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Indeks skrotow

AE

AESI

AOTMIT

BMI

CAT

CDA-

AMC/CADTH

ChPL

Cl

DPL

EOS

EMA

E-RS COPD

FDA

FEV1

FvC

GOLD

HR

HTA

IQR

ITT

IVRS/IWRS

LABA

Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
(Adverse Events of Special Interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Test oceniajacy POChP
(Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Dupilumab

Eozynofile
(Eosinophils)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Skala oceny nasilenia objawéw POChP
(Evaluating Respiratory Symptoms of COPD)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(Forced expiratory volume in 1 second)

Natezona pojemnos¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Pluc
(The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Rozstep ¢wiartkowy
(Interquartile range)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-to-treat analysis)

Interaktywny System Odpowiedzi
(Interactive Voice Response System/Interactive Web Response System)

Dtugo dziatajgcy agonista receptora beta—2
(Long-acting beta agonist)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 5



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

LAMA

LSM

MD

MHRA

miTT

MRC

NICE

NNH

NNT

OR

PLC

POChP

PRAC

PTA

PTChP

ReR

RCT

RD

RoB2

SAE

SD

Diugo dziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych
(Long-acting muscarin antagonist)

Srednia najmniejszych kwadratéw
(least square mean)

Réznica $rednich
(Mean difference)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(modified Intention-to-treat analysis)

Skala Oceny Nasilenia Dusznosci
(Medical Research Council)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy
Liczebnos¢ grupy

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast poréwnywanej,
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego — efektu szkodliwego
(Number needed to harm)

Liczba, ktdra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego z nich
(Number needed to treat)

lloraz szans
(Od(ds ratio)

Poziom istotnosci statystycznej (wartosc¢ p)
Placebo
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Komitet ds. Oceny Ryzyka
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Polskie Towarzystwo Alergologiczne
PolskieTowarzystwo Choréb Ptuc

lloraz czestosci
(Rate ratio)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Narzedzie (wersja 2.) do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach randomizowanych
opracowane przez The Cochrane Collaboration
(Risk of Bias version 2)

Ciezkie zdarzenie(a) niepozadane
(Serious Adverse Event(s))

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)
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SQRQ

ST

TH

URPL

wGKS

WMD

Kwestionariusz szpitala $w. Jerzego oceniajacy jakos¢ zycia pacjentéw ze schorzeniami uktadu
oddechowego
(St George’s Respiratory Questionnaire)

Terapia standardowa
(Standard therapy)

Test heterogenicznosci
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Wziewny glikokortykosteroid

Srednia wazona réznic
(Weighted mean difference)
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Dupiumad (Dupoen i) w taraps proewiekis] otauracyng) chordy pluc

Najwazniejsze informacje

« Przewlekia obturacyjna choroba piuc (POChP) nale2y do najczestszych chordb
ukiadu oddechowego. Globalna chorobowosc na POChP wynosi 10%. Wg
szacunkow z 2019 roku w Polsce na POChP zdiagnozowano u 1.4 min osob.

« Charakterystyczng cecha choroby jest proces zapalny, ktéry doprowadza do
Zmniejszenia droznosci drog oddechowych | zmniejszenia wydolnosd ukfadu
oddechowego.

« Za glowna przyczyne rozwoju POChP uznaje sie palenie tytoniu, aczkolwiek

Ay CONCLAER AT LER  wSrod czynnikow ryzyka wymienia sie takze zanieczyszczenie srodowiska.

« Waznym problemem 2z jakim 2magajg sie pacjenci chorzy na POChP sa

COCIODE PRl (FoSte) zaostrzenia choroby, ktére sa uznanym, klinicznie istotnym punktem koncowym
wplywajacym na zwiekszenle ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i na
2wiekszenie smiertainosci pacjentow.

» Wystapienie jednego zaostrzenia POChP w diagu roku zwieksza ryzyko zawatu
serca o 10%, a w przypadku pojawienia sie 22 ciezkich zaostrzen ryzyko zawaltu
serca wzrasta a2 o 82%. W przypadku wystapienia w ciagu roku 23 ciezkich
zaostrzen choroby wiaze sie z ponad 4-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu w
poréwnaniu z brakiem wystepowania zaostrzen.

* Ryzyko wystepowania zacstirzenia jest szczegoinie wysokie u pacjentow z POChP
| zapaleniem typu 2.

« Zapalenie typu 2. charakteryzuje sie zwiekszonym poziomem eczynofilow we krwi.
Autorzy poliskich | zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, jako wartosc

przeblegu POChP graniczng $wiadczacy o zapaleniu typu 2, wskazuja poziom eozynofiléw 2300
komérek/pl krwi.

« Wystepowanie podwyzszone| liczby eozynofilow powoduje okoio 30-procentowe
zwiekszenie ryzyka wystepowania zaostrzen POChP.

