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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ab abstrakt

ACQ-6 ang. asthma control questionnaire — kwestionariusz kontroli astmy

ADA ang. anti-drug antibody — przeciwciata przeciwlekowe

ang. adverse drug reaction reports — europejska baza danych zgloszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ADRReports

ang. aspirin-exacerbated respiratory disease — astma aspirynowa, (astma z

AERD A : o h : : :
nadwrazliwoscig na aspiryne i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne)

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis —

AMSTAR : ; . - h
narzedzie stuzgce do oceny przeglgdow systematycznych i metaanaliz

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie podtrzymujace

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

fr. Centre hospitalier de I'Université de Montréal — Centralny Szpital Uniwersytecki

ol w Montrealu

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CT ang. computed tomography — tomografia komputerowa

CRS ang. chronic rhinosinusitis — przewlekte zapalenie zatok

ang. chronic rhinosinusitis without nasal polyps — przewlekte zapalenie zatok

CRSsNP .
bez polipéw nosa

ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyposis — przewlekte zapalenie zatok

CRSwWNP . .
z polipami nosa

DUP+BSC dupilumab

EBMR ang. evidence-based medicine reviews — przeglagdy medyczne oparte na dowodach

ECRS eozynofilowe CRS

ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis — eozynofilowa ziarniniakowatos¢

EGPA . .
z zapaleniem naczyn

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

FDA ang. Food and Drug Administration — amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

ang. forced expiratory volume in one second — nasilona pierwszosekundowa

S objetos¢ wydechowa

GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

GKS glikokortykosteroid

HR ang. hazard ratio — wspétczynnik ryzyka

HRQol ang. health related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

immunoglobulina E

interleukina
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Rozwiniecie

istotnos¢ statystyczna

ang. indirect treatment comparison — posrednie poréwnanie leczenia

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

stowa kluczowe

ang. Lund-Mackay score — skala Lund-Mackay

ang. Lund-Mackay score — skala Lund-Mackay

ang. loss of smell — utrata wechu

ang. least squares mean difference — réznica s$rednich obliczona metodg
najmniejszych kwadratéw

ang. minimal clinically important difference — najmniejsza istotna klinicznie réznica

MD

ang. mean difference — réznica srednich

MedDRA

ang. the medical dictionary for regulatory activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

MeSH

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow i ksigzek medycznych

Mz

Minister Zdrowia

n

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

N

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. nasal congestion — przekrwienia nosa

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego

NNT

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwenc;ji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

NOS

ang. Newcastle-Ottawa scale — skala oceny jakosci badan Newcastle-Ottawa

NPIF

ang. nasal Peak Inspiratory Flow — szczytowy przeplyw wdechowy przez nos

NPS

ang. nasal polyp score — skala polipa nosa

NSAID-ERD

ang. NSAIDs exacerbated respiratory disease — zespoét nadwrazliwosci na NLPZ

(O]

ang. odds ratio — iloraz szans

(o]

tytut oryginalny

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study, design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PRISMA

ang. preferred reporting items of systematic reviews and meta-analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

PROs

ang. patient-reported outcomes — punkty korncowe oceniane przez chorego

pt

typ publikacji
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ti
TK
tn
TSS

UPSIT

URPLWMIiPB

VAS

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. once every 2 weeks — raz na 2 tygodnie

ang. once every 4 weeks — raz na 4 tygodnie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. subcutaneous — podskaérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standardized mean difference — standaryzowana srednia réznic

ang. sino-nasal outcome test — kwestionariusz oceny dolegliwosci zatokowych

ang. smell threshold, identification and discrimination — prog, identyfikacja i
dyskryminacja zapachu

tytut

tomografia komputerowa

nazwa handlowa

ang. total symptoms score — cato$ciowy wynik objawéw

ang. The University of Pennsylvania smell identification test — test oceniajacy
sprawnos¢ wechu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

ang. worst observation carried forward — imputacja najgorszego przeniesienia
obserwaciji
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu
przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa wykonano poréwnawczg
analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w
Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego
Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa u dorostych chorych.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem zapiséw zawartych
w ChPL Dupixent®.

Szczegodtowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowe;j
zostata doprecyzowana zapisami programu lekowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie¢ szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniem. W aktualnej praktyce klinicznej chorzy nie majg dostepu do
skutecznego leczenia. Jedyng dostepng opcjg terapeutyczng jest
najlepsze leczenie wspomagajgce BSC (ang. best supportive care —
najlepsze leczenie wspomagajace), ktére nie ma wptywu na przyczyny
choroby. Chorzy, zwlaszcza po niepowodzeniu wielokrothego
stosowania réznych opcji terapeutycznych (kortykosteroidéw i zabiegow
operacyjnych), doswiadczajg wyjatkowo ucigzliwych symptoméw
przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa. Wydaje
sie, ze objawy jakich doswiadczajg chorzy, mogg by¢ bagatelizowane
przez pracownikéw stuzby zdrowia, dla ktérych w przypadku braku
doswiadczenia w postgpowaniu z takimi pacjentami, symptomy
opisywanej choroby mogg wydawacé sie mato obcigzajgce. Problem jest
jednak istotny, gdyz oprdcz ucigzliwych, nawracajgcych objawdw
utrudniajgcych codzienne funkcjonowanie (takich jak bdle glowy, gardia,
goraczka, czy zaburzen wechu i smaku) brak skutecznego leczenia
moze prowadzi¢ do wyczerpania emocjonalnego spowodowanego
wystepowaniem  uporczywych dolegliwosci oraz stosowaniem
nieskutecznych opcji terapeutycznych. Dostepna najlepsza terapia
wspomagajgca moze prowadzic do wystepowania dziatan
niepozgdanych (zwtaszcza ~w  przypadku kortykosteroidow
ogolnoustrojowych), ktére maja istotny wptyw na jakos¢ zycia chorych -
np. przyrost masy ciata, wystepowanie bezsennosci, nadpobudliwosci
oraz niepokoju. Chorzy, ktérzy bedg mieli dostep do skutecznego
leczenia biologicznego w postaci dupilumabu, bedg mogli unikng¢
kolejnych zabiegdéw operacyjnych, ktére oprécz potencjalnych powiktan

POPULACJA
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INTERWENCJA
KOMPARATOR

PUNKTY KONCOWE

METODYKA

zdrowotnych (blizn lub uszkodzen nerwu wechowego po zabiegach
operacyjnych), niosg za sobg roéwniez potencjalne zwiekszenie
obcigzenia opieki zdrowotnej (co spowodowane jest realizacjg
Swiadczen szpitalnych) oraz wyzsze koszty spoteczne (spowodowane
diuzszym czasem rekonwalescencji inieobecnosciami w pracy).
Dotychczas stosowanego leczenia BSC nie moze wigc zosta¢ uznane
za satysfakcjonujgce.

Istnieje wiec bardzo duza potrzeba na wdrozenie terapii ukierunkowanej
na przyczyny choroby, ktéra moze zapewni¢ skuteczne leczenie
analizowanej populacji chorych. Dupilumab moze stanowié odpowiedz
na te niezaspokojong potrzebe leczniczg. Jako nowoczesny lek
biologiczny, Dupixent® dziata poprzez blokowanie szlakow
specyficznych interleukin, prowadzgc do ograniczenia stanu zapalnego
typu 2. Dodatkowo, stosowanie dupilumabu jako leczenia w terapii
uzupetniajgcej donosowymi  kortykosteroidami, prowadzi do
zmniejszenia zapotrzebowania na czasowe terapie zwigzanych z
wystepowaniem stanow zapalnych (kortykosteroidow
ogolnoustrojowych i antybiotykéw). Stosowanie dupilumabu ma na celu
zapewnienie kontroli objawdéw choroby oraz poprawy jakosci zycia
chorych.

Dupilumab w zalecanym dawkowaniu u dorostych chorych
wynoszacym 300 mg, a nastepnie dawce 300 mg co dwa tygodnie. U
niektérych chorych poczatkowa czesciowa odpowiedz moze ulec
poprawie podczas dalszego leczenia trwajgcego dtuzej niz 24 tygodnie.

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Nalezy

rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono
odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSwWNP..

BSC rozumiane jako stosowanie tych opcji terapeutycznych zgodnie ze
wskazaniem klinicznym u danego chorego oraz zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego:
e miejscowe glikokortykosteroidy (GKS): propionian flutykazonu,
furoinian mometazonu;
e antybiotyki (makrolidowe);
o GKS ogodlnoustrojowe: deksametazon, prednizon/prednizolon.

Punkty kohAcowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, tj.:

NPS;

NC;

Wynik tomografii komputerowej zatok LMK;
Catkowita ocena objawdéw;

UPSIT;

Utrata wechu;

SNOT-22;

VAS;

Profil bezpieczenhstwa.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z Iub bez
metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
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BADANIA

SKUTECZNOSC

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji);
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W ramach analizy wtgczono 6 przegladow systematycznych (Cai 2022,
Chong 2021, Oykhman 2021, Peters 2021, Chen 2020, Igbal 2020).

Badania pierwotne dla DUP+BSC witgczone do analizy

Badania randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy Ill oceniajgce
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo DUP+BSC wzgledem BSC:

e badanie SINUS-24 (publikacja Bachert 2019a);
e badanie SINUS-52 (publikacja Bachert 2019a);

dodatkowe badania uwzgledniajgce wyniki ze wzgledu na liczbe
wczesniej wykonanych operacji oraz czasu od ich przeprowadzenia
(publikacja Hopkins 2021), wyniki dla podgrupy ze wspdtfistniejaca astmg
(publikacja Laidlaw 2021) oraz wyniki poréwnujgce efekt dla
obiektywnych i subiektywnych wskaznikéw odpowiedzi na leczenie
(publikacja Bachert 2022b).

Zmiany wprowadzone w Programie lekowym nie wptywajg na analize
kliniczng. Pozostaje ona aktualna w zakresie zaréwno doboru
komparatoréw, jak i przegladu systematycznego.

Istotng statystycznie przewage DUP+BSC wzgledem BSC
odnotowano dla wszystkich analizowanych w badaniach SINUS-24
oraz SINUS-52 punktéow koncowych. Oznacza to, ze DUP+BSC w
dawce 300 mg q2w jest skuteczniejszy w poréwnaniu wzgledem BSC
w odniesieniu do:

pierwszorzedowych punktéw koncowych w 24 tygodniu obserwacii
(zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowe;j):

e ocena polipowatosci nosa — réznica (LSMD [CI 95%]) pomiedzy
grupami wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert
2019a) -2,06 (-2,43; -1,69) p<0,0001 oraz w publikacji SINUS-
24 i SINUS-52 (Bachert 2019a) -1,80 (-2,10; -1,51) p<0,0001;

e przekrwienie btony $luzowej nosa — réznica (LSMD [Cl 95%])
pomiedzy grupami wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-
24 (Bachert 2019a) -0,89 (-1,07; -0,71) p<0,0001 oraz w
publikacji SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert 2019a) -0,87 (-1,03; -
0,71) p<0,0001.

kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych w 24 tygodniu
obserwaciji (zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej):

e zmiana wyniku tomografii komputerowej zatok LMK (Lunda-
MacKaya) — roznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami
wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -
7,44 (-8,35; -6,53) p<0,0001 oraz SINUS-52 (Bachert 2019a) -
5,13 (-5,80; -4,46) p<0,0001;

o catkowita ocena objawow — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy
grupami wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert
2019a) -2,61 (-3,04; -2,17) p<0,0001 oraz SINUS-52 (Bachert
2019a) -2,44 (-2,87; -2,02) p<0,0001;

o test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania (UPSIT) —
réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami wynosita
odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) 10,56
(8,79; 12,34) p<0,0001 oraz SINUS-52 (Bachert 2019a) 10,52
(8,98; 12,07) p<0,0001;

e utrata wechu — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami
wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -
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1,12 (-1,31; -0,93) p<0,0001 oraz SINUS-52 (Bachert 2019a) -
0,98 (-1,15; -0,81) p<0,0001;

e SNOT-22 — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami
wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -
21,12 (-25,17; -17,06) p<0,0001 oraz SINUS-24 i SINUS-52
(Bachert 2019a) -17,36 (-20,87; -13,85) p<0,0001.

kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych w 52 tygodniu
obserwaciji (zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej):

e ocena polipowatosci nosa — réznica (LSMD [CI 95%]) pomiedzy
grupami w publikacji SINUS-52 (Bachert 2019a) wynosita -2,40
(-2,77; -2,02) p<0,0001;

e przekrwienie btony $luzowej nosa — réznica (LSMD [Cl 95%])
pomiedzy grupami w publikacji SINUS-52 (Bachert 2019a)
wynosita -0,98 (-1,17; -0,79) p<0,0001;

e SNOT-22 - réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami w
publikacji SINUS-52 (Bachert 2019a) wynosita -20,96 (-25,03;
16,89) p<0,0001.

W ocenie NPS, NC, wyniku tomografii komputerowej, TSS oraz UPSIT
poprawa wyniku byta istotna klinicznie jedynie w grupie stosujacej
DUP+BSC. Natomiast dla skali SNOT-22 uzyskano wynik istotny
klinicznie dla obu badanych grup, jednak co istotne redukcja wynikow w
skali SNOT-22 byta okoto trzykrotnie wyzsza w grupie stosujgcej
dupilumab.

Skutecznos$¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym
CRSWwWNP zostata oceniona réwniez w podziale na podgrupy chorych.
Podgrupy obejmowaty chorych w zaleznosci od ilosci wykonanych
zabiegbw chirurgicznych oraz czasu jaki uptynat od ostatniego zabiegu
na podstawie potgczonych wynikéw badan SINUS (publikacja Hopkins
2021). Roznice srednich (obliczone metodg najmniejszych kwadratow —
LSMD) dla zmiany wynikow wzgledem warto$ci poczgtkowej wskazujg
na korzys$¢ dupilumabu dla wszystkich punktéw koncowych, niezaleznie
od liczby wczesniejszych zabiegdéw chirurgicznych zatok czy czasu od
ostatniego zabiegu. Analiza pod wzgledem liczby wczes$niejszych
operacji zatok wykazata podobng poprawe w przypadku stosowania
dupilumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng u chorych z 1, 2 lub =3
wczedniejszymi operacjami zatok dla wiekszosci punktéw korncowych.
Ponadto jak wskazujg autorzy publikacji Hopkins 2021 wyniki wskazuja,
ze chorzy poddawani wielu operacjom mogg odnie$¢ korzysci z leczenia
dupilumabem w nie mniejszym stopniu niz chorzy po <1 zabiegu
chirurgicznym.

Skutecznos¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym
CRSwNP zostata oceniona dodatkowo dla podgrupy ze wspétistniejgcg
astmg na podstawie potgczonych wynikéw badan SINUS (publikacja
Laidlaw 2021). Uzyskane wyniki sg spdjne z tymi uzyskanymi w giéwnej
analizie skutecznosci jednoznacznie wskazujgc na przewage DUP+BSC
vs BSC.

W badaniach SINUS-24 i SINUS-54 nie odnotowano zadnych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do zgonu. W
badaniu SINUS-24 zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania
leczenia wystepowaty u 3,5% pacjentéw w grupie stosujgcej DUP+BSC
oraz u 2,3% w grupie przyjmujacej BSC, a réznica ta nie byta istotna
statystycznie. Z kolei w badaniu SINUS-52 przez 52 tyg. obserwaciji
mniej pacjentow przerywato aktywne leczenie z dupilumabem, tj. 4,0%
chorych przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie
przyjmujgcej DUP+BSC natomiast 11,3% chorych w grupie BSC.
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OCENA STOSUNKU
KORZYSCI DO RYZYKA

DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy
badanej. Réwniez w podgrupie chorych ze wspdétistniejgcg astmg mniegj
pacjentéw przerywato aktywne leczenie z dupilumabem a rdéznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej
(2,3% vs 6,6%).

W podgrupach chorych z uwzglednieniem wczesniejszego leczenia
chirurgicznego wskazujg na przewage DUP+BSC jednak réznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu SINUS-24 w czasie 48 tygodni ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepowaly czesciej w grupie stosujgcej BSC, niz w
grupie przyjmujgcej DUP+BSC (14,4% vs 4,2%), roznica ta byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Z kolei w badaniu SINUS-52
przez 52 tyg. obserwaciji 5,4% chorych doswiadczyto ciezkich zdarzen
niepozgdanych w grupie przyjmujgcej DUP+BSC oraz 10,0% chorych w
grupie BSC. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W podgrupach chorych z uwzglednieniem wczesniejszego leczenia
chirurgicznego wyniki wskazujg na przewage DUP+BSC jednak réznica
pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 (w populacji ogolnej) zdarzenia
niepozadane wystepowaty rzadziej w grupie z dupilumabem niz w grupie
kontrolnej, z czestoscig odpowiednio 65% i 83,2% w grupie DUP+BSC
oraz 70,5% i 90,7% w grupie BSC. Réznice pomiedzy DUP+BSC i BSC
w obu badaniach nie byly istotne statystycznie.

W badaniu SINUS-24 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly: zapalenie nosogardzieli — 13,3% chorych w grupie
DUP+BSC vs 15,2% chorych w grupie BSC oraz nasilenie polipéw nosa
11,9% w grupie DUP+BSC oraz 18,2% w grupie BSC. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ DUP+BSC)
odnotowano dla nasilenia astmy (2,1% vs 7,6%) oraz zapalenia oskrzeli
(0,0% vs 6,1%).

W badaniu SINUS-52 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: zapalenie nosogardzieli — 20,1% chorych w grupie
DUP+BSC vs 24,0% chorych w grupie BSC oraz krwawienie z nosa
8,7% w grupie DUP+BSC vs 13,3% w grupie BSC. Istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami (na korzy$¢ DUP+BSC) odnotowano dla
nasilenia polipéw nosa (5,4% vs 16,7%) oraz nasilenia astmy (4,0% vs
12,7) a takze ostrego zapalenia zatok (3,4% vs 10,7%).

W analizie podgrup chorych z 21 wczesniejszym leczeniem
chirurgicznym istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami (na
korzys¢ DUP+BSC) odnotowano dla nasilenia polipéw nosa oraz
nasilenia objawéw astmy.

Stosunek korzysci do ryzyka dla dupilumabu stosowanego u dorostych
chorych, u ktérych wystgpito ciezkie CRSWNP pomimo wczesniejszej
operacji zatok przynosowych Ilub leczenia ogdélnoustrojowymi
kortykosteroidami, lub ktérzy nie kwalifikowali sie do leczenia
kortykosteroidami w czasie ostatnich 2 lat oceniono jako pozytywny.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC
dokumencie FDA oraz dokumentach EMA okre$lono jako spdjne z
przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazuja,
iz terapia dupilumabem zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia:
zdarzenia z kategorii zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen w obrebie oka oraz zakazen i zarazen pasozytniczych,
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urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach, zaburzen skory i tkanki
podskornej.

W obecnej praktyce klinicznej nie ma skutecznego leczenia CRSwWNP
oraz brak jest terapii ukierunkowanej na przyczyny choroby a jej
przebieg jest ciezszy w poréwnaniu do chorych z zapaleniem zatok bez
polipdw. U chorych pojawiajg sie ucigzliwe i utrzymujgce sie objawy,
takie jak: niedroznos¢ nosa, katar czy uposledzenie lub utrata wechu.
Objawy te nie sg jednorodne. U czesci chorych moze wystepowaé m.in.:
bdl twarzy, bol glowy, katar sptywajgcy do gardta, zaburzenia snu i/lub
zmeczenie. Objawy pojawiajg sie stopniowo przez co chorzy zgtaszajg
sie do lekarza z opdznieniem co z kolei wplywa na podzniejsze
rozpoznanie choroby a tym samym wigksze nasilenie choroby, gorsze
rokowania oraz nizszg jakos$¢ zycia chorych. Obecnie w | linii leczenia
rekomendowane sg miejscowe kortykosteroidy, a w pozniejszych
etapach stosowane sg w ramach terapii skojarzonej z
ogolnoustrojowymi GKS. Gdy leczenie miejscowymi kortykosteroidami
nie przynosi efektu zaleca sie doustne GKS. Rekomendowane sg
jedynie krétkoterminowe cykle, poniewaz dtugoterminowe korzysci
stosowania doustnych GKS sg ograniczone, a ich stosowanie wigze sie
z licznymi dziataniami niepozadanymi takimi jak: sepsa, choroba
zakrzepowo-zatorowa oraz zmniejszeniem mineralnej gestosci kosci. U
czesci chorych wymagane jest wykonanie zabiegu chirurgicznego,
jednak ryzyko nawrotu po jego wykonaniu jest wysokie, co wiecej nie
leczy ona reakcji zapalnej typu 2 bedacej zasadniczg przyczyng
choroby.

Analiza skutecznosci dupilumabu wzgledem komparatora wykazata
znamienng przewage dupilumabu dla kluczowych efektéw zdrowotnych
(. nasilenie choroby, jakos$¢ zycia oraz bezpieczenstwo terapii), zas
analiza profilu bezpieczenstwa dupilumabu wykazata, ze czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem
jest nizsza. Istotne jest, ze w przypadku wielu analizowanych efektow
zdrowotnych, poprawa uzyskiwana u chorych leczonych DUP byta nie
tylko istotna statystycznie ale rowniez istotna klinicznie:

. ocena polipowatosci nosa i przekrwienia btony sluzowej (zmiana
wyniku o 21 pkt wzgledem wartosci poczatkowej);

. wynik tomografii komputerowej zatok LMK (zmiana wyniku o =5
pkt wzgledem wartosci poczgtkowe));

. catkowita ocena objawéw (zmiana wyniku o 23 pkt wzgledem
wartosci poczatkowej);

. wynik UPSIT (zmiana wyniku o 28 pkt wzgledem wartosci
poczgtkowej);

. wynik w skali SNOT-22 (zmian wyniku o 28,9 pkt wzgledem
wartosci poczatkowej);

Zatem faktem jest, ze stosowanie dupilumabu jako terapii dodanej do
aktualnie stosowanych lekéw w istotnym stopniu wptywa na poprawe
wynikoéw leczenia.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie dupilumabu w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za
najskuteczniejsza metode dostepna obecnie w terapii zapalenia
nosai zatok przynosowych z polipami nosa.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Dupixent® (dupilumab)
stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
o parametréow skutecznos$ci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelaryczne;j,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1.Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline;
e Embase;

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa dupilumabu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2.Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (Il
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3.0cena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 7.11 przestawiono wzory skal.
3.4.Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (dorosli chorzy na przewlekle zapalenie nosa i zatok z polipami nosa) oraz
interwencji badanej (dupilumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez
zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem
metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut
oryginalny, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych

interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytanh
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dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline zastosowano dodatkowo deskryptor
[embase OR medline)/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym

tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytah
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla dupilumabu w leczeniu zapalenia nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego

leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
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3.5.Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana byfa pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Zmiany wprowadzone w Programie lekowym nie wptywajg na analize kliniczng. Pozostaje ona

aktualna zaréwno w zakresie doboru komparatoréw, jak i przegladu systematycznego.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z ciezkim CRSwNP, u ktérych
leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub)
zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby spetniajgcy kryteria wtgczenia do
Programu lekowego.
Komentarz:
Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem
zapiséw zawartych w ChPL Dupixent®. Niezgodna z kryteriami wtgczenia,

Chorzy u ktérych wykonano przynajmniej 2 zabiegi | NP- zapalenie nosa i zatok
operacyjne zatok (lub przeciwwskazania do zabiegu), | Przynosowych bez obecnosci
ciezkie, uporczywe lub nawracajgce zapalenie zatok | polipow nosa, dzieci

mimo stosowania donosowych GKS.

Chorzy, ktérzy moga by¢ leczeni biologicznie w
ramach choréb wspdtistniejgcych (ciezka astma oraz
atopowe zapalenie skory)

Szczegétowa charakterystyka whioskowanej
populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Populacja

Produkt leczniczy Dupixent® stosowany zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych
chorych to dawka poczgtkowa 300 mg, a nastgpnie
dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Dupilumab jest podawany we wstrzyknieciu
podskornym.

Interwencja Inna niz wymieniona.

Ztozony komparator — BSC rozumiane jako
stosowanie  ponizszych opcji terapeutycznych
zgodnie ze wskazaniem klinicznym u danego
chorego: Niezgodny z zatozonymi
e  Miejscowe GKS;
e  Antybiotyki (makrolidowe);
e  GKS ogdlnoustrojowe.

Komparatory?

W przypadku braku badan bezposrednich
poroéwnujgcych interwencje i komparator(y) wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykonac¢ poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
Punkty

kon NPS; Niezgodne z zatozonymi
oncowe

NC;
Wynik tomografii komputerowej zatok LMK;
Catkowita ocena objawodw;

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

UPSIT;

Utrata wechu;
SNOT-22;

VAS;

Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.6.Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 475 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 32 publikacje;
¢ strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 576 publikacji;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacji;
o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordéw;
o strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 16

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 1.1.

4 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 576
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 32
Medline 122 URPLWMIiPB: 0
Embase: 237 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 116 WHO UMC: 1
tacznie: 475 National Institutes of Health: 166
EU Clinical Trials Register: 64
tacznie: 841

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1316

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 166
‘ Niewtasciwa interwencja: 69
Niewtasciwy komparator: 110
Niewtasciwa metodyka: 862

tacznie: 1207

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 109

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wtagczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 2
odniesien bibliograficznych / otrzymane . e .
od Wnioskodawcy - ‘ Niewtasciwa interwencja: 2

Niewtasciwy komparator: 2

tacznie: 1
Niewtasciwa metodyka: 88

tacznie: 94

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 16
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 6 przegladéw
systematycznych (Cai 2022, Chong 2021, Oykhman 2021, Peters 2021, Chen 2020, Igbal
2020) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem przegladu Cai 2022, w ramach ktérego przeprowadzono réwniez NMA, byto
przedstawienie strategii doboru lekéw biologicznych u chorych z CRSwWNP i wskazanie
kierunkéw dla dalszych badan. Roéwniez w przypadku przeglagdu Oykhman 2021
przeprowadzono NMA, celem niniejszego przegladu byto poréwnanie i przedstawienie
dostepnych terapii z kategorii przeciwciat monoklonalnych oraz odczulania na aspiryne wsrod
chorych na CRSwNP.

Celem przegladu Chong 2021 byta ocena skutecznosci lekéw biologicznych w leczeniu oséb
z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych. Natomiast w przypadku publikacji Peters
2021 celem byto przeprowadzenie posredniego poréwnania leczenia biologicznego (ITC, ang.
indirect treatment comparison) w leczeniu chorych z niewystarczajgco kontrolowanym
CRSwWNP.

W przypadku przeglagdu systematycznego Chen 2020 ogdlnym celem byto okreslenie
epidemiologii i obcigzenia klinicznego CRSwNP opisanego w literaturze. Celem czesci
epidemiologicznej przegladu byto podsumowanie literatury dotyczacej specyficznych
aspektow epidemiologicznych CRSwWNP: rozpowszechnienie, zachorowalnos¢, ryzyko zgonu,
choroby wspdtistniejgce, objawy, nasilenie, operacja jako opcja leczenia, najczesciej
stosowane leki i czynniki ryzyka. Celem czesci przeglgdu dotyczgcej obcigzenia klinicznego
byto dokonanie przegladu badan RCT i badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgcych
terapii stosowanych w leczeniu chorych z CRSwWNP, w celu oceny skutecznos$ci obecnych opcji

leczenia oraz okreslenia niezaspokojonej potrzeby leczniczej w CRSwWNP.

Celem przegladu Igbal 2020 byta ocena dowoddéw dotyczgcych stosowania przeciwciat

monoklonalnych w leczeniu CRS.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.4 i 7.5.




@ Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewleklego
NAHF TA zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

29

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono randomizowane, podwdjnie zaslepione z grupami rownolegtymi,
z kontrolng BSC badania SINUS-24 i SINUS-52 (publikacja Bachert 2019a), w ktérych
przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania dupilumabu
wzgledem BSC w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP. Jako dodatkowe
zrodfa danych w raporcie uwzgledniono réwniez wyniki z trzech publikacji Laidlaw 2021,
Hopkins 2021 oraz Bachert 2022b. W publikacji Laidlaw 2021 przedstawiono wyniki z fazy Il
badan SINUS-24 i SINUS-52 dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
dupilumabu w podgrupie chorych na CRSWNP z wspotwystepujgcg astmg (sprawnosé
funkcjonowania gornych oraz dolnych drog oddechowych i na jakos¢ zycia (HRQolL).
W publikacji Hopkins 2021 przedstawiono dane z badan SINUS-24 i SINUS-52 dotyczgce
skutecznosci stosowania dupilumabu w podgrupie chorych z CRSwWNP z operacjg zatok
w wywiadzie. Wyniki zostaty przeanalizowane wedtug liczby operacji w wywiadzie oraz czasu
od ostatniego zabiegu. Z kolei w publikacji Bachert 2022b przeanalizowano wptyw stosowania
dupilumabu na reakcje zapalng typu 2 w populacji chorych z CRSwWNP biorgcych udziat w
badaniach SINUS-24 i SINUS-52. W publikacji przedstawiono zaréwno obiektywne jak i
subiektywne wyniki, pochodzgce ze zgtaszanych przez chorych punktéw koncowych [Bachert
2022h].

Do badan SINUS-24 i SINUS-52 kwalifikowano chorych z objawami choroby pomimo
stosowania donosowych kortykosteroidow, w czasie ostatnich 2lat stosujgcych
kortykosteroidy ogdlnoustrojowe (lub z przeciwskazaniem do ich stosowania/nietolerancjg) lub
Z zabiegiem operacyjnym zatok przynosowych w wywiadzie oraz z obustronnym wynikiem
NPS >5 (przy czym maksymalny wynosit 8, a minimalny to 2 na jedng strone w okresie
przesiewowym) oraz obecnych co najmniej dwéch objawow: przekrwienie btony
Sluzowej/niedroznos$¢ nosa, uposledzenie wechu (ocena przez chorego nasilenie objawdw co
najmniej 2 z 3, a tygodniowy $redni wynik co najmniej 1 podczas randomizacji®) lub wydzielina
z nosa (przednia lub tylna). Kryterium wykluczenia w obu badaniach stanowita nasilona
pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (FEV1, ang. forced expiratory volume in one
second) wynoszaca <50% niz przewidywana norma oraz uczestnictwo w innych badaniach

dotyczacych dupilumabu.

50 = brak objawow, 1 = fagodne, 2 =umiarkowana i 3=ciezka
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Podczas okresu wstepnego wszyscy chorzy w obu badaniach otrzymywali donosowo 100 mg
mometazonu furoinianu w aerozolu (do obydwu nozdrzy, dwa razy dziennie) przez 4 tyg. a

nastepnie kontynuowali jego stosowanie w trakcie catego badania.

Populacja przedstawiona w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 w duzym zakresie odpowiada
populacji wskazanej w Programie Lekowym. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
wnioskowanego Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy z co najmniej 2 zabiegami
chirurgicznymi zatok przynosowych udokumentowanymi w wywiadzie. W powyzszych
badaniach nie wszyscy chorzy mieli przeprowadzone dwa zabiegi, jednakze wyniki dla
podgrupy chorych leczonych wczesniej chirurgicznie zostaty réwniez uwzglednione. Co istotne
dane dla podgrupy chorych po zabiegach chirurgicznych pozostajgcg w zgodnosci z tymi dla
populacji ogdlnej co pozwala wnioskowac, ze dane dla populacji ogolnej nalezy uznaé za

reprezentatywne rowniez dla wnioskowanej populacji.

W ramach badania SINUS-24 chorzy zostali przydzieleni do grupy przyjmujgcej dupilumab
lub BSC w sposob zaslepiony, chorzy w grupie badanej otrzymywali podskérnie 300 mg
dupilumabu co 2 tygodnie przez 24 tygodnie, a okres obserwacji po badaniu wynosit 24

tygodnie.

W ramach badania SINUS-52 chorzy zostali przydzieleni do grup A lub B przyjmujgcych
dupilumab lub do grupy otrzymujgcej BSC w sposob zaslepiony. Chorzy w grupie badanej
A otrzymywali podskérnie 300 mg dupilumabu co 2 tygodnie przez 52 tygodnie, natomiast
chorzy w grupie badanej B otrzymywali podskérnie 300 mg dupilumabu co 2 tygodnie przez
pierwsze 24 tygodnie, a nastepnie co 4 tygodnie do 52 tygodnia badania, a po zakohczeniu
badania okres obserwacji wynosit 12 tyg. Wyniki dla DUP stosowanego co 4 tygodnie nie byty
uwzgledniane w niniejszych analizach ze wzgledu na brak zgodnosci z dawkowaniem

przedstawionym w ChPL.

Leczenie wspomagajgce obejmowato: ptukanie nosa roztworem soli, ogolnoustrojowe
antybiotyki, krotkoterminowo ogolnoustrojowe kortykosteroidy lub zabieg chirurgiczny
zatokowo-nosowy byly dozwolone w razie potrzeby podczas badania i okresu kontrolnego

wedtug uznania badacza.

Schemat badan SINUS-24 oraz SINUS-52 przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 2.
Schemat badan SINUS-24 i SINUS-52
4 tyg.
mometgzon I 24 tygodnie leczenia I 24 tygodnie obserwacji
run-in
| |
<
< % Mometazon donosowo caty czas* [w razie potrzeby GKS doustne i/lub chirurgiczne usuniecie polipdw nosa]
™~ O
N £ )
094 Dupilumabs.c. 300 mg co 2 tyg.
= L—
= r~
vy N
2 Placebos.c.co 2 tyg.
4 tyg.
mometazon .y . o _ 12 tygodni
run-in 1-24 tydzien leczenia I 25-52 tydzien leczenia obserwadji
| | '
S Mometazon donosowo caly czas* [w razie potrzeby GKS doustne i/lub chirurgiczne usuniecie polipéw nosa]
~N o
N O :
v S Dupilumabs.c. 300 mg co 2 tyg. GrupaA
)
(o.4)
= . .
= =L Dupilumabs.c. 300 mgco 2 tysg. Dupilumabs.c.300mgco 4 tyg. GrupaB
I
=
Placebos.c.co 2 tyg. GrupaC

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie publikacji SINUS-24 i SINUS-52 [Bachert 2019a].
s.c. — subcutaneus — podskaérnie. *chorzy mogli stosowaé antybiotyki
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Przedstawiony powyzej sposob doboru komparatora w badaniu odpowiada komparatorowi
zdefiniowanemu w analizie (w rozdziale 3.5. wskazano, ze jest nim ztozony komparator — BSC
rozumiane jako stosowanie miejscowych GKS, antybiotykédw (makrolidowe) i/lub GKS
ogolnoustrojowych zgodnie ze wskazaniem klinicznym i Charakterystykg Produktu
Leczniczego) w zwigzku z tym nalezy uznaé, ze uwzglednione w analizie wyniki stanowig

poréwnanie bezposrednie dla ocenianej interwenciji i komparatora.

Wyniki z publikacji gtdwnej dotyczace skutecznosci leczenia DUP z badania SINUS-24 zostaty
przedstawione wytgcznie dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji. Ponadto uwzgledniono
zagregowane dane dla 24-tygodniowego okresu obserwacji z badan SINUS-24 i SINUS-52
oraz niezalezne wyniki dla 52 tygodni z badania SINUS-52. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od wykonania metaanalizy wynikow dla 24 tygodnia leczenia z badan SINUS-24 i
SINUS-52.

