiagnozowang, wysokimi dawkami
dawkami wziewnych dawkami wziewnych astma wymagajaca wzigwnych
kortykosteroiddw na kortykosteroidéw na leczenia srednimi lub kortykosteroidow
co najmniej 6 miesiecy | co najmniej & miesiecy | wysokimi dawkami przez najmniej 12
przed badaniem przed badaniem wziewnych miesiecy przed
kortykosteroiddw na badaniem lub
co najmniej 30 dni wysokimi dawkami
przed badaniem przez co najmniej
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Badanie CALIMA SIROCCO SOLANA ZONDA
6 miesiecy przed
badaniem

Porownywane Placebo: M=440 Placebo: N=407 Placebo: N=115 Placebo: N=75

interwencje Benralizumab 30 mg Benralizumab 30 mg Benralizumab 30 mg, Benralizumab, 30 mg
raz na 4 tygodnie: raz na 4 tygodnie: raz na 4 tygadnie: raz na 4 tygodnie:
N=425 N=399 MN=118 N=72
Benralizumab 30 mg Benralizumab 30 mg PHC]?“Ci Z k?idej Benralizumab, 30 mg
raz na 8 tygodni: raz na 8 tygodni: analizowanej grupy, raz na 8 tygodni: N=73
N=441 N=398 stosowali dodatkowo | pacjenci z kazdej
Pacjenci z kazdej Pacjenci z kazdej BSC analizowane] grupy,
analizowanej grupy, analizowanej grupy, stosowali dodatkowo
stosowali dodatkowo stosowali dodatkowo BSC
BSC B5C

Szczegdtowy protokot Tak Tak Tak Tak

leczenia

Metody statystyczne Tak Tak Tak Tak

Uzasadnienie Grupa 228 pacjentow Grupa 252 pacjentow Grupa okoto 115 Grupa 70 pacjentdw

liczebnosci proby z liczba eozynofili 2300 | z liczba eczymofili 2300 | pacjentdw zapewnitaby 86% moc
komdrek/pl komndreks/pl zapewnitaby 90% moc | w zakresie wyknycia
zapewnitaby 90% moc zapewnitaby 90% moc | w zakresie wykrnycia raznic dla
w zakresie wykrycia w zakresie wylrycia raznic dla pierwszorzedowego
40-procentowego 40-procentowego pierwszorzedowago punktu koricowego dla
spadku liczby ciezkich | spadku liczby cigzkich | punktu koricowego dla | pordwnania grup
zaostrzeri astrmy zaostrzen astmy poréwnania grup benralizumabu
rocznie dla rocznie dla porownania | benralizumabu z placebo
porownania obu dawek | obu dawek z placebo
benralizumabu benralizumabu
z placebo z placebo

Udziat sponsora Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie
SPONSOToWane przez SpONSOrowane przez SPONSOrowWane przez SpONSOrowWane przez
firmy AstraZeneca firmy AstraZeneca firme AstraZeneca. firme AstraZeneca.
i Kyowa Hakko Kirin i Kyowa Hakko Kirin

Analiza ITT Tak. Skutecznosc Tak. Skutecznosc Tak. Skutecznosc Tak. Skutecznosc
oceniano u wszystkich | oceniano u wszystkich | oceniano u wszystkich | i bezpieczenstwo
losowo przydzielonych | losowo przydzielonych | losowo przydzielonych | oceniano u wszystkich
pacjentdw zgodnie pacjentdw zgodnie pacjentdw zgodnie losowo przydzielomych
z zaplanowanym z zaplanowanym z zaplanowanym pacjentdw zgodnie
leczeniem. leczeniem. leczeniem. z zaplanowanym
Bezpieczeristwo Bezpieczeristwo Bezpieczeristwo leczeniem
oceniano u wszystkich | oceniano u wszystkich | oceniano u wszystkich
pacjentéw, kidrzy pacjentdw, kidrzy pacjentdw, kidrzy
otrzymali co najmniej otrzymali co najmniej otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego | jedng dawke badanego | jedna dawke badanego
leku leku leku

Hipoteza Superiority Superiority Brak informacji na Superiority

temat testowanej
hipotezy.

BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care).

Tab. 41. Podsumowanie metodyki RCT dla reslizumabu.

Badanie Castro 2015

Metoda badania Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdijnie zaslepione, kontrolowane badanie kliniczne fazy
3 z randomizacja

Typ badania Réwnolegle

Lokalizacja odrodkdw 128 osrodkdw w badaniu 1 z 17 paristw (US4, Chile, Kolumbia, Belgia, Czechy, Dania, Wegry,
lzrael, Polska, Rosja, RPA, Szwecja, Australia, Malezja, Nowa Zelandia, Filipiny, Tajlandia) i
104 osrodki w badaniu 2 z 15 paristw (USA, Kanada, Argentyna, Brazylia, Meksyk, Peru, Francja,
Niemcy, Grecja, Rumunia, Rosja, Stowacja, Ukraina, Korea Potudniowa, Tajwan)

Liczebnose populacji Badanie 1 - 489/488/488

(randomizowani/analiza
skut. /analiza bezp.)

Badanie 2 - 464/464/464
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Badanie Castro 2015
Czas obserwacji 52 tygodnie
Populacja Pacjenc! w wieku 12-75 lat o liczbie eozynofili 2400 komdrek/pl, ze zdiagnozowang astma,

wyrmagajaca leczenia przynajmniej srednimi dawkami wziewnych kortykosteroiddw oraz

wynikiem ACG-7 21,5

Porownywane interwencie

Badanie 1

Placebo: N=244

Reslizumab, 3mg/kg, raz na 4 tygodnie: N=245
Badanie 2

Placebo: MN=232

Reslizumab, 3mg/kg, raz na 4 tygodnie: N=232

Pacjenci z kazde] analizowane] grupy, stosowali dodatkowo BSC

Szczegotowy protokot Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak

Uzasadnienie liczebnosci

proby

Grupa 240 pacjentdw zapewnitaby 90% moc w zakresie wyknycia 33-procentowego zmniejszenia
czestotlivosci wystepowania zaostrzen astmy dla pordwnania reslizumabu wzgledem placebo

Udziat sponsora Opisany. Badanie sponsorowane przez firme Teva Branded Pharmaceutical Products R&D
Analiza ITT Tak. Skutecznosc oceniano u wszystkich losowo przydzielonych pacjentéw zgodnie
z zaplanowanym leczeniem. Bezpieczeristwo oceniano u wszystkich pacjentdw, ktorzy
atrrumali o naimniad jedna dawles hadanoon lalas
b it S LA 5 et Ll Tttt b
Hipoteza Superiority

ACQ — Asthma Control Questionnaire; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care).

Tab. 41. Podsumowanie metodyki RCT dla omalizumabu.

Badanie EXTRA INNOVATE

Metoda badania Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdinie | Miedzynmarcdowe, wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane badanie kliniczne zaslepione, kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacja z randomizacja

Typ badania Rdwnolegte Réwnaolegte

Lokalizacja osrodkow 193 osrodki 2 paristwach (USA, Kanada) 108 osrodkdw w 14 paristwach

Liczebnosc populacji 850/848/848 4827419/ 482

(randomizowani /analiza

shut. /analiza bezp.)

Czas obserwacji 48 tyzodni 28 tygodni

Populacja Pacjenci w wieku 12-75 lat z ciezka astma Pacjenci w wieku 12-75 lat z niedostatecznie
alergiczna, niedostatecznie kontrolowana kontrolowana astma alergiczna, pomimo
pomimo leczenia z uzyciem wysokich dawek leczenia z uzyciem wysokich dawek
wziewnych kortykosteroidow plus LABA wziewnych kortykosteroiddw plus LABA

z obnizona czynnoscia pluc i niedawna historia
klinicznie istotnych zaostrzen

Pordwnywane interwencje Placebo: MN=421 Placebo: N= 210
Omalizumab, 0,016mg/kg na IgE (IU/mL), raz | Omalizumab, 0,016mg/kg na IgE (IU/mL) raz
na 4 tygodnie: N=427 na 2 lub 4 tygodnie: N=209
Pacjenci z kazdej analizowane] grupy, Pacjenci z kazdej analizowanej grupy,
stosowali dodatkowo BSC stosowali dodatkowo BSC

Szczegdlowy protokot Tak Brak danych

leczenia

Metody statystyczne Tak Tak

Lizasadnienie liczebnosci Grupa B50 pacjentdw zapewnitaby 90% moc Brak danych

proby w zakresie wykrycia 27-procentowego
Zrmniejszenia sredniej czestotlivosci zaostrzen
astmy dzieki leczeniu omalizumabem

Udzial sponsora Opisany. Badanie sponsorowane przez firmy Mie opisany

Genentech 1 Movartis Pharmaceuticals
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Badanie

EXTRA

INNOVATE

Analiza ITT Tak. Skutecznoéc oceniano u wszystkich Tak. Zgodnie z zaleceniami naukowymi CPMP
losowo przydzielonych pacjentéw zgodnie (ang. European Union Committee on
z zaplanowanym leczeniem. Bezpieczeristwo Praprietary Medicinal Products) analize
oceniano u wszystkich pacjentdw, ktdrzy skutecznosci przeprowadzono na populacji
otrzymali badany lek pacjentdw zrandomizowanej po wdrozeniu
poprawki do protoketu. Pacjenc
zrandomizowani po dokonaniu poprawki
obejmuja populacje pierwotna zgodna
z intencja leczenia (PITT). Populacja
bezpieczenstwa obejmowata wszysthkich
pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie.
Hipoteza Superiority Brak informacji na temat testowanej

hipotezy.

BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care).
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Aneks 4. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR
2

Tab. 79. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

1. Czy pytania badawcze 1 kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpawiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

+«  populacje,
s interwencje,
. komparatar,

s«  efekty zdrowotne,

»  ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okredlenia prawdopodobieristwa, Ze badanie dostarczy
odpowiednich wynikdw kliniczmych np. efekt interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem
przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozlive odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokét lub wytyczne, ktdre zawieraja wszystkie
nastepujace punkty:

«  zapytania,

«  strategie wyszukiwania,

. kryteria wiaczenia/wytaczenia,

« ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowa tak” oraz protokdt powinien byc zarejestrowany i
powinien rowniez okreslic:

¢+ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

«  plan badania przyczyn heterogenicznosci,

«  uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

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

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
+ wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kentrolnych,
¢« wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badari,
+ wyjasnienie dla wiaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badari.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatuny?
Mozlive odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
¢ przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
o przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
+  uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy powinni rdwniez:
o« przeszukad liste referencii/bibliografie wiaczomych badar,
& przeszukac rejestry badari,
o skonsultowad sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
s wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literaturg”,
o« przeprowadzid wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukoriczenia opracowania.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

5. Czy selekcja badar zostata powtdirzona?
Moiliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" jedno z ponizszych:
+« conajmniej dwach niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wiaczonych 1 osiggnieto konsensus, lub

+  dwoch badaczy wybralo pribe odpowiednich badari i osiagnieto dobre porozumienie (co najmniej B0%), a reszta badan
zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" jedno z ponizszych:
« conajmniej dwach badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z wlaczonych badar, lub
¢« dwdch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnigto dobre porozumienie (co najmniej 80%),
a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badarn i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czedciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych badan, ktdre przeczytano w

petrym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rdwniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:

»  populacje,
s interwencje,
. komparatary,

s«  efekby zdrowotne,
+  projekty badani.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
+  szczepotowo opisac populacje,
o szczegdlowo opisac interwencje oraz komparator (wiaczajac dawld, jesli dotyczy),
¢«  opisac warunki badania,
o zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatari (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach widaczonych do
przegladu?

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

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
«  nieukryte] alokacji, oraz
o braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla obiektywnych efektdw takich jak
smierc).
Dla odpowiedzi ,,'}rak" autorzy ocenili takde ryzyko btedu wynikajace z:
«  sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdzivwie losowa, oraz
s selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz tylko okreslonego parametru.

Hierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, MNie, Zawiera tylko randomizowane badania.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi , Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bledu wymikajace z:
«  czynnikdw zaktdcajacych, oraz
+  bledu selekeji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takie ryzyko bledu wynikajace z:
+« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz
s selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrodta finansowania badan wiaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy musza opisac Zrodia finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacii w badaniach, ale nie zostaty one opisane przez autordw badar rdwniez
kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak".

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie, Mie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie, oraz:
«  stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badari i dostosownywali ja do heterogenicznosci, o ile jest
obecna, oraz
«  badali przyczyny heterogenicznosdi.

Nierandomizowane badania.
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie, Mie przeprowadzono metaanalizy.

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

s«  stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badari i dostosowywali ja do heterogenicznosci, o ile jest
obecna, oraz

s stabystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty skorygowane o czynniki
zakldcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane
oszacowania efektdw nie byly dostepne,

+  osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych, jesli oba typy badan
zostaty uwzalednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wpbyw ryzyka btedy w poszczegdlnych
badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
«  wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub
o jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku
btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozlivego wphywu ryzyka bledu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przesladu uwzoledniajg nyzyko btedu w poszczesdlnych badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikdw
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
+« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim ryzyku btedu, lub
o jesli w przesladzie uwzaledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim ryzyku bledu lub badania
nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodobny wplyw ryzyka btedu na wayniki.

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

Mozliwe odpaviedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtornych

Dla odpowiedzi , Tak™:
+« nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

s jesli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie Zrédet wszelkich heterogenicznosci w wynikach i
omaowili jej wpbyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu
publikacji (btad typu ,,mate badanie™) i omdwili jego prawdopodobny wpbyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Mie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu publikacji 1 omdwili
prawdoepodobienstwo i wielkosc wplywu btedu publikacii.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodia konfliktu interesdw, w tym wszelkie zrodia finansowania, z ktdrych
otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak"” autorzy:

«  nie zgtosili Zadnego konfliktu interesdw, lub
+  autorzy opisali swoje Zrddta finansowania 1 sposdb zarzadzania potencjalmymi konfliktami interesdw.

Interpretacja wynilwu:

Oceny poszezegolnych pozycii nie powinny byé taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku, Uzytkownicy powinni rozwazyc
potencjalny wptyw niecdpowiednie]j oceny dla kazdej pozyc]i. Proponowany schemat interpretacii zaktada identyfikacje stabych
punktow w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowad ktdre elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

o  Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

¢ Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

o Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari (pozycja 7)

»  Ryzyko btedu poszczegdlnych badari wiaczonych do przegladu (punkt 9)

«  Adekwatnosé metod meta-analitycznych (pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw
przegladu (punkt 13)

+  Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu bledu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogélna przegladu:

&« Wysoka - brak lub jeden staby punkt w nieknytycznej domenie: systematyczny przeglad zapewnia dokiadnosc i
obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych badan.

+  Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie™ przeglad systematyczny ma wiecej niz jedng,
stabosé, ale brak krytycznych wad. MoZe dostarczyc dokiadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktore
zostaty uwzalednione w przegladzie.

o Miska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczna wade 1 moze nie
dostarczad doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badar dotyczacych danego problemu.

& Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad zawiera wiece]
niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badari.

* Wiele niekrytycznych stabych punktdw moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 31.07.2020r.].
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Aneks 5. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 80. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 81. Formularz ekstrakcji dla danych ciastych.
Badanie Populacja Pordwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia 5D lub SEM
lub 95%CI
1 K 1 I K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 6. Zestawienie danych wykorzystanych
w celu przeprowadzenia porownan
bezposrednich

W przypadku parametru dotyczacego rocznej czestosci zaostrzen, w pierwszej kolejnosci
wykorzystywano bezposrednie statystyki raportowane przez autorow badania, w przypadku
braku statystyk podanych przez autorow badania, samodzielnie oszacowano RR. Sposob
samodzielnego oszacowania statystyki RR omowiono w 2.7.

W przypadku wykorzystania bezposrednich statystyk raportowanych przez autorow badania,
metaanalize przeprowadzono z wykorzystaniem metody wariancji odwrotnej (ang. generic-
inverse variance).

Astma eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci

W przypadku dupilumabu, gitownym zrodiem danych byty informacje zawarte m.in.
w plakacie Bourdin 2020 (plakat dostarczony przez wnioskodawce). W trakcie aktualizacji
przegladow, zidentyfikowano pelng publikacje w ktorej zawarto wyniki przedstawione na
plakacie Bourdin 2020, tj. publikacja Bourdin 2020b. Na podstawie petnej publikacji,
zweryfikowano wyniki raportowano na plakacie (wszystkie wyniki przedstawione na plakacie
pokrywaty sie¢ z tymi raportowanymi w publikacji) oraz uzupetniano dane o te punkty
koncowe, ktore nie byly raportowane na plakacie.

Tab. 82. Roczna czestosc wystepowania ciezkich =zaostrzen astmy
eozynofilowej z brakiem steroidozaleznosci — dane uwzglednione w celu
przeprowadzenia porownan bezposrednich.