= Zgodnie z polskimi i migdzynarodowymi wytycznymi, wystgpowanie w ciggu roku
€O najmniej 2 zaostrzen © nasileniu umiarkowanym lub ¢o najmniej 1 ciezkiego

PULAEIGTE BRI CHUE LI zaostrzenla oraz podwyzszony poziom eozynofildw we krwd (2300 komérek/uL)

stanowia wskazanie do stosowania terapil trojlekowe| ziozone|j z

diugoedziatajacego beta2-mimetyku (LABA), diugodzialajacego antagonisty

pacjentow z POChP i muskarynowego (LAMA) oraz wziewnego glikokortykosteroidu (wGKS) lub terapii
dwulekowej (LABA + LAMA) w przypadku, gdy wGKS sa niecdpowiednie.

« Zgodnie z2 danymi pochodzgcymi 2 badan obserwacyjnych, pomimo stosowania
terapii trojlekowej zaostrzenia choroby moga wystepowac u nawet 43%
pacjentow.

« Do niedawna u pacjentéw z POChP | zapaleniem typu 2. nie byilo dostepnego
2adnego leczenia biologicznego.

* W lipcu 2024 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA; ang. European Medicines
Agency) rozszerzyta wskazania do stosowania dupliumabu w ramach leczenia
podtrzymujacego u pacjentéw 2 POChP charakteryzujacs sie zwiekszona liczbg
eozynofilow we krwi.

, N « Zarejestrowany juz wczesniej przez EMA i FDA w 5 innych wskazaniach (w tym

SELUUUL DL SRRl m.in. astmie | atopowym zapaleniu skéry) dupilumab dziala poprzez blokowanie

na niezaspokojone wspolnego skiadnika receptorowego dla interleukiny-4 i interleukiny-13 bedacych

o Kluczowymi czynnikami wywotujacymi zapalenie typu 2.

CEREE L LD ERC LR . Wysoka skutecznosé dupllumabu u pacjentow z POCHP | zapaleniem typu 2.
POChP i obecnym potwierdzono w dwoch wieloosrodkowych, podwojnie zaslepionych,

: randomizowanych badaniach kilinicznych BOREAS | NOTUS, w ktorych

zapaleniem typu 2. wykazane, 2e dodanie dupilumabu do standardowego leczenia podtrzymujacego
przyczynito sie do znamienne] statystycznie | klinicznle, slegajacej od 30 do 34%
redukcji wystepowania umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen w ciagu roku.

« W obu badaniach wykazano réwniez, 2e dupilumab w poréwnaniu 2 placebo
zZnamiennie statystycznie poprawit funkcjonowanie pluc u pacjentow mierzone za
pomoca parametrow spirometrycznych, przy bardzo korzystnym profilu
bezpleczenstwa, co tacznie przyczynilo sie do znamiennaj statystycznie poprawy
Jakosci Zycia chorych.

Zapalenie typu 2. w

terapeutyczne u

zapaleniem typu 2.

HTA Consuling 2026 (www ha pl) Strona 8
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu (produkt leczniczy Dupixent®) w
skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym (WGKS), dtugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i dlugodziatajgcym
antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni,
stosowanych w terapii dorostych pacjentéw z niekontrolowang przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
charakteryzujgcg sie zwiekszong liczbg eozynofilbw we krwi, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

METODYKA

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA. Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL) w celu identyfikacji badan klinicznych, badan efektywnosci rzeczywistej oraz przeglagdow
systematycznych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji tj. dupilumabu (DPL) w skojarzeniu z
LABA + LAMA + wGKs lub w skojarzeniu z LABA + LAMA.

WYNIKI PRZESZUKANIA

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano:

e 2 podwdjnie zaslepione badania randomizowane BOREAS i NOTUS,
e 2 badania obserwacyjne dotyczace efektywnosci rzeczywistej dupilumabu,

e 6 przegladdw systematycznych oceniajgcych interwencje w populacji chorych z POChP?.

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Badania BOREAS i NOTUS to wieloosrodkowe randomizowane (typ badania IIA wg AOTMIT), podwdjnie
zaslepione badania |l fazy przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, ktérych celem byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa DPL z PLC stosowanych skojarzeniu z terapia standardowag (ST;
LABA + LAMA +wGKS Iub LABA + LAMA) w leczeniu niekontrolowanej POChP z zapaleniem typu 2.
charakteryzujacym sie zwiekszonym poziomem eozynofilow we krwi (=300 eozynofiléw/pL). Niekontrolowang
POChP zdefiniowano jako wystepowanie dusznosci okreslonej na =2 punkty (zakres 0—4) w skali Medical Research
Council (MRC) oraz 22 umiarkowane lub =1 ciezkie zaostrzenie choroby w poprzednim roku. Do obu badan
wigczano pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami FEV1/FVC< 0,70 oraz FEV1 >30% i < 70%, ktorzy palili w

przesztosci lub palg obecnie tyton, natomiast wykluczano pacjentéw z astmg.