W zatgczniku 1.1 przedstawiono réwniez niepublikowane wyniki dotyczgce skutecznosci
(prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w 24. i 52. tygodniu dla wskazanej
populacji chorych® oraz czesto$¢ przeprowadzania zabiegéw chirurgicznych w 24. i 52.
tygodniu dla wybranej podgrupy chorych) oraz bezpieczehstwa (czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Ich szczegétowa

ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6

5Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem, projektem
Programu lekowego i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na ciezkie, przewlekte zapalenie nosa i
zatok przynosowych z polipami nosa, u ktérych: udokumentowano 2 zabiegi chirurgiczne zatok
przynosowych w wywiadzie lub wystepujg przeciwwskazania do operacji oraz wystepuje brak
zadowalajgcej kontroli choroby mimo stosowania donosowych glikokortykosteroidéw i zastosowania
kortykosteroidow ogdlnoustrojowych, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do zastosowania
kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(dupilumab)

Komparator
(placebo)

obustronne CRSwWNP;
wiek 218 r.z;

objawy choroby pomimo
stosowania donosowych
kortykosteroidow;

| okres (wstepny):

chorzy otrzymywali
donosowo 100 mg
mometazonu

| okres (wstepny):

chorzy otrzymywali

donosowo 100 mg
mometazonu
furoinianu w

stosowanie furoinianu w aerozolu obazwlzjc:wlgz(g?z
Badanie kor'tykosterqldow (do obydwu nozdrzy, dwgraz dzienn)ilé)
randomizowane ogolnoustrOJo_wych w dwa razy dziennie) y
kontrolowane ’ czasie ostatnich 2 lat (lub przez 4 tyg przez 4 tyg.
przeciwskazanie do o Il etap (wiasciwy):
lacebo : P y)
p ' Z stosowania/nietolerancja I etap (wiasciwy): -
rupami i2) . chorzy otrzymywali
" V\?noﬁe . okres wstepny lub chorzy otrzymywali podskornie
wielooéro%lz/ow,e trwajacy 4 tyg.; operacja zatok Grupa podskornie 300 mg placebo co 2
. s e okres leczenia przynosowych w badana: dupilumabu co 2 .
SINUS-24 podwojnie - . HOSU . tygodnie przez 24
POY . trwajgcy 24 tyg.; wywiadzie; - tygodnie przez 24
(CECNEEE Zaglepione, fazy Jadad: 5/5 . - N=143 ! oraz donosowo
’ L] po zakonczeniu obustronn nik w skali tygodnle oraz
2019a) - X y wy G BSC: 100 mg
' badania okres NPS >5 (maksymalny 8 rupa : donosowo 100 mg
L € (maksymalny 8; N=133 mometazonu
Klasyfikacja obserwaciji minimalny 2 na jedn B mometazonu e
: ’ y jedng S furoinianu w
AOTMIT: IIA; wynosit 24 tyg. strone) W okresie furoinianu w aerozolu aerozolu (do
Podejscie do przesiewowym; (do obydwu nozdrzy, obydwu nozdrzy
testowanej obecno$¢ co najmniej dwa razy dziennie) dwa razy dziennié)
hipotezy: dwoch  objawow  z: tygodnie.
superiority przekrwienie btony

$luzowej/niedroznos¢

Leczenie wspomagajgce: Plukanie nosa

nosa, uposledzenie roztworem soli, ogdélnoustrojowe antybiotyki,
wechu (ocena przez krétkoterminowo ogdlnoustrojowe
chorego nasilenie kortykosteroidy lub zabieg chirurgiczny

objawéw co najmniej 2 z
3, a tygodniowy S$redni
wynik co najmniej 1

zatokowo-nosowy byty dozwolone w razie
potrzeby podczas badania i okresu
kontrolnego wedtug uznania badacza.
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SINUS-52

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

Interwencja

Komparator
(placebo)

wiarygodnosci

podczas randomizacji’)
lub wydzielina z nosa
(przednia lub tylna).

populacji

(dupilumab)

Badanie
randomizowane,
kontrolowane
placebo, z
grupami
réwnolegtymi,
wieloosrodkowe,
podwajnie
(CERIEIE Zaslepione, fazy

2019a) In:

Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do

testowanej

hipotezy:
superiority

Jadad: 5/5

e okres wstepny
trwajacy 4 tyg.;

e okres leczenia
trwajacy 52 tyg.;

e po zakonczeniu
badania okres
obserwac;ji
wynosit 12 tyg.

obustronne CRSwWNP;
wiek 218 r.z.;

objawy choroby pomimo
stosowania donosowych

kortykosteroidow;
stosowanie
kortykosteroidow
ogolnoustrojowych w
czasie ostatnich 2 lat (lub
przeciwskazanie do

stosowania/nietolerancja)
lub

operacja zatok
przynosowych w
wywiadzie;

obustronny wynik w skali
NPS >5 (maksymalny 8;
minimalny 2 na jedng
strone) w okresie
przesiewowym;
obecno$¢ co najmniej
dwéch objawéw z:
przekrwienie btony
$luzowej/niedroznosé

nosa, upos$ledzenie
wechu (ocena przez
chorego nasilenie

objawow co najmniej 2 z
3, a tygodniowy $redni
wynik co najmniej 1

Grupa badana
A:

N=150

Grupa badana
B:

N=146

Grupa BSC:
N=153

| okres (wstepny):

chorzy otrzymywali
donosowo 100 mg
mometazonu
furoinianu w aerozolu
(do obydwu nozdrzy,
dwa razy dziennie)
przez 4 tyg.
Il etap (wlasciwy):

Grupa badana A:
podskérnie 300 mg

dupilumabu co 2
tygodnie przez 52
tygodnie.

Grupa badana B:
podskérnie 300 mg

dupilumabu co 2
tygodnie przez
pierwsze 24 tygodnie,
a nastepnie co 4
tygodnie do 52
tygodnia badania.

| okres (wstepny):

chorzy otrzymywali

donosowo 100 mg
mometazonu
furoinianu w
aerozolu (do

obydwu nozdrzy,

dwa razy dziennie)

przez 4 tyg.

Il etap (whasciwy):

chorzy otrzymywali
podskornie
placebo co 2
tygodnie przez 24
tygodnie.

Leczenie wspomagajace: Plukanie nosa
roztworem soli, ogdélnoustrojowe antybiotyki,
krétkoterminowo ogdlnoustrojowe
kortykosteroidy lub zabieg chirurgiczny
zatokowo-nosowy byty dozwolone w razie

70 = brak objawow, 1 = tagodne, 2 =umiarkowana i 3=ciezka
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Badanie Typ badania . OB - Okres obserwacji Populacja L|czebno§c Inter_vvenCJa Komparatar
wiarygodnosci populacji (dupilumab) (placebo)
podczas randomizacji®) potrzeby podczas badania i okresu

lub wydzielina z nosa kontrolnego wedtug uznania badacza.

(przednia lub tylna).

8 0 = brak objawow, 1 = tagodne, 2 =umiarkowana i 3=ciezka
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow kohcowych, ktére z poszczegdlinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w
rozdziale 7.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badah przedstawiono w

rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej
10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscig.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan SINUS-24

i SINUS-52

Punkt koncowy

Zmiana wyniku w

dwustronnej
endoskopowej skali oceny
polipéw nosa (NPS, ang.
Nasal Polyps Score)

Badanie

SINUS-24 i
SINUS-52

Definicja
Skutecznos¢é

W ramach skali NPS zdoby¢ mozna od 0 do maksymalnie
8 punktow. Catkowity wynik jest sumg wynikow dla
prawego i lewego przewodu nosowego.

W skali NPS, polipy po kazdej stronie nosa sa
sklasyfikowane wediug nastepujgcych kategorii:
e 0 -> brak polipéw;

1 -> mate polipy w srodkowej czesci przewodu
nosowego, nie siegajgce ponizej dolnej granicy
Srodkowej matzowiny;

e 2 ->polipy siegajgce ponizej dolnej granicy
Srodkowej matzowiny;
e 3 ->duze polipy osiagajgce dolng granice dolnej
matzowiny lub polipy przy$rodkowe srodkowej
matzowiny;
e 4 ->duze polipy powodujgce catkowitg
niedroznosc¢ dolnej jamy nosowej).
Ocenie poddawane sg objawy, ktére wystepujg u chorego
w momencie przeprowadzania oceny.
Punktacja polipéw oceniana jest za pomocg endoskopii
nosa (nagran wideo z endoskopii nosa). Ocena NPS
przeprowadzona jest przez centralnie zaslepiong grupe
badaczy.
W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 zmiana wyniku w skali
NPS w 24. tyg. obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej

stanowita rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy

(publikacje: Bachert 2019a, Hopkins 2021, Laidlaw 2021,9).

Kierunek zmian

Nizsze wyniki w skali
NPS wskazujg na
mniejsze nasilenie

choroby a tym samym

skuteczniejsze leczenie.
Wyzsze wyniki wskazujg
na bardziej rozlegte lub
ciezkie polipy nosa.
Im wyzsza zmiana
wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych
tym skuteczniejsze
leczenie.

Wynik 2 5 oznacza ciezki
CRSwWNP [Gelardi 2022].

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnie z wytycznymi FDA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
przewlekiego zapalenia btony
$luzowej nosa z polipami nosa
zaleca sie, aby ocena w skali
NPS przeprowadzona byta na
podstawie nagran endoskopii
nosa przez dwéch lub wiecej
przeszkolonych i zaslepionych
badaczy [FDA 2021].
Za istotna klinicznie zmiane
uznaje sie zmiane o 21,0 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej
[Chuang 2022, SINUS-24
i SINUS-52 (Chuang 2021)]

9 W publikacji SINUS-24 i SINUS-52 (Mullol 2021) oceniano zmiane w skali NPS w 24. tyg. leczenia w podziale na podgrupy chorych z i bez NSAID-ERD
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Punkt koncowy

Zmiana wyniku w skali
przekrwienia /
niedroznosci nosa (NC,
ang. nasal congestion)

Badanie

Definicja
Zmianeg wyniku w skali NPS oceniano takze w 52. tyg.
badania (publikacje: Bachert 2019a).

Odnotowano réwniez odsetek chorych z co najmniej 1-
punktowg lub 2-punktowg poprawg w punktacji NPS, a
takze zmiane od wartosci poczatkowej ciezkosci zapalenia
zatok przynosowych oceniang za pomocg wizualnej skali
analogowej (wynik 0—10 cm, >7 cm wskazujgcy na ciezkie
choroby) i szczytowy przeptyw wdechowy przez
nos.SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert 2019a).

Dodatkowo, W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert
2022b) oceniano zmiane NPS o =1 pkt lub redukcje
nasilenia dowolnego objawu (przekrwienie / niedroznos¢
nosa, utrata wechu, wyciek z przedniej/tylnej czesci jamy
nosowej) w tygodniu 24. oraz 52. wzgledem wartosci
poczatkowej oraz o 22 pkt lub redukcje nasilenia
dowolnego objawu w tygodniu 52. wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

SINUS-24 i
SINUS-52

Nasilenie przekrwienia / niedroznosci nosa oceniane jest
w skali od 0 do 3 punktéw (0 oznacza brak objawdw,
1 oznacza objawy tagodne, 2 objawy umiarkowane,
natomiast 3 oznacza objawy ciezkie).

Zmiana wyniku w skali NC zalicza sie do punktow
koncowych ocenianych przez chorego (PROs, ang. patient-
reported outcomes).

Ocenie poddawane sg objawy, kitdre wystgpity u chorego
w okresie 24 godzin poprzedzajgcych przeprowadzanie
oceny.

Nizsze wyniki w skali
przekrwienia /
niedroznosci nosa
wskazujg na mniejsze
nasilenie choroby a tym
samym skuteczniejsze
leczenie.

Im wyzsza zmiana
wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych
tym skuteczniejsze
leczenie.

Zgodnie z wytycznymi FDA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
przewlekiego zapalenia btony
Sluzowej nosa z polipami nosa
zaleca sie, aby kazda opcja
odpowiedzi w ramach skali NC
byta dobrze zdefiniowana,
reprezentowata klinicznie
znaczace gradacje i aby
analizowata konkretny obszar
przekrwienia / niedroznosci

nosa [FDA 2021].

Za istotng klinicznie zmiane
uznaje sie zmiane o 21,0 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej
[Chuang 2022, SINUS-24

i SINUS-52 (Chuang 2021)].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 zmiana wyniku!® w skalli
przekrwienia / niedroznosci nosa w 24. tyg. obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowej stanowita rownorzedny
pierwszorzedowy punkt koncowy (publikacje: Bachert
2019a, Hopkins 2021, Laidlaw 2021). Zmiane wyniku NC
oceniano takze w 52. tyg. badania (publikacje: Bachert
2019a).

Dodatkowo, w badaniu SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert
2022b) oceniano zmiane NC o 21 pkt w 52. tyg. obserwac;ji
wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

10 $redni miesieczny wynik
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Punkt koncowy

Zmiana wyniku tomografii

komputerowej zatok LMK
(Lund-Mackay)

Badanie

SINUS-24 i
SINUS-52

Definicja
Na podstawie wyniku tomografii komputerowej zatok
ocenia sie stopien niedroznosci zatok w skali LMK-CT
(zakres 0- 24 pkt; dwustronna suma wszystkich zatok
i jednostki ujsciowo-przedsionkowej).
Wykonuje sie tomografie komputerowg kazdego obszaru
zatoki przynosowej: (szczekowa, przednia i tylna zatoka
sitowa, klinowa, zatoka czotowa po kazdej stronie).
Wyrdznia sie nastepujgce stopnie niedoswietlenia btony
Sluzowej:
e 0 -> prawidtowy;
e 1 ->czesciowa niedroznosg;
e 2 ->catkowita niedroznosc.

Analiza zmiany wyniku tomografii komputerowej zatok
przeprowadzana jest przez centralnie zaslepiong
grupe badaczy.

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 zmiana wyniku tomografii
komputerowej zatok LMK w 24. tyg. obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowej stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy (publikacje: Bachert 2019a, Hopkins 2021,
Laidlaw 2021). Zmiane wyniku LMK-CT oceniano takze w

52. tyg. badania (publikacje: Bachert 2019a).

Kierunek zmian

Nizszy stopienh
niedrozno$ci zatok w
skali LMK-CT wskazuje
na mniejsze nasilenie
choroby a tym samym
skuteczniejsze leczenie.
Wyzsze wyniki wskazujg
na wieksze zacienienie
na zdjeciu
rentgenowskim.

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnie z wytycznymi FDA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
przewlektego zapalenia btony
$luzowej nosa z polipami nosa
wyniki dotyczace obrazowania
zatok mogg by¢ analizowane
w ramach drugorzedowych
punktow koncowych [FDA
2021].

Zmiana w skali LMK-CT nie
koreluje z objawami chorego,
natomiast koreluje z miarami
zapalenia zatok przynosowych
[Naclerio 2020].

Za istotng klinicznie zmiane
uznaje sie zmiane o =5 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej
[Chuang 2022, SINUS-24
i SINUS-52 (Chuang 2021)]
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Punkt koncowy

Codzienna utrata wechu
(LoS, ang. loss of smell)
lub uposledzenie wechu

Zmiana catosciowego
wyniku objawow (TSS,
ang. Total Symptoms
Score)

Badanie

SINUS-24 i
SINUS-52

Definicja

Utrata wechu oceniana jest w skali od 0 do 3 punktow (0
oznacza brak objawéw, 1 oznacza objawy tagodne,
2 objawy umiarkowane, natomiast 3 oznacza objawy
ciezkie).
Zmiana LoS zalicza sie do punktéw koricowych ocenianych
przez chorego (PROs, ang. patient-reported outcomes).

Ocenie poddawane sg objawy, ktore wystgpity u chorego
w okresie 24 godzin poprzedzajacych przeprowadzanie
oceny.

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 LoS w 24. tyg.
obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowej stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy (publikacje:
Bachert 2019a, Hopkins 2021). Zmiane LoS oceniano
takze w 52. tyg. badania (publikacje: Bachert 2019a

Dodatkowo, w badaniu SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert

2022b) oceniano zmiang LoS o 21 pkt w 52. tyg.
obserwacji wzgledem wartosci poczatkowe;.

Kierunek zmian

Mniejsza utrata wechu
wskazuje na mniejsze
nasilenie choroby a tym
samym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnie z wytycznymi FDA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
przewlektego zapalenia btony
Sluzowej nosa z polipami nosa
ocena LoS stanowi zalecany
drugorzedowy punkt koricowy.
Zaleca sie, aby do oceny LoS
wykorzystywac skale nasilenia,
np. zawierajgcy sie w zakresie
0-3 [FDA 2021].

Za istotng klinicznie zmiane
uznaje sie zmiane o 21,0 pkt
wzgledem wartosci poczatkowe;j
[Chuang 2022, SINUS-24 i
SINUS-52 (Chuang 2021)].

SINUS-24 i
SINUS-52

TSS jest ztozonym punktem koricowym definiowanym jako
suma codziennych objawow NC, LoS i wycieku
z przedniej/tylnej czesci jamy nosowe;.
W ramach TSS zdoby¢ mozna od 0 do 9 punktow.

Ocenie poddawane s3 objawy, ktore wystapity u chorego
w okresie 24 godzin poprzedzajgcych przeprowadzanie
oceny.

Zmiana TSS zalicza sie do punktéw koncowych

ocenianych przez chorego (PROs, ang. patient-reported
outcomes).

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 zmiana TSS w 24. tyg.
obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowej stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt koricowy (publikacje:
Bachert 2019a). Zmiang TSS oceniano takze w 52. tyg.
badania (publikacje: Bachert 2019a).

Nizsze wyniki TSS
ogotem, a takze kazdej
Z jego skfadowych
wskazujg na mniejsze
nasilenie choroby a tym
samym skuteczniejsze
leczenie.

Im wyzsza zmiana
wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych
tym skuteczniejsze
leczenie.

Wyniki raportowane przez
chorych, do ktérych zaliczajg sie
codzienne objawy NC, LoS oraz

wyciek z jamy nosowej,
oceniajg te aspekty terapii, ktore
przekfadajg sie na zmiane stanu
zdrowia chorego i jego
0golnego samopoczucia. Sg
one zatem niezbedne do oceny,
czy dana terapia wptywa na
poprawe zdrowia chorego w
sposob, ktory jest dla niego
znaczacy [Ting 2018].

Za istotng klinicznie zmiane
uznaje sie zmiang o 23 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej
[Chuang 2022, SINUS-24
i SINUS-52 (Chuang 2021)].
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Punkt koncowy Badanie
Zmiana wyniku testu
zatokowo-nosowego SINUS-24 i
(SNOT-22, ang. Sino-Nasal SINUS-52

Outcome Test)

Definicja
Kwestionariusz SNOT-22 ocenia zagadnienia zwigzane z
przewlektym zapaleniem bfony $luzowej nosa i zatok. W
ramach SNOT-22 analizuje sie 5 domen: domena objawow
rynologicznych (opisane nizej), objawow obejmujacych
obszar ucha / twarzy (4 kategorie objawow), dotyczgcych
snu (4 kategorie), funkcjonowania (3 kategorie) i sfery
psychologicznej / emocjonalnej (3 kategorie).
Domena objawoéw rynologicznych ocenianych w SNOT-22
obejmuje 6 / 8! objawow: potrzeba wydmuchiwania nosa,
zatkanie nosa, kichanie, katar, gesta wydzielina z nosa
oraz zmniejszone poczucie zapachu/smaku. Oceny
nadawane w ramach tej domeny zawierajg si¢ w przedziale
od 0 do 30 punktéw, a za klinicznie istotng zmiane w
obrebie tej domeny uwaza sie zmiane o 23,8 pkt.
W ramach testu SNOT-22 zdoby¢ mozna od 0 do 110
punktow (suma 22 kategorii).

W ramach kazdej kategorii przyznawane sg punkty
w zakresie od 0 do 5 (Sredni wynik dla kazdej domeny):

e 0 ->brak problemu;
e 1 ->bardzo niewielki problem;
e 2 ->tagodny lub niewielki problem;
e 3 ->umiarkowany problem;
e 4 ->duzy problem;
e 5->problem tak duzy, jak to tylko mozliwe.
Ocenie poddawane sg objawy, kidre wystagpity
u chorego w okresie 2 tygodni poprzedzajgcych ocene.
Oceny testu SNOT-22 przeprowadzane sg globalnie,
przy uzyciu miar kotwiczacych.
W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 zmiana wyniku testu
SNOT-22 w 24. tyg. obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowej stanowita kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy (publikacje: Bachert 2019a, Hopkins 2021,

Kierunek zmian

Nizsze wyniki testu
SNOT-22 wskazujg na
mniejsze nasilenie
choroby a tym samym
skuteczniejsze leczenie.
Wyzsze wyniki wskazujg
na wigkszy wpltyw
przewlektego zapalenia
nosa i zatok na HRQoL.

Istotnos¢ kliniczna

Test SNOT-22 zostat oceniony
jako jeden z punktéw
koncowych ocenianych przez
chorego, charakteryzujacych sie
wysoka jakoscig
i wtasciwosciami
psychometrycznymi w ocenie
CRS [Ting 2018].
Wskazuje sie, ze jest to
zwalidowany test, uwazany
takze za najbardziej
odpowiednie narzedzie pod
wzgledem tatwosci uzycia.
Wartosci = 50 oznaczajg ciezkie
zapalenie bfony sluzowej i zatok
[Gelardi 2022].

Wynik jest istotny klinicznie, gdy
wynosi 28,9 pkt (lub w
brazylijskiej wersji MCID =214
pkt) [Mullol 2022, SINUS-24
i SINUS-52 (Han 2021)].

11'W zaleznosci od zrédta, w publikacji Han 2021 jest to 6 pozycji, natomiast w publikacji Lee 2022 8 pozyciji
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Definicja
Laidlaw 2021). Zmiane wyniku SNOT-22 oceniano takze w
52. tyg. badania (publikacje: Bachert 2019a).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
Zmiana wyniku testu
identyfikacji zapachu
University of Pennsylvania SINUS-24 i
(UPSIT, ang. University of SINUS-52

Pennsylvania Smell
Identification Test)

Test UPSIT stuzy do badania wechu, poprzez uwalnianie
zapachu z mikrokapsutek z zapachami. Osoba badana
proszona jest o wybranie odpowiedniego deskryptora
z listy, a wiec o identyfikacje zapachu [Suwalska 2015].

Ocenie poddawane sg objawy, ktére wystepujg u chorego
w momencie przeprowadzania oceny.

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 zmiana wyniku testu
UPSIT w 24. tyg. obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowej stanowita kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy (publikacje: Bachert 2019a, Hopkins 2021)
Zmiane wyniku UPSIT oceniano takze w 52. tyg. badania
(publikacje: Bachert 2019a).

W ramach testu UPSIT zdoby¢ mozna od 0 do 40 punktow.

Wyzsze wyniki testu
UPSIT wskazujg na
poprawe funkcji wechu
a tym samym

skuteczniejsze leczenie.

Analiza wyniku testu UPSIT
opisywana jest jako metoda
badania wechu
charakteryzujgca sie wysoka
rzetelnoscig. Wyniki
interpretowane sg w zaleznosci
od wieku i ptci chorego co
sprawia, ze punkt kofncowy jest
szeroko stosowany w
badaniach klinicznych.

W badaniach klinicznych wyniki
testu UPSIT moga by¢
analizowane jako: zmiana
wyniku bezwzglednego,
modelowana zmiany
skorygowana o wiek i pte¢,
zmiana w poszczegolnych
kategoriach (od anosmicznych
przez hiposmiczne do
normosmicznych) lub zmiany
w percentylach [Naclerio 2020].

Obecnie nie ma potwierdzonego
MCID dla testu UPSIT, ale
przyjmuje sie, ze zmiana
o0 okoto 1,9 punktu bytaby
zgodna z MCID [Naclerio 2020].

Za istotna klinicznie zmiane
uznaje sie zmiang o 28 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej
[Chuang 2022, SINUS-24 i
SINUS-52 (Chuang 2021)]

W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze zmiana wyniku testu UPSIT
jest punktem istotnym klinicznie.
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Punkt koncowy

Wynik w wizualnej skali
analogowej (VAS, ang.
Visual Analog Scale)
stuzacej do oceny stopnia
nasilenia zapalenia zatok
przynosowych i jamy
nosowej

Profil bezpieczenstwa

Badanie

SINUS-24 i
SINUS-52

SINUS-24 i
SINUS-52

Definicja
Wynik w skali VAS w CRSwNP stuzy do oceny stopnia
nasilenia zapalenia zatok przynosowych i jamy nosowe;j.

W ramach VAS zdoby¢ mozna od 0 do 10 punktow.
Stopien nasilenia moze zosta¢ sklasyfikowany jako:

e tagodny (wynik VAS: 0-3 pkt);
e umiarkowany (wynik VAS >3-7 pkt);
o ciezki (wynik VAS >7-10 pkt).

Wynik réwny 0 oznacza, ze zapalenie zatok
przynosowych i jamy nosowej jest dla chorego
nieucigzliwe, natomiast wynik wynoszacy 10 wskazuje,
ze objawy opisa¢ mozna jako najgorsze, jakie mozna
sobie wyobrazi¢.

Oceny w skali VAS w CRSWNP przeprowadzane sg
globalnie, przy uzyciu miar kotwiczgcych.
Ocenie poddawane sg objawy, ktére wystepuja u chorego
w momencie przeprowadzania oceny.

Zmiane wyniku w skali VAS dotyczacego oceny stopnia

nasilenia zapalenia zatok przynosowych i jamy nosowej

przeprowadzono w 24. tyg. leczenia (publikacja Laidlaw
2021).

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa oceniano w badaniach SINUS-24
i SINUS-52 (Bachert 2019a) oraz SINUS-24 i SINUS-52
(Hopkins 2021).

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano zgodnie z systemem
stuzgcym do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych
wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw (MedDRA, ang.
The Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang.
good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy

Kierunek zmian

Nizsze wyniki w skali
VAS wskazujg na
mniejsze nasilenie

choroby a tym samym
skuteczniejsze leczenie.
Im wyzsza zmiana
wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych
tym skuteczniejsze
leczenie.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Poprawa o 1 kategorie
dotyczgcg zapalenia btony
Sluzowej nosa i zatok (tj. zmiana
stopnia nasilenia zapalenia
zatok przynosowych i jamy
nosowe z ciezkiego na
umiarkowane lub z
umiarkowanego na tagodne)
moze by¢ uznana za klinicznie
istotng [SINUS-24 i SINUS-52
(Han 2021)].

W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze zmiana wyniku skali VAS w
CRSWNP jest punktem istotnym
klinicznie.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co
najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozgdane

Zwiazek z badanym lekiem:

. Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;

. Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
. Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;

. Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

. Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane

jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

. 1 —tagodny (brak objawow lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

. 2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
. 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajgce
samodzielnos$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

. 4 — zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
. 5 — $miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA 2019, ChPL Dupixent®];
e 1 publikacja FDA [FDA 2022];

e 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 8 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 1 badanie trwajgce, w fazie po zakonczonej rekrutaciji
chorych, 6 badan w trakcie rekrutacji chorych oraz 1 badanie przed rekrutacjg chorych.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.
3.7.Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw () wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Dupixent®] i spetniajgcych kryteria wigczenia

zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono

w zatgczniku 7.12);

e podstawe analizy stanowita publikacja Bachert 2019a, przedstawiajgca wyniki dwdch
badan SINUS-24 i SINUS-52, w ktérych przeprowadzono poréwnawczg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu wzgledem BSC w populacji

dorostych chorych z obustronnym CRSwWNP;

e wyniki dla podgrup chorych (m.in. chorych ze wspdfistniejacg astmg czy chorych
leczonych i nieleczonych wczes$niej chirurgicznie) przedstawione zostaly rowniez

w postaci wykresow;
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e uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla
danego punktu koncowego (dane czgstkowe dla posrednich okreséw obserwaciji nie
zostaty uwzglednione), gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy

poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji;

e nie ekstrahowano wynikow dotyczgcych innych grup chorych niz leczonych DUP+BSC
300 mg g2w oraz BSC,;

e w przypadku danych umozliwiajacych samodzielne obliczenie wartosci parametrow OR
i RD — dokonywano takich obliczen wykorzystujgc program RevMan 5.3. Parametry te
opisujg dane nieskorygowane i przedstawione zostaly w standardowej w tabeli

wynikowej;

e przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktérych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartoéci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Wartos¢ n zaokragglano tak, aby obliczony
% byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie

obliczano doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen;

e czesc danych z publikacji Laidlaw 2021 zostata przedstawiona wytgcznie w postaci
rycin. Odstgpiono od odczytywania przedziatdw ufnosci z wykreséw ze wzgledu na

niskg jakosc rycin.

e wyniki dotyczgce gtéwnych punktow koncowych zostaty przedstawione w gtownej

czesci dokumentu. Dodatkowe analizy umieszczone zostaty w zatgcznikach;

e czesc¢ danych nie byla ekstrahowana, gdyz stanowity one szczegdtowe sktadowe

gtéwnych punktow koncowych. Byty to miedzy innymi dane dotyczgce:

o wynikéw skladowych tomografii komputerowej zawartych w suplemencie do

publikacji gtéwnej Bachert 2019a (Figure S4.);

o wynikéw sktadowych utraty wechu na podstawie punktacji UPSIT zawartych w

suplemencie do publikacji gtéwnej Bachert 2019a (Figure S5.);
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o podsumowania punktéw koncowych skutecznosci od 24. do tygodnia 52.
w badaniu SINUS-52 zawartego w suplemencie do publikacji gtbwnej Bachert
2019a (Figure S7.);

o wynikéw parametrow krwi (biomarkerow) zawartych w suplemencie do
publikacji gtdbwnej Bachert 2019a (Figure S10.), ktore nie stanowig podstawy do

whioskowania na temat skutecznosci dupilumabu.
3.8.0cena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.11.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidiowym
przedstawieniem wynikéw, ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji,
wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie dla badan SINUS-24, SINUS-52
(Bachert 2019a). Roéwniez ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych
Z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktéw koncowych byto niskie dla obu ocenianych badan.
Nie zidentyfikowano rowniez innych zrodet btedow systematycznych, ktére mogty wptywac¢ na

jakos¢ badan uwzglednionych w niniejszej analizie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan SINUS-24 oraz SINUS-52 (Bachert 2019a) wg zalecen Cochrane

Losowy przydziat do
grup
(ang. random
sequence generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie
uczestnikéw badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie

SINUS-24 (Bachert 2019a)

Tak, chorych przydzielano losowo do grupy
przyjmujacej dupilumab w dawce 300 mg lub
BSC w stosunku 1:1.

Randomizacje przeprowadzono centralnie z

Ocena
ryzyka
bledu

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

SINUS-52 (Bachert 2019a)

Tak, chorych przydzielano losowo do grup

A: dupilumab co drugi tydzien przez 52 tyg.;

przyjmujacej BSC w stosunku 1:1:1.

przyjmujgcych dupilumab w dawce 300 mg (grupa

grupa B: dupilumab co drugi tydzien do 24 tyg.,
nastepie co 4 tyg. lub do 52 tyg.) lub do grupy

‘ Ocena
ryzyka
bledu

Niskie ryzyko
a btedu

wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi sieciowej lub glosowe;j.
Randomizacja zostata wykonana za pomocag
ClinPhone firmy Parexel ze stratyfikacjg na
podstawie wspdtistniejgcej zaostrzonej przez
NLPZ astmy/choroby drég oddechowych
(wizyta 1.), zabiegu chirurgicznego w
wywiadzie, kraju. Wielkos¢ bloku randomizacji
wynosita cztery.

Niskie ryzyko
btedu

Randomizacje przeprowadzono centralnie z
sieciowej lub gtosowej. Randomizacja zostata

stratyfikacjg na podstawie wspdtistniejgcej
zaostrzonej przez NLPZ astmy/choroby drég

wywiadzie, kraju. Wielko$¢ bloku randomizacji
wynosita szes¢.

wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi

wykonana za pomoca ClinPhone firmy Parexel ze

oddechowych (wizyta 1.), zabiegu chirurgicznego w

Niskie ryzyko
btedu

Chorzy i badacze byli zaslepieni na etapie
przydziatu do leczenia, lek i BSC byly w
identycznie napetnionych strzykawkach

oznaczonych numerem zestawu. Dane o grupie
badanej zostaly zamaskowane podczas transferu
danych z Parexel do sponsora (do momentu
zablokowania bazy danych).

Niskie ryzyko
btedu

Chorzy i badacze byli zaslepieni na etapie
przydziatu do leczenia, lek i BSC byly w
identycznie napetnionych strzykawkach

oznaczonych numerem zestawu. Dane o grupie
badanej zostaly zamaskowane podczas transferu
danych z Parexel do sponsora (do momentu
zablokowania bazy danych).

Niskie ryzyko
btedu
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Badanie Ocena Badanie ‘ Ocena
ryzyka ryzyka
SINUS-24 (Bachert 2019a) btedu SINUS-52 (Bachert 2019a) ‘ btedu
Zaslepienie oceny Wyniki skutecznosci zastosowane; terapi (ocena Wyniki skutecznosci zastosowanej terapii (ocena
wynikéw badania. obrazow TK w skali LMK i ocena endoskopowa w obrazéw TK w skali LMK i ocena endoskopowa w
Ocena powinna zostac skali NPS) oceniane byly centralnie z o skali NPS) oceniane byly centralnie z zaslepieniem o
przeprowadzona dla zaslepieniem wynikow. Niskie ryzyko WyNiKOW. Niskie ryzyko
kazdego gtéwnego Niezalezny zewnetrzny Komitet Monitorowania btedu Ni , . . : btedu
R [ T 6 : iezalezny zewnetrzny Komitet Monitorowania
pun g Danych dokonywat regularnej oceny D 8
lub klasy punktéw anych dokonywat regularnej oceny zgromadzonych
(lu asy p zgromadzonych danych dotyczacych danych dotyczacych bezpieczenstwa
koncowych) bezpieczenstwa. v acy P :
Niepeine dane na
temat wynikéw (np.
brak informaciji o tym,
ze wszyscy chorzy
HelE il 20T Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ Utrata chorych z badania zostata przedstawiona. b rg/uy Utrata chorych z badania zostata przedstawiona. b rg/uy
przeprowadzona dla ¢ ¢
kazdego gtéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)
Wybiorcze Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, Niskie ryzyko Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla|  Niskie ryzyko
raportowanie dla ktérego nie przedstawiono by wynikéw. btedu ktérego nie przedstawiono by wynikow. btedu
. . Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Inne zrodta btedéw Brak bledu Brak bledu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenhstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas trwania
odpowiedzi) z réznica srednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LSMD) oraz 95%
przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)'? w

przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

12 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btagd standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektow losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikbw zwigzana byta z brakiem
homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikow stwierdzano, gdy wartos¢ |2 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

(O]

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢

AR Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktéorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego

NNH . . : .

byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

Dla wynikow o charakterze Réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych
cigglym kwadratéw LSM (ang. least squares mean)

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$¢ interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatéw ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
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grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, warto§¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przykladowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w porownaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajacy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o0 istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartoéci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohcowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci DUP+BSC wzgledem BSC

Skutecznos¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP zostata
oceniona na podstawie dwoch randomizowanych, podwajnie zaslepionych badan SINUS-24

i SINUS-52 (publikacja Bachert 2019a) wzgledem nastepujagcych punktoéw koncowych:

Pierwszorzedowe punkty kohcowe w 24 tygodniu obserwacji (zmiana wyniku wzgledem

wartosci poczatkowej):

e ocena polipowatoéci nosa (NPS, ang. nasal polyp score) — dwustronna endoskopowa
skala oceny polipéw nosa;

e przekrwienie btony sluzowej nosa (NC, ang. nasal congestion score);

Kluczowe drugorzedowe punkty konhcowe w 24 tygodniu obserwacji (zmiana wyniku wzgledem

wartosci poczatkowej):

e zmiana wyniku tomografii komputerowej zatok LMK (Lunda-MacKaya);

o catkowita ocena objawéw (TSS, ang. total symptom score);

e test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania (UPSIT, ang. University of
Pennsylvania Smell Identification Test);

e utrata wechu;

e SNOT-22 (22-pozycja w tescie zatokowo-nosowym);

e natezona objetos¢ wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, forced expiratory volume
in 1 second);

e kwestionariusz do oceny kontroli objawdw astmy (ACQ-6, ang. 6-item asthma control

guestionnaire);

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe w 52. tygodniu obserwacji'®* (zmiana wyniku

wzgledem wartosci poczatkowej):

e ocena polipowatosci nosa (NPS, ang. nasal polyp score);
e przekrwienie btony sluzowej nosa (NC, ang. nasal congestion);

o SNOT-22 (22-pozycja w tescie zatokowo-nosowym).

13 Pierwszorzedowe punkty kofcowe nie byly oceniane dla 52 tyg. obserwacji
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Dodatkowo wyniki z podziatem na
podgrupy chorych zamieszczono w zatgczniku w rozdziale 7.7 a niepublikowane dane dla

populacji w jak najwiekszym stopniu zgodnej w wnioskowang przedstawiono w zatgczniku 1.1.
3.10.1. Ocena polipowatosci nosa

Zmiana wyniku w dwustronnej endoskopowej skali oceny polipdw nosa w 24 tyg. badania byta
pierwszorzedowym punktem kohAcowym. Nizsze wyniki w skali NPS wskazujg na mniejsze
nasilenie choroby a tym samym skuteczniejsze leczenie z kolei wyzsze wyniki wskazujg na
bardziej rozlegte lub ciezkie polipy nosa. W 24. tyg. obserwacji w badaniu SINUS-24 i SINUS-
52 wyniki byty istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej ($rednia zmiana wyniku
odpowiednio -1,89 vs 0,17 oraz -1,71 vs 0,10). Analogiczne wyniki uzyskano w badaniu
SINUS-52 w 52 tyg. obserwacji (-2,24 vs 0,15). Ponadto za istotng klinicznie uznaje sie zmiane
o 21 pkt wzgledem wartosci poczgtkowej. Wynik istotny klinicznie uzyskano jedynie dla grupy
DUP+BSC.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 6.
Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatosci nosa wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC

Badanie Srednia Srednia LOSMD**
(publikacja) zmiana zmiana (95% C1)

LS* (SE) LS* (SE)
Ocena polipowatosci nosa

SINUS-24 -2,06 TAK
CrEpen | 24e. | -1.89(0.14) ) 143 | 0,17(0,15) | 133 | 5 4301 60) | p<0,0001

SINUS-24 i SINUS-52 -1,80 TAK
(Bachert 2019a) 24tyg. | -L71(011) | 295 | 010(0.14) | 153 | 51571 51y | p<0,0001

SINUS-52 -2,40 TAK
GRE e | 529 | -2.24(0.15) | 150 | 0,15(0,15) | 153 | 5 2.5 0oy | p<0,0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow

***warto$¢ podana przez autorow publikacji

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce $rednie zmiany wyniku w ocenie
polipowatosci nosa wzgledem wartoéci poczgtkowych dla 48 tygodni (24 tygodnie terapii +
24 tygodnie — po przerwaniu terapii) w badaniu SINUS-24 oraz 52 tygodni w badaniu SINUS-

52. W badaniu SINUS-24 przerwanie terapii skutkowato pogorszeniem wynikow leczenia.




@ Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego

NAH TA zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza 58
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
Rysunek 3.

Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatosci nosa wzgledem wartosci poczatkowych
— badanie SINUS-24
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Zrédto: Bachert 2019a

BSC - kolor fioletowy, DUP+BSC - kolor niebieski, kolor czerwony — zakohczenie leczenia w 24.
tygodniu

*p<0,0001

Rysunek 4.
Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatosci nosa wzgledem wartosci poczatkowych
— badanie SINUS-52

Zrédto: Bachert 2019a
BSC — kolor fioletowy, DUP+BSC g2w — kolor niebieski, DUP+BSC g2w-g4w — kolor szary
*p<0,0001
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W badaniach SINUS-24 oraz SINUS-52 analizowano réwniez poprawe oceny polipowatosci
nosa o co najmniej 1 oraz co najmniej 2 punkty. We wszystkich punktach koncowych wyniki

byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badane;.
Szczegotowe wyniki ponize;.

Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania poprawy w ocenie polipowatosci nosa

Badanie DUP+BSC ‘ BSC OR
. - OBS
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI)*

Ocena polipowatosci nosa poprawa o co najmniej 1 pkt

SINUS-24
(Bachert 2019a)

SINUS-52
(Bachert 2019a)

93 (65,0) 23 (17,3) 9,493 (5,296; 17,016)

183 (62,0) 16 (10,5) 13,586 (7,651; 24,126)

Ocena polipowatosci nosa poprawa o co najmniej 2 pkt

SINUS-24
(Bachert 2019a)

SINUS-52

66 (46,2) 18,566 (7,598; 45,366)

241tyg. |136 (46,1)| 295 1(0,7) 153 | 106,788 (16,105; 708,095) | TAK

(Bachert 2019a)

*wartos¢ podana przez autorow publikacji
**interpretacja istotnosci statystycznej na podstawie podanych wartosci OR, odstgpiono od obliczania
RD ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen w sposdb spojny z autorami publikacii.

3.10.2. Przekrwienie blony sluzowej nosa

Zmiana wyniku w skali przekrwienia bfony $luzowej nosa w 24 tyg. badania byta
pierwszorzedowym punktem koncowym. Nizsze wyniki w skali NC wskazujg na mniejsze
nasilenie choroby a tym samym skuteczniejsze leczenie z kolei wyzsze wyniki wskazujg na
wieksze przekrwienie btony $luzowej nosa. W 24. tyg. obserwacji w badaniu SINUS-24
i SINUS-52 wyniki byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej (Srednia zmiana wyniku
odpowiednio -1,34 vs -0,45 oraz -1,25 vs -0,38). Analogiczne wyniki uzyskano w badaniu
SINUS-52 w 52 tyg. obserwaciji (-1,35 vs -0,37). Ponadto za istotng klinicznie uznaje sie
zmiane o 21 pkt wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik istotny klinicznie uzyskano jedynie
dla grupy DUP+BSC.

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.
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Tabela 8.

Srednia zmiana wyniku w ocenie przekrwienia blony $luzowej nosa wzgledem wartosci
poczatkowych

DUP+BSC \ BSC

Badanie OBS - - LSMD
(DIESEY B Srednia zmiana Srednia zmiana (95% CIl)**

LS* (SE) ) LS* (SE) )

Przekrwienie btony sluzowej nosa

SINUS-24

Greas | 24tyg. | -1,34(0,07) | 143 045(0,07) | 133 0,89 TAK

(-1,07;-0,71) | p<0,0001

2019a)

SINUS-24 i

SINUS-52 -0,87 TAK
(Bachert 24 tyg. -1,25 (0,06) 295 -0,38 (0,07) 153 (1,03 -0.71) | p<0.0001
2019a)

SINUS-52

-0,98 TAK
(Bachert 52 tyg. -1,35 (0,07) 150 -0,37 (0,08) 153 (-1,17:-0,79) | p<0,0001
2019a)
*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-

squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodag najmniejszych kwadratéw;

***wartos¢ podana przez autoréw publikaciji.

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce srednie zmiany wyniku w ocenie przekrwienia
btony $luzowej nosa wzgledem wartosci poczatkowych dla 48 tygodni (24 tygodnie terapii +
24 tygodnie — po przerwaniu terapii) w badaniu SINUS-24 oraz 52 tygodni w badaniu SINUS-

52. W badaniu SINUS-24 przerwanie terapii skutkowato pogorszeniem wynikow leczenia.
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Rysunek 5.

Srednia zmiana wyniku w ocenie przekrwienia btony sluzowej nosa wzgledem wartosci
poczatkowych — badanie SINUS-24
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Zrédto: Bachert 2019a
BSC - kolor fioletowy, DUP+BSC - kolor niebieski, kolor czerwony — zakohczenie leczenia w 24.
tygodniu, *p<0,0001

Rysunek 6.
Srednia zmiana wyniku w ocenie przekrwienia btony sluzowej nosa wzgledem wartosci
poczatkowych — badanie SINUS-52
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Zrédto: Bachert 2019a
BSC — kolor fioletowy, DUP+BSC g2w — kolor niebieski, DUP+BSC g2w-g4w — kolor szary
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3.10.3. Wynik tomografii komputerowej zatok LMK

Zmiana wyniku tomografii komputerowej zatok w skali LMK w 24 tyg. badania byta kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym. Nizsze wyniki w skali LMK wskazujg na mniejsze
nasilenie choroby a tym samym skuteczniejsze leczenie z kolei wyzsze wyniki wskazujg na
ciezszy przebieg choroby. W 24. tyg. obserwacji w badaniu SINUS-24 wyniki byty istotne
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej (Srednia zmiana wyniku: -8,18 vs -0,74). Analogiczne
wyniki uzyskano w badaniu SINUS-52 w 24. tyg. obserwacji (-5,21 vs -0,09). Ponadto za
istotng klinicznie uznaje sie zmiang o 25 pkt wzgledem wartosci poczgtkowej. Wynik istotny

klinicznie uzyskano jedynie dla grupy DUP+BSC.
Szczegdbtowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 9.
Srednia zmiana wyniku w tomografii komputerowej zatok LMK wzgledem wartosci
poczatkowych

DUP+BSC BSC
Badanie OBS  €im i aa LSMD
(publikacja) Srednia zmiana N Srednia zmiana N (95% Cl)**

LS* (SE) LS* (SE)

Wynik tomografii komputerowej zatok LMK

SINUS-24
(Bachert 24 tyg. -8,18 (0,34) | 143 -0,74 (0,37) 133
2019a)

SINUS-52
(Bachert 24 tyg. -5,21(0,24) | 295 -0,09 (0,31) 153
2019a)

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

***wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

7,44 TAK
(-8,35; -6,53) | p<0,0001

-5,13 TAK
(-5,80; -4,46) | p<0,0001

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce Srednie zmiany wyniku w tomografii
komputerowej zatok LMK wzgledem wartosci poczatkowych dla 48 tygodni (24 tygodnie terapii
+ 24 tygodnie — po przerwaniu terapii) w badaniu SINUS-24 oraz 52 tygodni w badaniu SINUS-
52. W badaniu SINUS-24 przerwanie terapii skutkowato pogorszeniem wynikow leczenia.
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Rysunek 7.

Srednia zmiana wyniku w tomografii komputerowej zatok LMK wzgledem wartosci
poczatkowych — badanie SINUS-24
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Zrédto: Bachert 2019a
BSC - kolor szary, DUP+BSC — kolor niebieski
***n<0,0001

Rysunek 8.
Srednia zmiana wyniku w tomografii komputerowej zatok LMK wzgledem wartosci
poczatkowych — badanie SINUS-52
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***n<0,0001
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3.10.4. Catkowita ocena objawoéw

Zmiana wyniku catkowitej oceny objawéw w 24 tyg. badania byta kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym. Nizsze wyniki w skali LMK wskazujg na mniejsze nasilenie choroby a tym
samym skuteczniejsze leczenie, z kolei wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg ucigzliwosé
objawéw. W 24. tyg. obserwacji w badaniu SINUS-24 wyniki byty istotne statystycznie na
korzys¢ grupy badanej (srednia zmiana wyniku: -3,77 vs -1,17). Analogiczne wyniki uzyskano
w badaniu SINUS-52 w 24. tyg. obserwacji (-3,45 vs -1,00). Ponadto za istotng klinicznie
uznaje sie zmiane o 23 pkt wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik istotny klinicznie uzyskano
jedynie dla grupy DUP+BSC.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 10.
Srednia zmiana wyniku w catkowitej ocenie objawéw wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC

Badanie T e LSMD

(publikacja) OBS Srednia zmiana Srednia zmiana (95% CIy**

LS* (SE) X LS* (SE) A

TSS

SINUS-24

(Bachert 24 tyg. -3,77 (0,16) 143 | 117 (017) |133 2,61 TAK

(-3,04; -2,17) | p<0,0001

2019a)
SINUS-52
-2,44 TAK
(Bachert 24 tyg. -3,45 (0,15) 295 -1,00 (0,20) 153 (2,87 2.02) | p<0,0001
2019a)
*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
***warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce srednie zmiany wyniku w catkowitej ocenie
objawdw wzgledem wartosci poczgtkowych dla 48 tygodni (24 tygodnie terapii + 24 tygodnie
— po przerwaniu terapii) w badaniu SINUS-24 oraz 52 tygodni w badaniu SINUS-52. W badaniu
SINUS-24 przerwanie terapii skutkowato pogorszeniem wynikow leczenia.
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Rysunek 9.

Srednia zmiana wyniku w catkowitej ocenie objawéw wzgledem wartosci poczatkowych
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Rysunek 10.

Srednia zmiana wyniku w catkowitej ocenie objawéw wzgledem wartosci poczatkowych
— badanie SINUS-52
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Zrédto: Bachert 2019a
BSC - kolor szary, DUP+BSC g2w — kolor niebieski, DUP+BSC g2w-g4w — kolor jasnoniebieski
***n<0,0001

3.10.5. UPSIT

Zmiana wyniku w tedcie identyfikacji zapachu University of Pennsylvania w 24 tyg. badania
byta kluczowym drugorzedowym punktem koncowym. Wyzsze wyniki w tescie UPSIT
wskazujg na poprawe wechu a tym samym skuteczniejsze leczenie z kolei nizsze wyniki
wskazujg na uposledzenie wechu oraz na wieksze nasilenie choroby. W 24. tyg. obserwacji
w badaniu SINUS-24 wyniki byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej ($rednia
zmiana wyniku: 11,26 vs 0,70). Analogiczne wyniki uzyskano w badaniu SINUS-52 w 24. tyg.
obserwacji (9,71 vs -0,81). Ponadto za istotng klinicznie uznaje sie zmiane o 28 pkt wzgledem

warto$ci poczgtkowej. Wynik istotny klinicznie uzyskano jedynie dla grupy DUP+BSC.

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.
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Tabela 11.
Srednia zmiana wyniku w tescie identyfikacji zapachu University of Pennsylvania
wzgledem wartosci poczatkowych

: DUP+BSC BSC
Badanie OBS - - LSMD
(DIESEY B Srednia zmiana N Srednia zmiana N (95% Cl)**
LS* (SE) LS* (SE)
SINUS-24
10,56 TAK
(ggigg)rt 24 tyg. 11,26 (0,67) 143 0,70 (0,71) 133 (8,79; 12,34) p<0,0001
SINUS-52
10,52 TAK
(ggigg)rt 24 tyg. 9,71 (0,56) 295 -0,81 (0,71) 153 (8,98; 12,07) p<0,0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares), **wartos¢ LSMD podana przez autorow publikacji, ang. least squares mean difference —
réznica srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéow, ***warto$¢ podana przez autoréw
publikaciji

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce srednie zmiany wyniku w tescie identyfikacji
zapachu University of Pennsylvania wzgledem wartosci poczgtkowych dla 48 tygodni
(24 tygodnie terapii + 24 tygodnie — po przerwaniu terapii) w badaniu SINUS-24 oraz 52
tygodni w badaniu SINUS-52. W badaniu SINUS-24 przerwanie terapii skutkowato

pogorszeniem wynikéw leczenia.

Rysunek 11.
Srednia zmiana wyniku w tescie UPSIT wzgledem wartosci poczatkowych — badanie
SINUS-24

14 ok

| Off treatment
12 4 e

LS mean change from baseline (+SE)
o

Zrédto: Bachert 2019a
BSC - kolor szary, DUP+BSC — kolor niebieski, pionowa przerywana linia — zakoniczenie leczenia w 24.
tygodniu, ***p<0,0001
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Rysunek 12.

Srednia zmiana wyniku w tescie UPSIT wzgledem wartosci poczatkowych — badanie
SINUS-52

14

12 +

Fkk

10 A

LS mean change from baseline {+SE)
o]

BL > 4 8 16 24 48 50
Week

Zrodio: Bachert 2019a

BSC - kolor szary, DUP+BSC g2w — kolor niebieski, DUP+BSC g2w-q4w — kolor jasnoniebieski
***n<0,0001

3.10.6. Utrata wechu

Zmiana w utracie wechu w 24 tyg. badania byta kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym. Nizsze wyniki wskazujg na poprawe wechu a tym samym skuteczniejsze leczenie,
z kolei wyzsze wyniki wskazujg na uposledzenie wechu oraz na wieksze nasilenie choroby.
W 24. tyg. obserwacji w badaniu SINUS-24 wyniki byty istotne statystycznie na korzy$¢ grupy
badanej (Srednia zmiana wyniku: -1,41 vs -0,29). Analogiczne wyniki uzyskano w badaniu
SINUS-52 w 24. tyg. obserwacji (-1,21 vs -0,23).

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.
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Tabela 12.
Srednia zmiana wyniku w utracie wechu wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC
Badanie OBS = = LSMD
(DIESEY B Srednia zmiana N Srednia zmiana N (95% CIl)**
LS* (SE) LS* (SE)
Utrata wechu
SINUS-24
-1,12 TAK
(Iggulzg:)rt 24 tyg. -1,41 (0,07) 143 -0,29 (0,07) 133 (-1,31: -0,93) p<0,0001
SINUS-52
-0,98 TAK
(Izgclzgg)rt 24 tyg. -1,21 (0,06) 295 -0,23 (0,08) 153 (-1,15: -0,81) p<0,0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares);

**wartos¢ LSMD podana przez autorow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodag najmniejszych kwadratéw;

***wartos¢ podana przez autoréw publikacji.

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce srednie zmiany wyniku w utracie wechu
wzgledem wartosci poczatkowych dla 48 tygodni (24 tygodnie terapii + 24 tygodnie —
przerwanie terapii) w badaniu SINUS-24 oraz 52 tygodni w badaniu SINUS-52. W badaniu

SINUS-24 przerwanie terapii skutkowato pogorszeniem wynikow leczenia.

Rysunek 13.
Srednia zmiana wyniku w utracie wechu wzgledem wartosci poczatkowych — badanie
SINUS-24
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Zrédto: Bachert 2019a
BSC — kolor szary, DUP+BSC — kolor niebieski, pionowa przerywana linia — zakonczenie leczenia w 24.
tygodniu
***n<0,0001
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Rysunek 14.

Srednia zmiana wyniku w utracie wechu wzgledem wartosci poczatkowych — badanie
SINUS-52

LS mean change from baseline (+SE)
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*kk
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Zrodio: Bachert 2019a

BSC - kolor szary, DUP+BSC g2w — kolor niebieski, DUP+BSC g2w-g4w — kolor jasnoniebieski
***p<0,0001

3.10.7. SNOT-22

Zmiana wyniku w SNOT-22 w 24 tyg. badania byta kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym. Nizsze wyniki w SNOT-22 wskazujg na zmniejszenie nasilenia choroby a tym
samym skuteczniejsze leczenie, z kolei wyzsze wyniki wskazujg na wigksze nasilenie choroby.
W 24. tyg. obserwacji w badaniu SINUS-24 i SINUS-52 wyniki byly istotne statystycznie na
korzys¢ grupy badanej (Srednia zmiana wyniku odpowiednio -30,43 vs -9,31 oraz -27,77 vs -
10,40). Analogiczne wyniki uzyskano w badaniu SINUS-52 w 52 tyg. obserwac;ji (-29,84 vs -
8,88). Ponadto wynik jest istotny klinicznie, gdy wynosi 28,9 pkt. Wynik istotny klinicznie
uzyskano dla obu badanych grup, jednak co istotne redukcja wynikéw w skali SNOT-22 byta

okoto trzykrotnie wyzsza w grupie stosujgcej dupilumab.

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.
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Tabela 13.

Srednia zmiana wyniku w SNOT-22 wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC
Srodnin g )

rednia zmiana (95% Cly**
A LS* (SE) )

Badanie =
(publikacja) OBS  $rednia zmiana

LS* (SE)
SNOT-22

SINUS-24

EEEiae | 24tyg. | 30,43 (1,54) 143 931(1,62) |133 2112 TAK

(-25,17; -17,06) | p<0,0001

2019a)
SINUS-24 i
SINUS-52 -17,36 TAK
(Bachert 24tyg. | -27,77 (1,26) 295 -10,40 (1,61) | 153 (-20,87: -13,85) | p<0.0001
2019a)
SINUS-52
-20,96 TAK
(Bachert 52tyg. | -29,84 (1,63) 150 -8,88 (1,61) 153 (:25.03: 16.89) | p<0.0001
2019a)
*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares);

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow;
***wartos¢ podana przez autoréw publikaciji.

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce srednie zmiany wyniku w SNOT-22 wzgledem
wartosci poczatkowych dla 48 tygodni (24 tygodnie terapii + 24 tygodnie — po przerwaniu
terapii) w badaniu SINUS-24 oraz 52 tygodni w badaniu SINUS-52.

W badaniu SINUS-24 przerwanie terapii skutkowato pogorszeniem wynikow leczenia.
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Rysunek 15.

Srednia zmiana wyniku w SNOT-22 wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-
24

E Off treatment
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Zrodio: Bachert 2019a

BSC — kolor szary, DUP+BSC — kolor niebieski, pionowa przerywana linia — zakonczenie leczenia w 24.
tygodniu ***p<0,0001

Rysunek 16.

Srednia zmiana wyniku w SNOT-22 wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-
52
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Zrédto: Bachert 2019a

BSC - kolor szary, DUP+BSC g2w — kolor niebieski, DUP+BSC q2w-gq4w — kolor jasnoniebieski
***n<0,0001
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3.10.8. Punkty koncowe dotyczace astmy

Dodatkowo w analizach badania SINUS-24 oraz SINUS-52 znalazty sie dane dotyczace
sredniej zmiany wynikéw dotyczgcych astmy (FEV1, ang. forced expiratory volume in 1 s. oraz
ACQ, ang. six-item Asthma Control Questionnaire). We wszystkich punktach koncowych

wyniki byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badane;.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 14.
Srednia zmiana wynikéw skutecznosci wzgledem wartosci poczatkowych u chorych ze
wspolistniejgcg astma

DUP+BSC BSC

Badanie . . . Srednia LSMD
(publikacja) Srednia zmiana B p— (95% ClI)**

LS* (SE) LS (SE)

SINUS-24 (Bachert -0,06 . TAK
2019a) 24 tyg. 0,15 (0,05) 82 (0,05) 76 | 0,21 (0,10;0,33) p=0,0004

SINUS-52 (Bachert -0,05 . TAK
20192) 24 tyg. 0,17 (0,04) | 176 (0.05) 91 | 0,21 (0,11;0,32) 5<0.0001

SINUS-24 i SINUS-52 -0,07 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. 0,14 (0,03) 258 (0,04) 170| 0,21 (0,13;0,29) p<0,0001

SINUS-24 (Bachert -0,24 . TAK
2019a) 24 tyg. -1,00 (0,10) 82 (0,10) 76 |-0,76 (-1,00; -0,51) p<0,0001

SINUS-52 (Bachert . TAK
2019a) 24 tyg. -0,78 (0,07) 176 0,08 (0,09) | 91 |-0,87 (-1,07; -0,66) p<0,0001

SINUS-24 i SINUS-52 -0,02 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -0,84 (0,06) 258 (0,07) 170 |-0,82 (-0,98; -0,67) p<0,0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autorow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

***wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

3.10.9. Leczenie ratunkowe (kortykosteroidy

ogoblnoustrojowe/zabiegi chirurgiczne

W badaniach SINUS-24 oraz SINUS-52 przedstawiono takze wyniki dotyczace liczby chorych
wymagajgcych terapii ratunkowej za pomocg ogodlnoustrojowych kortykosteroidéw i/lub
operacji polipdw nosa. Istotnie statystycznie nizszy odsetek chorych stosowat terapie

ratunkowa.
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Szczegotowe wyniki ponize;.

Tabela 15.
Liczba chorych wymagajacych terapii ratunkowej za pomoca ogodlnoustrojowych
kortykosteroidéw i/lub operacji polipéw nosa

Badanie DUP+BSC BSC HR
: : OBS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)*

Ogodlnoustrojowe kortykosteroidy lub operacja polipéw nosa

SINUS-24 i SINUS-52 97 _ TAK
(Bachert 20192) 24 tyg. 42(96) |438| (33 |286| 0,243(0,169;0351) | ',

Ogolnoustrojowe kortykosteroi

SINUS-24 i SINUS-52

(Bachert 2019a) 41(9.4)

0,261 (0,179; 0,379)

Operacja polipéw nosa

SINUS-24 i SINUS-52
(Bachert 2019a) 22 (1.7)

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

286 | 0,174 (0,066; 0,462) b/d

Rysunek 17.

Czas do pierwszego ogdélnoustrojowego zastosowania kortykosteroidéw lub operacji
polipédw nosa w okresie leczenia w analizie zbiorczej badan SINUS-24 i SINUS-52 —
publikacja Bachert 2019a

80— —&— Placebo
—- Dupilumab every 2 weeks

HR 0-243 (95% Cl 0-169-0-351)
p<0.0001
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Treatment period (weeks)
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Placebo 286 276 260 253 238 224 187 99 97 93 91 86 83 61
Dupilumabevery 2weeks 438 423 416 411 407 404 376 131 129 129 127 127 127 100
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3.11. Ocena skutecznosci DUP+BSC wzgledem BSC z
uwzglednieniem podzialu na podgrupy chorych

leczonych chirurgicznie

Skutecznos¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP zostata
oceniona rowniez w podziale na podgrupy chorych. Podgrupy obejmowaty chorych
w zaleznosci od iloéci wykonanych zabiegéw chirurgicznych oraz czasu jaki uptynat od
ostatniego zabiegu na podstawie potgczonych wynikéw dwéch randomizowanych, podwaojnie
zaslepionych badan SINUS-24 i SINUS-52 (publikacja Hopkins 2021) wzgledem zmiany

nastepujgcych punktéw koncowych:

e ocena polipowatosci nosa (NPS, ang. nasal polyp score);

e przekrwienie btony sluzowej nosa (NC, ang. nasal congestion);

e zmiana wyniku tomografii komputerowej zatok LMK (Lunda-MacKaya);

e test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania (UPSIT, ang. University of
Pennsylvania Smell Identification Test);

e utrata wechu;

o SNOT-22 (22-pozycja w tescie zatokowo-nosowym);

Analizy w podgrupach dla oceny skutecznosci dupilumabu w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem liczby wczesniejszych operacji zatok i czasu od ostatniej operacji zatok byty
zgodne z wynikami dla populacji ogélnej (publikacja Bachert 2019a), a réznice Srednich
(obliczone metoda najmniejszych kwadratow — LSMD) dla zmiany wynikéw wzgledem
wartosci poczatkowej wskazujg na korzysé¢ dupilumabu dla wszystkich punktéw
koncowych, niezaleznie od liczby wczesniejszych zabiegéw chirurgicznych zatok czy
czasu od ostatniego zabiegu. Analiza pod wzgledem liczby wczesniejszych operacji
zatok wykazata podobng poprawe w przypadku stosowania dupilumabu w poréwnaniu
z grupa kontrolng uchorych z1, 2 lub 23 wczesniejszymi operacjami zatok dla

wiekszosci punktow koncowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.11.1. Ocena polipowatosci nosa

Dla okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie we wszystkich podgrupach chorych
wykazano przewage DUP+BSC nad BSC w zakresie zmiany wyniku w ocenie polipowatosci
nosa wzgledem wartosci poczatkowych. Skutecznos¢ dupilumabu w poréwnaniu z BSC byta
na ogot wieksza u chorych po niedawnej operacji, z wyrazniejszg poprawg obserwowang
u chorych, ktérzy przeszli operacje w ciggu 3 lat w poréwnaniu z chorymi, ktérych czas od

ostatniej operacji byt dluzszy.

Wykazano rowniez istotng statystycznie przewage terapii DUP+BSC nad BSC w zakresie
czestosci wystepowania poprawy wyniku NPS =21 w przypadku wszystkich podgrup chorych.
W przypadku wystepowania poprawy wyniku NPS 21 dane sg ograniczone ze wzgledu na

bardzo malg liczbe odpowiedzi w grupie BSC.
Szczegdbtowe informacje przedstawiono ponizej.

Rysunek 18.
Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatosci nosa wzgledem wartosci poczatkowych
— badanie SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Dupilumab better Placebo better
Number of surgeries

No surgery —-—

1 surgery —-—

2 surgeries e

23 surgeries —-

Time since most recent

surgery
<3 years ——
23 and <5 years ——
25 and <10 years —
210 years —

4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
LS mean difference (95% Cl)

Zrédto: Hopkins 2021
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Rysunek 19.
Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatosci nosa (poprawa 21) wzgledem wartosci
poczatkowych — badanie SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Placebo better Dupilumab better

Number of surgeries
Mo surgery
1 surgery
2 surgeries
23 surgeries

——

Time since most recent

surgery
=3 years
23 and <5 years
25 and <10 years
210 years

S
—
[
S E—
——
—_—
FE— E—

| | ] 1 1 1 1 1

40 =20 0 20 40 60 80 100

RD (95% CI)
Zrédto: Hopkins 2021

Rysunek 20.

Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatosci nosa (poprawa 22) wzgledem wartosci
poczatkowych — badanie SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Dupilumab better Placebo better
Number of surgeries
Mo surgery -
1 surgery —
2 surgenies ———
23 surgeries —
Time since most recent
surgery
<3 years -
23 and <5 years —_—
25 and <10 years —_—
210 years —-—
I T I T T T 1
-f0 =30 10 50 90 130 170
RD (95% CI)

Zrédto: Hopkins 2021

3.11.2. Przekrwienie btony sluzowej nosa

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie we wszystkich podgrupach chorych

wykazano przewage DUP+BSC nad BSC w zakresie zmiany wyniku w ocenie przekrwienia
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btony sluzowej nosa wzgledem wartosci poczgtkowych. Stosowanie dupilumabu wigzato sie
z istotnie statystycznie wiekszg poprawg w poréwnaniu z BSC u chorych wczesniejszymi
operacjami zatok niz u chorych bez wczesniejszej operacji. Wykazano réwniez istotng
statystycznie przewage terapii DUP+BSC nad BSC w zakresie czestosci wystepowania

poprawy wyniku NC 21 w przypadku wszystkich podgrup chorych.
Szczegdbtowe informacije przedstawiono ponizej.

Rysunek 21.
Srednia zmiana wyniku w ocenie przekrwienia btony sluzowej nosa wzgledem wartosci
poczatkowych — SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Dupilumab better Placebo better
Number of surgeries

Mo surgery —-—

1 surgery —-—

2 surgeries —

23 surgeries —-

Time since most rece
surgery
<3 years —a—
23 and <5 years -
25 and <10 years —-
R —
]

210 years

-2 -1 0 1 2
LS mean difference (95% CI)

Zrédto: Hopkins 2021
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Rysunek 22.

Srednia zmiana wyniku w ocenie przekrwienia btony s$luzowej nosa (poprawa =1)
wzgledem wartosci poczatkowych — SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Placebo better Dupilumab better
Number of surgeries

No surgery -

1 surgery -

2 surgeries -

=3 surgeries ——

Time since most recent

surgery
<3 years —_—
23 and <5 years e —
25 and <10 years —_—
=210 years S —
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RD (95% Cl)

3.11.3. Wynik tomografii komputerowej zatok LMK

Dla okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie we wszystkich podgrupach chorych
wykazano przewage DUP+BSC nad BSC w zakresie zmiany wyniku w tomografii
komputerowej zatok LMK wzgledem wartoéci poczatkowych. Skutecznos¢ dupilumabu w
poréwnaniu z BSC byla na ogét wieksza u chorych po niedawnej operacji, z wyrazniejszg
poprawg obserwowang u chorych, ktdrzy przeszli operacje w ciggu 3 lat w poréwnaniu z
chorymi, ktorych czas od ostatniej operacji byt dtuzszy. Istotnie statystycznie wiekszg poprawe
po zastosowaniu dupilumabu w poréwnaniu z BSC zaobserwowano w punktacji NPS
w podgrupie chorych <3 lat w poréwnaniu z podgrupami =5 do <10 i 210 lat od ostatniej
operacji (LSMD [95% CI] =-8,06 [-9,49; -6,63] vs -6,08 [-7,23; 4,93], p = 0,04, -8,06 [-9,49;
-6,63] vs -3,94 [-5,35; -2,53] p<0,001).

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.
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Rysunek 23.

Srednia zmiana wyniku w tomografii komputerowej zatok LMK wzgledem wartosci
poczatkowych — SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Dupilumab better Placebo better

Number of surgeries
No surgery —-—
1 surgery —-
2 surgeries —_—
23 surgeries —

Time since most recent

surgery
<3 years —
23 and <5 years —
25 and <10 years —-—
210 years —a—

-10 -5 0 5 10
LS mean difference (95% CI)

Zrédto: Hopkins 2021

3.11.4. Test UPSIT

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie we wszystkich podgrupach chorych
wykazano przewage DUP+BSC nad BSC w zakresie zmiany wyniku w tescie UPSIT

wzgledem wartosci poczatkowych.

Szczegdétowe informacije przedstawiono ponizej.
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Rysunek 24.

Srednia zmiana wyniku w tescie identyfikacji zapachu University of Pennsylvania
wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Dupilumab better Placebo better

Number of surgeries
No surgery
1 surgery
2 surgeries
23 surgeries

———
—
PR E—
—_—
Time since most recent
surgery
<3 years —
23 and <5 years —
=5 and <10 years —a—
210 years —0—
I

T T 1
18 9 0 =9 -18

LS mean difference (95% CI)
Zrédto: Hopkins 2021

3.11.5. Utrata wechu

Dla okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie we wszystkich podgrupach chorych
wykazano przewage DUP+BSC nad BSC w zakresie zmiany wyniku w utracie wechu

wzgledem wartosci poczatkowych.

Szczegdétowe informacije przedstawiono ponizej.
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Rysunek 25.

Srednia zmiana wyniku w utracie wechu wzgledem wartosci poczatkowych — badanie
SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Dupilumab better Placebo better
Number of surgeries
No surgery ——
1 surgery o
2 surgeries ——
=3 surgeries —
Time since most recent
surgery
<3 years —a—
23 and <5 years ——
25 and <10 years —
210 years —
I I [ I
-2 —1 0 1 2

LS mean difference (95% CI)
Zrédio: Hopkins 2021

3.11.6. SNOT-22

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie we wszystkich podgrupach chorych
wykazano przewage DUP+BSC nad BSC w zakresie zmiany wyniku SNOT-22 wzgledem

wartosci poczgtkowych.

Szczegdétowe informacije przedstawiono ponizej.
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Rysunek 26.

Srednia zmiana wyniku w SNOT-22 wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-
24 i SINUS-52

Subgroup Dupilumab better Placebo better
Number of surgeries
No surgery —=—
1 surgery —
2 surgeries —
=3 surgeries —

Time since most recer

surgery
<3 years N
=23 and <5 years ——
25 and <10 years —
210 years —_—

-36-27-18 9 0 9 18 27 36
LS mean difference (95% CI)

Wykazano réwniez istotng statystycznie przewage terapii DUP+BSC nad BSC w zakresie
czestosci wystepowania poprawy wyniku SNOT-22 =8,9 pkt (MCID) w przypadku wszystkich
podgrup chorych z wyjatkiem tej, w ktorej chorzy przeszli zabieg chirurgiczny =10 lat temu
(wynik nieistotny statystycznie).
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Rysunek 27.

Srednia zmiana wyniku w SNOT-22 (poprawa 28,9) wzgledem wartosci poczatkowych —
badanie SINUS-24 i SINUS-52

Subgroup Placebo better Dupilumab better

Number of surgeries
No surgery -
1 surgery -
2 surgeries —_—
=3 surgeries =

Time since most recent

surgery
<3 years — -
23 and <5 years —_——
25 and <10 years -

210 years =

-40 -20 0 20 40 60 80 100
RD (95% ClI)

3.11.7. Leczenie ratunkowe (kortykosteroidy

ogolnoustrojowe/zabiegi chirurgiczne

Stosowanie dupilumabu wigzato sie ze zmniejszeniem koniecznosci zastosowania leczenia
ratunkowego za pomocg kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych i/lub zabiegu chirurgicznego
zatok w poréwnaniu z BSC, niezaleznie od liczby wcze$niejszych operacji zatok, przy czym
réznica byfa statystycznie istotna we wszystkich grupach z wyjgtkiem grupy najmniej licznej
(2 wczesniejsze zabiegi). W ocenie czasu od ostatniej operacji réznice na korzys¢ dupilumabu
byty statystycznie istotne we wszystkich podgrupach z wyjatkiem grupy =10 lat od ostatniego

zabiegu.
Szczegdbtowe informacije przedstawiono ponizej.

Tabela 16.

Prawdopodobienstwo stosowania terapii ratunkowej za pomoca ogdélnoustrojowych
kortykosteroidéw i/lub operacji polipéw nosa w zaleznosci od liczby wczesniejszych
zabiegow chirurgicznych zatok

Badanie Liczba DUP+BSC BSC HR
OBS wczesniejszych — B

(publikacja) zabiegow P* (95% CI) N P* (95% CI) N (95% CI)

Prawdopodobienstwo ogolnoustrojowych kortykosteroidéw lub operacja polipéw nosa

SINUS-24 0,097 0,244 0,338
i SINUS-52 8 (0,058; 0,148) (0,165; 0,332) (0,178; 0,640)
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Liczba DUP+BSC

Badanie s
(publikacja) OBS wczesr_1|ej§zych x om0
zabiegow P* (95% ClI)

BSC HR

P* (95% CI) N (95% ClI)

(Hopkins 0,074 0,276 0,220
2021) 21 (0,047,0,110) | 2% | (0214;0342) |'87| (0,130;0,372)
0,066 0,290 0,187
L 0034:0113) | 3| (0205,0381) |[%°!] (0,090;0,387)
i 0,092 o 0,232 2 0,325
(0,034; 0,187) (0,115; 0,373) (0,099; 1,060)
v 0,079 o 0,283 47 0,246
2 (0,029; 0,162) (0,162; 0,417) (0,086; 0,698)

*P — prawdopodobienstwo

Tabela 17.
Prawdopodobienstwo stosowania terapii ratunkowej za pomoca ogélnoustrojowych
kortykosteroidéw i/lub operacji polipéw nosa w zaleznosci od liczby wczesniejszych
zabiegéw chirurgicznych zatok

Badanie Czas qd_ DUP+BSC BSC HR
(publikacja) OBS ~ ostatnie] . . (95% Cl)

Prawdopodobienstwo ogolnoustrojowych kortykosteroidéw lub operacja polipéw nosa

0,087 0,315 0,178
<3 lat (0,038;0,160) | o | (0,197;0440) | % | (0,069;0.463)
SINUS-24 0,047 0,295 0,078
Ve | latas<s 0,008:0,140) | 4" | (0154:0451) |3*| (0,016;0,383)
(Hopkins e} 0,050 0,302 0,124
2021) 25 lat <10 0016;0113) | 8| (0,185;0427) | 53| (0,041;0,380)
0,111 0,182 0,590
210 lat (0,049:0203) | 8 | (00850308 |%| (0212;1641)

*P — prawdopodobienstwo

3.12. Ocena skutecznosci DUP+BSC wzgledem BSC
z uwzglednieniem podziatlu na podgrupy chorych ze

wspolistniejgcg astma

Skutecznos¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP zostata
oceniona réwniez dla podgrupy ze wspdotistniejacg astmg na podstawie potgczonych wynikow
dwéch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan SINUS-24 i SINUS-52 (publikacja
Laidlaw 2021) wzgledem zmiany nastepujacych punktéw koncowych:

e ocena polipowatosci nosa (NPS, ang. nasal polyp score);
e przekrwienie btony sluzowej nosa (NC, ang. nasal congestion);

¢ wynik tomografii komputerowej zatok LMK (Lunda-MacKaya);
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e szczytowy przeptyw wdechowy przez nos (PNIF, ang. peak nasal inspiratory flow)

e natezona objeto$¢ wydechowej pierwszosekundowej (FEV,, forced expiratory volume
in 1 second);

o kwestionariusz do oceny kontroli objawow astmy (ACQ-6, ang. 6-item asthma control
guestionnaire);

o SNOT-22 (22-pozycja w tescie zatokowo-nosowym);

e wizualha skala analogowa (VAS, ang. visual analogue scale).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Ocena polipowatosci nosa

W 24. tyg. obserwacji w badaniu SINUS-24 i SINUS-52 wyniki dotyczgce $redniej zmiany
polipowatosci nosa byty istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, zaréwno dla chorych
ze wspotistniejgcg astmg jak i chorych bez wspdfistniejgcej astmy (Srednia zmiana wyniku

wynosita odpowiednio -1,90 vs 0,14 oraz 1,64 vs 0,05).
Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatos$ci nosa wzgledem wartos$ci poczatkowych

DUP+BSC BSC
Badanie OBS « . LSMD
(publikacja) Srednia zmiana Srednia zmiana (95% ClI)

LS* (SE) N LS* (SE) N

Ocena polipowatosci nosa — populacja chorych ze wspoétistniejaca astma

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -1,90 (b/d) 258 0,14 (b/d) 170
(Laidlaw 2021)

2,04 TAK
(2,35; 1,74)* | p<0,0001

Ocena polipowatosci nosa — populacja chorych bez wspélistniejacej astmy

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -1,64 (b/d) 180 0,05 (b/d) 116 -1,69 (b/d)”
(Laidlaw 2021)

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**warto$¢ LSMD podana przez autoréow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow

***wartos¢ nominalna podana przez autoréw publikacji

Awarto$¢ policzona samodzielnie

TAK
p<0,0001




@ Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego 87

NAH TA zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
Rysunek 28.