Badanie Czestosc zaostrzen w grupie Czestosc zaostrzen w grupie RR (95% Cl) MD/WMD (95%
interwencji komparatora Cl)
N Srednia | (SD) N Srednia | (SD)
Dupilumab 200 mg vs placebo
QUEST* 128 0,55 1, 80 1,35 1,96 0,41 {0,30; -0,80 (-1,26; -0,34)
0,55)"
Wenzel 37 0,57 2,06 35 1,28 2,43 0,76 (0,40; | -0,31 (-1,35; 0,73)
2016° 1,45}**
Metanaliza, model efektdw losowych w przypadku RR i model efektdw stabych 0,52 (0,29; 0,94) | -0,72 (-1,14, -0,30)
w przypadku MD
Dupilumab 300 mg vs placebo
QUEST* 144 0,51 0,95 79 1,48 2,06 0,34 {0,26; -0,97 (-1,45; -0,49)
0,4{’}*:
Wenzel 33 0,64 1,45 35 1,28 2,43 0,50 {0,23; -0,64 (-1,58; 0,30)
2016° 1,07)"
Metanaliza, model efektdw statych w przypadku RR i w przypadku MD 0,35 (0,27; 0,46) | -0,90 (-1,33; -0,47)
Dupilumab 200 me + 300 mg vs placebo
Metanaliza, model efektow statych w przypadku RR i w przypadku MD | 0,40(0,33; 0,48) | -0,81 (-1,11; -0,51)
Mepolizumab vs placebo
MEMSA™ Brak parametréw zmiennosci dla sredniej liczby zaostrzen 0,37 (0,24;0,55)
przypadajacych na pacjenta
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Badanie Czestosc zaostrzen w grupie Czestosc zaostrzeri w grupie RR (95% Cl) MD/WMD (95%
interwencji komparatora Cl)
N Srednia | (SD) N Srednia | (SD)

MUSCA™ Brak parametrdw zmiennosci dla sredniej liczby zaostrzen 0,36 (0,25;0,53) -

przypadajacych na pacjenta

Metanaliza, m

odel efektdw statych w przypadku RR

0,36 (0,28; 0,48)

Benralizumab vs placebo
CALIMA™ 239 0,66 1,10 248 0,93 1,41 | 0,72 (0,54; 0,95) | -0,27 (-0,49; -0,05)
SIROCCO™ 267 0,65 1,13 267 1,33 1,92 | 0,49 (0,37; 0,64) | -0,68 (-0,95; -0,41)
Metanaliza, model efektdw losowych w przypadku RR 1 w przypadku MD 0,59 (0,41; 0,86) | -0,47 (-0,87; -0,07)
Reslizumab vs placebo (pacjenci stosujacy ICS + LABA)
Castro 2015 | Brak parametrdw zmiennosci dla sredniej liczby zaostrzen 0,45 (0,35; 0,58) -
Badanie 1+ | przypadajacych na pacjenta
Badanie 2"
Reslizumab vs placebo (pacjenci stosujacy ICS + LABA oraz pacjenci stosujacy samo ICS)
Castro 2015 245 0,%0 2,12 244 1,80 3,98 | RRuwzgledniono | -0,90 (-1,47; -0,33)
Badanie jedynie
L R w przypadku
Castro 2015 232 0,86 3,11 m 2,11 793 | PoRdlacll e (2,35; 0,15)
Badanie SUnE] £FL -
ghnn pacjenc

stosujacy ICS +
Metanaliza, model efektdw statych w przypadku MD LABA -0,97 (-1,48; -0,47)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); 1CS — wziewne glikokortykosteroidy; MD — srednia rdznica (ang. mean
difference); PL — program lekowy; RR — wskaznik czestosci (ang. rate ratic); SD -— odchylenie standardowe (ang. standard

deviation); WMD — wazona srednia rdznica (ang. weighted mean difference).

* Dane z plakatu Bourdin 2020; ™ Samodzielnie oszacowany RR; ™ Dane z suplementu do Albers 2019b.
* Dane z gidwne]j publikacji; ** Dane z suplementu do Castro 2015; *** Dane z gldwne] publikacji, zmiennosc czestosci zaostrzen

z clinicaltrials.

Roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen (dupilumab 200 mg) statystyka RR

Dmipianal « B5C Piscebo + BSC Hate Hatio Rate Rats
Stedy or Subgroup g ate Rabo] £ Total Total Weight [V, Randam, 5% 0 W, Random, 55% {1
SUEST 06016 01554 b B0 B07% 0.a1 030, 0,56 L]
Wanzel 2016 RN 2544) 01744 0I3TS 37 35 39.3% 0,TE 040, 1 44) e
Totnd {95 Ci) 165 115 1000% 0,52 0,29, D54 e
I::mmé.m n'. T;'"I.- At ;.':::'I:_.T_}.'“ A=y ReRi =) [T 02 5 0
#2i for cverall effect 2= 215 (P =003 M@ BTy C DLUP = BEC  Wa homytd PEO + BEC

Roczna czestosé wystepowania ciezkich zaostrzen (dupilumab 200 mg) statystyka MD

Dupilumab + BSC Placebo + BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
QUEST 0,55 1.0 128 1,35 196 80 835% -080F1.26,-034) |
Wignzel 2016 (DRI 2544) 087 2.06 37 128 243 35 165% -0.31 F1.35.073)
Total (95% CI) 185 15 1000% -0,72[-1,14, 0,30 e
Hetarogenaity Chf= 0,71, =1 (P = 0.40); F= 0% + 81 ) } t
Test for overall effect Z= 3,33 (P = 0,0009) MNab ol DUP = BSC Ma kororkd P;'.qu'

Roczna czestosé wystepowania ciezkich zaostrzen (dupilumab 300 mg) statystyka RR

Dnapibimust + BSC Plscets « BT

Asts Ratio

Hate Rsti

SSiadly of 'i-u.l'.lgrlmp Inﬁ!l{lh Raiia] k1] Tadlal Tetal Wnlgrﬂ IV, Fiasd, 95% C1 N, e, 9%% O
QLUEST 1.DTER 0139 144 M B83% 0340026 044

Werzel FI8 (ORI 2508 (8231 0,302 k| ¥oTe 0.5000,23, 1,00 p—

Totsl (85% C1 17 114 100.0% 0.35[0,27, 0.46) -

Hateragenasty, Chi*
Tasl for pveral effec

0B afs | (P08 e 0%
£ 2= 802 (P =000001)

0,05

P+ AR

wTyéé PBO + BSC
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Roczna czestosé wystepowania ciezkich zaostrzen (dupilumab 300 mg) statystyka MD

Dupilumab « BSC Placebo + BSC Mean Diffeience Mean Diffeience
Study of Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fied, 95% C1
QUEST 051 094 144 148 208 T8 To5% 097145, -0,49]
Wenzel 2016 (DRI12544) D064 145 33 128 243 35 205% -064 1158 0,30 ——
Total (95% CI 1w 114 1000% -0.90 [-1.33, 047 -
Heteroganaity Chf= 0,37, &= 1 (= 0,54); F= 0% % 2 ) 1

Testfor overall effect Z= 413 (P <0.0001)

Roczna czestosc wystepowania cigzkich zaostrzen (dupilumab 200 mg + 300 mg) statystyka

H
Ma korzysc DUP = BSC Na korzysc PBD = BSC

Meagslmaty » BSC  Placss » B Hats Ratio Fate Ralin
Slipihy o Sadapi o h‘lll.ﬁl Hatia] SE Tl Totml Wesght IV, Nmesd, §5% C1 IV, Fodisdl, B5% 1
GUEST 200 mg Q@Eets 01598 118 B0 BI% 0,410,130 056 - |
GUERT 300my 10788 10,1368 144 79 457%  0,34[0,26,0,44] - |
Wiersl 2016 (DRI 2544) 200 mg 43T 06,3275 3T 35 86% 0,76[0,80,%44] —1
Weeeed 2016 (DAY 25445 J00 mg 0san 0,002 n 3B SR 050020108 S
Totsd [85% C1) M 220 1000% 040 P03 048] L 2 |
et rCh"s 850 e3P a01T) Fe iR ‘Uﬁ‘i 07 1 E j:l

TastSor overal efect I« 957 (P « 000001}

Roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen (dupilumab 200 mg 300 mg) statystyka MD

Ma spiSE DUP + BBC s iorsd PO » BSC

Dupilimab « BSC Pacebo = BSC Mesn Diference Mean (Wilerence
Stwdy of Subproup Wean 80 Tobksl Mean S0 Tolal Weight IV, Fixed, B5% C1 W, Fiesd, 85% CJ
GUEST 200 mg 048 100 128 1.3% 198 B0 422% -0B0E1.26,-034) ——
GLIEST 200 mg 05 08% 144 4R 206 M 394% -08TE A5 -045) .
Wangal 2016 (OF11 2544) 200 mg 097 206 Al IR 243 3% 83% 0316135073 e
Wanzal 2016 (DR Z544) 300 mp 064 145 33 128 243 3% 103% -064 158 030 ————
Total (85% C1 342 2% 1000% 081 (1,11, -051] -
Hetarogensity Chi*= 1,44, df= 3P = 0,700 1*= 0% '{2 ir } 5.‘

Test far ovorall effect 2= 6,37 (F < 000001}

Na korzydé DUP = BSC  Ma koeydé PBO + BSC

Roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen (mepolizumab) statystyka RR

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
MEMSA -0,9943 0,2209 415% 0,37[0,24,0,57] —a—
MUSCA -1,0217 0186 585% 0,36[0,25,0,52] ——
Total (95% CI) 100,0% 0,36 [0,28, 0,48] R
Heterogeneity Chi*= 0,01, df=1 (P=0,92), F= 0% e =

Testfor overall effect Z=7 10 (P = 0.00001)