"Poza 6 wymienionymi przeglgdami systematycznymi, w ramach uzupetnienn minimalnych wymagan jakie muszg spetia¢
analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego do analizy wigczono niezaindeksowany w bazach wiedzy medycznej (PubMed,
Embase, Cochrane Library) przeglad systematyczny Young 2025. Uzupetnienie przeprowadzono w kwietniu 2026 roku.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 9



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

W ramach badania BOREAS i NOTUS randomizacji podlegato tgcznie 1874 pacjentow, w tym 938 osdéb
przydzielono do grupy DPL + ST, a 936 chorych do grupy PLC + ST. Charakterystyka wyjsciowa populacji byta
poréwnywalna miedzy grupami i pomiedzy obydwoma badaniami. Srednia liczba umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen w ciggu ostatniego roku wynosita w obu badaniach nieco ponad 2, a mediana liczby eozynofiléw we krwi
w momencie randomizacji wynosita odpowiednio 340/uL w grupie badanej i 330/uL w grupie kontrolnej. Prawie
wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu BOREAS i NOTUS stosowali wczes$niej terapie trojlekowa — w grupach
badanych (DPL + ST) byto to odpowiednio 97% i 99%, a w grupach kontrolnych (PLC + ST) w obu badaniach byto
to 98%.

Wysoki stopien homogenicznosci badan BOREAS i NOTUS w zakresie metodyki, charakterystyki populacji i

interwencji umozliwit przeprowadzenie ilosciowej kumulacji (metaanalizy) wynikdw obu badan.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Metaanaliza badan BOREAS i NOTUS wykazata, ze 52-tygodniowe leczenie DPL + ST w poréwnaniu z PLC + ST

wigze sie z istotnym statystycznie:

e zmniejszeniem rocznej czestosci umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP (ReR = 0,69 [0,595; 0,79]),

e zmniejszeniem ryzyka umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP (OR = 0,78 [0,64; 0,93]),

e wydtuzeniem czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia POChP o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu
(HR = 0,76 [0,65; 0,88]) oraz do wystgpienia ciezkiego zaostrzenia (HR = 0,61 [0,41; 0,92]),

e zmniejszeniem nasilenia objawéw POChP ocenianych w skali E-RS COPD (WMD = -0,9 pkt [-1,4; -0,4] ),

e zmniejszeniem nasilenia dusznosci w przebiegu POChP ocenianej w skali E-RS COPD (WMD = -0,6 [-0,9; -
0,3]),

e zwiekszeniem warto$ci parametrow spirometrycznych swiadczacych o poprawie czynnosci ptuc, w tym:
o FEV1 przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela (WMD = 0,07 [0,04; 0,11]),
o FEV1/FVC po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela w (WMD = 0,02 [0,01; 0,022)?
o FVC przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela (WMD = 0,07 [0,03, 0,11])3.

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

W ramach analizy bezpieczenstwa, skumulowane wyniki badan BOREAS i NOTUS nie wykazatly istotnych
statystycznie réznic pomigdzy DPL + ST i PLC + ST odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogotem, zdarzeh niepozgdanych ogétem prowadzacych do zaprzestania terapii, ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogotem, zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem i zdarzen niepozgdanych specjalnego

zainteresowania.

Zgodnie z oceng EMA profil bezpieczenstwa w grupie DPL + ST obserwowany w badaniach BOREAS i NOTUS
nie roznit sie od tego obserwowanego w ramach innych zarejestrowanych wczesniej wskazan DPL (m.in. dla

wskazania obejmujgcym leczenie astmy).

2 Wynik dla 12-tygodniowego okresu leczenia DPL + ST.
3 Wynik dla 12-tygodniowego okresu leczenia DPL + ST.
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JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Jako$é zycia pacjentéw w badaniach BOREAS i NOTUS byta oceniana kwestionariuszem Szpitala Sw. Jerzego
(SGRQ; ang. St George’s Respiratory Questionnaire). Wyniki metaanalizy obu badah wskazaly na istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych DPL + ST wzgledem pacjentéw otrzymujgcych PLC + ST
w 52 tyg. w zakresie:

e 0godlnego wyniku SGRQ (WMD = -3 ,4 [-5,0; -1,8],

e domeny objawowej SGRQ (WMD = -3,5 [-5,5; -1,5],

e domeny aktywnosci kwestionariuszu SGRQ (WMD = -4,0 [-5,9; -2,1],

e domeny wptywu na zycie choroby (WMD = -2,9 [-4,6; -1,1],

Ponadto w ramieniu DPL + ST znamiennie wyzszy niz w grupie PLC + by} odsetek pacjentéw z poprawg ogdlnego
wyniku SGRQ wzgledem wartosci wyjsciowych o co najmniej 4, 8 punktéw (OR =1,3 [1,1; 1,6]), a takze o co
najmniej 12 punktéw (OR =1,4[1,1; 1,71i OR = 1,3 [1,1; 1,6]).