Srednia zmiana wyniku w ocenie polipowatosci nosa wzgledem wartosci poczatkowych
— badanie SINUS-24 i SINUS-52

NPS, 0-8 score

0.5 0.14
g 1 LI TTT T ? ......M
=) - B B 0.05
S« 05
sd
Sz 10
- —
)
Sz -15- —
E =) Baseline mean value i—IL
—— 5.82
ﬁ 2.0 -&- 605 'i
- 6.07 1.90
5.91
-2.5 x : '
0 8 16 24
Week

Zrodto: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; BSC (baz astmy) — szara, linia przerywana; DUP+BSC (astma) —
niebieska, ciagta linia; DUP+BSC (bez astmy) niebieska, przerywana linia

**rwynik istotny statystycznie p<0,001

3.12.2. Przekrwienie blony sluzowej nosa

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie wyniki dotyczace $redniej zmiany
przekrwienia btony Sluzowej nosa byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej,
zaréwno dla chorych ze wspdtistniejacg astmg jak i chorych bez wspdfistniejacej astmy

(Srednia zmiana wyniku wynosita odpowiednio -1,39 vs -0,35 oraz -1,19 vs -0,52).
Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 19.
Srednia zmiana wyniku w ocenie przekrwienia btony $luzowej nosa wzgledem wartosci

poczatkowych

DUP+BSC BSC
Badanie OBS = = LSMD
(DIESEY Srednia zmiana N Srednia zmiana N (95% Cl)
LS* (SE) LS* (SE)

Ocena przekrwienia btony sluzowej nosa— populacja chorych ze wspoétistniejaca astma

SINUS-24 Loa TAK
i SINUS-52  EPIRY -1,39 (b/d 258 -0,35 (b/d 170 .
(Laidlaw 2021) 79 b/ e/ (-1,19;-0,89)™ | p<0,0001

Ocena przekrwienia btony sluzowej nosa — populacja chorych bez wspétistniejgcej astmy
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DUP+BSC BSC
Badanie LSMD

(publikacja) Srednia zmiana Srednia zmiana (95% Cl)
LS* (SE) LS* (SE)

SINUS-24 TAK
i SINUS-52 -1,19 (b/d) -0,52(b/d) -0.67 (b/d)y* | 6 0001
(Laidlaw 2021) i

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow

***wartos¢ nominalna podana przez autorow publikaciji

Awarto$¢ policzona samodzielnie

Rysunek 29.
Srednia zmiana wyniku w ocenie przekrwienia btony sluzowej nosa wzgledem wartosci
poczatkowych — SINUS-24 i SINUS-52

NC, 0-3 score

*kk *kk *kk *kk *k¥k *kk
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§ S 091
E _g 711 J E::li]}’ei?can value
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2.35 1.39
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, Week
Zrodio: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; BSC (baz astmy) — szara, linia przerywana; DUP+BSC (astma) —
niebieska, ciggta linia; DUP+BSC (bez astmy) niebieska, przerywana linia
**rwynik istotny statystycznie p<0,001

3.12.3. Wynik tomografii komputerowej zatok LMK
Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie wyniki dotyczgce Sredniej zmiany wyniku
tomografii komputerowej zatok LMK byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej,

zarowno dla chorych ze wspotistniejgcg astma jak i chorych bez wspotistniejgcej astmy
(Srednia zmiana wyniku wynosita odpowiednio -6,66 vs -0,23 oraz -5,53 vs 0,04).

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.
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Tabela 20.

Srednia zmiana wyniku w tomografii komputerowej zatok LMK wzgledem wartosci
poczatkowych

DUP+BSC BSC
LSMD

N Srednia zmiana N (95% Cl) 1S

Badanie -
(publikacja) OBS | $rednia zmiana

LS* (SE) LS* (SE)

Wynik w tomografii komputerowej zatok LMK — populacja chorych ze wspélistniejaca astma

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -6,66 (b/d) 258 -0,23 (b/d) 170
(Laidlaw 2021)

-6,43 TAK
(-7,15; -5,72)** | p<0,0001

Wynik w tomografii komputerowej zatok LMK — populacja chorych bez wspoétistniejacej astmy

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -5,53 (b/d) 180 0,04 (b/d) 116 5,57 (b/d)»
(Laidlaw 2021)

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autorow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

***warto$¢ nominalna podana przez autoréw publikaciji

wartos$é policzona samodzielnie

TAK
p<0,0001

Rysunek 30.
Srednia zmiana wyniku w tomografii komputerowej zatok LMK wzgledem wartosci
poczatkowych — SINUS-24 i SINUS-52

LMK-CT, 0-24 score
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Zrodto: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; BSC (baz astmy) — szara, linia przerywana; DUP+BSC (astma) —
niebieska, ciggta linia; DUP+BSC (bez astmy) niebieska, przerywana linia

**rwynik istotny statystycznie p<0,001

3.12.4. Szczytowy przeplyw wdechowy przez nos (PNIF)
Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie wyniki dotyczgce $redniej zmiany

szczytowego przeptywu wdechowego przez nos byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy

badanej, zarébwno dla chorych ze wspdfistniejgcg astmg jak i chorych bez wspdtistniejgcej
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astmy (Srednia zmiana wyniku wynosita odpowiednio 56,83 vs 10,68 oraz
50,65 vs 22,65).

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 21.
Srednia zmiana w szczytowym przeptywie wdechowym przez nos wzgledem wartosci
poczatkowych

DUP+BSC BSC
Badanie OBS « = LSMD
(publikacja) Srednia zmiana Srednia zmiana (95% Cl)

Wynik w szczytowym przepltywie wdechowym przez nos [L/min] — populacja chorych ze wspétistniejaca
astma

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. 56,83 (b/d) 258 10,68 (b/d) 170
(Laidlaw 2021)

46 TAK
(37,82; 54,47)** | p<0,0001

Wynik w szczytowym przeptywie wdechowym przez nos [L/min] — populacja chorych bez
wspolistniejacej astmy

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. 50,65 (b/d) 180 22,65 (b/d) 116 | 28,00 (b/d)»
(Laidlaw 2021)

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow

***wartos¢ nominalna podana przez autoréw publikacji

Mwartos$é policzona samodzielnie

TAK
p<0,0001
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Rysunek 31.

Srednia zmiana wyniku w PNIF wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-24
i SINUS-52

PNIF, L/min

*kKk *kk *kk * kK *kk

Baseline mean value 56.83
60 1 —h— 84.57

559 =&~ 87.19
-@— 88.63
50 1 87.11

LS mean change from
baseline (+ SE)

10.68

24

. Week
Zrodio: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; BSC (baz astmy) — szara, linia przerywana; DUP+BSC (astma) —

niebieska, ciggta linia; DUP+BSC (bez astmy) niebieska, przerywana linia***wynik istotny statystycznie
p<0,001

3.12.5. Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1)

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie wyniki dotyczgce $redniej zmiany natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej byty istotne statystycznie na korzy$¢é grupy

badanej ze wspdfistniejgcg astmg (Srednia zmiana wyniku wynosita odpowiednio 0,14 vs -
0,07).

Szczegdbtowe informacije przedstawiono ponizej.
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Tabela 22.

Srednia zmiana w natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej wzgledem
wartosci poczatkowych

_ DUP+BSC BSC
Badanie LSMD

(publikacja) OBS  $rednia zmiana N Srednia zmiana N (95% Cl)
LS* (SE) LS* (SE)

FEV1 [L] — populacja chorych ze wspétistniejagca astma

SINUS-24
i SINUS-52 0,14 (b/d) -0,07 (b/d) 170 0,21 (0,13; 0,29)**
(Laidlaw 2021)

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metoda najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodag najmniejszych kwadratéw

***wartos¢ nominalna podana przez autoréw publikacji

TAK
p<0,0001

Rysunek 32.
Srednia zmiana wyniku FEV wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-24
i SINUS-52

FEV, L
0.2 1 0.14
: -
B R 0.1
s @A
on
= H
o~
g 2 0 0.07
i
-
B2 01
w2 Baseline mean value
- —h— 2.62
—@- 261
-0.2 T :
0 16 24

. Week

Zrédto: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
**rwynik istotny statystycznie p<0,001

3.12.6. Kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (ACQ-
6)

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie wyniki dotyczgce Sredniej zmiany wyniku
kwestionariusza ACQ-6 byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej ze wspdétistniejgca
astmg (Srednia zmiana wynosita -0,84 dla grupy chorych leczonych DUP+BSC vs -0,02 dla
grupy chorych leczonych BSC).
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Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 23.
Srednia zmiana w kwestionariuszu do oceny kontroli objawéw astmy wzgledem
wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC
S LSMD
rednia zmiana (95% CI)

- LS* (SE) N

Badanie OBS

(publikacja) Srednia zmiana
LS* (SE)

ACQ-6 — populacja chorych ze wspotistniejaca astma

SINUS-24
i SINUS-52 -0,84 (b/d) -0,02 (b/d) 170 -0,82 (-0,98; -0,67)**
(Laidlaw 2021)

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow

***wartos¢ nominalna podana przez autoréw publikacji

TAK
p<0,0001

Rysunek 33.
Srednia zmiana wyniku w ACQ-6 wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-
24 i SINUS-52

ACQ-6, 06 score
0.3 1

|
o
(9%

\
<
=N

0.84

|
<
N

1 Baseline mean value
== 1.66
- 155

LS mean change from
baseline (+ SE)

-1.2

0 16 24
. Week
Zrodio: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
***wynik istotny statystycznie p<0,001

3.12.7. SNOT-22

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie wyniki dotyczgce Sredniej zmiany wyniku
SNOT-22 byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, zaréwno dla chorych ze
wspotistniejgcg astmag jak i chorych bez wspdtistniejgcej astmy (Srednia zmiana wyniku
wynosita odpowiednio -30,61 vs -9,19 oraz -26,43 vs -11,27).
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Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 24.
Srednia zmiana w wyniku SNOT-22 wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC
Badanie OBS « = LSMD
(DIESEY Srednia zmiana Srednia zmiana (95% Cl)

LS* (SE) ) LS* (SE) X

SNOT-22 — populacja chorych ze wspotistniejacg astma

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -30,61 (b/d) 258 -9,19 (b/d) 170
(Laidlaw 2021)

-21,42
(-24,97; -17,87)*

SNOT-22 — populacja chorych bez wspaélistniejacej astmy

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -26,43 (b/d) 180 -11,27 (b/d) 116 | -15,16 (b/d)®
(Laidlaw 2021)

TAK
p<0,0001

TAK
p<0,0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-

squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica

Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow
***warto$¢ nominalna podana przez autorow publikacji
Mwartos$é policzona samodzielnie

Rysunek 34.

Srednia zmiana wyniku w SNOT-22 wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-

24 i SINUS-52
SNOT-22, 0-110 score

—10 1

A
)

_25 Baseline mean value *k

—— 56.72 +

LS mean change from
baseline (+ SE)

47.06

20 d ~&- 4577
30 -@- 52.15 ‘*

0 8 16
, Week
Zrodto: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; BSC (baz astmy) — szara, linia przerywana; DUP+BSC (astma) —

niebieska, ciggta linia; DUP+BSC (bez astmy) niebieska, przerywana linia
**rwynik istotny statystycznie p<0,001




@ Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego

NAH TA zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza 95
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
3.12.8. VAS

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie wyniki dotyczgce sredniej zmiany wyniku w
skali VAS byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, zarbwno dla chorych ze
wspotistniejgcg astmg jak i chorych bez wspotistniejgcej astmy (dla chorych z astmg $rednia
zmiana wynosita -4,64 dla grupy chorych leczonych DUP+BSC vs -1,23 dla grupy chorych
leczonych BSC).

Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 25.
Srednia zmiana w wyniku VAS wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC
Sredniazmiana | (@G
rednia zmiana (95% ClI)
bt LS* (SE) N

Badanie -
(publikacja) OBS  $rednia zmiana

LS* (SE)
VAS - populacja chorych ze wspétistniejgca astma

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -4,64 (b/d) 258 -1,23 (b/d) 170
(Laidlaw 2021)

-3,40
(-3,90; -2,90)** | p<0,0001

VAS - populacja chorych bez wspétistniejacej

SINUS-24
i SINUS-52 24 tyg. -4,29 (b/d) 180 -1,74 (b/d) 116 | -2,55 (b/d)»
(Laidlaw 2021)

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

***warto$¢ nominalna podana przez autoréw publikaciji

Mwartos$é policzona samodzielnie

TAK
p<0,0001
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Rysunek 35.

Srednia zmiana wyniku w VAS wzgledem wartosci poczatkowych — badanie SINUS-24
i SINUS-52

VAS, 0-10 cm
04
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735 Baseline mean value
—4.() 4 = 818
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LS mean change from
baseline (+ SE)
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) Week
Zrodto: Laidlaw 2021

BSC (astma) — szara, ciggta linia; BSC (baz astmy) — szara, linia przerywana; DUP+BSC (astma) —
niebieska, ciggta linia; DUP+BSC (bez astmy) niebieska, przerywana linia
***wynik istotny statystycznie p<0,001

3.13. Ocena bezpieczenstwa DUP+BSC wzgledem BSC

Analize bezpieczenstwa dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP
oceniono na podstawie dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan SINUS-24
i SINUS-52. Wyniki obejmujgce wszystkich chorych z uwzglednieniem podziatu na
poszczegodlne badania przygotowano na podstawie wynikéw z publikacji Bachert 2019a, z
kolei wyniki w podgrupach chorych (analizowane wspdlnie dla badan SINUS-24 i SINUS-52)
przedstawiono z publikacji Laidlaw 2021 (podgrupa chorych z wspdtistniejacg astmg) oraz
z publikacji Hopkins 2021 (podgrupa chorych bez wczesniejszego leczenia chirurgicznego

i podgrupa z 21 wczesniejszym leczeniem chirurgicznym).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zgonu;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do zaprzestania

leczenia;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;
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e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of

special interest).

Wszystkie zdarzenia niepozadane zostaty opisane jako zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia

— TEAE (ang. treatment-emergent adverse event).

W ramach badania SINUS-24 chorzy w grupie badanej otrzymywali podskornie 300 mg
dupilumabu co 2 tygodnie przez 24 tygodnie, nastepnie byli obserwowani (bez podawania

leczenia) przez okres trwajacy 24 tygodnie — tgcznie 48 tygodni.

W publikacji do badan gtéwnych (SINUS-24 i SINUS-52) wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
zostaty skumulowane. W suplemencie do publikacji gtéwnej zamieszczono dodatkowo wyniki
dotyczgce bezpieczenstwa z badan SINUS-24 oraz SINUS-52 (dla 24-tygodniowego okresu
obserwaciji) oraz SINUS-24 (nie okreslono okresu obserwacji, dla ktérego podano wyniki, w
zwigzku z czym zatozono okres 48 tygodni, odpowiadajgcy catemu okresowi trwania badania
SINUS-24 tj. 24 tyg. aktywnego leczenia + 24 tyg. obserwacji po leczeniu) i SINUS-52 (nie
okreslono okresu obserwacji, dla ktérego podano wyniki, w zwigzku z czym zatozono okres 52

tygodni odpowiadajgcy catemu okresowi trwania badania).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.13.1. Zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia

prowadzace do zgonu

W badaniach SINUS-24 i SINUS-54 nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych

zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do zgonu.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonow'4

: DUP+BSC BSC RD
Badanie Podgrupa OR (95%

.. OBS| Punktkoncowy
(publikacja) chorych NCOREY N (95% CI) cly

n
(%)

TEAE prowadzace do zgonu

SINUS-24
i SINUS-52
(Bachert
2019a

SINUS-24
(Bachert
2019a)

SINUS-52
(Bachert
2019a)

SINUS-24 TEAE prowadzace

; ] do zgonu ogétem Chorzy 0,00

1Sl o ze wspdistniejaca | 0 0,0) | 260 |, O 167 nid | (-0,01; | NIE
(Laidlaw (0,0)

2021) astma 0,01)

Chorzy bez 0.00

SINUS-24 wczesniejszego 0 Ao
i SINUS-52 . leczenia 0(0,0)| 167 (0,0) 97 nd (00(’)%' NIE

(Hopkins chirurgicznego ’

2021) Chorzy z 21 000
wezesniejszym | o o 0y1273| O 1185 nid | (-0,01; | NIE

leczeniem (0,0) 0,01)

chirurgicznym

14 W okresie badania miaty miejsce dwa zgony, ktére uznano za niezwigzane z badanym lekiem: jeden
chory, ktéremu podano placebo w badaniu SINUS-24, miat ostry zawat miesnia sercowego wystepujacy
po okresie zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia, a jeden chory leczony dupilumabem
w badaniu SINUS-52 miat krwotok srédczaszkowy po upadku, wystepujacy w okresie wystgpienia
dziatan niepozgdanych wynikajgcych z leczenia.
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3.13.2. Zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia

prowadzgce do zaprzestania leczenia

W badaniach SINUS-24 oraz SINUS-52 odnotowano zdarzenia niepozgadane zaistniate w
trakcie leczenia prowadzgce do zaprzestania leczenia. Chorzy przerywali leczenie bez

mozliwosci ponownego wigczenia.

W badaniu SINUS-24 w czasie 48 tygodni zdarzenia niepozadane prowadzgce do
zaprzestania leczenia wystgpity u 3,5% chorych w grupie stosujgcej DUP+BSC oraz u 2,3% w

grupie przyjmujgcej BSC, jednak rdznica ta nie byta istotna statystycznie.

Z kolei w badaniu SINUS-52 przez 52 tyg. obserwacji 4,0% chorych przerwato leczenie
z powodu zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujgcej DUP+BSC oraz 11,3% chorych w

grupie BSC. Rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;.

Réwniez w podgrupie chorych ze wspdtistniejgcg astmg réznica pomiedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej (2,3% vs 6,6%).

W podgrupach chorych z uwzglednieniem wczesniejszego leczenia chirurgicznego lub bez
wczesniejszego leczenia chirurgicznego wyniki wskazujg na przewage DUP+BSC jednak

réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zaprzestania leczenia

Badanie
(publikacja)

SINUS-24
i SINUS-52
(Bachert 2019a)

SINUS-24
(Bachert 2019a)

SINUS-52
(Bachert 2019a)

SINUS-24
i SINUS-52
(Laidlaw 2021)

SINUS-24
i SINUS-52
(Hopkins 2021)

Punkt
koncowy

TEAE
prowadzgce
do
zaprzestania
leczenia
ogotem

DUP+BSC

BSC

Podgrupa chorych Ol D) L)
n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
TEAE prowadzace do zaprzestania leczenia
0,46 -0,03
11 (2,5) 440 15 (5,3) 282 (0.21:1,01) | (-0,06: 0.002) n/d NIE
Ogotem 1,56 0,01
9 5(3,5) 143 3(2,3) 132 (0,36: 6,65) | (-0,03: 0,05) n/d NIE
6 (4,0) 149 17 (11,3) 150 © 1%’_33 86) | (0 igfo_g o1) 15 (8;100) | TAK
Chorzy
e 0,34 -0,04 25
ze wspotistniejgca 6 (2,3) 260 11 (6,6) 167 (0,12: 0,92) | (-0,08:-0,001) | (13; 1 000) TAK
astma 12; 0, ,08; -0, ;
Chorzy bez
e 0,22 -0,04
wczesniejszego 2(1,2) 167 5(5,2) 97 " 3 g n/d NIE
leczenia chirurgicznego (0,04;1,17) (-0,09;0,01)
Chorzy z 21
wczesniejszym 0,60 -0,02
leczeniem 9@3) | 213 | 1064 | 185 | (524:150) | (-0,06;0,02) n/d NIE
chirurgicznym
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3.13.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia

W badaniach SINUS-24 oraz SINUS-52 odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate

w trakcie leczenia.

W badaniu SINUS-24 w czasie 48 tygodni ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
czesciej w grupie stosujacej BSC, niz w grupie przyjmujgcej DUP+BSC (14,4% vs 4,2%),

réznica ta byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

Z kolei w badaniu SINUS-52 przez 52 tyg. obserwacji 5,4% chorych doswiadczyto ciezkich
zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujgcej DUP+BSC oraz 10,0% chorych w grupie BSC.

Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W podgrupach chorych z uwzglednieniem wczes$niejszego leczenia chirurgicznego lub bez
wczesniejszego leczenia chirurgicznego oraz w podgrupie chorych ze wspotistniejgcg astmag
wyniki wskazujg na przewage DUP+BSC jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

Badanie Punkt DUP+BSC BSC OR RD NNT
T OBS : Podgrupa chorych 7 T 3 IS
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie TEAE
SINUS-24 i SINUS- 0.59 002
52 (Bachert . 15 (3,4) 440 | 16 (5,7) | 282 (0.29: 1.21) (:0,05: 0,01) n/d NIE
2019a)
SINUS-24 Ogotem 0,26 -0,10 .
(Bachert 2019a) . 6 (4,2) 143 |19 (14,4) | 132 (0,10: 0,67) (-0,17; -0,03) 10 (6; 34) | TAK
SINUS-52 0,51 -0,05
(Bachert 20192) ' 8(54) 149 | 15(10,0) | 150 (0,21: 1,24) (:0,11: 0,01) n/d NIE
Ciezkie TEAE Chorzy
52 (Laidlaw 2021) ze wsgc;in;tglejaca 13 (5,0) 260 7(4,2) 167 (0,47: 3,08) (-0,03: 0,05) n/d NIE
wczeérig(;rzzgggelzczenia 6 (3,6) 167 3(3,1) 97 L.17 0,01 n/d NIE
hirarai ’ ’ (0,29; 4,78) (-0,04; 0,05)
SINUS-24 i SINUS- chirurgicznego
52 (Hopkins 2021) Chorzy z 21 0.45 0.04
wczesniejszym 9 (3,3) 273 | 13(7,0) | 185 (0,19; 1,08) (-0,08: 0,01) n/d NIE
leczeniem chirurgicznym
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3.13.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W 24. tygodniu dla populacji pooled raportowano wystepowanie TEAE ogétem z czestoscig
ok. 69% w grupie DUP+BSC oraz ok. 74% w grupie BSC.

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 (w populacji ogolnej) zdarzenia niepozadane wystepowaty
z czestoscig odpowiednio 65% i 83,2% w grupie DUP+BSC oraz 70,5% i 90,7% w grupie BSC.
Réznice pomiedzy DUP+BSC i BSC w obu badaniach nie byly istotne statystycznie.

W badaniu SINUS-24 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zapalenie nosogardzieli — 13,3% chorych w grupie DUP+BSC vs 15,2% chorych w grupie BSC
oraz nasilenie polipéw nosa 11,9% w grupie DUP+BSC oraz 18,2% w grupie BSC. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ DUP+BSC) odnotowano dla nasilenia
astmy (2,1% vs 7,6%) oraz zapalenia oskrzeli (0,0% vs 6,1%).

W badaniu SINUS-52 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zapalenie nosogardzieli — 20,1% chorych w grupie DUP+BSC vs 24,0% chorych w grupie BSC
oraz krwawienie z nosa 8,7% w grupie DUP+BSC vs 13,3% w grupie BSC. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ DUP+BSC) odnotowano dla nasilenia
polipéw nosa (5,4% vs 16,7%) oraz nasilenia astmy (4,0% vs 12,7) a takze ostrego zapalenia
zatok (3,4% vs 10,7%).

W analizie podgrup chorych istotne statystycznie réznice (na korzys¢ DUP+BSC) odnotowano
dla zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogdtem (chorzy ze
wspotistniejgcg astmg), nasilenia polipdw nosa (wszystkie analizowane podgrupy chorych)
oraz nasilenia objawdw astmy (chorzy ze wspdtistniejgcg astmg, chorzy bez wczesniejszego

leczenia chirurgicznego, chorzy z 21 wczesniejszym leczeniem chirurgicznym).

Ponizsza tabela prezentuje szczeg6towe wyniki.




A A @ Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlekiego zapalenia nosa i zatok przynosowych z 104
N1 T, polipami nosa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych*

Badanie Punkt koncowy | Podgrupa chorych N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS

n (%) N n (%)
TEAE

SINUS-24

|(an;|éJhsg - 24 tyg. 305 (69,3) | 440 |208(73,8)| 282

0,80 -0,04

(058;1,12) | (-0,11;0,02) n/d NIE

2019a)
SINUS-24 .
Ogotem 0,78 -0,05
(Bachert 93 (65,0) 143 93 (70,5) | 132 | : g n/d NIE
2019a) (0,47; 1,30) (-0,16; 0,06)
SINUS-52 0,51 -0,07
(Bachert . 124 (83,2) | 149 |136(90,7)| 150 (0.25: 1,03) (:0.15: 0,002) n/d NIE
2019&) 1 1 9 L 1 ’
SINUS-24 TEAE ogétem Chorzy 139 0.06
i SINUS-52 ze wspotistniejgcg | 68 (26,2) 260 | 34(20,4) | 167 © 87,' 2,21) -0 02’_ 0,14) n/d NIE
(Laidlaw 2021) astmg e e
Chorzy bez
wczesniejszego 0,82 -0,04
24 tyg. leczenia 110(65,9) | 167 | 68(70,1) | 97 (0.48: 1.41) (:0,16: 0,07) n/d NIE
SINUS-24 chirurgicznego
i SINUS-52
(Hopkins 2021) Chorzy z 21
wczeshiejszym 0,80 -0,04
leczeniem 195 (71,4) | 273 |140(75,7)| 185 (0,52: 1.23) (:0.12: 0.04) n/d NIE

chirurgicznym

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze**

SINUS-24 Chorzy 0.68 009
i SINUS-52 24 tyg. Ogotem ze wspotistniejaca 90 (34,6) 260 73 (43,7) | 167 © 46" 1,02) -0 19_'0 004)
(Laidlaw 2021) astmg 70, 4, 49, U,

n/d NIE
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DUP+BSC BSC
. , OR RD NNT
Badanie OBS Punkt koncowy | Podgrupa chorych 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
SINUS-24
i SINUS-52 0,84 -0,02
(Bachert 24 tyg. 55 (12,5) | 440 | 41(14,5) | 282 (0,54: 1,30) (-0,07; 0,03) n/d NIE
2019a)
SINUS-24 .
(Bachert 48 tyg. Ogotem 190133 | 143 | 20052 | 132 | g 43'_8f 69) | o i%,_og 06) n/d NIE
2019a) 1 1 ’ L 1 L
SINUS-52 0.80 004
(Bachert 52 tyg. 30 (20,1) 149 | 36 (24,0) | 150 g : g n/d NIE
2019a) (0,46; 1,38) (-0,13; 0,06)
Zapalenie
SINUS-24 nosogardzieli Chorzy 0.87 002
i SINUS-52 ze wspotistniejgcg | 33 (12,7) 260 24 (14,4) | 167 © 49'_ 1,53) -0 08,' 0,05) n/d NIE
(Laidlaw 2021) astmg T T
Chorzy bez
wczesnhiejszego 0,88 -0,01
24 tyg. leczenia 20 (12,0) 167 | 13(13,4) | 97 (0,42: 1.86) (:0.10: 0.07) n/d NIE
SINUS-24 chirurgicznego
i SINUS-52
(Hopkins 2021) Chorzy z 21
wczesniejszym 0,82 -0,02
leczeniem 35(12,8) | 273 | 28(15,1) | 185 (0.48: 1,41) (-0,09: 0,04) n/d NIE
chirurgicznym
SINUS-52 0.50 0.06
(Bachert 52 tyg. Ogoétem 10 (6,7) 149 19 (12,7) | 150 © 22’_ 1,11) -0 13', 0,01) n/d NIE
20192) Zakazenie gornych o T
SINUS-24 drég oddechowych Chorzy 0.56 0.03
i SINUS-52 24 tyg. ze wspotistniejaca 9 (3,5) 260 10 (6,0) | 167 © 22’, 1,42) -0 07’_ 0,02) n/d NIE
(Laidlaw 2021) astma et e
Zaburzenia uktadu nerwowego*
SINUS-24 Chorzy 0.73 003
i SINUS-52 24 tyg. Ogodtem ze wspotistniejgcg | 27 (10,4) 260 23(13,8) | 167 © 40'_ 1,31) -0 10’_ 0,03) n/d NIE
(Laidlaw 2021) astmg R R




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlekiego zapalenia nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa — analiza kliniczna

106

Badanie

SINUS-24
i SINUS-52
(Bachert
2019a)

SINUS-24
(Bachert
2019a)

SINUS-52
(Bachert
2019a)

SINUS-24
i SINUS-52
(Laidlaw 2021)

24 tyqg.

24 tyg.
SINUS-24 Yo

i SINUS-52
(Hopkins 2021)

Punkt koncowy

Bol gtowy

Podgrupa chorych

DUP+BSC

n (%)

N

BSC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

0,84

RD
(95% Cl)

-0,01

NNT
(95% Cl)

32(7,3) | 440 | 24(8,5) | 282 (0.49: 1,46) (:0,05: 0,03) n/d NIE
Ogotem 0,57 -0,03
7 (4,9) 143 | 11(8,3) | 132 (0.21: 1,51) (:0,09: 0,02) n/d NIE
14(24) | 149 | 18(120) | 150 | o i s9) | o o 5 n/d NIE
Chorzy 0,79 0,02
ze wspotistniejaca 20 (7,7) 260 16 (9,6) | 167 (0,40; 1,57) (-0,07: 0,04) n/d NIE
astma 404, ,07; 0,
Chorzy bez
wczesnhiejszego 0,56 -0,04
leczenia OGA | 167 1 903 | 97 | (921145 | (-0,11:0,03) n/d NIE
chirurgicznego
Chorzy z 21
wczesniejszym 1,04 0,00
leczeniem 2364 | 213 | 18@D) | 185 | 453206) | (0,05 0,05) nd | NIE

chirurgicznym

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia*

SINUS-24 Chorzy 0.35 019
i SINUS-52 24 tyg. Ogoétem ze wspotistniejgcg | 43 (16,4) 260 60 (35,9) | 167 © 22’, 0,56) -0 28" -0,11) 6 (4; 10) TAK
(Laidlaw 2021) astma e e
SINUS-24
i SINUS-52 Nasilenie polipow . 0,21 -0,09 .
(Bachert 24 tyg. nosa Ogoétem 12 (2,7) 440 | 33(11,7) | 282 (0,11: 0.42) (-0,13: -0,05) 12 (8; 20) | TAK

2019a)
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DUP+BSC BSC
. . OR RD NNT
Badanie OBS Punkt koncowy | Podgrupa chorych 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
S(llal\;léﬁezr? 48 tyg. 17(19) | 143 | 24(182) | 132 | g o 19 | o 2% 02) n/d NIE
2019&) 1 1 1 L 1 ]
SINUS-52 028 011
(CEE 52 tyg. 8 (5.,4) 149 | 25(16,7) | 150 © 12:0 65) 0 18 -0.0 2) 10 (6; 25) | TAK
2019a) 1 1 ’ L 1 1
SINUS-24 Chorzy 0.14 012
i SINUS-52 ze wspotistniejgca 6 (2,3) 260 | 24 (14,4) | 167 © 06,' 0,35) -0 18', -0,06) 9 (6; 17) TAK
(Laidlaw 2021) astmg e e
Chorzy bez
wczesniejszego 0,18 -0,11 .
24 tyg. leczenia 5(3,0) 167 | 14 (14,4) | 97 (0,06: 0.53) (:0,19: -0,04) 10 (6; 25) | TAK
SINUS-24 chirurgicznego
i SINUS-52
(Hopkins 2021) Chorzy z 21 023 008
wczesniejszym , -0, .
ecremom 7 (2,6) 273 | 19(10,3) | 185 (0,09 0,56) (:0.12: -0,03) 13(9; 34) | TAK
chirurgicznym
SINUS-24
i SINUS-52 0,21 -0,06 )
(Bachert 24 1yg. 7(1,6) 440 | 20(7,1) | 282 (0,09: 0.51) (:0,09. 0,02) 17 (12;50) | TAK
2019a)
SINUS-24 .
(Bachert 48 tyg. Ogotem 31 | 143 | 10(76) (132 O(;’_Zg o1 | o 1'19'?0500 4y | 20 (10:250) | TAK
2019a) Nasilenie astmy
SINUS-52 0.29 2009
(Bachert 52 tyg. 6 (4,0) 149 | 19(12,7) | 150 © 11’, 0,75) -0 15_’ -0,02) 12 (7;50) | TAK
Zolga) 1 1 1 L 1 1
SINUS-24 Chorzy 0.17 010
i SINUS-52 24 tyg. ze wspotistniejgcg 6 (2,3) 260 20 (12,0) | 167 © 07'_ 0,44) -0 15_’ -0,04) 10 (7;25) | TAK
(Laidlaw 2021) astmg T R
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Badanie Punkt koncowy | Podgrupa chorych 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Chorzy bez
wczesniejszego 0,28 -0,04
leczenia 3(18) | 167 1 6(62) | 97 | (907114 | (-0,10;0,01) n/d NIE
SINUS-24 chirurgicznego
i SINUS-52
(Hopkins 2021) Chorzy z 21
wczesniejszym 0,18 -0,06 )
leczeniem 4(L5) | 273 | 14(78) | 185 | (406.056) | (-0.10:-002) | 17 (10:50) | TAK
chirurgicznym
SINUS-24
i SINUS-52 0,79 -0,01
(Bachert . 25 (5,7) 440 20(7,1) 282 (0,43; 1,45) (-0,05: 0,02) n/d NIE
2019a)
SINUS-24 .
Ogotem 2,67 0,05
(CE 11(7,7) | 143 4 (3,00 | 132 ¢ P n/d NIE
2019a) (0,83; 8,59) (-0,01; 0,10)
?Igh;léﬁesrtz - 13(8,7) | 149 | 20 (13,3) | 150 0,62 -0,05 n/d NIE
Krwawienie z nosa ' ! (0,30; 1,30) (-0,12; 0,02)
2019a)
Chorzy bez
wczesniejszego 0,82 -0,01
leczenia 1060 | 167 72 | 97 | 030:223) | (:0,08;005) n/d NIE
SINUS-24 chirurgicznego
i SINUS-52
(Hopkins 2021) Chorzy z 21
wczeshiejszym 0,77 -0,02
chirurgicznym
SINUS-24 012 0.06
(Bachert . Zapalenie oskrzeli Ogotem 0 (0,0) 143 8 (6,1) 132 0 03’, 048 0 10_’ 0.02 17 (10;50) | TAK
2019a) (0,03; 0,48) (-0,10; -0,02)
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DUP+BSC BSC
. , OR RD NNT
Badanie Punkt koncowy | Podgrupa chorych 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
SINUS-52
1,14 0,01
(Iggclzgz)rt 9 (6,0) 149 8(5,3) 150 (0,43; 3,04) (-0,05: 0,06) n/d NIE
SINUS-24
0,51 -0,03
(ggigert 4(2,8) 143 7 (5,3) 132 (0,15: 1.80) (-0,07; 0,02) n/d NIE
a) Kaszel
1,14 0,01
9 (6,0) 149 8 (5,3) 150 (0,43: 3,04) (-0,05; 0,06) n/d NIE
SINUS-52 0.44 0.06
(23(1:32)” Zapalenie zatok 8 (5,4) 149 17 (11,3) | 150 (0,19; 1,06) (-0,12; 0,003) n/d NIE
Ostre zapalenie 0,29 -0,07 .
atok 5(3,4) 149 | 16 (10,7) | 150 (0.10; 0,82) (-0,13: -0,02) 15 (8;50) | TAK
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej*
. . 0,89 -0,01
SINUS-52 Bél plecow 8 (5,4) 149 9 (6,0) 150 (0,33; 2,37) (-0,06; 0,05) n/d NIE
(Bachert Ogotem 26 0.03
2019a) - : ,65 )
Bol stawow 7(4,7) 149 2(1,3) 150 (0,75; 17,86) (-0,005; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania*
SINUS-24 Chorzy 192 003
i SINUS-52 Ogoétem ze wspotistniejgcg | 60 (23,1) 260 33(19,8) | 167 © 76,' 1,96) -0 05’_ 0,11) n/d NIE
(Laidlaw 2021) astmg B e
SINUS-24
i SINUS-52 0,80 -0,01
(Bachert Aumior - 28 (6,4) 440 22 (7,8) | 282 (0.45: 1,43) (:0,05: 0.02) n/d NIE
2019a) umien w miejscu .
wstrzykniecia Ogotem
SINUS-24 059 003
(Iggcltgs)rt 48 tyg. 8 (5,6) 143 12 (9,1) | 132 (0.23: 1,50) (-0.10: 0,03) n/d NIE
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Badanie Punkt koncowy

Podgrupa chorych

n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

SINUS-52 101 0.00
(ggclzgg)rt . 11(7,4) | 149 | 11(7,3) | 150 (0.42: 2.40) (:0,06: 0,06) n/d NIE
SINUS-24 Chorzy 0.86 001
i SINUS-52 ze wspotistniejgca 19 (7,3) 260 14 (8,4) | 167 © 42’, 1,77) -0 06,' 0,04) n/d NIE
(Laidlaw 2021) astmg e e
Chorzy bez
wczesnhiejszego 1,48 0,02
leczenia 1060 | 167 | 4@L | 97 | 045486 | (-:0,03;007) n/d NIE
SSINUSS-242 chirurgicznego
i SINUS-5
(Hopkins 2021) Chorzy z 21
wczesniejszym 0,65 -0,03
leczeniem 18(66) | 273 | 1807 | 185 | 533°130) | (:0,08;0,02) n/d NIE
chirurgicznym
Silerers Reakcja w miejscu
(Bachert ja W mi€| Ogétem 5@3,4) | 149 | 3(2,00 | 150 |1,70 (0,40; 7,25)|0,01 (-0,02; 0,05)  n/d NIE
2019a) wstrzykniecia
SINUS-52
Przypadkowe A 0,44 -0,04
(ggggg g przedawkowanie Ogotem 564 149 11(7,3) | 150 (0,15; 1,30) (-0,09; 0,01) n/d NIE

*Zapalenie spojowek zgtoszono u siedmiu chorych otrzymujgcych dupilumab i u jednego chorego otrzymujgcego BSC; zaden z tych przypadkdw nie byt, ciezki
ani zwigzany z przerwaniem leczenia. Czterech chorych miato eozynofilie z objawami klinicznymi zgtaszanymi jako zdarzenia niepozgdane wynikajace z
leczenia: jeden chory miat ziarniniakowato$¢ eozynofilowg z zapaleniem naczyh (EGPA) podczas leczenia dupilumabem; jeden miat eozynofilie zwigzang z
bélem stawdw, zaostrzeniem astmy i bezsennoscig podczas leczenia dupilumabem; jeden miat EGPA ponad 300 dni po pojedynczej dawce dupilumabu; a
jeden miat EGPA podczas otrzymywania BSC.

**Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtoszonych przez 25% chorych
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3.13.5. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania
(AESI)

W badaniach SINUS-24 i SINUS-52 (potgczone wyniki badan) czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania wynosita 2,7% w grupie stosujgcej
DUP+BSC oraz 3,9% w grupie stosujgcej BSC. W przypadku wszystkich opisanych zdarzeh

niepozadanych réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegotowe wyniki w tabeli ponizej.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania (AESI)

Badanie unkt koncowy
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane
SINUS-24 i
0,69 -0,01
SINUS-52 . 12 (2,7) 11 (3,9) : P
(Bachert 2019a) (0,30; 1,59) (-0,04; 0,02)
Zakazenia i zarazenia pas
Zakazenie (ciezkie/o 0,51 -0,01
ciezkim nasileniu) 4(0.9) 440 5(1,8) 282 (0,14; 1,91) (-0,03; 0,01) n/d NIE
Zapalenie wyrostka 5,16 0,00
robaczkowego 1(0,2) 440 0(00) | 282 | 09 286 64) (:0,01: 0,01) n/d NIE
Cellulit 102 | 440 | 00 |282| 09?'21866 o) o 5’1’98 o) n/d NIE
Zapalenie uchylkow | 1(0.2) | 440 | 0(00) | 282 | 095'21866 o) o (?1'98 o) n/d NIE
. Zakazny wysigk 5,16 0,00
SINUS-24 i optucnowy 102) | 440 | 000 | 282 54928664) | (-0,01;0,01) n/d NIE
SINUS-52 24 tyg. - 1o 500
(Bachert 2019a) ) )
Wstrzgs septyczny 1(0,2) 440 0(0,0) 282 (0,09; 286,64) (-0,01: 0,01) n/d NIE
Rézyczka 000) | 440 | 1(04) | 282 o 0%'_°f 2) (-o-8i9%401) n/d NIE
Zapalenie ptuc 0 (0,0) 440 1(0,4) 282 © 0%’_Of 29) (_0'&9%401) n/d NIE
Zapalenie zatok 0 (0,0) 440 1(0,4) 282 © 0%‘_02 29) (_0'8i9%401) n/d NIE
Zapalenie migdatkow | 0(0,0) | 440 | 1(04) | 282 o 0%’92‘ 2) (-o-8i9%401) n/d NIE
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Badanie

Punkt koncowy

n (%)

DUP+BSC

N

BSC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

0,08

RD
(95% Cl)

-0,004

NNH
(95% Cl)

Zakazenie rany 0 (0,0) 440 1(0,4) 282 (0,00; 4,29) (-0,01; 0,01) n/d NIE
pasotyimoze 000) | 40 | 104 | 282 | o000 (0,01 0,01) n/d NIE
opgrat‘tljﬁlzs?;gne 0000 | 440 104 ) 282 (o,o%;of,zg) (-o,_gi(;)%z,lm) n/d NIE
zageﬁziiiztz?;ﬁu i | 000 | 440 | 1(04) | 282 o 0%';02 2) (-O,-(())i(;)(())l,lOl) n/d NIE

pochwy

rzenia skory i tkanki podsko

rnej

Reakcja 0,00
anafilaktyczna 0 (0,0) 440 0 (0,0) 282 n/d (-0,01; 0,01) n/d NIE
s e 0,64 -0,01
Nadwrazliwos¢ 5(1,2) 440 5(1,8) 282 (0,18: 2,22) (-0,02; 0,01) n/d NIE
. . 0,32 -0,005
Zapalenie skory 1(0,2) 440 2(0,7) 282 (0,03 3,53) (-0,02; 0,01) n/d NIE
SINUS-24 i
SINUS-52 241y9. | Nadwrazliwosé nalek | 1 (0,2 440 | 0(00) | 282 5,16 0,00 n/d NIE
(Bachert 2019a) 0.2 (0.0 (0,09; 286,64) | (:0,01;0,01)
Ziarniniakowatos¢
eozynofilowa 5,16 0,00
z zapaleniem 1(0.2) 440 0(0,0) 282 (0,09; 286,64) (-0,01; 0,01) n/d NIE
naczyn®
Ztuszczajgca 5,16 0,00
wysypka 1(0,2) 440 0 (0,0) 282 (0.09: 286,64) (:0,01: 0,01) n/d NIE

15 Po ocenie medycznej przypadek ten uznano za chorobe autoimmunologiczng, a nie klasyczng natychmiastowg lub opézniong reakcje nadwrazliwosci
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Badanie Punkt koncowy " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Wysypka plamkowa 1(0,2) 440 0 (0,0) 282 © 09?,212?6 64) -0 (;)1'08 01) n/d NIE
Alergiczne zapalenie 0,08 -0,004
skory 0 (0,0) 440 1(0,4) 282 (0,00: 4,29) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Atopowe zapalenie 0,08 -0,004
skory 0(0,0) 440 1(0,4) 282 (0,00; 4,29) (-0,01; 0,01) n/d NIE
0,08 -0,004
Wysypka 0 (0,0) 440 1(0,4) 282 (0,00; 4,29) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy
SINUS-24 i
SINUS-52 . Cigza 000) | 440 | 1(04) | 282 o 0%'_02 2) (-o_8i9%401) n/d NIE
(Bachert 2019a) e T
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
. Reakcja w miejscu
SINUS-24 i .
wstrzykniecia 5,16 0,00
SINUS-52 S U 1(0,2) 440 0(0,0) 282 . . . n/d NIE
(Bachert 2019a) (mezka/_o C|_ezk|m (0,09; 286,64) (-0,01; 0,01)
nasileniu)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Potencjalne 517 0.00
zaburzenia watroby 2(0,5) 440 0(0,0) 282 © 30_’ 88,75) (-0 00’4_ 0,01) n/d NIE
zwigzane z lekami e e
Zwiekszona
SINUS-24 i aktywnos¢ 5,17 0,00
SINUS-52 . aminotransferazy | 2©9) | 440 | 0(00) | 282 1 (35 g8 75) (-0,004; 0,01) n/d NIE
(Bachert 2019a) alaninowej
Zwiekszona
aktywnos$¢ 5,16 0,00
aminotransferazy | +©2) | 440 | 0(0.0) | 282 1 4 1956 6a) (-0,01; 0,01) n/d NIE
asparaginianowej
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n (%) N n (%) N ) (95% CI) )

Badanie Punkt koncowy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

SINUS-24 i
SINUS-52
(Bachert 2019a)

Przedawkowanie 0,00
(objawowe) (-0,01; 0,01)
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3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.14.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2019

Ocene korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem dupilumabu
przedstawiono na podstawie informacji zawartych w dokumencie EMA 2019 [EMA 2019].
Wykazano korzystne efekty leczenia z wykorzystaniem DUP 300 mg podawanego co 2 tyg.
jako terapii dodanej do mometazonu furoinianu w postaci spray’'u do nosa u chorych
z CRSWNP. W obu gtéwnych badaniach (SINUS-24 i SINUS-52) osiggnieto istotnosé
statystyczng dla zmiany wyniku NPS wzgledem wartosci poczatkowej i zmiany w punktacji NC
w 24. tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych oraz dla wszystkich kluczowych drugorzedowych
punktow koncowych w poréwnaniu z samym donosowym Kkortykosteroidem. Poprawe w
punktach kohcowych dotyczgcych skutecznosci (w tym dla punktéw koncowych zgtaszanych
przez chorych) obserwowang u chorych otrzymujgcych DUP uwaza sie za klinicznie istotng i
poréwnywalng w obu gtéwnych badaniach. Ponadto poprawa utrzymywata sie we wszystkich
pierwszorzedowych i wigkszo$ci drugorzedowych punktow koncowych do konca leczenia w
ramach badania bez osiggniecia plateau. Sugeruje to, ze maksymalny efekt leczenia w czasie
nie zostat jeszcze osiggniety. W obu badaniach DUP znaczgco poprawit wech chorych [EMA
2019].

Wsrdod najistotniejszych obaw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania DUP wyrézniono
zdarzenia dotyczgce zapalenia spojowek, reakcji w miejscu wstrzykniecia, wystepowania
eozynofilii, immunogennosci, ograniczonych danych dtugoterminowych u chorych leczonych
DUP co 2 tyg., a takze niepewnosci dotyczacej wptywu DUP na cigze [EMA 2019].

Zapalenie spojéwek byto rzadko wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym, a czestosé
wystepowania byta mniejsza niz raportowana w przypadku atopowego zapalenia skory.
Dodatkowo jak wskazano w dokumencie EMA 2019 stosowanie DUP nie byto zwigzane z
istotnie  wyzszym ryzykiem wystgpienia ogolnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci
w analizowanej populacji chorych. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesciej
w populacjach leczonych DUP, co bylo zgodne z profilem obserwowanym dla lekow
biologicznych. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych diugoterminowego stosowania
DUP, aby scharakteryzowac¢ dtugoterminowe bezpieczenstwo [EMA 2019].

Na podstawie przedstawionych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

uznano, ze korzystne efekty wynikajace z leczenia DUP przewazajg nad niekorzystnymi.
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Dodatkowo wskazano iz oczekuje sie, ze stosunek korzysci do ryzyka DUP bedzie

utrzymywalt sie w czasie leczenia [EMA 2019].
3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Dupixent® [ChPL Dupixent®;

e FDA 2022 [FDA 2022];

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADR 2022];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2022].

3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.15.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnos$¢é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Kortykosteroidy

Nie nalezy nagle przerywac¢ przyjmowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych, miejscowych
ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow,
jesli konieczne, powinno zosta¢ przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem
lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze by¢é zwigzane z ogolnoustrojowymi
objawami odstawienia i/lub maskowaé stany uprzednio ttumione przez leczenie
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. Stosowanie kortykosteroidow ogdlnoustrojowych moze
prowadzi¢ do obnizenia wynikdw oznaczen biomarkeréw zapalenia typu 2. Nalezy to wzigé
pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2 u chorych przyjmujgcych kortykosteroidy

doustne.

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystgpi ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub opdzniona),

podawanie dupilumabu nalezy natychmiast przerwaé i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.
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Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby
posurowiczej/reakcji podobnych do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzek

naczynioruchowy wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknieciu dupilumabu.

Choroby eozynofilowe

Podczas stosowania dupilumabu i BSC u dorostych chorych z wspdtistniejacg astma, ktorzy
uczestniczyli w programie rozwoju CRSwWNP, zgtaszano przypadki zapalenia naczyn
odpowiadajgcemu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA,
ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis). Lekarze powinni byé wyczuleni na
wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawdw ptucnych, powiktania kardiologiczne
i/lub neuropatie u chorych z eozynofilig. Chorzy leczeni z powodu astmy mogg wykazywac
ciezkg eozynofilie uktadowsg, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc
lub zapalenia naczyn, odpowiadajgcego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
wielonaczyniowym, ktore czesto sg leczone kortykosteroidami ogdélnoustrojowymi. Przypadki
te zwykle, ale nie zawsze, mogg by¢ zwigzane ze zmniejszeniem dawki kortykosteroidow

podawanych doustnie.

Zakazenie robakami pasozytniczymi

Dupilumab moze wptywaé na odpowiedz immunologiczng na zakazenia robakami
pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatéw za posrednictwem IL-4/IL-13.
Chorych z istniejgcymi wcze$niej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddac
leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi sie u chorych
w trakcie leczenia dupilumabem i nie zareagujg na leczenie przeciwrobacze, stosowanie
dupilumabu nalezy przerwa¢ do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy

u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére uczestniczyty w programie rozwoju astmy dzieciecej.

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki

Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek
i zapaleniem rogowki, przede wszystkim u chorych z atopowym zapaleniem skory. Niektorzy
chorzy zgtaszali zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem
spojowek lub zapaleniem rogowki. Nalezy zaleci¢ chorym, aby zgtaszali swojemu lekarzowi
przypadki wystgpienia zaburzen Ilub pogorszenia widzenia. U chorych leczonych

dupilumabem, u ktorych rozwinie sie zapalenie spojowek nieustepujgce po standardowym
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leczeniu lub wystgpig objawy wskazujgce na zapalenie rogowki, nalezy wykona¢ odpowiednie

badanie okulistyczne.

Chorzy z atopowym zapaleniem skoéry lub CRSWNP ze wspdlistniejgcg astma

Chorzy stosujgcy dupilumab z powodu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego lub ciezkiego CRSWNP ze wspdtistniejacg astmg, nie powinni korygowac ani
zaprzestawac leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania sie z lekarzem. Chorzy ze

wspotistniejgcg astmg powinni by¢ poddani Scistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.

Szczepienia

Zywe i zywe atenuowane szczepionki nie powinny byé podawane jednocze$nie
Z dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci takiego
postepowania. Oceniono odpowiedz immunologiczng na szczepionke TdaP i polisacharydowa
szczepionke przeciw meningokokom. Zaleca sie, aby chorzy zostali poddani wszystkim
szczepieniom z uzyciem szczepionek zywych i zywych atenuowanych, zgodnie z

obowigzujgcymi wytycznymi dotyczgcymi szczepieh przed leczeniem dupilumabem.

Cigza

Dane na temat stosowania dupilumabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw produktu leczniczego
na ptodnos¢. W czasie cigzy dupilumab nalezy stosowac jedynie wtedy, jesli potencjalne

korzysci wynikajgce z leczenia uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy dupilumab przenika do mleka kobiecego lub czy jest wchtaniany
ogolnoustrojowo po spozyciu. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig, czy
przerwac leczenie dupilumabem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

oraz korzy$ci z terapii dla kobiety.
Ptodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie wykazano zaburzen ptodnosci.

Wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Produkt leczniczy Dupixent® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosé

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
3.15.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien,
obrzek, swiagd, bdl i opuchlizna), zapalenie spojéwek, alergiczne zapalenie spojéwek, bdl
stawdéw, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia. Rzadko opisywano przypadki choroby
posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej

i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Dupixent®.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych dupilumabem
Dupilumab
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie spojowek*, opryszczka jamy
s . ) Czeste
pasozytnicze ustnej*
Zaburzenia krwi i uktadu Eozynofilia Czeste
chionnego
Obrzek naczynioruchowy*** Niezbyt czeste
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna, choroba
immunologicznego posurowicza, reakcje podobne do choroby | Rzadkie
posurowiczej
Alergiczne zapalenie spojéwek* Czeste
. . Zapalenie rogowki* *** zapalenie powiek* .
Zaburzenia w obrebie oka * $wiad oka* **, zespét suchego oka* ** Niezbyt czeste
Wrzodziejgce zapalenie rogowki* ** *** Rzadkie
Zaburzenia skory i tkanki - .
podskérnej Wysypka na twarzy Niezbyt czeste
Zaburzenia miesniowo- . A
szkieletowe i tkanki tgcznej Bl stawow Czeste
Zaburzenia ogolne i stany Odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym
" : 7 s 2 : Czeste
W miejscu podania rumien, obrzek, Swigd, bdl i opuchlizna)

*zaburzenia oka i opryszczka jamy ustnej wystepowaly gtdwnie w badaniach dotyczgcych atopowego
zapalenia skoéry

**czestos¢ wystepowania Swigdu oka, zapalenia powiek i zespotu suchego oka w badaniach
dotyczgcych atopowego zapalenia skory byta okreslona jako czesto, a wrzodziejgcego zapalenia
rogowki jako niezbyt czesto

***zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
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3.15.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego, choroby

posurowiczej i (lub) reakcji podobnych do choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu.

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojoéwek i zapaleniem rogéwki

Wsréd chorych z CRSwNP, czestos¢ wystepowania zapalenia spojowek byta wieksza
w grupie przyjmujgcej dupilumab niz placebo, chociaz byta mniejsza niz obserwowana
u chorych z atopowym zapaleniem skoéry. W programie rozwoju CRSwNP nie odnotowano

przypadkéw wystgpienia zapalenia rogowki.

Eozynofilia

U chorych leczonych dupilumabem srednie poczatkowe zwiekszenie liczby eozynofilow
w stosunku do wartosci wyjsciowej byto wieksze niz u chorych otrzymujacych placebo.
Eozynofilie wystepujgcg w trakcie leczenia (25000 komorek/mikrolitr) odnotowano u <2%

chorych leczonych dupilumabem oraz u <0,5% chorych otrzymujgcych placebo.
Zakazenia

W grupie chorych otrzymujgcych dupilumab, objetych analizga bezpieczenstwa, nie
zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania zakazen w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych placebo w badaniach klinicznych dotyczgcych CRSwWNP. W 52-tygodniowym
badaniu ciezkie zakazenia zgtoszono u 1,3% chorych leczonych dupilumabem i 1,3% chorych

otrzymujgcych placebo.

Immunogennos$é

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych,
dupilumab moze cechowac sie immunogennoscig. Reakcje na lek w postaci wytwarzania
przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug Antibody) nie wigzaty sie na ogot

z ekspozycjg na dupilumab czy tez z bezpieczenstwem lub skutecznoscig jego stosowania.

U okoto 5% chorych z atopowym zapaleniem skory, astma lub CRSwWNP, ktorzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 52-tygodnie rozwinety sie ADA wobec dupilumabu, u
okoto 2% chorych stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 2% miato przeciwciata
neutralizujgce. Niezaleznie od grupy wiekowej, u okoto 2 do 4% chorych w grupie otrzymujgcej
placebo, stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat wobec dupilumabu, u okoto 2% chorych

stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 1% miato przeciwciata neutralizujgce. U
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mniej niz 1% chorych, ktérzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie
dawkowania, stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszong ekspozycjg na lek i
ograniczong skuteczno$cig leczenia. Dodatkowo, u jednego chorego wystgpita choroba
posurowicza i u jednego wystgpita reakcja podobna do choroby posurowiczej z towarzyszgcym

wysokim mianem ADA.

Dilugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dorostych z CRSwWNP obserwowany przez 52 tygodnie

byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu.

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2022 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia i

$rodki ostroznosci dotyczgce stosowania produktu leczniczego Dupixent®:

o reakcie nadwrazliwosci: wystepowaty reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja,

choroba posurowicza, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, rumien
guzowaty i rumien wielopostaciowy. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Dupixent®,

e zapalenie spojowek i zapalenie rogéwki: chorzy powinni zgtaszaé lekarzowi nowe

wystgpienie lub pogorszenie objawéw ocznych. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢
badanie okulistyczne;

e choroby eozynofilowe: nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na wystgpienie wysypki

naczyniowej, nasilenie objawoéw ptucnych i/lub neuropatie, szczegdlnie po
zmniejszeniu dawki doustnych kortykosteroidéw;

e Kkortykosteroidy: nie nalezy nagle przerywaé podawania ogolnoustrojowych,

miejscowych lub wziewnych kortykosteroidéw po rozpoczeciu stosowania produktu
leczniczego Dupixent®. W razie potrzeby nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki;

e zakazenie robakami pasozytniczymi: przed rozpoczeciem stosowania produktu

leczniczego Dupixent® nalezy leczy¢ istniejgce wczesniej zakazenia pasozytnicze.
Jesli chorzy zostang zakazeni podczas przyjmowania leku Dupixent® i nie zareagujg
na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Dupixent® do

czasu ustgpienia zakazenia;
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e szczepienia: nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania zywych szczepionek w czasie

leczenia dupilumabem.

Przedstawione ostrzezenia i sSrodki ostroznosci sg zgodne z tymi zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Dupixent®. Dodatkowo, w dokumencie FDA 2022 zawarto informacje

dotyczgce wystepowania bélu stawow:

e podczas stosowania produktu leczniczego Dupixent® wystepowat bdl stawow
u niektorych chorych, ktérzy zgtaszali zaburzenia chodu lub zmniejszenie ruchomosci
zZwigzane z objawami ze strony stawow — niektore przypadki zakonczyly sie
hospitalizacjag. W raportach postmarketingowych wystgpienie bdlu stawdw
wystepowato ze zmienng czestoscig i zawierato sie w przedziale czasowym od dni do
miesiecy po podaniu pierwszej dawki dupilumabu. U niektorych chorych objawy
ustgpity podczas kontynuowania leczenia dupilumabem, a u innych chorych po
zaprzestaniu leczenia. Nalezy zaleci¢ chorym, aby zgfaszali lekarzowi nowe lub
nasilone objawy stawowe. Jesli objawy utrzymujg sie lub nasilajg, nalezy rozwazy¢

ocene reumatologiczng i/lub przerwanie leczenia produktem leczniczym Dupixent®.

3.15.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwiazku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano najczestsze liczby przypadkow zdarzen niepozgdanych
wskazane w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 20.08.2022 r.
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Tabela 32.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
dupilumabem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3998

Zaburzenia uktadu nerwowego 1937

Zaburzenia w obrebie oka 2023

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1925

Zaburzenia zotadka i jelit 1173

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 3455

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1474

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 4327

Badania diagnostyczne 1207

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 4111

Procedury medyczne i chirurgiczne 1749

Ogotem 14 310

Data przeszukania: 22.08.2022 r.

Najwiecej wystgpito zdarzen z kategorii zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu podania,
urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach, zakazen i zarazeh pasozytniczych, zaburzen skory i
tkanki podskoérnej, zaburzeh w obrebie oka, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, procedur medycznych i chirurgicznych, zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej, badan diagnostycznych oraz zaburzen zotgdka i jelit.

Dla pozostatych kategorii zdarzen niepozgdanych raportowano nie wiecej niz 753 przypadkow.

3.15.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania dupilumabu. Informacje zamieszczone natej stronie
internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano najczestsze liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych
wskazane w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 21.08.2022 r.
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Tabela 33.

Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
dupilumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 14 267

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2186

Zaburzenia psychiczne 5587

Zaburzenia uktadu nerwowego 7 375

Zaburzenia w obrebie oka 14 515

Zaburzenia naczyniowe 1381

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 7 829

Zaburzenia zoladka i jelit 4911

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 35478

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 6578

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 34 745

Badania diagnostyczne 4161

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 36 890

Uwarunkowania spoteczne 1064

Procedury medyczne i chirurgiczne 3262

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 1089
Ogoétem 101 191

Data przeszukania: 22.08.2022 r.

Najwiecej wystapito zdarzeh z kategorii urazoéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach, zaburzen
skory i tkanki podskérnej, zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen w obrebie
oka oraz zakazen i zarazen pasozytniczych. Dla pozostatych kategorii zdarzen niepozgdanych

raportowano nie wiecej niz 7 829 przypadkow.




@ Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewleklego
NAHTA zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

126

4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza niz wnioskowana, nalezy jednak
podkresli¢, ze uwzgledniono dane w podgrupach pozwalajgce na wnioskowanie

w populacji jak najbardziej zblizonej do wnioskowanej;

e czes¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie materiatéw
konferencyjnych i materiatbw od Wnioskodawcy. Nalezy wiec traktowaé je
z ostroznoécig. Zostaty one jednak witgczone z uwagi na zawartosé¢ informacji

dodatkowych wzgledem publikacji petnotekstowych;

e czesc danych zostata odczytana z wykresow lub przedstawiona w postaci wykreséw,
co nalezy uzna¢ za ograniczenie ze wzgledu na ryzyko zwigzane z niepewnoscig
odczytu — wyniki oznaczone jako odczytane z wykresu nalezy traktowac

Z ostroznoécig;

e cztery z sze$ciu wigczonych przegladdéw systematycznych, spetniajgcych kryterium

populacji i interwenciji byto niskiej lub bardzo niskiej jakosci wg oceny AMSTAR 2;

e wwynikach nie uwzgledniono publikacji odnalezionych w przeglgdzie systematycznym,
w ktorych analizowano chorych z populacji japonskiej, gdyz czestos¢ wystepowania
zapalenia typu 2 w CRSWNP w tej populacji chorych jest znacznie nizsza niz
w populacjach zachodnich. W zwigzku z tym odpowiedz na leczenie w populacji
azjatyckiej mozna przyjaé za inng niz w populacji biatej a tym samym rola lekéw
biologicznych w leczeniu CRSwWNP w populacjach azjatyckich wydaje sie byc¢

ograniczona [Kim 2022].
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia dupilumabu
wzgledem komparatora w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i zatok przynosowych

Z polipami nosa.

Podstawe analizy stanowig dwa badania randomizowane, podwojnie zaslepione, fazy Il

oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo DUP+BSC wzgledem BSC.:

e badanie SINUS-24 (publikacja Bachert 2019a);
e badanie SINUS-52 (publikacja Bachert 2019a).

Uwzgledniono rowniez badania zawierajgce dodatkowe wyniki z podziatem na podgrupy
chorych ze wzgledu na liczbe wczesniej wykonanych operacji oraz czasu od ich
przeprowadzenia (publikacja Hopkins 2021), wyniki dla podgrupy ze wspdtistniejgcg astmag
(publikacja Laidlaw 2021) oraz wyniki porownujgce efekt dla obiektywnych i subiektywnych
wskaznikow odpowiedzi na leczenie (publikacja Bachert 2022b). Uwzgledniono réwniez
niepublikowane dane od Wnioskodawcy dla populacji w jak najwiekszym stopniu zgodnej

z wnioskowana.

Ocena skutecznosci

Istotng statystycznie przewage DUP+BSC wzgledem BSC odnotowano dla wszystkich
analizowanych w badaniach SINUS-24 oraz SINUS-52 punktéw koncowych.

Zastosowanie  DUP  pozwolifto na uzyskiwanie korzystniejszych  wynikoéw dla

pierwszorzedowych punktéw korncowych w 24 tygodniu obserwaciji (zmiana wyniku wzgledem

wartosci poczatkowej):

e ocena polipowatosci nosa — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami wynosita
odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -2,06 (-2,43; -1,69) p<0,0001
oraz w publikacji SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert 2019a) -1,80 (-2,10; -1,51) p<0,0001.

o przekrwienie btony sSluzowej nosa — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami
wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -0,89 (-1,07; -0,71)
p<0,0001 oraz w publikacji SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert 2019a) -0,87 (-1,03; -0,71)
p<0,0001.
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Podobnie w przypadku kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych w 24 tygodniu

obserwacji (zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej) stosowanie DUP zwigzane byto

z uzyskiwaniem korzystniejszych wynikow:

e zmiana wyniku tomografii komputerowej zatok LMK (Lunda-MacKaya) — réznica
(LSMD [CI 95%]) pomiedzy grupami wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24
(Bachert 2019a) -7,44 (-8,35; -6,53) p<0,0001 oraz SINUS-52 (Bachert 2019a) -5,13 (-
5,80; -4,46) p<0,0001;

e catkowita ocena objawéw — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami wynosita
odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -2,61 (-3,04; -2,17) p<0,0001
oraz SINUS-52 (Bachert 2019a) -2,44 (-2,87; -2,02) p<0,0001;

e test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania (UPSIT) — réznica (LSMD [CI
95%]) pomiedzy grupami wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert
2019a) 10,56 (8,79; 12,34) p<0,0001 oraz SINUS-52 (Bachert 2019a) 10,52 (8,98;
12,07) p<0,0001;

o utrata wechu — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami wynosita odpowiednio: w
publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -1,12 (-1,31; -0,93) p<0,0001 oraz SINUS-52
(Bachert 2019a) -0,98 (-1,15; -0,81) p<0,0001;

e SNOT-22 (22-pozycja w tescie zatokowo-nosowym) — réznica (LSMD [Cl 95%])
pomiedzy grupami wynosita odpowiednio: w publikacji SINUS-24 (Bachert 2019a) -
21,12 (-25,17; -17,06) p<0,0001 oraz SINUS-24 i SINUS-52 (Bachert 2019a) -17,36 (-
20,87; -13,85) p<0,0001.

Wyniki kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych w 52 tygodniu obserwacji (zmiana

wyniku wzgledem wartosci poczatkowej) potwierdzajg korzysci kliniczne zwigzane ze

stosowaniem DUP:

e ocena polipowatosci nosa — roznica (LSMD [CI 95%]) pomiedzy grupami w publikaciji
SINUS-52 (Bachert 2019a) wynosita -2,40 (-2,77; -2,02) p<0,0001;

e przekrwienie btony $luzowej nosa — roznica (LSMD [CI 95%]) pomiedzy grupami w
publikacji SINUS-52 (Bachert 2019a) wynosita -0,98 (-1,17; -0,79) p<0,0001;

e SNOT-22 — réznica (LSMD [Cl 95%]) pomiedzy grupami w publikacji SINUS-52
(Bachert 2019a) wynosita -20,96 (-25,03; 16,89) p<0,0001.
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Istotne jest, Ze w przypadku wielu analizowanych efektow zdrowotnych, poprawa uzyskiwana
u chorych leczonych DUP byta nie tylko istotna statystycznie ale rowniez istotna klinicznie.

Istotng klinicznie poprawe wynikéw, u chorych leczonych DUP uzyskano dla:

e oceny polipowatosci nosa i przekrwienia btony sluzowej (zmiana wyniku o =1 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej);

e wyniku tomografii komputerowej zatok LMK (zmiana wyniku o =5 pkt wzgledem
wartosci poczatkowej);

o catkowitej oceny objawdéw (zmiana wyniku o 23 pkt wzgledem warto$ci poczatkowej);

e wyniku UPSIT (zmiana wyniku o 28 pkt wzgledem wartosci poczgtkowej);

o wyniku w skali SNOT-22 (zmian wyniku o 28,9 pkt wzgledem wartosci poczatkowej);

We wszystkich tych punktach kohcowych (ij. oceny polipowatosci nosa i przekrwienia btony
Sluzowej, wyniku tomografii komputerowej zatok LMK, catkowitej oceny objawéw oraz wyniku
UPSIT) wynik istotny klinicznie uzyskano jedynie dla grupy DUP+BSC. Klinicznie istotny wynik
w skali SNOT uzyskano w obu badanych grupach, jednak co istotne redukcja wynikéw w skali
SNOT-22 byta okoto trzykrotnie wyzsza w grupie stosujgcej dupilumab.

Uzupetniajaca analiza skutecznosci

Skutecznos¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP zostata
oceniona rowniez w podziale na podgrupy chorych. Podgrupy obejmowaty chorych
w zaleznosci od ilosci wykonanych zabiegéw chirurgicznych oraz czasu jaki uptynagt od
ostatniego zabiegu na podstawie potgczonych wynikéw dwdch randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan SINUS-24 i SINUS-52 (publikacja Hopkins 2021). Jak wskazano przez
autorow publikacji wyniki skutecznos$ci DUP+BSC w poréwnaniu z BSC w zaleznosci od liczby
wczesniejszych operacji zatok i czasu od ostatniej operacji zatok sg zgodne z wynikami
uzyskanymi dla populacji ITT, ze srednig roznicg wzgledem wartosci wyjsciowych na korzysc
dupilumabu dla wszystkich wynikow, niezaleznie od liczby wczesniejszych operacji zatok lub
czasu od ostatniej operacji. Analiza wynikow w zaleznosci od liczby wczesniejszych operacji
zatok wykazata podobng poprawe wynikdéw w przypadku stosowania DUP+BSC w poréwnaniu
z BSC u chorych z 1, 2 lub 23 wcze$niejszymi operacjami zatok w wiekszosci punktéw
koncowych. Stosowanie dupilumabu wigzato sie z wiekszg poprawg wyniku NCS w
porownaniu z BSC u chorych z 23 wcze$niejszymi operacjami zatok niz u chorych bez
wczesniejszej operacji (p<0,05). Dodatkowo wielko$¢ efektu leczenia DUP+BSC w

porownaniu z BSC byta na ogdt wieksza u chorych po niedawnej operacji, z wyrazniejszg
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poprawg obserwowang u chorych, ktérzy przeszli operacje w czasie 3 lat w poréwnaniu z
chorymi, ktérych czas trwania od ostatniej operacji byt diuzszy [SINUS-24 i SINUS-52
(Hopkins 2021)].

Skutecznos¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP zostata
oceniona dodatkowo dla podgrupy ze wspofistniejgcg astmag na podstawie potgczonych
wynikow dwoch randomizowanych, podwadjnie zaslepionych badan SINUS-24 i SINUS-52
(publikacja Laidlaw 2021). Uzyskane wyniki sg spdjne z tymi uzyskanymi w gtownej analizie

skutecznosci jednoznacznie wskazujgc na przewage DUP+BSC vs BSC.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniach SINUS-24 i SINUS-54 nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu. W badaniu SINUS-24 zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia wystepowaty u 3,5% w grupie stosujacej
DUP+BSC oraz u 2,3% w grupie przyjmujacej BSC, jednak rdéznica ta nie byta istotna
statystycznie. Z kolei w badaniu SINUS-52 w czasie 52 tyg. obserwaciji istotnie statystycznie
mniej chorych przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie przyjmujgcej
DUP+BSC wzgledem grupy BSC (odpowiednio 4,0% i 11,3%). Réwniez w podgrupie chorych
ze wspotistniejgcg astmg istotnie statystycznie mniej chorych przerwato leczenie w grupie
DUP+BSC wzgledem grupy BSC (2,3% vs 6,6% chorych).