Na korzy5¢ MEP + BSC  Na korzys¢ PBO + BSC

Roczna czestosé wystepowania ciezkich zaostrzen (benralizumab) statystyka RR

Besralummat + BSC PBO « BSC At Rato Haste Rato
Stuty or Subgrosp  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight W, R a5k, 1 W, R , 5% CI
CALIMA -0,1285 01468 b2 A 49T% 070560960 ——
EROCCO -0,71133 0,1433 67 %7 503%  DASI03T,066 ——
Total {85% Chy 500 §15 100,0% 0,59 (0,41, 0,06] o
Heteragenedy: Taut = 0,05, Chit= 352, df= | =008 P=72% % Y t %

Test for overall efect 2= 2,71 {P= 0,007)

02 i
M3 korEya BEN « BSC  Ma kodfy3d PBO « BSC

Roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen (benralizumab) statystyka MD

Benralizumab + BSC PRO +» BSC Meran Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Maan SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI VR 1, 95% C1
CALIMA 0,66 10 238 087 141 248 516% -027F049,-0,05) —a—
SIROCCO 065 113 267 1,31 1,82 26T 484% 068095 -041] ——
Tolal {95% C1) 506 515 100,0% .07 [.0,87, .0,07] | i
Heterogeneity Tau®=0,07;Chi®=531. dl=1 (P= 0,02 P=81% 11 r 6 - i
Test for overall effect Z= 2,29 (P = 0,00) Ma koizys £ BEN « BSC Na koizyéd PBO + BSC
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Roczna czestosc wystepowania cigzkich zaostrzen (reslizumab) statystyka MD

Reslizumab + BSC Placebo + BSC Mean Differen: e Mean Dillerence
Study of Subgroup M an SD  Tolal Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, B5% C1
Castro 2015 (Study 1 0,8 242 145 18 3198 244 TO0% -000F147,-033
castro 2015 (Study 2) 088 311 237 241 703 232 0% -1.350235-01% -
Tolal (85% Ch aTT 476 100.0% 097 [.1.48 .04T) L
Heterageneity Chi*= 0,31, df= 1 (P = 0,56); P= 0% L - =
1 i
Test for overall effect Z = 3,80 (P = 0,0001) e e e e, O
Tab. 83. Srednia Zzmiana  natezonej objetosc  wydechowej

pierwszosekundowej [FEV1] (L) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie
przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, 12. tydzien, astma
eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci — dane uwzglednione w celu

przeprowadzenia porownan bezposrednich.

Badanie Interwencja Komparator Roznica efektu

N | Srednia | SD N | Srednia | SD MD/WMD (95% Cl) | Wartos¢ p
Dupilumab 200 mg vs placebo
QUEST* 126 0,39 0.45 7B 0,20 0,44 0,19 (0,06; 0,32) 0,0034
Wenzel ]| b.d. b.d. Ell b.d. b.d. 0,28 (0,10; 0,46) 0,0034
2016™
Metaanaliza, model efektdw statych 0,22 (0,12; 0,32) <0,0001
Dupilumab 300 mg vs placebo
QUEST* 140 0,47 0,35 77 0,25 0,44 0,22 (0,11; 0,33) 0,0002
Wenzel £} | b.d. b.d. k)l b.d. b.d. 0,32 (0,13; 0,50 0,0012
2016™
Metaanaliza, model efektdw statych 0,25 (0,15; 0,35) <0,0001
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo
Metaanaliza, model efektdw statych | 0,23 (0,17; 0,30) | <(0,0001
Benralizumab vs placebo
soLana™ | 14| o023 o038| 14| o015| 035 0,08 (-0,01; 0,17) | 0,0935
Reslizumab vs placebo (pacjenci stosujacy ICS + LABA), 16. tydzier
Castro 2015 395 0,23 b.d. 376 0,11 b.d. 0,12 (0,07; 0,17) <0,0001
Badanie 1 +
Badanie 2"

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD — srednia réznica (ang. mean difference); PL —
program lekowy; SD -— odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WMD — wazona srednia rdznica (ang. weighted mean

difference).

* Dane z plakatu Pavord 2018; ** Dane z plakatu Bourdin 2020, wykorzystano gotowe statystyki podane przez autordw badania.
W publikacji Bourdin 2020b dysponowano bardziej szczegdtowymi wynikami, tj. srednia i parametrem zmiennosci dla
poszezeadlnych ocenianych ramion leczenia, przy czym w przypadku wykorzystania danych z publikacii Bourdin 2020b uzyskano
takim sam ostateczny wynik, jak ten raportowany na plakacie Bourdin 2020 w zwiazku z czym w powyzsze] tabeli pozostawiono
dane wyekstrahowane z plakatu Bourdin 2020; *** Dane z gtdwnej publikacii, zmiennoéd odezytana z wykresu;

* Dane z suplementu do Castro 2015, ze wzaledu na brak parametrdw zmiennosci, wykorzystano bezpodrednie statystyki

raportowane przez autordw badania.

Zmiana FEV1 w 12. tygodniu (dupilumab 200 mg)

Dupiamaly « BSC  Piscebo « B4 Mean Difference

Mean iference

Soudy of Subgroup Maan Deflerance L3 Totad Total Wnlull! WV, Fixed, 95% C) M, Fined, 5% 1

QUEST 0,18 oo 136 ™ G62% O0Di9m 3 .

Wrdal 2016 (DRN 2548) 0,28 0,09 N N Ne% 0XRD00,I0 —

Tolid (5% C1) 157 W09 100.0% 0,22 10,72, 0.337] e -3

-|p'.ur1.)p|.'.r. hi'e D60 =1 P04 F=D% 04 \ i A 1
Tiel o perall effect 2= 4,26 (P = 0 0001) PRO + i DR + BEC
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Zmiana FEV1 w 12. tygodniu (dupilumab 300 mg)

leapisinals = 0SC Piscebo = BS( Mg Diffsiddie Wi [Nfefenc e

Sty o ﬁ.l.i;ngrl.“n Maan Difterence SE Total Tokal Wnluhr I, Tied, 5% O W, Fined. 95%% C)
QUEST ) 140 1 el2% 022 |
Weroal 2016 (DRI 2548) n 30,0% 0320004 | —-—
Totad (5% Cl) LFa] 108 100,0% 0,25 0,15, 0,35] &*

Heterogonaety; Chi®s 0SS ot |
Tasl for pverall effecl Z= 502 (P = 0.0000%)

P & 096 PaD

Zmiana FEV1 w 12, tygodniu (dupilumab 200 mg + 300 mg)

Dagdimmab « B8  Piscsba = G50 Maan (ferans e

LR PR T

_ Sty o0 Sagromp Mean Differsnce S Tetal Totel Weight IV, Tined, 85% CI IV, Fised, 5% CI
019 0,00 1 2% @ 6% 04 , .
17 0,0E 140 ] | 0, i

0n2a 0,00 o | B3%[010 .‘_Ia-'.| - -

032 0,00 0,320, 14, 0,50] =
Voot 195 C1) ¥l 207 1000 023 e, 6.30) -
Hetarogenety: Ch*= 1,77, 4 I r T i . e
Tasl Tor ovaiall et Z= 6 Ha e i "_'I L 50

Tab. 84. Srednia zmiana natezonej objetosc  wydechowej

pierwszosekundowej [FEV1] (L) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie

————— leku rozszerzajacego oskrzela, 24. tydzien,

Y
dslima

eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci — dane uwzglednione w celu

przeprowadzenia porownan bezposrednich.

Badanie Interwencja Komparator Roznica efektu

N | Srednia | SD N | Srednia | SD MD/WMD (95% Cl) | Wartos¢ p
Dupilumab 200 mg vs placebo
wenzel 33 b.d. b.d. 24 b.d. b.d. 0,19 (0,01; 0,37) 0,0433
2016°
QUEST™ 121 0,42 0,46 76 0,18 0,40 0,24 (0,11; 0,36) 0,000z
Metaanaliza, model efektdw statych 0,22 (0,12; 0,32) <0,0001
Dupilumab 300 mg vs placebo
wenzel E b.d. b.d. 24 b.d. b.d. 0,19 (0,01; 0,38) 0,0492
2016°
QUEST* 128 0,45 0,38 69 0,23 0,39 0,22 (0,11; 0,33) 0,0001
Metaanaliza, model efektdw statych 0,21 (0,12; 0,31) <0,0001
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo
Metaanaliza, model efektdw statych 0,22 (0,15; 0,29) | <0,0001
Mepolizumab vs placebo (32. tydzier w przypadku badania MENSA)
MEMSA™® b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 0,11 (-0,01; 0,23) b.d.
MUSCA™* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 0,17 (0,06; 0,27) b.d.
Metaanaliza, model efektdw statych 0,15 (ﬂ,ﬂ?; 0,22) 0,0002
Benralizumab vs placebo
CALIMA™ 227 0,32 0,46 235 0,20 0,47 0,12 (U,D4; 0,20) 0,0058
SIROCCO" 251 0,38 0,48 247 0,26 0,52 0,12 (6,03; 0,21) 0,0081
Metaanaliza, model efektdw statych 0,12 (0,06; 0,18) 0,0001

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD — srednia réznica (ang. mean difference); PL —
program lekowy; SD -— odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WMD — wazona srednia rdinica (ang. weighted mean

difference).
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Badanie Interwencja Komparator

RéZnica efektu

N | $rednia | SD N

| Srednia | SD

MD/WMD (95% CI) | Wartos¢ p

* Dane z plakatu Bourdin 2020, wykorzystano gotowe statystyki podane przez autordw badania. W publikacji Bourdin 2020b
dysponowano bardziej szczegdtowymi wynikami, tj. srednia | parametrem zmiennosci dla poszczegdlnych ocenianych ramion
leczenia, przy czym w przypadku wykorzystania danych z publikaci Bourdin 2020b uzyskano takim sam ostateczny wynik, jak ten
raportowany na plakacie Bourdin 2020 w zwiazku z czym w powyzszej tabeli pozostawiono dane wyekstrahowane z plakatu
Bourdin 2020; ** Dane z publikacji Bourdin 2020b, odczytane z wykresu; *** Dane z suplementu do Albers 2019b, wykorzystano

gotowe statystyki podane przez autordw badania;

" Dane odczytane z wykresu zamieszczonego w gldwnej publikacji, przy wykresie nie podano za pomoca jakiego parametru
wyrazona jest zmiennosc. Na podstawie prezentacji graficzne], przyjeto, ze zmienncsd wyrazona jest w postaci 95% ClI.