WNIOSKI

DPL to pierwszy lek biologiczny zarejestrowany we wskazaniu POChP. Dodany do standardowej terapii
podtrzymujgcej przyczynia sie do znamiennej statystycznie redukcji rocznej liczby zaostrzen choroby,
wydluzajgc czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkich, jak rowniez czas do
wystapienia pierwszego zaostrzenia ciezkiego. Ponadto DPL przyczynia sie do zmniejszenia nasilenia objawow
POChHP i poprawy czynnosci ptuc, nie zwiekszajac ryzyka zdarzenh niepozadanych. Wysoka skutecznos¢ DPL + ST
w zakresie redukcji ryzyka zaostrzen oraz dobry profil bezpieczehstwa majg swoje odzwierciedlenie w znamiennej
statystycznie poprawie jakosci zycia pacjentéw w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PLC + ST. Terapia

DPL + ST stanowi zatem odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z POChP i zapaleniem typu 2.
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Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu (produkt leczniczy
Dupixent®) w skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym (WGKS), dlugodziatajgcym beta2-mimetykiem
(LABA) i dlugodziatajgcym antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli
wGKS nie jest odpowiedni, stosowanych w terapii dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP) i z zapaleniem typu 2. charakteryzujgcym sie liczbg eozynofildbw we krwi na
poziomie =300 komoérek/pL), u ktérych w ciggu 12 mies. wystgpily co najmniej 2 umiarkowane
zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajgce stosowania kortykosteroiddw o dziataniu
ogolnoustrojowym lub/i antybiotyku lub co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie

wymagajgce hospitalizacji, oraz ktorzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z

wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu zdrowotnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwenciji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [3].
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Tabela 1.

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar

Opis

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

* Dorosh pacjencs z przewlekly obluracying choroby pluc (POChP) i z zapaleniem typu 2.,
charakteryzucym s podwyzszong kczby eozynofilow we krwi na poziomie 2300 komdrek/pl,
stosujacy teraps irdjlekowy Zlozong z diugod zaskapceqo antagonisty muskarynowego (LAMA),
diugodziaiag@gcego beta-Z-mimetyku (LABA) oraz kortykosterosiu wziewnego (WGKS) lub teraps
dwulekowey ziozone) 7 LAMA L LABA, jesh stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u ktdrych w ciagu
12 mies. wystapily co najmniey 2 umsarkowane zaostrzenia choroby 1) Zaostrzenia wymagajgce
stosowania kortykosteroidow o dziafaniu ogoinoustrojowym ilub antybsotyku lub co nagmniej 1
cigzkia zaostrzenie choroby §). zaostrizenie wymagajgee hospitalizac), oraz kiorzy speiniajg krylena
wnioskowanego programu lekowego

* Dupilumab (DPL, produk! leczniczy Dupixent®) stosowany w skogirzenu 2 terapiy standardows
LABA + LAMA + wGKS Iub terapia LABA « LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni

« Terapia standardowa (ST, ang, standard therapy) obecnie refundowana w Poisce w populacy
docelowe ). terapa trojlekowa LABA + LAMA + wGKS lub terapia dwulekowa LABA + LAMA jedh
wGKS nie jest odpowiedni.

* Roczna liczba zaostizen,

« czas do wystapienia zaostrzenia,

* nasilenie objawdow,

e cZynnose pluc,

« zaprzestanie udzialu w badamu 1 zaprzeslame lerapn,

« bezpleczenstwo teraps,
pkostzympacpnww

* Randomizowane badania kliniczne z grupg kontroing,
« badania cbsarwacyjne (efektywnosc rzeczywistey),
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2.2.

Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
o selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e opracowanie wynikéw badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 2).
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Tabela 2.
Kryterla wiaczenla | wykluczenia badan do analizy kliniczne)

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

« Dorosh pacjencs z przewlekla obluracyyng choroby pluc (POChP)
1 z zapadeniem typu 2., charakleryzuacym s podwyzszong
bczby eozynofilow we krwi na poziomie 2300 komdrek/pl
stosujacy terapeg trofickowa zlozong 7 dugoedzialaacego
antagonisty (LAMA), diugodzialajacego
beta-2-mimetyku (LABA) oraz kortykosteroidu wziewnego

Populacja (WGKS) lub terapii dwulekowej zlozonej 2 LAMA 1 LABA, jesh %
stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u ktérych w ciagu 12
mies wystapily co najmnic| 2 umiarkowane zaostrzenia choroly
1) zaostrzema wymagajgee stosowanta kortykosteroidow o
dzialaniu ogdinoustrojowym Viub antybiotyku lub co najmniej 1
cigzkie zaostrzenie choroby 1), zaostrzens wymagajace
hospitahizacy, oraz kiorzy spelisag krylena woskowanego
programu lekowego.