W badaniu SINUS-24 w czasie 48 tygodni ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
czesciej w grupie stosujacej BSC, niz w grupie przyjmujgcej DUP+BSC (14,4% vs 4,2%),
réznica ta byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Z kolei w badaniu SINUS-52
przez 52 tyg. obserwacji 5,4% chorych doswiadczyto ciezkich zdarzeh niepozgdanych w
grupie przyjmujgcej DUP+BSC oraz 10,0% chorych w grupie BSC. Réznica miedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 (w populacji ogdlnej) zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z czesto$cig odpowiednio 65% i 83,2% w grupie DUP+BSC oraz 70,5% i 90,7% w grupie BSC.
Roéznice pomiedzy DUP+BSC i BSC w obu badaniach nie byty istotne statystycznie.

W badaniu SINUS-24 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zapalenie nosogardzieli — 13,3% chorych w grupie DUP+BSC vs 15,2% chorych w grupie BSC
oraz nasilenie polipéw nosa 11,9% w grupie DUP+BSC oraz 18,2% w grupie BSC. Nasilenie

astmy raportowano znamiennie statystycznie rzadziej w grupie DUP+BSC wzgledem grupy
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BSC (odpowiednio 2,1% vs 7,6% chorych), rowniez zapalenia oskrzeli raportowano
znamiennie statystycznie rzadziej w grupie DUP+BSC wzgledem grupy BSC (0,0% vs 6,1%
chorych).

W badaniu SINUS-52 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zapalenie nosogardzieli — 20,1% chorych w grupie DUP+BSC vs 24,0% chorych w grupie BSC
oraz krwawienie z nosa 8,7% w grupie DUP+BSC vs 13,3% w grupie BSC. Nasilenie polipow
nosa oraz nasilenie astmy raportowano statystycznie istotnie rzadziej w grupie DUP+BSC
wzgledem grupy BSC (odpowiednio 5,4% vs 16,7% chorych oraz 4,0% vs 12,7 chorych),
istotnie statystycznie rzadziej w grupie DUP+BSC wzgledem BSC wystepowato réwniez ostre
zapalenie zatok (3,4% vs 10,7%).

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

W podgrupach chorych z uwzglednieniem wczesniejszego leczenia chirurgicznego lub bez
wczesniejszego leczenia chirurgicznego wyniki dotyczgce zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zaprzestania leczenia oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych wskazujg na

przewage DUP+BSC jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W analizie podgrup chorych istotnie statystycznie rzadziej w grupie DUP+BSC wzgledem
grupy BSC odnotowano wystepowanie zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia ogétem (chorzy ze wspdtistniejgcg astmg), nasilenia polipdw nosa (wszystkie
analizowane podgrupy chorych) oraz nasilenia objawow astmy (chorzy ze wspofistniejgca
astma, chorzy bez wczesniejszego leczenia chirurgicznego, chorzy z 21 wcze$niejszym

leczeniem chirurgicznym).

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Najwiecej wystgpito zdarzen z kategorii urazow, zatru¢ i powikfan po zabiegach, zaburzen
skory i tkanki podskérnej, zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, zaburzen w obrebie

oka oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.
Whnioski

Analiza skutecznosci dupilumabu wzgledem komparatora wykazata znamienng przewage
dupilumabu dla kluczowych efektéw zdrowotnych (tj. nasilenie choroby, jako$¢ zycia oraz
bezpieczenstwo terapii). Analiza profilu bezpieczenstwa dupilumabu wykazata, ze czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych w porownaniu z komparatorem jest nizsza. Majgc na

uwadze korzysci ptyngce z zastosowania dupilumabu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary
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ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest

akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie dupilumabu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie

leczenia przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
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6. Dyskusja

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent® (dupilumab)
stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
u dorostych chorych. Wnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem zapiséw zawartych
w ChPL Dupixent®. Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana

zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Zmiany wprowadzone w Programie lekowym nie wptywajg na analize kliniczng. Pozostaje ona

aktualna zaréwno w zakresie doboru komparatoréw, jak i przeglagdu systematycznego.

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4, ktore
hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab
hamuje przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz
przekazywanie sygnatow przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-
13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtownymi czynnikami choréb zapalnych typu 2, takich jak atopowe
zapalenie skéry, astma i CRSwNP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu

zmniejsza liczbe mediatoréw zapalenia typu 2.

Zdecydowana wiekszos¢ chorych z CRSWNP wskazuje, ze w obecnej praktyce klinicznej nie
ma skutecznego leczenia choroby oraz podkreslajg oni potrzebe wdrozenia terapii
ukierunkowanej na przyczyny choroby. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w | linii leczenia
rekomendowane sg miejscowe kortykosteroidy, a w pézniejszych etapach stosowane sg w
ramach terapii skojarzonej z ogélnoustrojowymi GKS. Donosowe GKS sg dobrze tolerowane
przez chorego, jednak dziatajg jedynie objawowo, a obecnos¢ polipéw utrudnia dotarcie leku
do btony sluzowej, z tego wzgledu ich skutecznosc jest niewielka. Gdy leczenie miejscowymi
kortykosteroidami nie przynosi efektu zaleca sie doustne kortykosteroidy. Rekomendowane sg
jedynie krotkoterminowe cykle, poniewaz dtugoterminowe korzysci stosowania doustnych
GKS sa ograniczone, a ich stosowanie wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi takimi
jak: sepsa, choroba zakrzepowo-zatorowa oraz zmniejszeniem mineralnej gestosci kosci.
Ponadto leczenie za pomoca kortykosteroidow polega na niespecyficznym eliminowaniu stanu
zapalnego, nie dziatajgc przyczynowo [Bachert 2021, Claeys 2021, Giri 2022]. U czesci
chorych wymagane jest wykonanie zabiegu chirurgicznego, jednak ryzyko nawrotu po jego
wykonaniu jest wysokie, co wiecej nie leczy ona reakcji zapalnej typu 2 bedacej zasadniczg

przyczyng choroby.
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Odpowiedz na te potrzeby stanowi dupilumab. Wyniki poréwnanh przeprowadzonych w ramach
niniejszej analizy wskazujg na znaczng przewage skutecznosci dupilumabu wzgledem BSC.
Do analizy wigczono randomizowane, podwdjnie zaslepione z grupami roéwnolegtymi, z
kontrolng BSC badania SINUS-24 i SINUS-52 (publikacja Bachert 2019a), w ktérych
przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania dupilumabu
wzgledem BSC w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwWNP. Do badan SINUS-24
i SINUS-52 kwalifikowano chorych z objawami choroby pomimo stosowania donosowych
kortykosteroidow, w czasie ostatnich 2 lat stosujgcych kortykosteroidy ogélnoustrojowe (lub z
przeciwskazaniem do ich stosowania/nietolerancjg) lub z zabiegiem operacyjnym zatok
przynosowych w wywiadzie oraz z obustronnym wynikiem NPS >5 (przy czym maksymalny
wynosit 8, a minimalny to 2 na jedng strone w okresie przesiewowym) oraz obecnych co
najmniej dwoch objawow: przekrwienie btony sluzowej/niedroznos$¢ nosa, uposledzenie wechu
(ocena przez chorego nasilenie objawdéw co najmniej 2 z 3, a tygodniowy $redni wynik co

najmniej 1 podczas randomizacji) lub wydzielina z nosa (przednia lub tylna).

Istotng statystycznie przewage DUP+BSC wzgledem BSC odnotowano dla wszystkich
analizowanych w badaniach SINUS-24 oraz SINUS-52 punktéw koncowych (tj. oceny
polipowatosci nosa, przekrwienia btony sluzowej nosa, wyniku tomografii komputerowej zatok,
catkowitej oceny objawdw, UPSIT, utraty wechu i SNOT-22). Czestosé wystepowania dziatan
niepozadanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto wnioskowag, iz
bezpieczehstwo dupilumabu jest wysokie. Ogdlnie zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas
leczenia cze$ciej zgtaszano u chorych w grupie BSC niz DUP+BSC. Zatem stosowanie
dupilumabu jako terapii dodanej do aktualnie stosowanych lekéw w istotnym stopniu wptywa
na poprawe wynikébw, w tym na istotng klinicznie redukcje w skali NPS oraz SNOT.
Skutecznos¢ dupilumabu w populacji dorostych chorych z obustronnym CRSwNP zostata
oceniona rowniez w podziale na podgrupy chorych. Podgrupy obejmowaty chorych
w zaleznosci od ilosci wykonanych zabiegéw chirurgicznych oraz czasu jaki uptynagt od
ostatniego zabiegu na podstawie potgczonych wynikéw dwoch randomizowanych, podwojnie
zaslepionych badan SINUS-24 i SINUS-52 (publikacja Hopkins 2021) oraz dodatkowo dla
podgrupy ze wspotistniejgcg astmg (publikacja Laidlaw 2021). Uzyskane wyniki sg spojne z
tymi uzyskanymi w gtéwnej analizie skutecznosci jednoznacznie wskazujgc na przewage DUP
vs BSC.

W ramach analizy wtgczono 6 przeglagdéw systematycznych (Cai 2022, Chong 2021, Oykhman
2021, Peters 2021, Chen 2020, Igbal 2020). Celem wszystkich odnalezionych przeglagdow
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systematycznych (w tym przegladu systematycznego Chong 2021 o wysokiej jakosci) byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia CRSwNP. Analizy przeprowadzone w
odnalezionych przegladach systematycznych oparte byly w gidwnej mierze na dwéch
badaniach: SINUS-24 oraz SINUS-52. Wyniki wszystkich przeglagdow jasno wskazujg, ze
dupilumab jest terapig przynoszacg istotne korzysci kliniczne, niezalezne od analizowanych
efektéw zdrowotnych. W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 wykazano, ze dupilumab znaczgco
poprawit wyniki dotyczgce przekrwienia btony sluzowej nosa (ocena endoskopowa), wyniki
dotyczgce wielkosci polipéw nosa, wyniki Lund-Mackay, UPSIT i SNOT-22 u chorych z ciezkim
CRSwNP. Po 24 tyg. terapii obnizyt czestos¢ koniecznosci leczenia ratunkowego (steroidy
ogolnoustrojowe) lub operacji polipéw nosa. Dodatkowo istotnie statystycznie poprawit wyniki
kwestionariusza ACQ-6 i FEV1 (vs BSC) u chorych z ciezkim CRSwNP i wspétistniejgca
astma. Ponadto przedstawiono metaanalizy dowodzace, ze dupilumab wykazywat wyzsza
skuteczno$¢ w zmniejszaniu wyniku NPS i nasilenia przekrwienia btony $luzowej nosa w
poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi (omalizumabem, mepolizumabem oraz

benralizumabem).

Wiarygodnos$¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono
tym samym, Zze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Wiarygodnos¢ zewnetrzna
analizy oceniona zostata jako umiarkowana ze wzgledu na fakt uwzglednienia w analizie
wytgcznie wynikébw pochodzgcych z badan eksperymentalnych. Nie jest obecnie mozliwe
odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej analizowanej

interwenc;ji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania obserwacyjne.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiego

przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
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7. Zataczniki

7.1.Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 34
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla dupilumabu w populacji docelowej

NUES Sponsor Metodyka DEI

Data zakonczenia

identyfikacyjny rozpoczecia

National Institutes of Health

Wykazanie, ze
dupilumab zmniejsza
liczebnos¢ gronkowca

Interleukin-4Ralpha ztocistego (phyla
Blockade by Dupilumab firmicutes) przy
Decreases jednoczesnym
Staphylococcus Aureus Jeszcze nie University of Jednoramienne zwigkszeniu
Colonization and NCT05094570 : 2 ’ réznorodnosci 01.07.2022'r. 31.12.2024 r.
Increases Microbial rekrutujace Virginia otwarte drobnoustrojow u
]
Diversity in Chronic chorych z CRSWNP, u
Rhinosinusitis With Nasal ktérych w momencie
Polyposis (CRSWNP) wigczenia do badania

posiew wykazuje
obecnos¢ gronkowca
Zfocistego.
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. NIET Status Sponsor Metodyka BLE) . Data zakonczenia
identyfikacyjny rozpoczecia
Ocena czy dodanie
dupilumabu do
standardowych
Dupilumab Treatment kortykosteroidow
e o orteiore | Obsenaacine, | ©0n6S0uych popa
: ST T NCT05246267 Rekrutujace ; prospektywne, 15.02.2022 r. 30.06.2026 .
Chronic Rhinosinusitis Medical Center o chorych z CRSWNP
. ; kliniczno-kontrolne AN -
With Nasal Polyposis wskazniki aktywnosci
(CRSwWNP) choroby i wechu, w
wiekszosci nalezgcych
do mniejszosci
etnicznych i rasowych.
Ocena czy podawanie
dupilumabu w okresie
przed- i
- . . okotooperacyjnym w
Anti I_L4/IL13 Therapy Wlth Centre RC’:T, z grupami przypadku CRSWNP
Dupilumab for Prevention S réwnolegtymi, h : S
of Refractory Chronic . hOS.pItah.eI: de podwdjnie bezpiecznie zmniejszy .
A NCT04596189 Rekrutujgce I'Université de o stan zapalny typu 2 25.05.2021 r. Grudzien 2022 r.
Rhinosinusitis After ]} zaslepione, . !
Endoscopic Sinus Surgery Qﬂgggiﬂ maskowane, fazy éro%(gv?/?sek%ozsalteok i
for CRSWNP vV ; o
pozwoli na lepiej
skoordynowane i
skuteczniejsze gojenie
btony Sluzowe;.
Okreslenie klinicznej
Efficacy of Dupilumab for RCT. 7 arupami skutecznosci
Patients With Chronic > 2 grupar dupilumabu w leczeniu
ST réwnolegtymi, A
Rhinosinusitis Without Johns Hookins odwoinie CRS, obejmujgcego
Nasal Polyps (CRSsNP): a | NCT04362501 Rekrutujgce > 1op pOAWo) kilka potencjalnych 15.10.2020 r. 15.10.2023 r.
. / University zaslepione, .
Randomized Double Blind maskowane. faz endotypéw choroby, z
Placebo Controlled Phase I »1azy wytgczeniem skupiska
Il Study polipéw nosa,
wczesniej okreslonych.
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data zakonczenia

The 'Real World' Olfactory
Outcomes Treating Nasal
Polyposis With Dupilumab

NCT04869436

Rekrutujgce

Lawson Health
Research
Institute

Jednoramienne,
otwarte, fazy IV

Ocena wyniku TDI za
pomocy testu
Sniffin'stick u chorych z
CRSWwWNP leczonych
dupilumabem.

rozpoczecia

19.07.2021 r.

Czerwiec 2023 r.

A Single-arm, 52 Weeks,
Phase 4 Study to Assess
the Efficacy and Safety of
Dupilumab in Patients
With Chronic
Rhinosinusitis With Nasal
Polyposis (CRSWNP) Who
Are Not Adequately
Controlled With Existing
Therapies

NCT05049122

Aktywne,
nierekrutujgce

Sanofi

Jednoramienne,
otwarte, fazy IV

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
monoterapii
dupilumabem s.c. u
uczestnikéw z Japonii
w wieku =18 lat z
CRSwNP, ktory nie jest
odpowiednio
kontrolowany za
pomocg istniejgcych
terapii.

22.10.2021 r.

07.07.2023 r.

Assessing Long-Term
Outcomes of
DUP+BSCXENT®
Treatment in Patients With
Chronic Rhinosinusitis
With Nasal Polyposis
(AROMA)

NCT04959448

Rekrutujgce

Regeneron
Pharmaceuticals

Obserwacyjne,
kohortowe,
prospektywne

Celem badania jest
m.in. ocena
dtugoterminowej
skutecznosci Dupixent®
poprzez oceng
objawow zgtaszanych
przez chorych, HRQoL
zwigzanej z CRSWNP i
innymi chorobami
wspotistniejgcymi typu
2 oraz ich zmiang w
czasie.

12.08.2021 r.

17.08.2026 r.
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NUET Status Sponsor Metodyka DI . Data zakonczenia
rozpoczecia

identyfikacyjny

Ocena wplywu
skutecznosci leczenia
na jakosc¢ zycia,

Real Life Assessment of przedstawienie
Biologics Efficacy in University Obserwacyjne, klinicznych i
Severe Chronic NCT05228041 Rekrutujgce . ’ kohortowe, biologicznych kryteriéw | 10.02.2022 r. Lipiec 2027 r.
L O - Hospital, Lille . -
Rhinosinusitis With Nasal prospektywne przepisywania oraz
Polyps pomiar tolerancji i

przestrzegania
biologicznego leczenia
w CRSwWNP.

Data ostatniego wyszukiwania: 22.08.2022 r.
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7.2.Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

The Cochrane Embase
Library [ab, ti, ot,
[All text] kw]

Medline
[All Fields]

Zapytanie

(rhinosinusitis OR "chronic rhinosinusitis" OR
#1 CRS OR "rhino-sinusitis” OR nasosinusitis OR 23 049 3880 32802
"naso sinusitis")

("nasal polyps" OR "nasal polyp" OR NP OR

#2 polyp OR polyps OR nasal OR polyposis OR 378138 33463 322 269
papilloma)
#3 #1 AND #2 8413 1452 9 329

(dupilumab OR dupixent OR "regn 668" OR
#4 regn668 OR regn-668 OR "sar 231893" OR 1797 765 3053
sar231893 OR sar-231893)

#5 #3 AND #4 156 1167 290

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization
OR RCT OR controlled OR control OR controls

OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR comparative

OR comparatived OR comparatively OR study

OR studies OR cohort OR cohorts OR
retrospective OR retrospectived OR 19 503
retrospectives OR retrospectively OR 18612 141 nd 330
observational OR experimental OR "cross-
sectional" OR "cross sectional" OR "follow up"
OR "follow-up" OR trial OR trail OR trials OR
blind OR blinded OR blinding OR mask OR
masked OR masking OR "systematic overview"

OR "systematic review" OR metaanalysis OR

"meta-analysis" OR "meta analysis")

#6

#7 #5 AND #6 122 n/d 242

#8 [embase]/lim n/d n/d 237

~publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library 116: baza Cochrane Trials — 112, Cochrane
Reviews — 3, Cochrane Protocol — 0, Clinical Answers — 1;

Mzastosowano dodatkowo deskryptor tn;

AMAzastosowano dodatkowo deskryptor pt;

Data wyszukiwania: 09.08.2022
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7.3.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 36.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA dupilumab 377

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Dupixent 199

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

(dupilumab OR Dupixent) 2

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (dupilumab OR Dupixent) 1
niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA dupilumab 17

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Dupixent 15

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ (dupilumab OR Dupixent) 166

EU C“r!'(.:al T_rlals R_eg|ster (dupilumab OR Dupixent) 64
www.clinicaltrialsregister.eu

~ URPLWMIPB* , dupilumab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Dupixent 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 15.09.2022 r.
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7.4.Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 37.
Charakterystyka przegladow systematycznych wiagczonego do analizy

Kryteria Cook /
Badanie Klasyfikacja AOTMIT
/ skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu Whnioski

W przegladzie uwzgledniono m.in. badania SINUS-24 oraz
SINUS-52.

Dupilumab wykazywat wyzszg skuteczno$¢ w zmniejszaniu
wyniku NPS i nasilenia przekrwienia btony $luzowej nosa w
poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi®?. Wyniki te byty

Cook: 4/5 (brak zgodne z analizg odpowiedzi, ktéra wykazata, ze odsetek
predefiniowanych PubMed, EMBASE, Cochrane Prred . . chorych, ktorzy osiggneli poprawe wyniku NPS o 21 punkt, byt
kryteriow Library, Web of Science, BIOSIS | Przedstawienie strategii | ) > 205 wiekszy u chorych otrzymuigcych dupilumab niz inne
wiaczenialwykluczenia) | Previews, clinicaltrials.govi | doborulekow leki biologiczne.
Cai 2022 Klasyflkaclj;l AQTMIT: cI|n|caltr.|alsrfeg.;|ster.eu. 7 CRgSwN)Fﬁ i Wskazg,ie Pod wzgledem redukgji nasilenia przekrwienia btony $luzowe;
Brak ograniczen jezykowych. kierunkéw dla dalszych nosa dupilumab byt skuteczniejszy od omalizumabu,

Skala AMSTAR 2: Data przeszukania baz: do badan. mepolizumabu i benralizumab po 24 tyg. (odpowiednio SMD [95%
przeglad o bardzo 08.11.2021r. Cl): -0,37 [-0,66; -0,08] i -0,47 [-0,71; -0,24] i -0,90 [-1,15; -0,65])
niskiej jakosci oraz mepolizumabu i benralizumabu na koniec okresu obserwaciji

(SMD -0,59 [-0,88; -0,31] oraz -0,82 [- 1,10 do -0,53]).
Dupilumab wykazat lepszg skuteczno$¢ wzgledem omalizumabu,
mepolizumabu i benralizumabem we wszystkich wspdlnych
drugorzedowych punktach koncowych w 24. tygodniu i/lub pod
koniec okresu obserwagiji, z wyjatkiem wyniku SNOT-22 i

16 Koniec okresu obserwacji definiowano jako >48 tyg., poniewaz najdtuzszy okres obserwacji we wigczonych badaniach wynosit 52 lub 56 tygodni

17 W skali NPS dupilumab wykazywat wiekszg poprawe wyniku $rednio o 1,06 punktu, 1,09 punktu i 1,64 punktu wzgledem omalizumabu (MD [95% CI], -1,06
[-1,63; -0,48]), mepolizumabu (MD [95% CI], -1,09 [-1,68; -0,51]) i benralizumab (MD [95% CI], -1,64 [-2,24 do -1,03]) odpowiednio po 24 tygodniach. Wiekszag
poprawe zaobserwowano réwniez na koncu okresu obserwacji dla poréwnania dupilumab vs mepolizumab oraz dupilumab vs benralizumab (MD [95% CI]
odpowiednio: -1,50 [-1,98; -1,01] oraz -1,82 [-2,31 do -1,33])
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Kryteria Cook /
Przeszukane bazy Cel przegladu
catkowitego nasilenia objawdéw w 24. tyg. wzgledem omalizumabu

Badanie Klasyfikacja AOTMIT (data ich przeszukania)
/ skala AMSTAR 2

(brak istotnych statystycznie réznic).
Wsrod chorych, po zabiegu usunigecia polipdw nosa wyniki byty
zgodne z wynikami dla ogdlnej populacji —dupilumab byt
skuteczniejszy wzgledem mepolizumabu (po 24 tyg. i na koniec

okresu obserwacji) w redukcji wyniku NPS i nasilenia
przekrwienia btony sluzowej nosa.

Nie zaobserwowano zadnych innych istotnych statystycznie
réznic w efektach leczenia miedzy przeciwciatami
monoklonalnymi. Nie zaobserwowano réwniez znaczgcych réznic
w wystepowaniu ciezkich oraz nie ciezkich zdarzen
niepozadanych miedzy réznymi przeciwciatami monoklonalnymi.

W przegladzie uwzgledniono m.in. badania SINUS-24 oraz
SINUS-52.

DUP+BSC vs BSC/brak leczenia (wszyscy chorzy otrzymujacy

steroidy donosowe)
Pomiedzy 16. a 52. tyg. obserwacji DUP+BSC prawdopodobnie
powoduje znaczne zmniejszenie ciezkosci choroby, mierzone za

Cochrane ENT Trials Register,
Cochrane CENTRAL, MEDLINE
przez Ovid (od 1946 r.), Embase

Cook: 5/5 (od 1974 r.) przez Ovid, Web of
L | Knowledge,Web of Science (od Ocena skutecznosci
Klasyfikacja AOTMIT: 1945 r.), ClinicalTrials.gov, lekéw biologicznych w pomocy skali VAS! (MD [95% ClI]; -3,00, [-3,47; - 2,53]; 3
Chong 2021 1A WHO International Clinical Trials leczeniu chorych z badania; 784 uczestnikow; wyniki o umiarkowana pewnos¢). Jest
Skala AMSTAR 2 Registry Platform. przewleklym zapaleniem to ogélqa ocena objawow, obejmujaca wszystkie aspekty
przeglgd o] yvysoklej Brak ograniczen dotyczacych zatok przynosowych. objawow przewlektego zapalenia zatok przynosowych.
jakosci jezyka, roku oraz statusu Jako$¢ zycia zwigzang z chorobg mierzono za pomocg SNOT-
publikacii. 2219, Po 24 tyg. dupilumab powodowat duzg redukcje (poprawe)
Data przeszukania baz: wyniku $NOT-22 (MD [.95,% ClIJ: 119,61 ['2.2'.54; -16,§9]; 3
badania; 784 uczestnikow; wyniki wysokiej pewnosci).
28.09.2020 r.
Pomiedzy 16. a 52. tyg. obserwacji raportowano zmniejszenie
czestosci ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie DUP+BSC vs

18 Punktacja od 0 do 10
19 22-punktowy kwestionariusz, z zakresem punktacji od 0 do 110; MCID=8,9 punktu
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Badanie

Oykhman
2021

Peters 2021

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT
/ skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

BSC (odpowiednio 5,9% vs12,5%, RR [95% CI]: 0,47 [0,29; 0,76];

3 badania, 782 uczestnikdw; wyniki niskiej pewnos¢).

DUP+BSC moze skutkowa¢ duzym zmniejszeniem liczby chorych

wymagajacych operacji polipéw nosa (RR [95% CI] 0,17 [0,05;
0,52]; 2 badania; 725 uczestnikdw; 1= 28%; wyniki o
umiarkowanej pewnosci).

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT:
1A

Skala AMSTAR 2:
przeglad o
umiarkowanej jakosci

Medline, Embase, Cochrane
CENTRAL, International Clinical
Trials Registry Platform, FDA
oraz EMA.

Brak ograniczen jezykowych.

Przeszukano dodatkowo

bibliografie odpowiednich

badan, artykuty cytujgce
wigczone badania.

W przypadku brakujgcych,
niejasnych lub
nieopublikowanych danych
kontaktowano sie z autorami
publikacii.

Data przeszukania baz: od
momentu powstania do
04.08.2021 .

Poréwnanie i
przedstawienie
dostepnych terapii z
kategorii przeciwciat
monoklonalnych oraz
odczulania na aspiryne
wsrdd chorych na
CRSWNP.

Dupilumab nalezy do najbardziej korzystnych terapii pod
wzgledem wszystkich badanych wynikow?°.

W poréwnaniu z placebo, dane naukowe o umiarkowanej do
wysokiej pewnos$ci wykazaty, ze jako$¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (mierzona za pomocg SNOT-22) poprawita sie po
zastosowaniu DUP+BSC (MD [95%CI]: -19,91 [-22,50; -17,32)).
Ryzyko ratunkowej operacji polipéw nosa zmniejszyto sie po
zastosowaniu DUP+BSC (RD [95% CI]: -16,35% [ -18,13; -
13,48]), omalizumabu (RD [95% CI]: -7,40% [-11,04; -2,43]),
mepolizumabu (RD [95% CI]: -12,33% [-15,56; -7,22]) oraz
odczulania na aspiryne (RD [95% CI]: -16,00% [-19,79, 0,21];
wszystkie wyniki o umiarkowanej pewnosci).
Poréwnania miedzy terapiami wykazaty najlepsze wyniki dla
wszystkich ocenianych punktéw koricowych po zastosowaniu
DUP+BSC (dane naukowe od umiarkowanej do wysokiej

pewnosci).

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriow
wigczenia/wykluczenia)

Embase, MEDLINE i Cochrane.
Przeszukano recznie bibliografie
i prezentacje konferencyjne.

Publikacje w jezyku angielskim.

Posrednie poréwnanie
leczenia biologicznego
(ITC, ang. indirect
treatment comparison) w
leczeniu chorych z

W 24. tygodniu DUP+BSC (wzgledem omalizumabu) powodowat
wigekszg poprawe wynikow w zakresie kluczowych punktéw
koncowych w CRSWNP: NPS (LSMD [95% CI]: -1,04 [-1,63; -
0,44]), NC (-0,35 [-0,60; -0,11]), utrata wechu (-0,66 [-0,90; -

20 Jakos$¢ zycia, objawy choroby, powonienie, ratunkowy zabieg chirurgiczny, ratunkowe steroidy ogodlnoustrojowe, wielko$é polipdw nosa, radiograficzne
nasilenie choroby, profil bezpieczehnstwa
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Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja AOTMIT

/ skala AMSTAR 2

Klasyfikacja AOTMIT:
IA
Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukania baz: od
01.01.1980 r. do 18.05.2020 r.

Cel przegladu

niewystarczajgco
kontrolowanym
CRSWNP.

0,42]), test UPSIT (6,70 [4,67; 8,73]) i catkowity wynik dotyczacy

WhnioskKi

objawow (-1,18 [-1,95; -0.41)).

Poprawa wyniku SNOT-22 byta wieksza w przypadku DUP+BSC
wzgledem omalizumabu (brak istotnosci statystycznej). U chorych
stosujacych DUP+BSC raportowano istotnie wieksze
prawdopodobienstwo osiggniecia =21 punktu poprawy wyniku NPS
(OR [95% CIJ: 3,58 [1,82; 7,04]) i wyniku NC (OR [95% CI]: 2,13
[1,12-4,04]), w poréwnaniu z omalizumabem.

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriow
wigczenia/wykluczenia)
Klasyfikacja AOTMIT:
IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Chen 2020

MEDLINE (przez Ovid),
Embase, Evidence-Based
Medicine Reviews (EBMR),
Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology
Assessment Database,
Cochrane Central Register of
Controlled Trials, NHS
Economic Evaluation
Database?!

Publikacje w jezyku angielskim.

Celem ogolnym byto
okreslenie epidemiologii i
obcigzenia klinicznego
CRSwNP opisanego w
literaturze®?.

W badaniu SINUS-24 i SINUS-52 DUP+BSC (vs BSC) znaczgco
poprawit wyniki dotyczace przekrwienia btony $luzowej nosa
(ocena endoskopowa), wyniki dotyczgce wielkosci polipéw nosa,
wyniki Lund-Mackay, UPSIT i SNOT-22 u chorych z ciezkim
CRSWNP.

Po 24 tyg. DUP+BSC obnizyt czestos¢ koniecznosci leczenia
ratunkowego (steroidy ogodlnoustrojowe) lub operacji polipéw nosa
0 73% vs BSC. Dodatkowo znaczgco statystycznie poprawit
wyniki kwestionariusza ACQ-6 i FEV1 (vs BSC) u chorych z
ciezkim CRSwNP i wspdlistniejgcg astma.

W 52. tyg. DUP+BSC obnizyt czestos¢ koniecznosci leczenia
ratunkowego (steroidy ogodlnoustrojowe) lub operacji polipdw nosa
0 76% vs BSC. Dodatkowo znaczgco statystycznie poprawit

21 Przeszukano dostepne strony rzgdowe, strony organizacji zawodowych oraz grup rzecznictwa chorych (dla epidemiologii), aby potwierdzi¢ wyniki
opublikowanej literatury. W przypadku obcigzenia klinicznego wyniki przegladu zostaty zweryfikowane i uzupetnione poprzez przeszukanie strony internetowej
ClinicalTrials.gov amerykanskiej Narodowej Biblioteki Medycznej oraz przeglad systematycznych przegladéw Cochrane. Ponadto wnioski z opublikowanej
literatury zostaty zweryfikowane w oparciu o ukierunkowane wyszukiwania literatury i bibliografie wybranych artykutéw przeglgdowych

22Celem czesci _epidemiologicznej przeglgdu bylo podsumowanie literatury dotyczacej specyficznych aspektéw epidemiologicznych CRSwNP:
rozpowszechnienie, zachorowalnosé, ryzyko zgonu, choroby wspdtistniejgce, objawy, nasilenie, operacja jako opcja leczenia, najczesciej stosowane leki i
czynniki ryzyka. Celem czesci przegladu dotyczacej obcigzenia klinicznego byto dokonanie przeglagdu badan RCT i badan rzeczywistej praktyki klinicznej
dotyczacych terapii stosowanych w leczeniu chorych z CRSwWNP, w celu oceny skutecznosci obecnych opcji leczenia oraz okreslenia niezaspokojonej potrzeby
leczniczej w CRSWNP.
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Badanie

Igbal 2020

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT
/ skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukania baz:
08.02.2019 r. (badania
epidemiologiczne), 16.02.2019 r.
(badania obcigzenia
klinicznego).

Cel przegladu

WhnioskKi

wyniki kwestionariusza ACQ-6 i FEV1 (vs BSC) u chorych z
ciezkim CRSwNP i wspdlistniejgcg astma.
Zbiezne wyniki uzyskano w badaniu NCT01920893.

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriow
wigczenia/wykluczenia)
Klasyfikacja AOTMIT:
1B

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

PubMed, CINAHL, Embase i
Cochrane Database of
Systematic Reviews,
ClinicalTrials.gov, EU Clinical
Trials Register, International
Clinical Trials Registry Platform.

Publikacje w jezyku angielskim.
Data przeszukania baz: od

momentu powstania baz do
29.01.2018 .

Ocena dowodéw
dotyczgcych stosowania
przeciwciat
monoklonalnych w
leczeniu CRS.

Leczenie DUP+BSC doprowadzito do istotnego zmniejszenia
endoskopowej punktacji polipéw nosa w CRSwWNP z astma.
Doprowadzito to réwniez do znacznego obnizenia wyniku LMK,
punktacji SNOT-22 oraz poprawy wynikéw kwestionariusza
UPSIT i wechu u chorych bez astmy. Dodatkowo okoto 58%
chorych przeszto wczesniej operacje nosa, co moze sugerowac
korzys¢ z zastosowania DUP+BSC u tych chorych.
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu
DUP+BSC vs BSC byty zapalenie nosogardzieli, reakcje w
miejscu wstrzykniecia oraz bdl gtowy.
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7.5.0cena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 38.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Cai 2022 Chong 2021 Oykhman 2021 Peters 2021 Chen 2020 Igbal 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przeqgladu zostata
opracowana przed jeqgo
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg
wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Cai 2022 Chong 2021 Oykhman 2021 Peters 2021 Chen 2020 Igbal 2020
Czy przedstawiono szczegotowa

(zgodng ze schematem PICO) TAK TAK TAK TAK TAK TAK
charakterystyke badan wtaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoca wiasciwej TAK TAK TAK NIE NIE TAK
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z NIE TAK NIE NIE NIE NIE
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do

L la L sien s bt al b TAK TAK TAK TAK n/d n/d

odpowiednie? (dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych
badan na wyniki metaanalizy lub TAK TAK TAK TAK n/d n/d
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
whnioskoéw / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z TAK TAK TAK TAK TAK TAK

bledem systematycznym w
odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw
przegladu?

NIE TAK NIE NIE TAK TAK
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Cai 2022 Chong 2021 Oykhman 2021 Peters 2021 Chen 2020 Igbal 2020

Czy poddano ocenie blad publikacji
ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jeqo
15. prawdopodobny wplyw na wyniki?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane natemat
konfliktu intereséw, wigcznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska Umiarkowana Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem, odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako
.czesciowe tak”

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach moga obnizac¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych bada

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie
krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w
domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowa¢ przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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7.6.Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.6.1. SINUS-24 oraz SINUS-52

SINUS-24, SINUS-52 (Bachert 2019a)

METODYKA

Badania randomizowane, podwodjnie zaslepione, z grupami réwnoleglymi, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, z kontrolg placebo, fazy I

Opis metody randomizacji:

Badanie SINUS-24: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo (BSC) lub dupilumab
w dawce 300 mg w stosunku 1:1.

Badanie SINUS-52: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do grup przyjmujacych dupilumab w dawce 300 mg
(grupa A: dupilumab co drugi tydzien przez 52 tyg.; grupa B: dupilumab co drugi tydzien do 24 tyg., a nastepie
co 4 tyg. lub do 52 tyg.) lub do grupy przyjmujgcej placebo (BSC) (grupa C) w stosunku 1:1:1.