Zmiana FEV1 w 24, tygodniu (dupilumab 200 mg)

Mean Difference Mean Difference
Siudy or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Ci IV, Fixed, 95% Ci
QUEST 0,24 00621 67,7% 0,24(0,12, 036] —.—
Wenzel 2016 (DRI12544) 019 009 323% 0,19(0,01,037 L—‘—
Total (85% CI) 100.0% 0.22[0,12,0.32] E 2

Heterogenelty. Chi*= 0,21, df= 1 (P= 0,65), F= 0%
Test for overall effect Z= 4,38 (P < 0.0001)

Zmiana FEV1 w 24, tygodniu (dupilumab 300 mg)

-0.5
Ma korzyéc PBO « BSC

0.5
Na korzysc DUP « BEC

o—

Mean Difference Mean Difierence
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
QUEST 0,22 0057 T14% 0,22(0,11,033)
Wenzel 2016 (DRI11 2544) 019 009 286% 0,19([001,037) ——
Total (95% CI) 100,0% 0.21[0.12,031) £ 3
Heterogenedy Chi*= 0,08, df=1 (P=0.78), = 0% + 15 5 5 1

Test for overall effect 7= 4,39 (P < D.0D01)

Ma kozysc PBO « BSC  Na korysc DUP = BSC

Zmiana FEV1 w 24. tygodniu (dupilumab 200 mg + 300 mg)

Dugeiuimab « B5C Macebo + BSC [y L Maan Dffadsnca
Risily 0F Subroup Mean Dilferency Total Tolal Welght IV, Flaed, #5% 01 N, Flxed 554 C)
QUEST 200 g 014 00831 1.1 TE OEs 022036 ——
QUEET 100 mg 022 0057 138 B ITE% 0220001033 -
Wengel 2006 (DR 2544) 200 mg nie 0og 1 MOSX% 0000, 0,37 . R
Wl 3006 (DR 1548) 200 Mg [LEL] nos n OI52%  0180M, 0,37 =
Tatal {35% CH) 321 Y 108.0% 022 015 0 -
Hatepganeiy Cht = 0,32, 0= 3 (P = 0,86, "= % \ 75 e
Taslfor owerall sflect 2= & 20 (F « 000001 13 kerd e PEO + BSC Na kotyEt DUB - BSC

Zmiana FEV1 w 24. tygodniu (mepolizumab)
Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
MEMSA 011 006 41,0% 011}0,01,023) —
MUSCA 0,17 005 59,0% 0,17[0,07, 0,27 ——
Total (95% CI) 100,0% 0,15[0,07,0,22] B
Heterogeneity. Chi*= 0,59, df=1 (P=0,44), F= 0% o5 095 b AT o'z

Test for overall effect Z= 3,79 (P = 0,0002)

Zmiana FEV1 w 24, tygodniu (benralizumab)

Ma komzys¢ PBO + BSC  Na korzys¢ MEP + BSC

Benralzumab + BSC PBO + BSC Mean Differsnce Mean Differsnce
Study or Subgroap Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% C1 W, Fimed, 95% C1
CALIMA 0,32 0486 222 02 047 235 S515% 0,1200.03,021] —
SIROCCO 0,38 048 251 026 052 247 485% 0,120,03,021) —
Total (95% Cl) 4T3 487 100.0% 0,12 0,06, 0,18) i
Heterogenaity: Chi*= 0,00, di=1 (P = 1,00}, F= 0% l]l 7 _0- ; ur' 0.2

Test for overall effect Z= 3,84 (P = 0,0001)

Ma korzys¢ PBO + BSC Ma korzySc BEN + BSC
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Tab.

85.

Srednia

zmiana

natezonej

objetosc

wydechowej

pierwszosekundowej [FEV1] (L) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie

przed podaniem

leku rozszerzajacego oskrzela,

52. tydzien,

astma

eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci — dane uwzglednione w celu
przeprowadzenia porownan bezposrednich.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N | Srednia | SD N | Srednia | SD MD/WMD (95% Cl) | Wartos¢ p
Dupilumab 200 mg vs placebo
QUEST* | 12| bd| bd| 6| bd| bd] 0,30 (0,18; 0,41) | <0,0001
Dupilumab 300 mg vs placebo
QUEST* | 1| bd| bd| ]| bd| bd] 0,25 (0,14;0,37) | <0,0001
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo
Metaanaliza, model efektdw statych | 0,28 (0,19; 0,36) ‘ <0,0001

Benralizumab vs placebo (56. tydzier w przypadku badania CALIMA oraz 48. tydzien w przypadku badania SIROCCO)

CALIMA® M 0,33 0,44 221 0,22 0,49 0,12 (0,03; 0,20) 0,0112
SIROCCO™ 235 0,40 0,51 233 0,24 0,51 0,16 ('EI,D?; 0,25) 0,0008
Metaanaliza, model efektdw statych 0,13 ('I:I,D?; 0,20) <0,0001
Restizuimab vs placebo {paclenm stosijacy iCS + LABA]J, 16. bydzieni

Castro 2015 395 0,23 b.d. 376 0,11 b.d. 0,11 (0,06; 0,16) <0,0001
Badanie 1 +

Badanie 2**

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD — srednia réznica (ang. mean difference); PL —
program lekowy; SD -— odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WMD — wazona srednia rdinica (ang. weighted mean

difference).

* Dane z plakatu Bourdin 2020, wykorzystano gotowe statystyki podane przez autordw badania. W publikacji Bourdin 2020b
dysponowano bardziej szczegdtownymi wynikami, tj. srednia i parametrem zmiennosci dla poszezegdlnych ocenianych ramion
leczenia, przy czym w przypadku wykorzystania danych z publikacji Bourdin 2020b uzyskano takim sam ostateczny wynik, jak ten
raportowany na plakacie Bourdin 2020 w zwiazku z czym w powyzszej tabeli pozostawiono dane wyekstrahowane z plakatu
Bourdin 2020; ** Dane odczytane z wykresu zamieszczonego w gldwnej publikacii, przy wykresie nie podano za pomoca jakiego
parametru wyrazona jest zmiennosc. Ma podstawie prezentacji graficzne], przyjeto, ze zmienncéc wyrazona jest w postaci 95%
Cl; *** Dane z suplementu do Castro 2015, ze wzgledu na brak parametrdw zmiennosci, wykorzystano bezposrednie statystyki

raportowane przez autorow badania.

Zmiana FEV1 w 52. tygodniu (dupilumab 200 mg + 300 mg)

Dupitumab » B5C Placebo « BSC

Mean Duiler ence

Meaan Diflerence

Siudy of Subgiowp  Mean Dilleience SE Tkl Totsl Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fined, 85% C1
QUEST 200 mg 03 008 102 B2 S00% 030[012 083 L]
GUEST 300 mg 025 008 11 B5 S0.0% 0250013037 L
Total (95% CN 13 127 1000% 028|618, 0.0 p
Hetarogenaty ir-'_; 0,35, df= | (P = 0,56), F= 0% 05 -0.25 0 025 05
Test for overall effect 2= 646 (F < 0.00301) N3 korndé PAO + BSC Ma kechdd DUP + BSE
Zmiana FEV1 w 52. tygodniu (benralizumab)
Benralizumab + B5C PBO + BSC Mean Differsnce Mean Difference
Study or Subgroup Mean D Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% Cl1 W, Fixed, 35% C1
CALIMA 0,33 D44 21 022 049 221 526% 0,11[0,02,0,20 —.—
SIROCCO 04 0.51 235 024 051 233 4T4% 0,16 0,07,0.25 ——
Total (95% CI) 44f 454 100.0% 0,13 [0,07, 0,200 L 3
Heteraganaty Chi*= 0,58, di=1 (P = 0,44), F= 0% -E;’ o hx 5 T 5
Test for overall elect Z= 4,12 (P = 0,0001) Na b PEO + BSC N3 korevié BEN + BS
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Tab. 86. Srednia zmiana w zakresie oceny kontroli objawdéw astmy (ACQ)
w stosunku do stanu wyjsciowego, 12. tydzien, astma eozynofilowa z brakiem
steroidozaleznosci — dane uwzglednione w celu przeprowadzenia poréwnan

bezposrednich.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
N | Srednia | SD N | Srednia | SD MD/WMD (95% Cl) | Wartosc p