« Dupilumab (DPL, produkt leczmezy Dupixent®) stosowany w
Interwencja skogarzeniu z terapy standardows . LABA + LAMA + wGKS lub X
LABA » LAMA &bl wGKS nie jest odpowiedni

« Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy) obecnie

Komparator refundowana w Polsce w populacy docelowe t), terapia %
trojlekowa LABA + LAMA + wGKS lub terapia dwulekowa
LABA + LAMA, jesh wGKS mie jest odpowiedn,

+ Roczna liczba zaostrzen,
» czas do wystapienia zaostrzenia,
e nasienie objawow,
Punkty koficowe  « czynnosé pluc, « Parametry farmakokinetyczne.
« zApr7estanie wizialu w badaniu | Zaprzestane terapi,
» bezpieczernstwo lerapi,

« jakosE Zycia pacjentdw
« Badana Kiniczne bez :
« Randomizowane badania Kliniczne z grupa kontrolna, randomizacyi, w tym badania
Metodyka « badania obserwacyjne (efeklywnoscl rzeczywista), .’wwm'“'“e'“' .
« przeglady systematyczne. pojedynczyc MDW A
« opracowania wtome niebedgce

przegladam systematycziym.
» Badania opublikowane w jgzyku angielskim lub polskim,
« badania opublikowane w postaci pelnych tekstdw, a takze
Inne raporty z badan klinicznych oraz badania opublikowane w X

postaci doniessen konferencypych ~ wylgcznie jako uzupelnienio
badan opublikowanych w postaci pelnolekstowe.

2.3.Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrodet informacji medycznej

W ramach przeszukania przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z
zastosowaniem skow kluczowych odpowiadajacych ocenianej interwencji i populacji, ktére nastepnie
polaczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania, zastosowang do przeszukania
najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie 2zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do punktow koncowych, co pozwolilo uzyskaé¢ strategie wyszukiwania o wysokiej
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czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno

skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania dla interwencji zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwéch analitykéw (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
finalnej wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzita jedna osoba (.). Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢

zapisu stéw kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez

innego analityka ().

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z :

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
e referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych,

stron agenc;ji regulatorowych i producentéw lekow.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych

pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library,

¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),

e Strony internetowe towarzystw naukowych (m.in. Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP),
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA), European Respiratory Society (ERS), American
Thoracic Society (ATS), Canadian Thoracic Society (CTS)),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych
(Sanofi),

« strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 20 czerwca 2024 roku. Aktualizacje
przeszukania przeprowadzono 7 kwietnia (pierwsza aktualizacja) oraz 1 pazdziernika 2025 roku (druga
aktualizacja). Szczegotowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).
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2.3.2.Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (D).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap 1), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

(-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane

Collaboration. Ocena ta pozwala okreslic wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych

w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w

5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)

¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

¢ domena 5: selektywne raportowanie wynikéw (Aneks H.1).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
iinnych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdinym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, wyjsciowa liczba zaostrzen POChP, wyjsciowa wartos¢
parametréw okreslajgcych czynnosc¢ ptuc, wyjsciowa liczba eozynofildow we krwi),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu alokacji,

rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
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Ocene wiarygodnosci badan obserwacyjnych oceniono w skali NICE, w ktérej uwzgledniono
nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? [6] (Aneks H.2).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR 2 [7] (Aneks H.3).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka ().

W analizie klinicznej w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji gtéwnych do badan i w
przypadku takich danych w tabelach z wynikami nie podawano zrédia. W przypadkach, gdy dane
pochodzity z pozostatych publikacji lub raportéw, w tabelach z wynikami kazdorazowo podawano zrédto

w przypisach.

.Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania dla punktéw koncowych opisujgcych czestotliwos¢ zdarzen zaprezentowano w
postaci wspofczynnika czestosci (ReR; ang. rate ratio). Wyniki dla zmiennych dychotomicznych
zaprezentowano w postaci parametru wzglednego (OR; odds ratio) oraz parametrow bezwzglednych
(RD, NNT Ilub NNH). W przypadku, gdy roznica byta istotna statystycznie, podawano wartos§¢ NNT
(Number Needed to Treat) lub NNH (ang. Number Needed to Harm), a gdy rdéznica byta nieistotna
statystycznie warto$¢ parametru RD (ang. risk difference). Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od
czasu (m.in. czas do wystgpienia zaostrzenia) prezentowano w postaci hazardéw wzglednych (HR; ang.

hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej roznicy (MD) i przedziatéw

ufnoséci (Cl), a pochodzgce z metaanaliz w postaci $redniej wazonej roznicy (WMD) i przedziatu ufnosci.