Randomizacja w obydwu badaniach zostata przeprowadzona centralnie z wykorzystaniem interaktywnego
systemu odpowiedzi sieciowej lub gtosowej. Randomizacja zostata wykonana za pomocg ClinPhone firmy
Parexel ze stratyfikacja na podstawie wspotistniejgcej zaostrzonej przez NLPZ astmy/choroby drég
oddechowych (wizyta 1.), zabiegu chirurgicznego w wywiadzie, kraju. Wielko$¢ bloku randomizacji wynosita
cztery dla badania SINUS-24 i sze$¢ dla badania SINUS-52;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy i badacze byli zaslepieni na etapie przydziatu do leczenia, lek i BSC byly w
identycznie napetnionych strzykawkach oznaczonych numerem zestawu. Dane o grupie badanej zostaty
zamaskowane podczas transferu danych z Parexel do sponsora (do momentu zablokowania bazy danych);
Opis utraty chorych z badania:

Badanie SINUS-24:

sposrod 276 chorych biorgcych udziat w badaniu utracono tgcznie 60 (21,7%) chorych, w tym:

do 24. tygodnia:

e w grupie badanej utracono tacznie 15 (10,5%) sposréd 143 chorych, w tym: 10 (7,0%) chorych z
powodu przyjmowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych lub zabiegu chirurgicznego, 5 (3,5%)
chorych z powodu zdarzen niepozgdanych;

e w grupie placebo utracono tgcznie 32 (24,1%) sposréd 133 chorych, w tym 7 (5,3%) chorych w tym: 25
(18,8%) chorych z powodu przyjmowania kortykosteroidow ogodlnoustrojowych Ilub zabiegu
chirurgicznego, po 3 (2,3%) z powodu zdarzen niepozadanych i innych powodéw, 1 (0,8%) z powodu
braku skutecznosci leczenia;

do 48. tygodnia:

e W grupie badanej utracono fgcznie 4 (2,8%) z 141 chorych w tym po 2 (1,4%) z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz z innych powodow;

e w grupie placebo utracono tgcznie 9 (6,9%) z 130 chorych w tym 6 (4,6%) z innych powodow, 3 (2,3%)
z powodu zdarzen niepozadanych;

Badanie SINUS-52:
sposréd 448 chorych biorgcych udziat w badaniu utracono tgcznie 253 (56,5%) chorych, w tym:
do 24. tygodnia:

e w grupie badanej A utracono tgcznie 23 (15,3%) sposrod 150 chorych, w tym 16 (10,7%) chorych z
powodu przyjmowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych lub zabiegu chirurgicznego, 4 (2,7%) z
powodu zdarzen niepozadanych i 3 (2,0%) z innych powoddw;

e w grupie badanej B utracono tacznie 13 (9,0%) sposréd 145 chorych, w tym 10 (6,9%) chorych z
powodu przyjmowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych lub zabiegu chirurgicznego, 2 (1,4%) z
innych powododw, 1 (0,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
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e w grupie placebo utracono tagcznie 63 (41,2%) sposréd 153 chorych, w tym 44 (28,8%) chorych z
powodu przyjmowania kortykosteroidow ogélnoustrojowych lub zabiegu chirurgicznego, 10 (6,5%) z
powodu zdarzen niepozadanych, 5 (3,3%) z innych powodoéw, 3 (2,0%) z powodu braku skutecznosci
leczenia, 1 (0,7%) z powodu braku przestrzegania zasad;

do 52. tygodnia:

e w grupie badanej A utracono tacznie 35 (23,8%) z 147 chorych w tym 22 (15,0%) z powodu
przyjmowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych lub zabiegu chirurgicznego, po 6 (4,1%) z powodu
zdarzen niepozadanych i z innych powodéw, 1 (0,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia

e w grupie badanej B utracono tacznie 22 (15,3%) z 144 chorych w tym 17 (11,8%) z powodu
przyjmowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych lub zabiegu chirurgicznego, po 2 (1,4%) z powodu
braku skutecznosci leczenia i z innych powoddw, 1 (0,7%) z powodu zdarzen niepozadanych;

e w grupie placebo utracono tgcznie 97 (65,5%) z 148 chorych w tym 66 (44,6%) chorych z powodu
przyjmowania kortykosteroidéw ogolnoustrojowych lub zabiegu chirurgicznego, 16 (10,8%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 8 (5,4%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 6 (4,1%) z innych powodéw,
1 (0,7%) z powodu braku przestrzegania zasad badania;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT. Populacje ITT
zdefiniowano jako wszystkich chorych zrandomizowanych do badan;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Sanofi i Regeneron Pharmaceuticals;
Liczba osrodkow:

Badanie SINUS-24: 67 w 13 krajach (Butgaria, Czechy, Francja, Niemcy, Wegry, Wiochy, Holandia, Polska,
Rumunia, Ukraina, Rosja, Wielka Brytania i Stany Zjednoczone);

Badanie SINUS-52: 117 w 14 krajach (Argentyna, Australia, Belgia, Kanada, Chile, Izrael, Meksyk, Portugalia,
Rosja, Hiszpania, Szwecja, Turcja, Japonia i Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji:

Badanie SINUS-24: okres wstepny wynosit 4 tyg., okres leczenia wynosit 24 tyg., po zakohczeniu badania okres
obserwacji wynosit 24 tyg. Badanie trwato od grudnia 2016 r. do sierpnia 2017 r.;

Badanie SINUS-52: okres wstepny wynosit 4 tyg., okres leczenia wynosit 52 tyg., po zakonczeniu badania okres
obserwacji wynosit 12 tyg. Badanie trwato od listopada 2016 r. do sierpnia 2017 r;

Analiza statystyczna: W odniesieniu do dwoch punkidow koncowych (NPS i NC) oszacowano, ze préba
obejmujgca 120 chorych w badaniu SINUS-24 w 24 tyg. jest wystarczajaca, zapewnitoby to $redniag moc
statystyczng na poziomie 98% dla dwustronnego poziomu istotnosci wynoszacego 5% w celu wykrycia efektu o
wielkosci 0,588 w NPS oraz srednig moc statystyczng na poziomie 95% w celu wykrycia efektu o wielkosci 0,534
w NC, przy tgcznej mocy statystycznej na poziomie 93% dla obu punktéw koncowych przy braku negatywnej
korelacji pomiedzy dwoma punktami koncowymi.

W badaniu SINUS-52 potgczenie grup badanych A i B do badan pierwotnych (ok. 240 chorych) datoby Srednig
moc statystyczng na poziomie 99% w celu wykrycia takiej samej wielkosci efektu dla NPS i NC jak opisano
powyzej, przy tgcznej mocy statystycznej na poziomie 98% dla obu punktéw koncowych.

Dane w populacji ITT analizowano za pomocg potaczenia metody imputacji najgorszego przeniesienia
obserwacji (WOCF, ang. worst observation carried forward) i wielokrotnej imputacji danych, a nastepnie za
pomocg analizy kowariancji ANCOVA z wyjsciowg wartoscig odpowiedniego punktu koncowego, leczeniem,
astmg, AERD, zabiegami operacyjnymi w wywiadzie i regionem, w ktérym przeprowadzano badanie, jako
wspoétzmiennymi. Brakujgce dane uzyskano przy uzyciu imputacji WOCF. Wnioskowanie statystyczne, w tym
Srednig uzyskang ze wszystkich 40 imputowanych danych metodg najmniejszych kwadratéw potgczono za
pomocg reguty Rubina.

W celu kontroli ogdélnego wskaznika btedoéw typu 1 uzywano hierarchicznego wielokrotnego testowania
pierwszorzedowych oraz niektorych drugorzedowych punktéw koricowych, poziom istotnosci wynosit 5%.

Do poréwnania grup badanych z placebo zastosowano testowanie hierarchiczne z dwustronnym poziomem
istotnosci rownym 5%. W badaniu SINUS-52 do analizy statystycznej grupy A i B w 24 tyg. potgczono, natomiast
w 52 tyg. kazdg z tych grup oddzielnie poréwnano z placebo.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
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POPULACJAZ

Kryteria wiaczenia:

obustronne CRSwWNP;

wiek 218 r.z.;

objawy choroby pomimo stosowania donosowych kortykosteroidéw;

stosowanie kortykosteroidow ogélnoustrojowych w czasie ostatnich 2 lat (lub przeciwskazanie do
stosowania/nietolerancja) lub

operacja zatok przynosowych w wywiadzie;

e obustronny wynik w skali NPS >5 (maksymalny 8; minimalny 2 na jedng strone) w okresie
przesiewowym;

e obecnosé co najmniej dwoch objawdw z: przekrwienie btony sSluzowej/niedroznosé nosa, uposledzenie
wechu (ocena przez chorego nasilenie objawdw co najmniej 2 z 3, a tygodniowy $redni wynik co
najmniej 1 podczas randomizacji?*) lub wydzielina z nosa (przednia lub tylna).

Kryteria wykluczenia:

e nasilona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa FEV1 (ang. forced expiratory volume in one second)
wynoszaca <50% niz przewidywana norma;
uczestnictwo w innych badaniach dotyczgcych dupilumabu.

Dane demograficzne

Badanie SINUS-24

Grupa kontrolna
(BSC)

133

Parametr Grupa badana (dupilumab)

Liczba chorych 143

Mezczyzni, n (%) 88 (61,5) 70 (52,6)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 52 (39; 61) 50 (41; 60)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,49 (5,11) 28,36 (5,76)
Czas trwania CRSwWNP, srednia (SD) [lata] 11,42 (9,69) 10,77 (8,57)
Liczba wczesniejszych operaciji 99 (69.2) 99 (74.,4)
polipéw nosa, n (%) 33(23,1) 29 (21,8)
Czas od ostatniej operacji polipéw nosa,

srednia (SD) [lata] 593 (5.57) 554 (5.07)
Stosowanie ogolnoustrojowych GKS w

okresie ostatnich 2 lat, n (%) 92 (64.3) 87(65.4)
Wynik NPS*, srednia (SD)?° 5,64 (1,23) 5,86 (1,31)
Wynik NC*, $rednia (SD)?® 2,26 (0,57) 2,45 (0,55)

23 Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia opisano w suplemencie do publikaciji
240 = brak objawéw, 1 = tagodne, 2 =umiarkowana i 3=ciezka

25 skala 0-8

26 skala 0-3
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Catkowity wynik SNOT-22*, srednia (SD)?’ 48,00 (20,16) 50,87 (20,22)
Wynik testu wechu UPSIT*, srednia (SD)28 14,68 (8,66) 14,44 (8,31)
Skala utraty wechu*, $rednia (SD)%° 2,7 (0,57) 2,73 (0,51)
Calk;:)wﬂy wynik CT zatok LMS’, srednia 18,55 (4.55) 19,55 (4.26)
(SD)

Skala nasilenia przewlektego zapalenia btony

sluzowej nosa z polipami nosa*, srednia 7,42 (2,01) 7,96 (2,06)
(SD)31

Wyjsciowy maksymalny przeptyw nosowy

wdechowy*, érednia (SD) [/min] 98,59 (56,70) 83,52 (56,30)
Wyjsciowa liczba eozynofilii we krwi, Srednia

(SD) [x10° komérek/l] 0,44 (0,35) 0,44 (0,31)
Wyjsciowe catkowite IgE, srednia (SD) [IU/ml] 202,6 (282,37) 222,55 (269,11)
\[Iggj/;cll]owe stezenie eotaksyny-3, srednia (SD) 74,94 (63,36) 67,36 (73,53)
Jakakolwiek atopowa choroba zapalna typu 2,

wiaczajac astme lub AERD, n (%) 109 (76.2) 99 (74.4)
Astma, n (%) 82 (57,3) 79 (59,4)
AERD, n (%) 46 (32,2) 38 (28,6)
Jakakolwiek atopowa choroba zapalna typu 2,

wykluczajac astme lub AERD, n (%) 81 (56,6) 75 (56.4)
Wiek zachorowania na astme u chorych z

wspotwystepujaca astma, srednia (SD) [lata] 38,28 (13,96) 33,42 (15:42)

Badanie SINUS-52

Grupa badana Dupilumab
Grupa kontrolna

Parametr Grupa A: Grupa B: (BSC)
q2w q2w-gq4w

Liczba chorych

27 skala 0-110

28 skala 0-40

29 zakres 0-3

30 skala 0-24

31 W skali VAS 0-10 cm
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Mezczyzni, n (%) 97 (64,7) 87 (60,0) 95 (62,1)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 51 (42; 61) 53 (42; 63) 53 (44; 61)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,96 (5,53) 27,96 (5,51) 27,91 (5,50)
Czas trwania CRSwWNP, srednia (SD) [lata] 11,28 (10,38) 10,67 (9,12) 10,88 (9,40)

88 (58,7) 88 (58,7) 88 (57,5)
Liczba wczesniejszych operacji
polipéw nosa, n (%)

22 (14,7) 22 (14,7) 18 (11,8)
Czas od ostatniej operacji polipéw nosa,
srednia (SD) [lata] 7,54 (7,02) 8,41 (6,83) 8,77 (7,15)
Stosowanie ogolnoustrojowych GKS w
okresie ostatnich 2 lat, n (%) 121 (80.7) 116 (80,0) 122.(79.7)
Wynik NPS*, rednia (SD)%? 6,07 (1,22) 6,29 (1,20) 5,96 (1,21)
Wynik NC*, $rednia (SD)*3 2,48 (0,62) 2,44 (0,59) 2,38 (0,54)

Catkowity wynik SNOT-22*, $rednia (SD)>*

Wynik testu wechu UPSIT*, $rednia (SD)>®

Skala utraty wechu, srednia (SD)>®

Catkowity wynik CT zatok LMS®, srednia

Skala nasilenia przewleklego zapalenia btony

$sluzowej nosa z polipami nosa*, srednia

Wyjsciowy maksymalny przeplyw nosowy
wdechowy*, srednia (SD) [I/min]

Wyjsciowa liczba eozynofilii we krwi, srednia

(SD) [x10° komérek/I]

32 gkala 0-8

33 gkala 0-3

34 skala 0-110

35 skala 0-40

36 zakres 0-3

37 skala 0-24

38 W skali VAS 0-10 cm

50,16 (19,72)

51,89 (21,05)

53,48 (21,85)

13,46 (8,20) 13,60 (7,57) 13,78 (8,31)
2,81 (0,46) 2,73 (0,59) 2,72 (0,52)
18,42 (3,61) 17,81 (3,89) 17,65 (3,76)
8,24 (1,77) 7,78 (2,20) 7,98 (2,22)

80,96 (50,15)

84,86 (59,98)

87,47 (56,14)

0,45 (0,39)

0,40 (0,30)

0,45 (0,36)
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Wyjsciowe catkowite IgE, $rednia (SD) [IU/ml] éég%) égg?g) 227,80 (267,13)
Wyjsciowe stezenie eotaksyny-3, srednia (SD)

70,61 (45,16 83,36 (164,07 90,84 (111,25
fog/mi] (45,16) (164,07) (111,25)
Jakakolwiek atopowa choroba zapalna typu 2,
wiaczajac astme lub AERD, n (%) 122 (81,3) 120 (82,8) 127 (83,0)
Astma, n (%) 85 (56,7) 91 (62,8) 91 (59,5)
AERD, n (%) 35 (23,3) 41 (28,3) 44 (28,8)
Jakakolwiek atopowa choroba zapalna typu 2,
wykluczajac astme lub AERD, n (%) 96 (64,0) 99(68,3) 98 (64.1)
Wiek zachorowania na astme u chorych z
wspotwystepujaca astma, srednia (SD) [lata] 35,54 (15.57) 33,57 (18,18) 33,29 (16.14)

Badania SINUS-24 i SINUS-52

Parametr

Liczba chorych

Cala populacja

724

Mezczyzni, n (%)

437 (60,4)

Wiek, srednia (zakres) [lata]

52 (42; 61)

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

27,93 (5,47)

Czas trwania CRSwWNP, srednia (SD) [lata]

11,01 (9,45)

Liczba wczesniejszych operaciji
polipéw nosa, n (%)

459 (63,4)

111 (15,3)

Czas od ostatniej operacji polipéw nosa,
srednia (SD) [lata]

7,16 (6,44)

Stosowanie ogodlnoustrojowych GKS w
okresie ostatnich 2 lat, n (%)

538 (74,3)

Wynik NPS*, rednia (SD)*°

5,97 (1,25)

Wynik NC*, $rednia (SD)*°

2,40 (0,58)

39 skala 0-8
40 skala 0-3
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Catkowity wynik SNOT-22*, $rednia (SD)*
Wynik testu wechu UPSIT*, $rednia (SD)*

Skala utraty wechu*, $rednia (SD)*3

Catkowity wynik CT zatok LMS®, srednia

(SD)44

SINUS-24, SINUS-52 (Bachert 2019a)

50,94 (20,66)

13,98 (8,21)

2,74 (0,53)

18,37 (4,06)

Skala nasilenia przewlektego zapalenia btony

sluzowej nosa z polipami nosa*, srednia

(SD)45

Wyjsciowy maksymalny przeptyw nosowy
wdechowy*, srednia (SD) [I/min]

7,88 (2,07)

87,07 (56,08)

Wyjsciowa liczba eozynofilii we krwi, srednia

(SD) [x10° komérek/I]

0,43 (0,34)

Wyjsciowe catkowite IgE, srednia (SD) [IU/ml]

229,21 (318,13)

Wyjsciowe stezenie eotaksyny-3, sSrednia (SD)

[pg/ml]

77,72 (101,81)

Jakakolwiek atopowa choroba zapalna typu 2,

wiaczajac astme lub AERD, n (%)

Astma, n (%)

AERD, n (%)

577 (79,7)

428 (59,1)

204 (28,2)

Jakakolwiek atopowa choroba zapalna typu 2,

wykluczajgc astme lub AERD, n (%)

Wiek zachorowania na astme u chorych z

449 (62,0)

wspotwystepujaca astma, srednia (SD) [lata]

Interwencja badana:

Interwencja kontrolna:

INTERWENCJA

34,78 (16,01)

Podczas okresu wstepnego przed obydwoma badaniami chorzy w grupach badanych i kontrolnych otrzymywali
donosowo 100 mg mometazonu furoinianu w aerozolu (do obydwu nozdrzy, dwa razy dziennie) przez 4 tyg. a
nastepnie kontynuowali jego stosowanie w trakcie catego badania.

e w badaniu SINUS-24 chorzy w grupie badanej otrzymywali podskérnie 300 mg dupilumabu co 2
tygodnie przez 24 tygodnie;

e w badaniu SINUS-52 chorzy w grupie badanej A otrzymywali podskérnie 300 mg dupilumabu co 2
tygodnie przez 52 tygodnie, a chorzy w grupie badanej B otrzymywali podskérnie 300 mg dupilumabu
co 2 tygodnie przez pierwsze 24 tygodnie, a nastepnie co 4 tygodnie do 52 tygodnia badania.

41 skala 0-110

42 skala 0-40

43 zakres 0-3

44 skala 0-24

45 W skali VAS 0-10 cm
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e w badaniu SINUS-24 chorzy w grupie BSC otrzymywali podskornie BSC co 2 tygodnie przez 24
tygodnie;
e w badaniu SINUS-52 chorzy w grupie BSC otrzymywali podskérnie BSC co 2 tygodnie przez 52
tygodnie.
Leczenie wspomagajgce: Plukanie nosa roztworem soli, ogdlnoustrojowe antybiotyki, krétkoterminowo
ogolnoustrojowe kortykosteroidy lub zabieg chirurgiczny zatokowo-nosowy byty dozwolone w razie potrzeby
podczas badania i okresu kontrolnego wedtug uznania badacza.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

NPS;

NC;

Wynik tomografii komputerowej zatok LMK;
Catkowita ocena objawoéw;

UPSIT;

Utrata wechu;

SNOT-22;

VAS;

e  Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki badan laboratoryjnych dotyczace zmiany stezenia biomarkeréw we krwi chorych wzgledem
wartosci poczatkowych.

*Wyzsze wyniki wskazujg na nasilenie choroby, z wyjatkiem UPSIT gdzie wyzsze wyniki wskazujg na

mniejsze nasilenie choroby

7th6th1stlst SINUS-24 oraz SINUS-52 (Hopkins 2021 oraz Laidlaw
2021)

W publikacji Hopkins 2021 przedstawiono charakterystyke demograficzng chorych
wigczonych do badan SINUS-24 oraz SINUS-52 w zalezno$ci od liczby wczesniejszych

operacji zatok.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 39.
Charakterystyka demograficzna chorych z CRSwWNP w zaleznosci od historii operaciji
zatok (SINUS-24 i SINUS-52)%6

Parametr DUP+BSC g2w Cata populacja

Liczba chorych 438 286 724
Brak wczesniejszych
operacji, n (%) 166 (37,9) 99 (34,6) 265 (36,6)
272 (62,1) 187 (65,4) 459 (63,4)
153 (56,3) 101 (54,0) 254 (55,3)

46 Qdsetki dla chorych z 1, 2 lub 23 wczes$niejszymi operacjami oraz dla czasu od ostatniej operacji
obliczono, stosujac jako mianownik liczbe chorych z 21 operacjg
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Parametr DUP+BSC g2w BSC Cata populacja
Liczba 55 (20,2) 39 (20,9) 94 (20,5)
wczesniejszych
Operacji, n (%) 23 64 (23,5) 47 (25,1) 111 (24,2)
Liczba wczesniejszych
operacji, érednia (SD) 1,96 (1,64) 1,96 (1,45) 1,96 (1,56)
<3 81 (29,8) 55 (29,4) 136 (29,6)
Czas od -
ostatniej 23i<5 47 (17,3) 34 (18,2) 81 (17,6)
Operaﬁl':7v] n(%)  25i<10 80 (29,4) 53 (28,3) 133 (29,0)
ata
210 63 (23,2) 45 (24,1) 108 (23,5)
Czas od ostatniej operacji, . . .
mediana (Q1; Q3) [lata] 5,33 (2,53; 9,62) 5,24 (2,62; 9,83) 5,31 (2,56; 9,62)

47 Brak danych dotyczgcych czasu od ostatniej operacji dla jednego chorego
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Tabela 40.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna chorych wedtug liczby wczesniejszych operacji zatok

Parametr
Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Czas od pierwszego
rozpoznania polipéw
nosa, srednia (SD) [lata]

Wiek w momencie
wystapienia polipow
nosa, srednia (SD) [lata]

Astma/NLPZ-ERD w
wywiadzie, n (%)

Stosowanie
ogolnoustrojowych GKS
w czasie 2 lat, n (%)

Czas od ostatniej
operacji, Srednia (SD)
ELE]|

<3
Czas od ]
ostatniej 23i<5
operacji“®, n >5i <10
(CHRIEEY
210

Brak operacji 21 operacja 1 operacja 2 operacje 23 operacje
265 459 254 94 111
169 (63,8) 268 (58,4) 148 (58,3) 50 (53,2) 70 (63,1)
51,4 (13,2) 51,4 (12,6) 52,3 (12,6) 49,5 (13,2) 50,9 (11,9)
28,50 (5,73) 27,60 (5,30) 26,95 (4,87) 27,87 (5,38) 28,87 (5,93)
5,53 (6,02) 14,20 (9,62) 12,29 (9,48) 14,60 (8,73) 18,37 (9,42)

45,98 (13,01)

37,23 (13,18)

40,02 (13,24)

35,00 (12,19)

32,60 (12,27)

129 (48,7) 322 (70,2) 171 (67,3) 66 (70,2) 85 (76,6)

246 (92,8) 292 (63,6) 160 (63,0) 57 (60,6) 75 (67,6)
n/d 7,16 (6,44) 8,12 (7,40) 6,50 (4,80) 5,50 (4,69)
n/d 136 (29,7) 70 (27,7) 24 (25,5) 42 (37,8)
n/d 81 (17,7) 41 (16,2) 19 (20,2) 21 (18,9)
n/d 133 (29,0) 70 (27,7) 28 (29,8) 35 (31,5)
n/d 108 (23,6) 72 (28,5) 23 (24,5) 13 (11,7)

48 Brak danych dotyczgcych czasu od ostatniej operacji dla jednego chorego




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa — analiza kliniczna

160

Parametr
NPS (0-8)

23 operacje

NC (0-3)

LMK (0-24)

Oceniane UPSIT (O-
skale, 40)

St
srednia LoS (0_3)

(SD)
SNOT-22
(0-110)

EQ-5D
(VAS 0-100)

Eozynofile
we Krwi
[1%10%/1]

Catkowite
[o] =
[j,m,/ml]

Biomarkery, .
drednia Periostyna

(SD) [ng/ml]

Chemokina

regulowana

przez akty-
wacje i
grasice
[pg/ml]

Brak operacji 21 operacja 1 operacja 2 operacje
6,15 (1,20) 5,86 (1,26) 5,96 (1,20) 5,62 (1,31) 5,83 (1,35)
2,33 (0,60) 2,44 (0,56) 2,44 (0,55) 2,33 (0,60) 2,54 (0,54)
17,15 (3,92) 19,07 (3,97) 18,57 (4,23) 19,34 (3,50) 19,95 (3,59)
16,02 (8,93) 12,80 (7,52) 12,87 (7,82) 12,97 (7,89) 12,49 (6,48)
2,65 (0,54) 2,79 (0,52) 2,76 (0,56) 2,81 (0,43) 2,83 (0,50)

49,72 (21,44)

51,63 (20,19)

51,49 (20,60)

51,97 (20,77)

51,68 (18,89)

65,56 (22,15)

65,37 (19,34)

65,74 (18,47)

64,03 (20,73)

65,61 (20,23)

0,37 (0,31)

0,47 (0,36)

0,47 (0,37)

0,43 (0,32)

0,50 (0,36)

241,22 (308,35)

222,31 (323,75)

239,02 (350,90)

187,99 (297,47)

213,07 (276,39)

104,96 (40,67)

116,65 (52,43)

118,04 (51,15)

109,83 (45,61)

119,21 (60,16)

351,19 (243,42)

361,32 (256,44)

362,89 (254,80)

345,58 (195,63)

371,22 (303,76)
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7.6.1.2. SINUS-24 oraz SINUS-52 (Laidlaw 2021)

W publikacji Laidlaw 2021 przedstawiono charakterystyke demograficzng chorych wtgczonych

do badan SINUS-24 oraz SINUS-52 w zaleznosci od wystepowania wspofistniejgcej astmy.
Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 41.
Charakterystyka demograficzna chorych z CRSwNP w zaleznosci od
wspolwystepowania astmy

Parametr DUP+BSC qg2w BSC
Liczba chorych 258 170
Mezczyzni, n (%) 134 (51,9) 76 (44,7)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Czas trwania polipéw nosa,
srednia (SD) [lata]

Chorzy z 21 operacjg polipéw
nosa, n (%)

Stosowanie ogoélnoustrojowych
GKS w czasie 2 lat, n (%)

Obustronne
endoskopowe
NPS (0-8)

|
|
\
\
NC (przed
|
\

potudniem) (0-
3)

Catkowity
wynik LMK (O-
24)

Oceniane NPIF [I/min]
skale??,

$rednia (SD) SNOT-22 (0-
110)

TSS% (0-9)

EQ-5D (VAS 0-
100)

Nasilenie
zapalenia
zatok
przynosowych
(VAS 0-10 cm)

52,15 (12,60)

50,60 (13,30)

12,20 (9,98) 12,06 (9,43)
183 (70,9) 121 (71,2)
194 (75,2) 130 (76,5)
6,07 (1,22) 5,82 (1,32)
2,42 (0,60) 2,43 (0,53)

19,14 (3,72) 19,15 (3,85)

88,63 (58,27)

84,57 (55,78)

52,15 (19,77)

56,72 (20,61)

7,31 (1,39)

7,32 (1,33)

64,45 (19,71)

62,60 (20,45)

7,95 (1,99)

8,18 (2,08)

49 Wyzsze Srednie wyniki wskazujg na ciezszg chorobe; dla NPIF i VAS dla EQ-5D nizsze $rednie wyniki
wskazujg na ciezszg chorobe

50 Ztozony wynik nasilenia objawow dla sumy dziennych objawéw NC, utraty wechu oraz przedniego i
tylnego wycieku z nosa
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Parametr

Eozynofile we Srednia (SD)
krwi [x109]

Catkowite IgE  Srednia (SD)
(i,m,/ml] Mediana

|
\
Mediana ‘
\
\

Tabela 42.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna chorych wedlug wspétistniejacej astmy

Parametr

Liczba chorych

DUP+BSC q2w

0,52 (0,40) 0,51 (0,38)
0,43 0,42
251,22 (329,98) 245,94 (274,66)
131,00 155,00

Chorzy z astma

428

Chorzy bez astmy
296

Mezczyzni, n (%)

210 (49,1)

227 (76,7)

Wiek, srednia (SD) [lata]

51,54 (12,89)

51,19 (12,75)

Czas trwania polipéw nosa,
srednia (SD) [lata]

Chorzy z 21 operacjg polipéw
nosa, n (%)

Stosowanie ogoélnoustrojowych
GKS w czasie 2 lat, n (%)

Obustronne
endoskopowe
NPS (0-8)

potudniem) (0-
©)

Catkowity
wynik LMK (O-
24)

12,14 (9,75) 9,36 (8,74)
304 (71,0) 155 (52,4)
324 (75,7) 214 (72,3)
5,97 (1,26) 5,96 (1,23)
2,42 (0,57) 2,37 (0,59)

19,14 (3,77) 17,23 (4,21)

Oceniane NPIF [I/min]

87,02 (57,26)

87,14 (54,42)

skale®?,
$rednia (SD) SNOT-22 (0-
110)

53,98 (20,21)

46,55 (20,55)

TSS52 (0-9)

7,31 (1,37)

6,93 (1,48)

EQ-5D (VAS 0-
100)

63,71 (20,01)

67,89 (20,74)

Nasilenie
zapalenia
zatok
przynosowych
(VAS 0-10 cm)

|
\
\
\
NC (przed
- NPIFimin]
\

8,04 (2,03)

7,65 (2,11)

51 Wyzsze Srednie wyniki wskazujg na ciezszg chorobe; dla NPIF i VAS dla EQ-5D nizsze $rednie wyniki

wskazujg na ciezszg chorobe

52 Ztozony wynik nasilenia objawow dla sumy dziennych objawéw NC, utraty wechu oraz przedniego i

tylnego wycieku z nosa
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Parametr Chorzy z astma Chorzy bez astmy

Eozynofile we Srednia (SD) ‘ 0,51 (0,39) 0,32 (0,22)
Krwi [X109/|] Mediana ‘ 0’43 0,26
Catkowite IgE  Srednia (SD) | 249,12 (308,82) 200,29 (329,59)
[J,m,/ml] Mediana ‘ 135,00 95,50
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7.7.Wyniki z publikacji Bachert 2019a nieuwzglednione

w gtédwnej czesci dokumentu

7.7.1. Analizy w podgrupach

Na ponizszych rysunkach przedstawiono wyniki skutecznosci obejmujgce ocene polipowatosci
nosa oraz przekrwienia btony $luzowej nosa z uwzglednieniem podziatu na podgrupy chorych.
Zaréwno w badaniu SINUS-24 jak i SINUS-52 w przewarzajgcej czesci wyodrebnionych

podgrup wyniki byty istotne statystycznie na korzy$é grupy badane;.
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Rysunek 36.
Wyniki oceny polipowatosci nosa w podgrupach badania SINUS-24 — publikacja Bachert

2019a

Subgroup Comparison N LS mean diff. 95% CI Dupilumab better Placebo better
Age (years)
<65 Dup 300 mg q2w vs plb 232 -2.17 (-2.57,-1.78) -
265 Dup 300 mg g2w vs plb 43 -1.36 (-2.31, -0.40) ——
Gender
Male Dup 300 mg q2w vs plb 157 -2.01 (-2.48, -1.54)
Female Dup 300 mgg2w vs plb 118 -2.13 (-2.78,-1.53)
Region
East Europe Dup 300 mg q2w vs plb 172 -1.84 (-2.30, -1.39)
Western Countries Dup 300 mg q2w vs plb 103 -2.41(-3.05,-1.77)
Territory
North America Dup 300 mg 2w vs plb 34 -2.32 (-3.52,-1.13)
European Union Dup 300 mg q2w vs plb 176 ~2.02 (-2.49, -1.56)
Rest of World Dup 300 mg q2w vs plb 65 -1.88 (-2.59, -1.17)
Race
White Dup 300 mg q2w vs plb 263 -2.01 (-2.38, -1.64)
Others Dup 300 mg g2w vs plb 12 -3.40(-5.61, -1.19)
Ethnicity
Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 6 -4.10 (-9.64, -1.44)
Not Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 267 -2.03(-2.40, -1.65)
Baseline weight group (kg)
<70 Dup 300 mgg2w vs plb 70 -2.52(-3.25,-1.78)
270-<90 Dup 300 mgg2w vs plb 114 -1.83 (-2.27, -0.98)
=90 Dup 300 mg g2w vs plb 91 -2.31(-2.84, -1.77)
Baseline BMI (kg/m?)
<25 Dup 300 mg q2w vs plb 97 -2.11(-2.76, -1.46)
225-<30 Dup 300 mgg2w vs plb 94 -1.98 (-2.64, -1.31)

=30 Dup 300 mg g2w vs plb 84

SCS use during the past 2
years prior to V1 (screening)

-1.85 (-2.48, -1.22)

L E L R N *f* 0| L +++ te 4

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 178 -2.07 (-2.58, -1.62)

No Dup 300 mg g2w vs plb 97 -2.04 (-2.67, -1.40)
Prior NP surgery

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 197 -2.00 (-2.45, -1.54)

No Dup 300 mgg2w vs plb 78 -2.26(-2.87, -1.68)
Asthma

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 160 -2.16 (-2.66, -1.66)

No Dup 300 mgg2w vs plb 115 -1.87 (-2.41,-1.32)
Asthma and/or NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 169 -2.16 (-2.64, -1.68)

No Dup 300 mg g2w vs plb 106 -1.85(-2.43, -1.28)
NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 83 -1.62 (-2.28, -0.97)

No Dup 300 mg g2w vs plb 192 -2.20 (-2.64, -1.76)

10 _; 0 5 10
LS mean diff.
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Rysunek 37.

Wyniki oceny polipowatosci nosa w podgrupach badania SINUS-52 — publikacja Bachert

2019a

Subgroup Comparison N LS mean diff. 95% Gl Dupilumab better Placebo better
Age (years)

<65 Dup 300 mg g2w vs plb 366 -1.99 (-2.32, -1.65) —m

265 Dup 300 mg g2w vs plb 80 -0.92 (-1.49, -0.34) ——
Gender

Male Dup 300 mg q2w vs plb 278 -1.89 (-2.086, -1.31) —a—

Fernale Dup 300 mg g2w vs plb 168 -2.00 (-2.50, -1.59) ——
Region

Asia Dup 300 mg 2w vs plb 49 -2.61 (-3.70,-1.52) —_—

Latin America Dup 300 mg q2w vs plb 138 -1.44 (-1.94, -0.93) —

East Europe Dup 300 mg q2w vs plb 43 -2.34 (-3.28, -1.39) —_—

Western Countries Dup 300 mg g2w vs plb 218 -1.74 (217, -1.32) —t—
Territory

North America Dup 300 mg q2w vs plb 88 -1.71 (240, -1.02) —

European Union Dup 300 mg g2w vs plb 87 -1.50 (-2.14, -0.85) —

Rest of World Dup 300 mg q2w vs plb 271 -1.96 (-2.34, -1.57) —e—
Race

White Dup 300 mg g2w vs plb 371 -1.75 (-2.05, -1.44) ——

Others Dup 300 mg g2w vs plb 75 -2.22 (-3.18, -1.28) —_—
Ethnicity

Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 131 -1.26 (-1.76, -0.75) —

Not Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 314 -2.03 (-2.39, -1.66) ——
Baseline weight group (kg)

<70 Dup 300 mg g2w vs plb 135 -1.99 (-2.52, -1.46) —i—

270-<90 Dup 300 mg q2w vs plb 189 -1.78 (-2.24, -1.31) —a—

=90 Dup 300 mg q2w vs plb 122 -1.58 (-2.14, -1.01) —
Baseline BMI (kg/m?)

<25 Dup 300 mg q2w vs plb 141 —2.01 (<253, -1.49) —

225-<30 Dup 300 mg g2w vs plb 168 211 (-2.62, -1.60} —

230 Dup 300 mg g2w vs plb 137 -1.26 (-1.77, -0.75) ——
SCS use during the past 2
years prior to V1 (screening)

Yes Dup 300 mg q2w vs plb 358 -1.72 (-2.05, -1.39) ——

No Dup 300 mg g2w vs plb 88 -2.12 (-2.75, -1.48) ——
Prior NP surgery

Yes Dup 300 mg q2w vs plb 260 -1.95 (-2.36, -1.54) ——

No Dup 300 mg q2w vs plb 188 -1.55 (-1.97,-1.13) ——
Asthma

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 266 -2.01 -2.40,-1.62) —e—

No Dup 300 mg q2w vs plb 180 -1.55 {-2.02, -1.09) —f—
Asthma and/or NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 280 -1.97 (-2.35, -1.59) ——

No Dup 300 mg q2w vs plb 166 -1.55 (-2.03, -1.08) —
NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg q2w vs plb 120 -2.10 (-2.61, -1.58) —_—

No Dup 300 mg g2w vs plb 326 -1.71 (-2.07, -1.35) P

T T 1
-4 -2 0 2 4

LS mean diff.
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Rysunek 38.
Wyniki przekrwienia btony sluzowej nosa w podgrupach badania SINUS-24 - publikacja
Bachert 2019a

Subgroup Comparison N LS mean diff. 95% CI Dupilumab better Placebo better
Age (years)

<65 Dup 300 mg g2w vs plb 233 -0.95 (-1.15,-0.76) o

265 Dup 300 mg gq2w vs plb 43 -0.61(-1.10,-0.12) -
Gender ‘

Male Dup 300 mg g2w vs plb 158 -0.85 (-1.08, -0.63) °

Female Dup 300 mg g2w vs plb 118 -0.91 (-1.21,-0.61) °
Region

East Europe Dup 300 mgg2w vs plb 173 -0.84 (-1.06, -0.63) o

Western Countries Dup 300 mg g2w vs plb 103 -0.98 (-1.30, -0.65) ° |
Territory

North America Dup 300 mg g2w vs plb 34 -0.69 (-1.27,-0.10) -

European Union Dup 300 mg g2w vs plb 177 -0.87 (-1.11,-0.64) o

Rest of World Dup 300 mg g2w vs plb 85 -1.02 {(-1.33,-0.71) L
Race

White Dup 300 mg 2w vs plb 264 -0.90 (-1.08,-0.72) ®|

Others Dup 300 mg g2w vs plb 12 -1.12(-2.95, 0.71) —
Ethnicity

Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 6 -2.82(-13.02, 7.39)

Not Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 268 -0.87 (-1.05, -0.69) L]
Baseline weight group (kg)

<70 Dup 300 mg g2w vs plb 70 -0.75(-1.16, -0.33) -

>70-<90 Dup 300 mg g2w vs plb 114 -0.92 (-1.20, -0.65) °

=90 Dup 300 mg 2w vs plb 92 -0.97 (-1.26, -0.68) ®
Baseline BMI (kg/m?)