Dupilumab 200 mg vs placebo (ACQ-5)
QUEST* 124 -1,50 1,27 78 1,14 1,12 -0,37 (-0,70; -0,03) 0,0323
Wenzel EA| -1,57 1,01 31 -1,06 1,01 -0,51 (-1,01; -0,01) 0,0496
2016"
Metaanaliza, model efektow statych -0,41 (-0,68; -0,13) 0,004
Dupilumab 300 mg vs placebo (ACQ-5)
QUEST* 139 -1,72 1,19 78 -1,24 1,12 -0,48 (-0,80; -0,16) 0,0033
Wenzel 31 -1,60 1,01 31 -1,06 1,01 -0,54 (-1,04; -0,04) 0,0380
2016*
Metaanaliza, model efektdw statych -0,50 (-0,77; -0,23) 0,0003
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo (ACQ-5)
Metaanaliza, model efektdw statych | -0,45 {—0,65; -0,26) | <0,0001
Benralizumab vs placebo (ACQ-6)
soLana™ | 14| 136 15| 13| 087 | 111 -0,49 (-0,78; -0,19) | 0,0013
Reslizumab vs placebo, 16, tydzier (pacjenci stosujacy ICS + LABA oraz pacjenci stosujacy samo ICS, ACQ-7)
Castro 2015 245 -0,94 b.d. 244 -0,68 b.d. -0,27 (-0,40; -0,13) 0,0001
Badanie 1**
Castro 2015 232 -0,86 b.d. 232 -0,66 b.d. -0,20 l:-CI, 33; -0,07) 0,0032
Badanie 27
Metaanaliza, model efektdw statych -0,23 (-0,33; -0,14) <0,0001

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD — srednia réznica (ang. mean difference); PL —
program lekowy; SD -— odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WMD — wazona srednia rdinica (ang. weighted mean

difference).

* Dane z publikacji Bourdin 2020b; ** Dane z gldwnej publikacji; ** Dane z gtdwnej publikacji, ze wzeledu na brak parametrow
zmiennosci, wykorzystano bezposrednie statystyki raportowane przez autordw badania.

Zmiana ACQ w 12. tygodniu (dupilumab 200 mg)

Dupilumab + BSC Placebo + BSC Mean Diffeience Mean Diffed ence
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
QUEST 1.5 1,21 124 1,04 112 78 69,3% -026[0,69,-0,03) —&—|
wienzel 2016 (DRIT1544)  -1,57 1,01 3 408 101 3 307% -051 F1,01,-0,01]
Total (95% Ch) 155 109 100.0% -0.41[-0.68, -0.13] e
Heterogenslty ChP= 0,24, di=1 (P = 0,63), F= 0% b= - ) == ]
Test for overall effect £ = 2 06 (P = 0,004) hia b OUP + BSC 7 h P
Zmiana ACQ w 12. tygodniu (dupilumab 300 mg)
Dupilumab « BSC Pacebo + BSC Mean Difference Mean Dhfference
Study or Subgroup Mean S0 Tolal Mean SO Towal Weight IV, Fimed, 5% CI IV, Fixed, 95% C1
QUEST 1.72 1.19 129 .24 112 T8 M.5% -0481080,-0,18)
Wienzel 2016 (DR 2544) 16 1.0 N <108 10N n J8.5% -054 F1.04,-0,02) -
Total (95% Ch 170 109 1000% -0.50[-0.77,-0.23] i
Heterogenety Chif= 0,04, df=1 (P = 0,84), F= 0% == 1 " Ell 0% i_-
Test for overall efflect Z= 3,63 (P = 0,0003) W — '.—J, P +BSC Na ko F'.';- +BSC
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Zmiana ACQ w 12. tygodniu (dupilumab 200 mg + 300 mg)

Diapriluiimaty + BSC

Macebo = BSC

Mann Diflarencs

Maoan (Weiance

Stwdy or Sabgroup M an _-,_[_; Tobtsl Mean S0 Tolal Wesghi I, Fined, 5% Cl . Fiesd, 55% CI
GUEST 200 mg 18 137 1M 00 117 T8 134% 003 -
GLIEST 300 ma AF2 090 139 424 143 T8 ITO% 30, -0,16] —_——
Warsal 2010 (ORI 2544) 200 mg 1.5 101 I 108 10 BO148% 040 E1,01,-001] &
Werzel 2016 (DRI 7544) 300 mp 18 10 1 -1 08 1,0 3 148% 084 F1,04,-004 *
Tt (05% CIj 325 ME 100,0% 045 (0,85, 0,24 e -
Hetarogensity Chi's 049, di= 3 (P = 0,00 "= 0% " . = =
Test far cworall effoct 2= 460 (F = 000001} : N Kocts A 0 r ) .
Zmiana ACQ w 12. tygodniu (reslizumab)
Resbriimal « BEC Placebo « BESC M=an Difference WMeaan Dilference
__Moan Difevence  SE _Tod Tobal Weight W Pkl ¥ 0Y
0,17 087 a8 M S0% - |
az par 23 232 S00% ]

Tkl (05% Ci) a1t AT6 1000% 03[0, .0,14) e
Himrogersty, Cnf= 080, di= 1 (P = 0 48), F= 0% = '|_1 = * e — tl';' Sy
Tost for oversll afistt 7= &75 (7 = 0.00001) A s aa Pl B,

Tab. 87. Srednia zmiana w zakresie oceny kontroli objawow astmy (ACQ)

w stosunku do stanu wyjsciowego, 24. tydzien, astma eozynofilowa z brakiem

steroidozaleznosci — dane uwzglednione w celu przeprowadzenia porownan

bezposrednich.
Badanie Interwencja Komparator RoiZnica efektu

N | Srednia | sD N | Srednia | sD MD/WMD (95% Cl) | Wartosc p

Dupilumab 200 mg vs placebo (ACQ-5)
QUEST* 120 -1,69 1.1 76 -1,17 0,99 -0,52 {-U,&I; -0,22) 0,0008
Wenzel 33 -1,57 1.1 24 -1,01 0,95 -0,57 [-1,10; -0,03) 0,0428
2016*
Metaanaliza, model efektdw statych -0,53 [—0,?9; -0,27) <0,0001
Dupilumab 300 mg vs placebo (ACQ-5)
QUEST” 134 -1,69 1,03 69 -1,28 1,05 -0,41 {-U,ﬂ; -0,10) 0,0094
Wenzel 32 -1,86 1,02 24 -1,01 0,95 -0,85 {-1,3?; -0,33) 0,0022
2016°
Metaanaliza, model efektdw losowych -0,58 {—1,0[]; -0,16) 0,007
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo (ACQ-5)
Metaanaliza, model efektéw statych | -0,53 (-0,71; -0,34) | <0,0001
Mepolizumab vs placebo (32. tydzier w przypadku badania MENSA, ACQ-5)
MENSA™ b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. -0,72 (-0,98; -0,46) b.d.
MUSCA™ b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. -0,55 (-0,80; -0,31) b.d.
Metaanaliza, model efektdw statych -0,64 {-0,&2; -0,45) <0,0001

b.d. — brak danych; €1 — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); PL —
program lekowy; SD -— odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WMD — wazZona srednia rdinica (ang. welghted mean

difference).

* Dane z publikacji Bourdin 2020b; ** Dane z suplementu do Albers 2019b, wykarzystano gotowe statystyki podane przez autordw

badania.