W przypadku metaanaliz przeprowadzonych przez autoréw niniejszej analizy klinicznej podawano wynik

testu heterogenicznosci:

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 18



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

e p<0,1 — oznacza heterogenicznos¢ badan, stosowano woéwczas model efektow losowych
DerSimonian&Laird,
e p>0,1 — oznacza homogenicznos¢ badan; stosowano wowczas model efektow statych

(Mantel-Haenszel).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05

(p £ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 19



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku podstawowego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informac;i
naukowej odnaleziono fgcznie 375 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunigciu
powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 322 pozycji na podstawie tytutdw i abstraktow

kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 29 pozycji bibliograficznych (Rysunek 1).

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity:
e 2 podwdjnie zaslepione badania randomizowane:

o BOREAS opisane w 13 publikacjach,
o NOTUS opisane w 5 publikacjach,

o 1 przeglad systematyczny Xiong 2024 dotyczacy poréwnania lekow biologicznych dodanych do
standardowych terapii podtrzymujgcych w POChP z dwulekowg terapig standardowg (Tabela 3).

W wyniku pierwszej aktualizacji przeszukania odnaleziono tgcznie 165 pozycji bibliograficznych (w tym
powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 119 pozycji na
podstawie tytutdéw i abstraktow kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 30 pozycji
bibliograficznych (Rysunek 2). W ramach aktualizacji przeszukania zidentyfikowano 10 dodatkowych
publikacji do badania BOREAS, 4 nowe publikacje do badania NOTUS oraz 7 nowych publikacji, w
ktoérych raportowano wyniki obu badan. Ponadto odnaleziono 4 nowe przeglady systematyczne (Tabela
4).

W wyniku drugiej aktualizacji przeszukania znaleziono tgcznie 142 pozycje bibliograficzne (w tym
powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 102 pozycji na
podstawie tytutdéw i abstraktow kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 26 pozycji
bibliograficznych (Rysunek 3). Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 21 publikacji, w tym
17 nowych publikacji do badan BOREAS i NOTUS. W ramach drugiej aktualizacji przeszukania
odnaleziono takze 1 przeglad systematyczny oraz 2 badania obserwacyjne (3 publikacje) dotyczace

efektywnosci rzeczywistej DPL + ST (Tabela 5).

tacznie w wyniku przeszukania systematycznego oraz dwéch jego aktualizacji do analizy klinicznej
wigczono:

e 2 badania randomizowane BOREAS i NOTUS opisane w 54 publikacjach,

e 6 przeglagdéw systematycznych opisanych w 7 publikacjach,

e 2 badania efektywnosci rzeczywistej (3 publikacje)

W kwietniu 2026 roku jako uzupetnienie minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku refundacyjnego do analizy klinicznej wtgczono przeglad systematyczny Young 2025 (nie

zostat on uwzgledniony w schematach PRISMA).
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;:::.k.:}. wlaczone do analizy kliniczne] - plerwsze przeszukanie
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie kliniczne BOREAS
1. Bhatt 2023a" Publikacsa peinotekstowa 8]
2. Bafadhel 2024 Abstrakt i poster konferencygny (9, 10}
3. Bafadhel 2023  Abstrakt kenforencyjry (1]
4. Bhatt 2023b Abstrakt konferencyjiny [12)
5. Bhatt 2023c Abstrakt konferencyjny (13]
6. Bhatt 20234 Abstrakt konferencyjny | poster konferencyjny (14, 15)
7. Bhatt 2024b "~ Abswaktkomforencyjy 1)
8. Chuistenson 2024a Abstraakt i poster konferencyiny (17
9. Hanania 2024 Abstrakt kenferencyjry [18]
10. Papi 2024a Abstrakt i poster konferencyiny 19, 20}
1. EUCTR2018.001953.28-F1 2019 Raport z clinicaltriatsregister eu 1]
12. NCTO3930732 2019 Raport Z cinicalinals gov (2]
Badanie kliniczne NOTUS
1. Bhatt 2024¢" Publikacia peinotekstowa 23]
2. Bhatt 20244 Abstrakt konferencyiy [24]
3. EUCTR2018-001954-91 2020 Raport z chrecaltnalsrogister ou (25)
"] NCTOA456673 2020 Raport 2 clinicalirials gov [26]
Badania kliniczne BOREAS | NOTUS
5. Raport EMA dotyczacy oceny DPL w POChP [27]
Przeglad systematyczny
6. Xiong 2024 Publikaga pelnolekstowa [28]
"Publicacss giowna
Tabela 4.
Publikacje wiaczone do analizy klinicznej - pierwsza aktualizacja przeszukania
L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie kliniczne BOREAS
1. Bhatt 20254 - Publikaca pelnotokstowa (29]
A Bhatt 2024¢ Abstrakt | prezentacja konferencyna 130, 31)
5 Bhatt 20241 Abstrakt koaferencyjny (32]
4. Batadhel 2024b Abstrakt konferencyyny (33)
5. Papi 2024b Abstrakt konferencyiny [34]
6. Rabe 2024a Abstrakt i poster konferencyjny 135, 36)
7. Cheistanson 2024 Abstrakt konferencyiny 371
8. Rabe 2024b Abstrakt | poster konferencypy 138, 39)
9. Vogelmeier 2025 Publikacia peinotekstowa (40]
10. Vogelmaier 2024 Abstrakt | poster konterencyny (41, 42)
Badanie kliniczne NOTUS
1. Bhatt 20249 A Abstrakt konferencyiny [43]
12. Bhatt 2024h Abstrakt konferencyiny [44]
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L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.
13. Bhatt 20241 Abstrakt konferencyyny [45]
14. Bhatt 2024 OdpowedZ na hist do aulora 146]