<25 Dup 300 mg g2w vs plb 97 -0.74 (-1.07, -0.41) °

225-<30 Dup 300 mg g2w vs plb 94 -0.92(-1.23, -0.61) °

230 Dup 300 mg q2w vs plb 85 -0.93 (-1.24, -0.63) ‘
SCS use during the past 2
years prior to V1 (screening)

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 179 -0.92(-1.14, -0.69) L]

No Dup 300 mg g2w vs plb 97 -0.92(-1.20, -0.63) () ‘
Prior NP surgery

Yes Dup 300 mg 2w vs plb 198 -0.89 (-1.11, -0.67) °

No Dup 300 mg g2w vs plb 78 -0.89 (-1.19, -0.59) @
Asthma

Yes Dup 300 mg 2w vs plb 161 -1.12(-1.35, -0.89) *

No Dup 300 mgg2w vs plb 115 -0.56 (-0.84, -0.28) °
Asthma and/or NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 170 -1.12 (-1.34, -0.90) °

No Dup 300 mg g2w vs plb 106 -0.52(-0.82, -0.23) o
NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 84 -1.02(-1.37, -0.68) L

No Dup 300 mg g2w vs plb 192 -0.82 (-1.04, -0.61) L)

T T ]
-14 -7 0 7 14

LS mean diff.
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Rysunek 39.

Wyniki przekrwienia btony sluzowej nosa w podgrupach badania SINUS-52 - publikacja

Bachert 2019a

Subgroup Comparison N LS mean diff. 95% CI Dupilumab better Placebo better
Age (years)

<65 Dup 300 mg g2w vs plb 367 -0.87 (-1.05, -0.69) -

265 Dup 300 mg 2w vs plb 81 -0.95 (-1.35,-0.54) ——
Gender

Male Dup 300 mg g2w vs plb 279 -0.77 (-0.97, -0.57) -

Female Dup 300 mg g2w vs plb 169 -1.05 (-1.31,-0.78) ---
Region

Asia Dup 300 mg q2w vs plb 49 ~1.05 (-1.44, -0.65) —a—

Latin America Dup 300 mg q2w vs plb 137 -0.71 (-1.02, -0.40) -

East Europe Dup 300 mg q2w vs plb 43 -0.31 (-1.84,-0.78) ——

Western Countries Dup 300 mg g2w vs plb 219 -0.85 (-1.08, -0.62) -
Territory

North America Dup 300 mg 2w vs pb 89 -0.94 (-1.28, -0.61) —a—

European Union Dup 300 mg g2w vs plb 87 -0.67 (-1.06, -0.28) —

Rest of World Dup 300 mg g2w vs plb 272 -0.92 (-1.12,-0.72)
Race

White Dup 300 mg g2w vs plb 372 -0.87 (-1.05, -0.69)

Others Dup 300 mgg2w vsplb 76 -0.91 (-1.27, -0.55) ——
Ethnicity

Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 132 -0.72 (-1.04, -0.40) —

Not Hispanic or Latino Dup 300 mg g2w vs plb 315 -0.95(-1.14, -0.76) -
Baseline weight group (kg)

<70 Dup 300 mg 2w vs plb 135 -1.03 (-1.30, -0.77) -

>70-<90 Dup 300 mg g2w vs plb 189 -0.88 (-1.14, -0.61) -

=90 Dup 300 mg g2w vs plb 124 -0.68 (-1.00, -0.36) ——
Baseline BMI (kg/m?)

<25 Dup 300 mg g2w vs plb 141 -1.16 (-1.40, -0.92) -

225-<30 Dup 300 mg g2w vs plb 168 -0.69 (-0.97, -0.41) -

=30 Dup 300 mg g2w vs plb 139 -0.82(-1.14, -0.51) -8
SCS use during the past 2
years prior to V1 (screening)

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 359 -0.87 (-1.06, -0.69) -

No Dup 300 mg g2w vs plb 89 -0.89 (-1.20, -0.58) ——
Prior NP surgery

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 261 -1.03(-1.24, -0.82) -

No Dup 300 mg g2w vs plb 187 -0.64 (-0.89, -0.39) -
Asthma

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 267 -0.98(-1.17, -0.78) -

No Dup 300 mg g2w vs plb 181 -0.73 (-0.99, -0.46) —a
Asthma and/or NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 281 -1.01 (-1.20, -0.81) @

No Dup 300 mg g2w vs plb 167 -0.66 (-0.94, -0.39) —a—
NSAID-ERD

Yes Dup 300 mg g2w vs plb 120 -1.25 (-1.54, -0.96) o

No Dup 300 mg g2w vs plb 328 -0.74 (-0.93, -0.55) -

T T 1
-4 -2 2 4

LS mean diff.
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7.7.2. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe

W badaniach SINUS-24 oraz SINUS-52 analizowano rowniez dodatkowe drugorzedowe
punkty koncowe takie jak: Srednia zmiana nasilenia zapalenia zatok przynosowych, srednia
zmiana szczytowego przeptywu wdechowego przez nos oraz srednia zmiana dziennej oceny
objawéw niezytu nosa. We wszystkich punktach koncowych wyniki byly istotne statystycznie

na korzysc grupy badane;.
Szczegotowe wyniki ponize;j.

Tabela 43.
Srednia zmiana wynikéw skutecznosci dodatkowych drugorzedowych punktéw
koncowych wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC
Badanie OBS G i a LSMD
(publikacja) Srednia zmiana Srednia zmiana (95% Cly**

LS* (SE) N LS* (SE) N

Nasilenie zapalenia zatok przynosowych (oceniane w skali VAS 0-10 cm)

SINUS-24
(Bachert -4,54 (0,23) -1,34 (0,24) -3,20 (-3,79; -2,60)
2019a) 1

SINUS-52 TAK
(Bachert  (EXSW0R -4,32 (0,19) 295 -1,39 (0,24) -2,93 (-3,45; -2,40) | p<0,000
2019a)

SINUS-24 _ TAK
et 24tyg. | 5450373) | 143 | 1400(397) | 13| 4041042 14000
3 50,39)
2019a) 1
SINUS-52 _ TAK
el 24tyg. | 5529308 | 295 | 1865395 | 12| 36:63(80L 1 4000

2019a) 3 45,26)

Dzienna ocena objawo

SINUS-24

(Bachert . -1,04 (0,06) -0,42 (0,06) -0,62 (-0,78; -0,46)
2019a) 1
SINUS-52 15 TAK
(Bachert 24 tyg. -0,99 (0,05) 295 -0,40 (0,07) 3 | 0,59 (:0,74;-0,44) | p<0,000
2019a) 1
*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-

squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
$rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

***wartos¢ podana przez autoréw publikacji, p sg jako warto$ci nominalne
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7.7.3. Wyniki skutecznosci z uwzglednieniem odchylen

potencjalnie wptywajacych na skutecznosé¢ leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktéow koncowych skutecznosci w badaniu SINUS-24 i SINUS-52, podczas
oceny ktérych wykluczono chorych z duzymi/krytycznymi odchyleniami potencjalnie
wplywajgcymi na skutecznosc¢ leczenia. We wszystkich punktach kohcowych wyniki byty

istotne statystycznie na korzys¢ grupy badane;.
Szczegotowe wyniki ponize;j.

Tabela 44.
Srednia zmiana wynikéw skutecznosci wzgledem wartosci poczatkowych

DUP+BSC BSC

Badanie . Srednia ; Srednia LSMD
(publikacja) OBS Srednia Zmiana Srednia zmiana (95% Cl)**

) ts* | N b s+ | N

(SE) (SE)

Ocena polipowatosci nosa (skala 0-8)

SINUS-24
(Bachert t24
2019a) [REA

24 1,72 610 | 0,08 _ TAK
S(INUE-SZ g, | 445189 | oy 284] Yy | gl | 14| 180 (:210:-150) | o'60,
Bachert

2019a) 52 -2,26 6,11 0,12 ) P
g, 3,76 (2,18) (0.15) 145 (152) | (015) 144 | -2,37 (-2,75; -1,99)

-1,93
(0.14)

5,96 0,14 TAK

3,74 (1,97) (143) | (015) |129| 207(244:-169) | 0001

138

TAK
p<0,0001

Przekrwienie btony sluzowej nosa (skala 0-3)

SINUS-24

24 -1,35 1,90 | -0,46 N TAK
(ggiggt g, | ©94073) | 050 [138] esy | o) | 129| 089 (107:-0.71) | o000
24 -1,28 2,02 | -0,40 TAK

S(lBNUﬁ_52 tyg 1,19 (0,90) (0,06) 284 (0,77) (0,08) 144 -0,88 (-1,05; -0,72) p<0'0001
achert

AUEDR 52 |9 09 (0,02)

-1,39 2,03 | -0,39 ' 000
145 144 | -0,99(-1,19;-0.80) | 4500

(0,08) ,79) | (0,08)

mputerowej zatok (skala

Wynik tomografii ko

SINUS-24

24 -8,24 19,06 -0,68 TAK

(Bachert g, 10,80 (4,77) (0.34) 138 438) | (0.37) 129 | -7,56 (-8,46; -6,65) p<0,0001
2019a)
SINUS-52
24 -5,26 17,71 | -0,14 . TAK
(Bachert 12,84 (3,79) 024 | 24| 383) | (031) | 144| 512 (-5,80; -4,44) £<0,0001

2019a) [RES
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DUP+BSC BSC
EedlEmE ; Srednia : Srednia LSMD
(publikacja) OBS Srednia Zmiana N Srednia zmiana N (95% CIl)**
(SD) LS* (SD) LS*
(SE) (SE)
Catkowita ocena objawow (skala 0-9)
SINUS-24
24 -3,79 6,00 -1,17 . TAK
(Bachert tyg. 3,16 (1,91) (0,16) 138 2.03) | (0.17) 129 | -2,62(-3,05; -2,18) p<0,0001
2019a)
SINUS-52
24 -3,562 6,09 -1,03 . TAK
CECIERE (o | 375242) | o5y |284] (19g) | (020) | 144 | -249(2.92:-208) | 40001
2019a)
Test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania (skala 0-40)
SINUS-24
24 11,26 14,52 0,72 . TAK
(Bachert g, 25,40 (9,43) 0.67) 138 850) | (072) 129 | 10,53 (8,75; 12,32) p<0,0001
2019a)
SINUS-52
24 9,78 13,19 -0,94 . TAK
(Bachert g, 23,97 (9,11) (057) 284 795 | ©.72) 144 | 10,73 (9,16; 12,29) £<0.0001
2019a)
Utrata wechu (skala 0-3)
SINUS-24
24 -1,41 2,50 -0,28 . TAK
CECIERE (o | 134099) | 07y |138] 077) | (0.08) | 129 | -114(133:-0.95) | 40001
2019a)
SINUS-52
24 -1,22 2,50 -0,23 ) TAK
(Bachert g, 1,54 (1,02) (0.06) 284 ©079) | (0.08) 1441 -0,99 (-1,17;-0,82) p<0,0001
2019a)
SNOT-22 (skala 0-110)
SINUS-24
24 -30,51 39,98 -9,32 . TAK
(Bachert g, 18,44 (14,67) (1.55) 138 2253) | (163) 129 | -21,19 (-25,27; -17,12) p<0,0001
2019a)
24 -28,23 42,13 -10,47 . TAK
SINUS-52 [ 23,64 (18,36) (1.28) 284 (23.15) | (1.63) 144 | -17,76 (-21,32; -14,20) p<0,0001
Eae e 2 30,30 3,80 9
2019a) S -30, 43, 9,11 i 3 . TAK
g, 21,23 (18,21) (1.64) 145 22.76) | (1.63) 144 | -21,20 (-25,31; -17,09) £<0.0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autoréow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

***wartos¢ podana przez autoréw publikacji

7.7.4. Wyniki skutecznosci =z uwzglednieniem choréb

wspolistniejagcych

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci w SINUS-24 i SINUS-52 ocenianych u
chorych ze wspofistniejgcg astma, chorobg uktadu oddechowego zaostrzong przez NLPZ lub

wczeshiejszymi zabiegami chirurgicznymi, ktére mogg mie¢ wplyw na skutecznosé leczenia.
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We wszystkich punktach koncowych wyniki byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy

badane.
Szczegotowe wyniki ponizej.

Tabela 45.
Srednia zmiana wynikéw skutecznos$ci wzgledem wartosci poczatkowych u chorych ze
wspolistniejaca astma

DUP+BSC BSC

Badanie ; . . Srednia SEfulD
(publikacja) Srednia zmiana N - (95% Cl)**

LEr s LS* (SE)

Ocena polipowatosci nosa (skala 0-8)

SINUS-24 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -1,89 (0,20) 82 | 0,27 (0,20) |79]|-2,16 (-2,66; -1,66) p<0,0001
SINUS-52 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -1,88 (0,13) 176| 0,13(0,17) |[91-2,01 (-2,40; -1,62) p<0,0001

Przekrwienie btony sluzowej nosa (skala 0-3)

SINUS-24 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -1,48 (0,09) 82 | -0,36(0,09) |79]-1,12 (-1,35;-0,89) p<0,0001
SINUS-52 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -1,36 (0,07) 176| -0,39(0,09) [91|-0,98(-1,17;-0,78) p<0,0001

tomografii komputerowej zatok (skala 0-2

SINUS-24 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -7,97 (0,47) 82 | -0,15(0,47) |79]-7,82(-9,00; -6,65) P<0.0001
SINUS-52 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -5,86 (0,31) 176| -0,33(0,40) |91 |-5,53(-6,42;-4,64) P<0,0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autorow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

***wartos¢ podana przez autoréw publikacji, p sg jako wartosci nominalne

Tabela 46.
Srednia zmiana wynikéw skutecznosci wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
z chorobg ukiadu oddechowego zaostrzong przez NLPZ

DUP+BSC BSC

Badanie ; . . Srednia LSMD
(publikacja) OBS Sreﬁgl*a zsrglana N zmiana (95% Ciy*
(SE) LS* (SE)

Ocena polipowatosci nosa (skala 0-8)

SINUS-24 (Bachert 24 _ TAK
2019a) . 141(026) |46| 021(027) |38|-162(-228;-097) | 1’0001

SINUS-52 (Bachert 24 , TAK
20192) o, 182(019) |76| 027(023) |44-210(261;-158) | 00001
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DUP+BSC BSC

Badanie ) . . Srednia LSMD
(publikacja) OBS | $rednia zmiana N e (95% CI)**

LeriEs) LS* (SE)

Przekrwienie btony sluzowej nosa (skala 0-3)

SN (EEEre 24 | 139(014) |46| -0,37(0,14) |38|-1,02(-137;-0,68)| K

2019a) tyg. p<0,0001
SINUS-52 (Bachert 24 . TAK
2019a) . -1,43(0,11) |76| -0,18(0,13) |44|-1,25 (-1,54;-0,96) £<0.0001

tomografii komputerowej zatok (skala 0-24)

SNl (Eame 24 | 737(068) |46| -0,71(0,74) |38|-6,66(-837;-4,95)| AK

2019a) tyg. p<0,0001
SINUS-52 (Bachert 24 N TAK
20192) o, 6,26 (0,50) | 76| -014(061) |44|-6,13(-7.48;-478) | o001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**wartos¢ LSMD podana przez autorow publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodag najmniejszych kwadratéw

***wartos¢ podana przez autoréw publikacji, p sg jako wartosci nominalne

Tabela 47.
Srednia zmiana wynikéw skutecznosci wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
z wczesniejszymi zabiegami chirurgicznymi

DUP+BSC BSC

Badanie ) . . Srednia LSMD
(publikacja) Sreﬁgia(zs’né;ana N zmiana (95% Ci)**
LS* (SE)

Ocena polipowatosci nosa (skala 0-8)

SINUS-24 _ TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. 186(0,18) | 99 | 014(018) |99-2,00(-245-154)| _o'so0s

SINUS-52 _ TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. 1,73(0,15) |173| 022(019) |88|-195(2.36:-154)| \_o's00s

Przekrwienie btony sluzowej nosa (skala 0-

SINUS-24 _ TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. 141(008) | 99 | 052(0,09) |99|-089(-L11:-067)| _o'vo0s

SINUS-52 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -1,30 (0,08) 173| -0,27(0,10) |88]-1,03 (-1,24; -0,82) p<0,0001

Wynik tomografii komputerowej zatok (skala 0-24)

SINUS-24 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -7,60 (0,41) 99 | -0,39(0,42) |99]-7,21(-8,30;-6,12) p<0,0001

SINUS-52 . TAK
(Bachert 2019a) 24 tyg. -5,42 (0,33) 173| -0,10(0,42) |88|-5,32(-6,22;-4,41) p<0,0001

*$rednie podane przez autoréw publikacji mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LS, ang. least-
squares)

**warto$¢ LSMD podana przez autoréw publikacji, ang. least squares mean difference — réznica
Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow

***warto$¢ podana przez autoréw publikacji, p sg jako warto$ci nominalne
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7.8.Wyniki z publikacji Bachert 2022b

7.8.1. Czestos¢ poprawy wyniku

Rysunek 40.

Czesto$s¢ poprawy wyniku w ocenie polipowatosci nosa LUB przekrwienia blony
$luzowej nosal/utraty wechu/przedni i tylny wyciek z nosa (poprawa 21) wzgledem
wartosci poczatkowych — badanie SINUS-24

OR vs placbo 8.1 6.7 14.0
95% ClI 4.3-15.1 3.6-12.8 6.8-28.9
100
90.8
90 - 86.2 87.7 i

° 80 -+

oui' 704

o 607 51.6

2 50- . 43.4
2 40-

o 30-

2

201
10 -
0

0 8 16 24
Time (weeks)

Zrodto: Bachert 2022b
BSC (astma) — szara, ciggfa linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
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Rysunek 41.

Czestos¢ poprawy wyniku w ocenie polipowatosci nosa ORAZ przekrwienia blony
$luzowej nosal/utraty wechu/przedni i tylny wyciek z nosa (poprawa 21) wzgledem
wartosci poczatkowych — badanie SINUS-24

OR vs placho 8.2 7.7 10.8
95% ClI 4.2-16.0 4.1-14.4 5.6-20.8
100 =

90 +
° 80
°. 70~
- 60.8
(7]
o 601 51.5 062
2 50+
3 40-
o 30-
(14
20 - 12.3 196 13.1
10 ] / -
0 B | | 1
0 8 16 24

Time (weeks)

Zrodto: Bachert 2022b
BSC (astma) — szara, ciggta linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
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Rysunek 42.

Czestos¢ poprawy wyniku w ocenie polipowatosci nosa LUB przekrwienia blony
$luzowej nosal/utraty wechu/przedni i tylny wyciek z nosa (poprawa 21) wzgledem
wartosci poczatkowych — badanie SINUS-52

OR vs placho 6.7 6.6 5.5 7.3 6.7 8.9
95% Cl1 4.0-10.9 4.1-10.6 35-88 45-117 3.8-11.7 49-16.5
100 -

90 +
80.7 807
77.3 78.8 78.8
80 - - —— —n
X
. 70-463.6
(/2]
£ 60+
2 50-
% 40 - 33.6 30.7
Q 30+ o
x
20+
104/ /212
0 1 | | | | | | | | | |
0 4 8 16 24 40 52

Time (weeks)

Zrédto: Bachert 2022b
BSC (astma) — szara, ciggta linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
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Rysunek 43.

Czestos¢ poprawy wyniku w ocenie polipowatosci nosa ORAZ przekrwienia blony
$luzowej nosal/utraty wechu/przedni i tylny wyciek z nosa (poprawa 21) wzgledem
wartosci poczatkowych — badanie SINUS-52

OR vs placbo 104 12.1 12.4 18.8 14.9 24.8
95% CI 3.1-34.7 5.6-26.3 6.2-24.8 8.641.0 7.3-30.3 11.4-53.7
100 -

90 A
_ 80+
= 70+ 65.2
wn
| . -
g 0 49.6
c 50'
§ 40 -
Q -
2 o
10 - 8.0 58 9.5 9.5
) — o — \
0 4 8 16 24 40 52

Time (weeks)

Zrédto: Bachert 2022b
BSC (astma) — szara, ciggta linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
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Rysunek 44.

Czestos¢ poprawy wyniku w ocenie polipowatosci nosa LUB przekrwienia blony
$luzowej nosal/utraty wechu/przedni i tylny wyciek z nosa (poprawa 22) wzgledem

wartosci poczatkowych — badanie SINUS-52

ORvs placbo 8.7 7.7 8.6 17.5 17.1

95% CI 3.2-23.8 3.5-16.8 4.2-17.4 7.5-40.9 7.0-41.6

100 -
90 -
80 - 71.1

14.3
6.0-33.8

67.8

701
60 -
50 -
40 ~
30 1
20 -

46.5

Responders, %

17.2 16.1

104

0

0 4 8 16 24 40

Time (weeks)

Zrédto: Bachert 2022b
BSC (astma) — szara, ciggta linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
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Rysunek 45.

Czestos¢ poprawy wyniku w ocenie polipowatosci nosa ORAZ przekrwienia blony
$luzowej nosal/utraty wechu/przedni i tylny wyciek z nosa (poprawa 22) wzgledem
wartosci poczatkowych — badanie SINUS-52

ORvs placbo NE NE 26.8 NE D3t 23.6
95% CI 3.7-196.0 6.6—426.9 6.4-87.0

* *

100 -
90
80 o
70 4
60 o

50 A 38.9 43.3

40 -
30 -
20 -
104 2 | | 3.4

0

Responders, %

0O 4 8 16 24 40 52

Time (weeks)

Zrodto: Bachert 2022b
BSC (astma) — szara, ciggta linia; DUP+BSC (astma) — niebieska, ciggta linia
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7.9.Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

dostarczone przez Wnioskodawce

7.9.1. Dane demograficzne

Szczegdbtowe wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 48.
Dane demograficzne

Materiaty od Wnioskodawcy
Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni (%)

Wiek, srednia [lata]

Uzytecznos¢ poczatkowa, srednia*
Wynik NPS, srednia
Wynik SNOT-22, srednia
Chorzy niekwalifikujacy sie do operaciji (%)

Chorzy ze wspélistniejaca astma (%)

* uzytecznos¢ w skali EQ-5D-5L

7.9.2. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie

w 24. 1 52. tygodniu dla wybranej podgrupy chorych

Szczegotowe wyniki w tabeli ponize;.
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Tabela 49.

Odpowiedz na leczenie

Grupa

Zrédio Punkt koncowy
DUP+BSC (%) BSC (%)

Odpowiedz na leczenie

Materiaty od
Whnioskodawcy

7.9.3. Czestos¢ przeprowadzania operaciji

|
|
Szczegdbtowe wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 50.

Czestos$¢ przeprowadzania operaciji

. Grupa
Zrodto Punkt koncowy —F —— —— — ———
DUP+BSC (%) BSC (%)

Czestos¢ przeprowadzania operacji

Materiaty od
Whnioskodawcy

7.9.4. Zdarzenia niepozadane

I
|
Szczegdbtowe wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 51.
Roczna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Zrodio Punkt koncowy
DUP+BSC

Zdarzenia niepozadane

Materiaty od
Whnioskodawcy
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Punkt koncowy

DUP+BSC

7.9.5. Leczenie GSK i antybiotykami

|
.|
|

Szczegdbtowe wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Leczenie BSC

Uzycie leku (%) Czas trwania (dni)

DUP+BSC BSC DUP+BSC BSC

Zrédto Populacja

Ogolnoustrojowe GKS

Materiaty od
Whnioskodawcy

Antybiotyki

Materiaty od ‘
Whioskodawcy ‘

7.10. Badania wykluczone na podstawie petnych
tekstow
Tabela 53.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powéd

: Komentarz Referencja
wykluczenia

Badanie wtérne

Alhusayni L., AL-Fadel N., AL-Harbi F.F.,

ab. Konf. metodvka rzealad niesvstematyczn Dupilumab use and potential risk of alopecia
Alhusayni 2021 Y przegia y yezny areata: A systematic review, SFDA 2021,

DOI: 10.1002/pds.5305
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2020
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2019
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2020
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grupy kontrolnej.

De Corso E., Settimi S., Montuori C. iin.,
Effectiveness of Dupilumab in the
Treatment of Patients with Severe

Uncontrolled CRSWNP: A "Real-Life"

Observational Study in the First Year of

Treatment, J Clin Med. 2022, 11(10): 2684

De Corso 2022b

populacja

Skutecznos¢ lekow
biologicznych w leczeniu
opornego eozynofilowego

zapalenia ucha srodkowego
zwigzanego z astmg
oskrzelowa lub ciezkim
niekontrolowanym
CRSwWNP.

De Corso E., Montuori C., Settimi S. i in.,
Efficacy of Biologics on Refractory
Eosinophilic Otitis Media Associated with
Bronchial Asthma or Severe Uncontrolled
CRSwNP, J Clin Med. 2022, 11(4): 926

De Prado Gomez
2022

komparator

Badanie w ktérym
komparatorem DUP+BSC
jest omalizumab.

De Prado Gomez L., Khan A.H., Peters A.T.
i in., Efficacy and Safety of Dupilumab
Versus Omalizumab in Chronic
Rhinosinusitis With Nasal Polyps and
Asthma: EVEREST Trial Design, Am J
Rhinol Allergy 2022,
15:19458924221112211

Desrosiers 2021

metodyka

Analiza post hoc badan
SINUS-24 i SINUS-52.

Desrosiers M., Mannent L.P., Amin N.iin.,

Dupilumab reduces systemic corticosteroid

use and sinonasal surgery rate in CRSwNP,
Rhinology 2021, 59(3): 301-311

Dharmarajan
2022

komparator

Badanie, w ktorym
komparatorem dla
DUP+BSC byt zabieg
chirurgiczny

Dharmarajan H., Falade O., Lee S.E., Wang
E.W., Outcomes of dupilumab treatment
versus endoscopic sinus surgery for chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, Int Forum

Allergy Rhinol. 2022, 12(8): 986-995
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Powéd

Komentarz Referencja

wykluczenia

W badanie, w ktorym

Fujieda S., Matsune S., Takeno S.iin., The

Effect of Dupilumab on Intractable Chronic

Fujieda 2021 populacja ;:piljllza %\J.Ai’?::o\r/g;g Rhinosinusitis with Nasal Polyps in Japan,
) Laryngoscope 2021, 131(6): E1770-E1777
Fujieda S., Matsune S., Takeno S.iin.,
W badanie, w ktérym Dupilumab efficacy in chronic rhinosinusitis
Fujieda 2022 populacja analizowano wyniki with nasal polyps from SINUS-52 is
populacji japonskiej. unaffected by eosinophilic status, Allergy
2022, 77(1): 186-196
Geng B., Bachert C., Busse W.W. i in.,
Analiza post hoc badania Respiratory Infections and Anti-Infective
Geng 2022 metodyka QUEST (chorzy na astme) i | Medication Use From Phase 3 Dupilumab
SINUS-52. Respiratory Studies, J Allergy Clin Immunol
Pract. 2022, 10(3): 732-741
Ocena wptywu dupilumabu
na biomarkery zapalne typu
2 w: atopowe zapalenie Hamilton J.D., Harel S., Swanson B.N. i in.,
skory (AZS), astma, Dupilumab suppresses type 2 inflammatory
Hamilton 2021 metodyka przewlekie zapalenie zatok | biomarkers across multiple atopic, allergic
przynosowych z polipami | diseases, Clin Exp Allergy 2021, 51(7): 915-
nosa (CRSwWNP) i 931
eozynofilowe zapalenie
przetyku (EoE)
Prace majace na celu Han J.K., Bachert C., Lee S.E.iin.,
oszacowanie progow Estimating Clinically Meaningful Change of
punktowych dla Efficacy Outcomes in Inadequately
Han 2021 metodyka poszczegdlnych punktéw | Controlled Chronic Rhinosinusitis with Nasal
koncowych u chorych z Polyposis, Laryngoscope 2022, 132(2): 265-
CRSwWNP 271
Hellings P.W., Peters A.T., Chaker A.M. i
Analiza post hoc badar in., Rapid and sustained effects of
Hellings 2022 metodyka . dupilumab in severe chronic rhinosinusitis
SINUS-24 i SINUS-52. . i
with nasal polyps, Int Forum Allergy Rhinol.
2022, 12(7): 958-962
Hopkins C., Buchheit K.M., Heffler E. i in.,
Improvement in Health-Related Quality of
. Life with Dupilumab in Patients with
Hopkins 2022 metodyka Badanie QUItEST (chorzy na Moderate-to-Severe Asthma with Comorbid
astme). Chronic Rhinosinusitis with/without Nasal
Polyps: An Analysis of the QUEST Study, J
Asthma Allergy 2022, 15: 767-773
Khan A.H., Abbe A., Falissard B. i in., Data
Mining of Free-Text Responses: An
Innovative Approach to Analyzing Patient
Khan 2021 metodyka Badanie kwestionariuszowe Pers_pect_i\_/es on Treatment for_Chronic
do oceny jakosci leczenia. | Rhinosinusitis with Nasal Polyps in a Phase
Ila Proof-of-Concept Study for Dupilumab,
Patient Prefer Adherence 2021, 15: 2577-
2586
Kanadyjskie badanie typu Kilty S.J., Lasso A., Canadian real-world
RWS, w ktérym study of access and clinical results using
Kilty 2022 metodyka analizowano dupilumab for chronic rhinosinusitis with

retrospektywnie wyniki
SNOT-22 dla 85 chorych

polyps. J Otolaryngol Head Neck Surg.
2022, 51(1): 17
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Powéd

Komentarz Referencja

wykluczenia

dla okresu obserwaciji

wynoszacego 28 dni.

Lans 2022

metodyka

List do edytora.

van der Lans R.J.L., Fokkens W.J.,
Adriaensen G.F.J.P.M. i in., Real-life
observational cohort verifies high efficacy of
dupilumab for chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, Allergy 2022, 77(2): 670-674

Lee 2022

metodyka

Analiza post hoc badan
SINUS-24 i SINUS-52

Lee S.E., Hopkins C., Mullol J. i in.,
Dupilumab improves health related quality
of life: Results from the phase 3 SINUS
studies, Allergy 2022, 77(7): 2211-2221

Lipworth 2021

metodyka

Publikacja typu Rostrum.

Lipworth B.J., Chan R., The Choice of
Biologics in Patients with Severe Chronic
Rhinosinusitis with Nasal Polyps, J Allergy

Clin Immunol Pract. 2021, 9(12): 4235-4238

Mullol 2022a

metodyka

Analiza post hoc badan
SINUS-24 i SINUS-52

Mullol J., Bachert C., Amin N. i in., Olfactory
Outcomes With Dupilumab in Chronic
Rhinosinusitis With Nasal Polyps, J Allergy
Clin Immunol Pract. 2022, 10(4): 1086-1095

Mullol 2022b

metodyka

Analiza post hoc badan
SINUS-24 i SINUS-52

Mullol J., Laidlaw T.M., Bachert C. i in.,
Efficacy and safety of dupilumab in patients
with uncontrolled severe chronic
rhinosinusitis with nasal polyps and a
clinical diagnosis of NSAID-ERD: Results
from two randomized placebo-controlled
phase 3 trials, Allergy 2022, 77(4): 1231-
1244

Mustafa 2021

metodyka

Badanie jednoramienne z
10 chorymi na CRSwNP.

Mustafa S.S., Vadamalai K., Scott B.,
Ramsey A., Dupilumab as Add-on Therapy
for Chronic Rhinosinusitis With Nasal
Polyposis in Aspirin Exacerbated
Respiratory Disease, Am J Rhinol Allergy
2021, 35(3): 399-407

Napolitano 2021

metodyka

Badanie typu SHORT
REPORT

Napolitano M., Maffei M., Patruno C. i in.,
Dupilumab effectiveness for the treatment of
patients with concomitant atopic dermatitis
and chronic rhinosinusitis with nasal
polyposis, Dermatol Ther. 2021, 34(6):
e15120

Nettis 2022

metodyka

Wyniki do 16 tyg. leczenia,
podejscie niezgodne z
ChPL

Nettis E., Brussino L., Patella V. iin.,
Effectiveness and safety of dupilumab in
patients with chronic rhinosinusitis with
nasal polyps and associated comorbidities:
a multicentric prospective study in real life,
Clin Mol Allergy 2022, 20(1): 6

Patel 2021

populacja

Populacja chorych z
zaostrzeniem przewlektego
zapalenia zatok
przynosowych.

Patel G.B., Kudlaty E.A., Guo A. i in.,
Impact of type 2 targeting biologics on acute
exacerbations of chronic rhinosinusitis,
Allergy Asthma Proc. 2021, 42(5): 417-424

Peters 2022

metodyka

List do edytora.

Peters A.T., Han J.K,, Hellings P. i in.,
Indirect Treatment Comparison of Biologics
in Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps,

J Allergy Clin Immunol Pract. 2021, 9(6):
2461-2471
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FELEE Komentarz Referencja

wykluczenia

Swisher A.R., Kshirsagar R.S., Adappa
N.D., Liang J., Dupilumab Adverse Events
in Nasal Polyp Treatment: Analysis of FDA

Adverse Event Reporting System,
Laryngoscope 2021, Dec

Analiza zgtoszonych

Swisher 2021 metodyka zdarze niepozadanych.

Trimarchi M., Indelicato P., Vinciguerra A.,
Bussi M., Clinical efficacy of dupilumab in
the treatment of severe chronic
rhinosinusitis: The first case outside of a
clinical trial, Clin Case Rep. 2021, 9(3):
1428-1432

van der Lans R.J.L., Fokkens W.J.,
Adriaensen G.F.J.P.M. i in., Real-life
metodyka List do edytora. observational cohort verifies high efficacy of
dupilumab for chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, Allergy 2022, 77(2): 670-674

Trimarchi 2021 metodyka Opis przypadku.

van der Lans
2022
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7.11. Skale oceny jakosci badan
Tabela 54.

Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 55.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ )
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegodtowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
F Tak
Czy ryzyko zwigzane z bledem TAK
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak




@ Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego
NAH TA zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza 194
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtagczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 56.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

BT Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 57.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 58.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych | | .

c) brak opisu (max. ****)

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .

oczywisty sposob reprezentatywna

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

2) Reprezentatywnosé
populacji badanej

mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

a)

z tego samego $rodowiska co grupa badana

3) Dobér chorych do grupy b)

chorzy ze szpitala

kontrolnej B

brak opisu

a)

brak choroby (punktu korcowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnos¢ grupy

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
wybraé najbardziej istotny czynnik)

badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

b)

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Ekspozycja
dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

1) Stwierdzenie ekspozycji ©)

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brak opisu
2) Czy stosowano te sama EEVEEFIN
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem b)

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

(max. ***)

Tabela 59.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz
Doboér préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

narazonej

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt

koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystapienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, E16)Y
wystapit punkt koncowy?

)
kohort

Poprawnos¢ obserwacji

Odpowiedz Suma

z innego $rodowiska (z innej populacji)

<)

a)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b)

c)
d)

ustrukturyzowany wywiad *

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

a) tak *

nie

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono

wybraé najbardziej istotny czynnik)
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika)
Punkt koncowy

(prosze .

b)

a)
b)
c)
d)

niezalezna ocena z zaslepieniem *

taczenie zapisow *

raportowane przez chorego

nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla .
badanego punktu koncowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych e

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

<___ 9% ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

<)

d) nie okreslono
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Tabela 60.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

- alokacji przedstawiony w sposob o Wysokie ryzyko
Ll L C S ) wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence J ) A
N umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) Lo 2
byt whasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. * \k;Vij kie ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z i
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. ¢ \é*vyjskle ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

o Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

" ‘ . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukonczgvl\:ilzz:azlzgégcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
r?e rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba ¢ Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybidércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

JezZeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Tabela 61.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

grupa kontrolna kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z
Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

Opinia ekspertow
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan

pierwotnych

Tabela 62.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% ClI) (95% CI)

Tabela 63.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)
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7.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 64.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 35

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 3.10
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu 36
5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 7.2
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji 11

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci 7.6
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajgcych rekrutacji do badania 7.6
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii 7.6
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych 7.6

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane 7.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu 7.6

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ 76
przed jego zakonczeniem ’

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania 7.6

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu 310: 3.11° 3.12

do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow 3.15
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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