Zmiana ACQ w 24, tygodniu (dupilumab 200 mg)

Dupilumab « B SC Placebo + BSC Mean Diflerence Mean Difference
Stuity or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fined, 95% CI
QUEST 168 1.1 120 <117 099 76 T64% -052F082-022
Werzel 2016 (DRI12548) 157 141 33 -1.01 095 24 236% -05511.10,-007]
Total {95% CI} 153 100 100.0% -0.53[.0.79, -0.27] i
Helerogene ity Chi"= 0,02, df=1 (P = 0,80), P= 0% = - g -+ y
Tast for overall aflect 7= 3,98 (P = 0.0001) ' Na b UP "Ma ; «B
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Zmiana ACQ w 24. tygodniu (dupilumab 300 mg)

Dupiiumab + BSC Placebo = BSC Mean Difference Mean Diflerence
Study of Subgroap Mran S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C
QUEST 469 103 134 1,28 105 69 619% -041 F0.71,-0,11) L
Werzel 2018 (DRI 2544) 186 1,02 32 400 095 M 381% -0851137.-033 —
Total [95% C1) 166 93 100,0% 0,58 [-1,00, 0,16] - —e—
Heterogeneity: Tau?= 0,05, Ch®= 2,08, df= 1 (F=0,15);, F= 51% | r 3 ot i
Test for overall efect L= 2,70 (F = 0,007 Na korréd DUP » BSC Na korzydé PRO » BSC

Zmiana ACQ w 24, tygodniu (dupilumab 200 mg + 300 mg)
Digprilirnaly « BSC Placiebo « BSC Mean Dflaience Mean (feience
Stody or Sabgroup Moan 80 Total Mean S0 Tolal Wesghi WV, Fimed, 5% C1 . Fixesd, 85% C
GUEST 200 mg 168 111 120 <007 008 TE JR3% -05740,82,-0210 . [—
GLIEST 300 mg A58 103 1M A28 104 B8 ITI% . —_—
Waral 2016 (DR 2544) 200 mg 187 11 I3 100 095 M4 118% 5
Werzel 2006 (DRI Z544) Momp 1,88 102 17 101 08% M 11T -0@4§1,37,-03]] ——
Totnl (25% CIj e 193 1000% 053 (0,71, -0,34) g
Hefarageneity Chi*= 208, dt= 3 (P = (45} "= 0% + + 1
Test far crvarall sffoct 2= 448 (F = 0 00001} T Nakamdi DUF - B5C  Na kaydé 2RO » B
Zmiana ACQ w 24, tygodniu (mepolizumab)
Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% Cl
MEMNSA 0,72 013 50,0% -0,72}097,-047] +—W—
MUSCA -0,55 013 50,0% -0,550,80,-030] —

Total (95% CI) 100,0% -0.64 [0.82, 0.45] iR
Heterogeneity. Chi= 0,86, df= 1 (P =0,36); F= 0%
Test for overall effect Z= 6,91 (P < 0.00001)

1 1 | ] 1
05 -025 0 025 0.5

Na korzys¢ MEP + BSC Ma korzysc PBO + BSC

Tab. 88. Srednia zmiana w zakresie oceny kontroli objawéw astmy (ACQ)
w stosunku do stanu wyjsciowego, 52. tydzien, astma eozynofilowa z brakiem
steroidozaleznosci — dane uwzglednione w celu przeprowadzenia porownan

bezposrednich.

Badanie Interwencja Komparator Roiznica efektu
N | Srednia | SD N | Srednia | SD MD/WMD (95% Cl) | Wartos¢ p

Dupilumab 200 mg vs placebo (ACQ-5)
QUEST* | o] am| we]| e 23] 100] 0,49 (10,81; -0,18) | 0,0027
Dupilumab 300 mg vs placebo (ACQ-5)
QUEST* | o] | 10| ]| 0| 10| 0,39 (-0,71; -0,07) | 0,0165
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo (ACQ-5)
Metaanaliza, model efektow statych | 0,44 (-0,66; 0,22) | 0,0001
Benralizumab vs placebo (56. tydzier w przypadku badania CALIMA oraz 48. tydzieri w przypadku badania SIROCCO, ACQ-6)
CALIMA® 185 -1,44 b.d. 197 1,19 b.d. -0,25 (-0,44; -0,07) 0,0082
SIROCCO™ 191 -1,46 b.d. 186 1,17 b.d. -0,29 (-0,48; -0,10) 0,0028
Metaanaliza, model efektdw statych -0,27 (-0,40; -0,14) <0,0001
Reslizumab vs placebo (pacjenci stosujacy ICS + LABA oraz pacjenci stosujacy samo ICS, ACQ-5)
Castro 2015 b.d. -1,17 b.d. b.d. 0,92 b.d. -0,25 (-0,36; -0,15) <0,001
Badanie 1 +
Badanie 2™

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); PL —
program lekowy; SD -— odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WMD — waZona srednia roZnica (ang. weighted mean
difference).

* Dane z publikacji Bourdin 2020b; ** Dane z gidwnej publikacji, ze wzgledu na brak parametrdw zmiennosci, wykorzystano
bezposrednie statystyki raportowane przez autordw badania; ™ Dane z suplementu do publikacji Castro 2015, ze wzgledu na
brak parametrdw zmiennosci oraz liczebnodci populacji, wykorzystano bezpodrednie statystyki raportowane przez autordw
badania.

246



Zmiana ACQ w 52. tygodniu (dupilumab 200 mg + 300 mg)

Dupilumab « BS( Placebo « BS( Mean Difference Mean Difference
Studdy or Subgroup Mean S0 Tolal Mean S0 Total Weight IV, Fined, 85% C1 IV, Fixed, 85% CI
QUEST 200 mg .72 102 i 113 1 62 49.7% -040[081,-017] =
QUEST 300 mg 1,81 106 110 142 1 63 %03% -039}071,-0,0M —_—
Total (95% CI) m 125 100,0% -0.44[.066 -027] "*"

Hetéroganaity. Chi*= 0,19, df= 1 (P = 0,68), "= 0% e
Test for overall efect Z= 3,84 (P = 0,0001) Mg & . "

ra DU + BS0 a korzyéCPBO + B
Zmiana ACQ w 52. tygodniu (benralizumab)

Benralifumal « BSC PBD = B5C Mean Diffefendo Mean Diflefeicn
Sindy of Subgioup  Mean Difierence  SE Tl Todal Weigsi IV, Fixed, 5% CI IV Flaed, 95% C1
CALIMA 0,25 0,09 164 197 S5,2% 0025 b043,-007] L]
BROCCO 028 o1 18 106 448% -0.29 049, -0,09] .
Tatal (9%% Ch 76 W3 100.0% 097 (040, -0,14) ..-...
s sty Chi* '__|_;]_= c‘ 1 (P= 0,77 Fe 0% = T T s Y
Tt for gversll effect I'= 4,00 (F = 0.0001) - BEH b PR @

Astma eozynofilowa ze steroidozaleznoscia

Tab. 89. Roczna czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy
eozynofilowej ze steroidozaleznoscia — dane uwzglednione w celu
przeprowadzenia porownan bezposrednich.

Badanie Czestosc zaostrzen w grupie Czestosc zaostrzen w grupie RR (95% Cl) MD/WMD (95%
interwencji komparatora Cl)
N Srednia | (SD) N Srednia | (SD)

Dupilumab 300 mg vs placebo

VENTURE" 48 0,50 1.26 41 1,74 2,16 0,289 (0,13%; | -1,24 (-1,99; -0,49)
0,601)
Mepolizumab vs placebo
SIRIUS™ Brak parametrdw zmiennosci dla sredniej liczby zaostrzen 0,68 (0,47; 0,99) | -
preypadajacych na pacjenta
Benralizumab vs placebo
ZoNDA™ | 73|  054| 1,18 75| 183 258 0,30(0,17:0,53) | -1,29 (-1,93; -0,65)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); ICS — wziewne glikokortykosteroidy; MD — srednia roZnica (ang. mean
difference); PL — program lekowy; RR — wskaznik czestodci (ang. rate ratio); SD -— odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); WD — wazona srednia rdznica (ang. weighted mean difference).

* Dane z suplementu do publikacji Rabe 2018; **Dane z gtdwnej publikacji; ** Dane z suplementu do publikacji Mair 2017.

Tab. 90. Srednia zmiana natezonej objetos¢  wydechowej
pierwszosekundowej [FEV1] (L) w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie
przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, 24. tydzien, astma
eozynofilowa ze steroidozaleznoscia — dane uwzglednione w celu
przeprowadzenia porownan bezposrednich.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N | Srednia | SD N | $rednia | sD MD/WMD (95% CI) | Wartos¢ p
Dupilumab 300 me vs placebo
VENTURE | 45| o44| o060 39 o012 o056 0,32 (0,07; 0,57) | 0,0139
Mepaolizumab vs placebo
SIRIUS*™ | 69| o11| 04| 66| 000 046 0,12 (-0,04; 0,27) | 0,1489
Benralizumab vs placebo
onoa | e8| o02] o48| 74| o006 o046 0,16 (0,00; 0,32) | 0,046
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Badanie

Interwencja

Komparator

RdZnica efektu

N | $rednia | SD

N

| Srednia | SD

MD/WMD (95% CI)

| Wartos¢ p

b.d. — brak danych; CI — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD — drednia rdznica (ang. mean difference); PL —
program lekowy; 5D -— odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WD — wazona srednia rdznica (ang. weighted mean

difference).

* Dane z suplementu do publikacji Rabe 2018; ™ Dane z raportu zamieszczonego na stronie EMA. W raporcie nie przedstawdono N,
na potrzeby niniejszej analizy N przyjeto jak dla ITT; ** Dane z suplementu do publikacji Mair 2017, dane odczytane z wykresu.