Badania kliniczne BOREAS | NOTUS
15. Bhatt202%5  Publikaca pelnotekstowa . un
16. Bhatt 2025¢ Publikacss peinotekstows [48)
17. Bhatt 20254 List do autorow badan [49)
18. Bhatt 2024k Abstrakt konferencyy [50]
18, Bhatt 20241 Abstrat poster Korderencyy 26,27
20. Robinson 2025 Abstrakt i prezontacia kenferencyina (51, 52)
1. Hu 2025 Publikac peinotekstows [53]
2. Freund 2024 Publikacja pelnotokstowa 154]
% ‘Mohamed 2024 Publkacsa painotekstown 58]
4. Pitre 2025 Publikacp pelnotekstowa [56]
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I:'.’,.‘.':.i}. wlqczone do analizy klinicznej - druga aktualizacja przeszukania
Lp. Publikacja Typ publikacji Ret.
Badanie kliniczne BOREAS
5. Chnstenson 20254 Publikaca painotokstowa (57]
Badanle kliniczne NOTUS
6. Bhatt 20250 Abstrakt konferencyjny (58]
Badania kliniczne BOREAS | NOTUS
Bhalt 20251 Publikacja peinotakstowa [59]
8. Bhatt 20259 Abstrakt konferencyjny [60]
9. Bhatt 2025h Abstrakt konferencyiny 161]
10. Bhah 20251 Abstrakt konferencyjny |62]
1. Bhatl 2025 Abstrakt konferencyjny (63]
12. Bafadhel 20254 Abstrakt konferencyyy (64]
13. Bafadhel 20250 Abstrakt konferencyyy (65]
14. Batadnel 2025  Abstrakt konferencyyy 166]
15. Christenson 2025b Abstrakt i poster konferencyiny (67, 68]
16. Couiltard 2025 Abstrakt konferencyyny [69)
17, Ramakrishnan 2025 Abstrakt konforencyjny (0]
18. Robinson 2025 Abstrakt konferencyiny 1
19. Singh 2025a Abstrakt konferencyiny 72
20. Singh 2025b Abstrakt konferencyjny 73]
21. Raport NICE dotyczacy oceny DPLw POChP [74]
Przeglad systematyczny
22, L1 2025 Publkacsa pelnolekstowa 175]
Badania efektywnodcl rzeczywiste|
” Freund 20258 Publikacja pelnotekstowa 76]
Freund 2025b Abstrakt konferencyny 177]
24,  Shi 2024 Publikacia pelnotokstowa 78]
a) Publivacia giowna.
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - wyniki pierwszego przeszukania (20 czerwca 2024 roku)

Identyfikacja badan w bazach Informacjl medyczne| | rejestrach
e

Pozycje zidentyfikowane w bazach
Informacyi medyczne | rejestrach
(n = 364)
* MEDLINE (przez PubMed): 40
* EMBASE: 298
* Cochwane: 22
* Clinicanrials.gov: 2
* EU Clinkad Trials Register: 2

~

Y

Pozyde po elminacji powtdrzen
(n=311)

Identfytikacia badan w innych Zrodéach

Pozycje zidentyfikowane w innych zrodiach
(n=11)
© Jowarrysiwa naukowe or konlerencie naukowe 10

'

'

=
o
s
'
o

Kwalifikacja

\.