Tab. 91. Odsetek pacjentow osiagajacych zmniejszenie o 250% dawki OCS

w porownaniu

z wartoscia wyjsciowa,
steroidozaleznoscia — dane uwzglednione w celu przeprowadzenia porownan

astma

eozynofilowa

e

bezposrednich.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NHTB
/N (% n/N 95% CI
NI ) OR (95% Cl) | Wartoscp | RD (95% Cl) | Wartos¢ p { )
Dupilumab 300 mg vs placebo
VENTURE* 42748 21741 6,67 (2,33; 0,0004 | 36,28 (18,35; 0,0001 3(2;6)
(87,5%) (51,2%) 19,09) 54,21)
Mepolizumab vs placebo
SIRIUS™ 37169 22/66 | 2,31 (1,15 0,0184 | 20,29 (3,93; 0,0151 5 (3; 26)
(53,6%) (32,3%) 4,64) 36,65)
Benralizumab vs placebo
ZOMNDA™ 48/73 28775 3,22 (1,64; 0,0007 | 28,42 (12,98 0,0003 4(3; 8)
(65,8%) (37,3%) 6,32) 43,86)

€l — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); NNTB — liczba pacjentdw, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencii, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR —

iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

* Dane z suplementu do publikacji Rabe 2018, n obliczone na podstawdie odsetka raportowanego w suplemencie; ** Dane
raportowane w gtdwnej publikacii.

Tab. 92. Odsetek pacjentow osiagajacych zmniejszenie dawki OCS do <5
mg/dzien, astma eozynofilowa ze steroidozaleznoscia — dane uwzglednione
w celu przeprowadzenia poréwnan bezposrednich.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NHTB
/N (% n/N 95% CI
N ) OR (95%Cl) | Wartoscp | RD (95% Cl) | Wartos¢ p { )
Dupilumab 300 mg vs placebo
VENTURE* 40748 16/41 7,81 (2,92; 0,0000 | 44,31 (26,03; <0,0001 3(2;4)
(83,3%) (39,0%) 20,92) 62,59)
Mepolizumab vs placebo
SIRIUS™ 37/69 21/66 2,48 (1,23; 0,012 21,81 (5,53; 0,0086 ] {3; 19)
(53,6%) (31,8%) 5,00) 38,08)
Benralizumab vs placebo
ZOMDA™ 43/73 25/75 2,87 (1.47; 0,0020 | 25,57 (10,04 0,0013 4(3;10)
(58,9%) (33,3%) 5,60) 41,10)

Cl — przedziat ufnoéci (ang. confidential interval); NNTE — liczba pacjentdw, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR —

iloraz szans (ang. odds ratio); RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference).

* Dane z suplementu do publikacji Rabe 2018, n obliczene na podstawie odsetka raportowanege w suplemencie; ™ Dane
raportowane w gtéwne]j publikacji.
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Tab. 93. Odsetek pacjentow niewymagajacych juz OCS podczas utrzymywania

kontroli astmy, astma eozynofilowa ze steroidozaleznoscia — dane
uwzglednione w celu przeprowadzenia porownan bezposrednich.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
L e OR (95% Cl) | Wartoscp | RD (95% Cl) | Wartosc p (2%l
Dupilumab 300 mg vs placebo
VENTURE* 28/48 10/40 | 4,20 (1,68; 0,0022 | 33,33 (13,98; 0,0007 4(2;8)
(58,3%) {25,0%) 10,51) 52,69)
Mepolizumab vs placebo
SIRIUS™ 10/69 | 5/66 (7,6%) | 2,07 (0,67; 0,2083 | 6,92 (-3,56; 0,1956 -
(14,5%) 6,41) 17,39)
Benralizumab vs placebo
ZONDA™ 22/42 | 8/42 (19,0%) | 4,68 (1,76; 0,0020 | 33,33 (14,12; 0,0007 3(2:8)
(52,4%) 12,45) 52,55)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); NNTE — liczba pacjentdw, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencii, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR —

iloraz szans (ang. odds ratio); RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference).
* Dane z suplementu do publikacji Rabe 2018, n obliczene na podstawie odsetka raportowanego w suplemencie; ** Dane
raportowane w gtdwnej publikacji.

Astma alergiczna

Tab. 94. Roczna czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy alergicznej
— dane uwzglednione w celu przeprowadzenia porownan bezposrednich.

Badanie Czestosc zaostrzen w grupie Czestosc zaostrzen w grupie RR (95% Cl) MD/WMD (95%
interwencji komparatora Cl
N Srednia | (SD) N Srednia | (SD)
Dupilumab 200 mg vs placebo
QUEST* 246 0,50 1,01 138 0,86 1,52 0,58 (0,45; | -0,36 (-0,64; -0,07)
0,75y
Dupilumab 300 mg vs placebo
QUEST* 260 0,47 0,98 136 1,05 1,76 0,45 {0,35; -0,58 (-0,90; -0,26)
0,57
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo
Metanaliza, model efektdw statych | 0,51 (0,43 0.61) | -
Omalizumab vs placebo
EXTRA b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 0,68 (0,55; | -
0,34]*“
INNOVATE" b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | 0,61 (0,38-0,98)

Metanaliza, model efektdw stabych

0,67 (0,55; 0,81)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); ICS — wziewne glikokortykosteroidy; MD — srednia roznica (ang. mean
difference); PL — program lekowy; RR — wskaznik czestosci (ang. rate ratio); SD -— odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); WMD — wazona srednia rdZnica (ang. weighted mean difference).
* Dane z publikacji Corren 2019b,; ** Samodzielnie oszacowany RR; ™* Samodzielnie oszacowany RR, w przypadku badania EXTRA
w publikacii Hanania 2013 raportowanc czestosd zaostrzen w horyzoncie badania, tj. w horyzoncie 48 tygodni, dane przeliczono
na roczny horyzont;
* Bezposrednia statystyka raportowana w suplemencie do opracowania wtdrmego Bateman 2020,
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Roczna czestosé wystepowania cigezkich zaostrzen (dupilumab 200 mg + 300 mg) statystyka
RR

Dupihimab + BSC Placebo « BSC Rate Ratio Rt Ratio
Susdy of Subgroup _ log[Rate Ratis]  SE Tatal Totsl Weight IV, Fixed, 95% C1 IV, Fimed, 85% C1
QUEST 200 mg 5447 0,1208 26 130 485% 056[045 075 .
GUEST 300 mg 07085 01202 260 136 505% 0450035, 0,58 -
Total [9%% CT) LT3 T4 1000% 051041, 0.67) £ 3
Heterogenaily Chite 1,94, dl= 1 P = 0,16); = 48% + t 1 +
Tastfor overst efoct 2 » 7,30 ¢ « 0.00001) B gd 28 2 L

Na korsyst DUP « BSC  Ma oenid PRO = BSC

Roczna czestosc wystepowania cigzkich zaostrzen (omalizumab) statystyka RR

Rate Ratio Rate Ratio
Study of Subgroup __log[Rate Ratio] SE_ Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
EXTRA -0,3857 0,1083 833% 0,68 0,55, 0,84]
INNOVATE -0,4943 0,2415 167% 0,61 (0,38, 0,98) —a—
Total (95% CI) 100,0% 0,67 [0,55, 0,81) 'S
Heterogeneity: Chi*= 0,17, df=1 (P = 0,68), P= 0% k t . i
Testfor overall effect Z= 4,08 (P <0.0001) s O L .

MNa korzyS¢ OMA + BSC Na korzys¢ PBO + BSC
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Aneks 7. Kwestionariusze oceny kontroli astmy
w badaniach wtaczonych do analizy

ACQ-5,6,7

Kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire, ACQ) nalezy do numerycznych
narzedzi do szybkiej oceny kontroli astmy, wymienianych w GINA 2020. Numeryczne
narzedzia kontroli astmy zapewniaja wyniki i punkty odciecia umozliwiajace rozréznienie
poziomow kontroli objawow. Wyniki kwestionariuszy moga byc przydatne do oceny postepow
pacjenta oraz sg powszechnie uzywane w badaniach klinicznych [GINA 2020].

Wynik ACQ jest obliczany jako srednia z 5, 6 lub 7 pozycji: wszystkie wersje ACQ zawierajg
piec pytan objawowych; ACQ-6 uwzglednia dodatkowo uzycie leku doraznego; zas ACQ-7
dodatkowo obejmuje rowniez punktacje FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
usredniong z objawami i lekiem tagodzacym objawy (spirometria). Minimalna klinicznie
istotna roznica wynosi 0,5. Wyniki mieszcza sie w zakresie 0-6 (0 punktow oznacza bardzo
dobrg kontrole, 6 punktow — bardzo zig kontrole astmy). Wynik z zakresu 0,0-0,75 jest
klasyfikowany jako dobrze kontrolowana astma; wynik z zakresu 0,75-1,5 jako ,,szara strefa”;
wynik >1,5 jako stabo kontrolowana astma [GINA 2020].

Tab. 95. Charakterystyka kwestionariuszy ACQ.

Cecha kwestionariusza Typ kwestionariusza ACQ
ACQ-5 | Aca-6 | AcQ-7
Zakres wiekowy =11 lat
Liczba pytan 5 | 6 ‘ 7
Punktacja 0-6
Domeny Nocne X X X
przebudzenia
Ograniczenie X X X
dziatalnosci
Objawy poranne | X X X
Dusznosc X X X
S'wiszczqcy X X X
oddech
Stosowanie leku X X
doraznego
Spirometria X
Trwanie Poprzedni tydzien

Tabele opracowano na podstawie GINA 2020 oraz zrodta online:
https:/ /toolkit.severeasthma.org.au/diagnosis-assessment/guestionnaires/
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