Pozyqge zakwalifkowane na podstawie
tytuléw | abstraktow
(n=18)

Liczba t:tordtm usumel\::h przed 5 '|1 % =
= aly. 53 (n=63) * shrona producenta leku: 0
Pozyqge odrzucone na podstawie l
analizy tylulow | abstraklow Pozycje zakwalifikowane do dalszej
(n=293) analizy
(n=11)
Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)
Pozycje analizowane na podsiawse
Pozycie wykiuczone na podstawie teksiow —
poh\z:'h-l%l;slt&w (n=11)
* niczgodna populacia: 0
® niezgodna mlerwencia 2
* niezgodny komparator: O
* punity kofcowe: 1
* medodyka: 2
e ne 0

Publikacie wiaczone do analizy (18)
« 2 badania kliniczne (17 publikacy)

« 1 przeglad systematyczny (1 publikacja)

}

Brak dostepu do
peneqo lekstu
(n=0)

Pozydje )
wykluczone na
podstawe
peinych tekstow
(n=6)

* publikacie
Zidentyfikowane
bazach ind. med.

| (dupkiaty) & /
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Rysunck 2.
Schemat selekcii badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - wyniki pierwszej aktualizacji przeszukania (7 kwietnia 2025 roku)

Identyfikacja badan w bazach informacji medyczne] | rejestrach Identyfikacja badan w innych Zrédtach
’

™

7

Pozyqe zidentyfikowane w innych Zrodiach

~\

Pozyce ridentyfikowane w bazach
informacji m‘ocyt?sngo:nqosuach (n=86)
n= * lowarzystwa naukowe oraz korferencie naukowe. 5
 MEDLINE (przez PubMed): 33 memmumty:hmod o rejesiry | raporty z badaf KENICZIYCh na stronach
* EMBASE 9% (n = 46) agency:
e Cochrane. 31 ® shrona producenta leku O
* Clinicairials.gov: 0 i o
® EU Clnical Trials Register 0 . ‘ s
A
v i 3
Pozyge po eminac) powtdrzen Pozyge odrzucone na podstawe
{n=113) anakzy tyluldw | abstraklow Pozyqe zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
\ J (n =89) analizy peineqgo tekstu
J (n=86) (n=0)
' L
™ 3 ~
Pozyge zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do peinego tekstu l
tytulow | abstrakiow (n=0)
(n=24) J 7 N
] P .
g : ; 3 Pozyce analizowane na podstawse wykluczone na
l Pozyqewﬂam;nmpodsm pem:(:u-n%l;smw —P podstawe
N n =6 (n “:;ﬂw
Pozycje analizowane na podstawse Sa =
peinyeh tekstow ¥ m“'”"”"' N 1' o publicace
(n=24) : godna populacia: Zigentyfikowane w
> niezgodna interwencia: 2 bazach inf. med.
obine: 4 . (dupkkaly) O /
v )
s Pubikacie wiaczone do anakzy (25).
H » 21 nowych publikacyi do badania
- BOREAS 1 badania NOTUS
3 « 4 przeglady systomatyczne (4 publikacie)
x
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Rysunck 3.
Schemat selekcii badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - wyniki drugiej aktualizacji przeszukania (1 pazdziernika 2025 roku)

Identyfikacja badan w bazach informacji medyczne] | rejestrach Identyfikacja badan w innych Zrédtach

e

Pozycje zidentyfikowane w bazach < e : R
inf i ' ; “2"i » h Pozyge ndentyﬂ«(:::n:)w mnnych Zrodiach
n-
) * lowarzystwa naukowe oraz konferencie naukowe. 0
:..‘Lum.[;ng)m Lxmemkadwmumtylichw:od % '1 v Z badah KEniczeh 1@ Sronach
* Cochrane: 21 (=4t ® srona producenla leku: 0
o Clinicamnals gov. 0  dupikaty: 41
& EU Cinical Trials Register: 0 L 7 J
S J
v
4 ; 3 T R ' )
Pozyge po eminac) powtdrzen Pozyge odrzucone na podstawe
{n=101) anakzy tyluldow 1| abstraklow Pozyce zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
L ) (n=76) analizy peinego lekstu
\ Z, (n=1) (n=0)
' L
r ‘ - TR -~ ~
Pozyge zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do peinego tekstu l
tytulow | abstraktow (n=0)
= (n = 25) \ J 7 N\
1 » .
§ < r » ] 3\ Pozycje analizowane na podstawse wykluczone na
l Pozycje wykluczone na podstawie petnych tekstow —P podstawe
B P n=1) pelnych lokstow
n.
(n=0)
Pozvqoanalwmoun;wpodsm ol @ niezgoana metoayka 3 iy
f (’n-%) * niezgodna nterwencia: 1 Zidentyfikowane w
) o nne 1 bazach inf. med.

L (dupliaty) 0 }

4 K .

Publikacie wiaczone do analizy (21),
* 17 nowych publikac) do badansa BOREAS
i badania NOTUS
* 2 badane rzeczywisie) praklyki (3
publikacje)

o 1 przeglad systematyczny (1 publikacia)

HTA Conmutting NO8 {waw hia pl) Strana 26



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Charakterystyka i ocena homogenicznosci
badan

Program badawczy dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa DPL dodanego do standardowej terapii
trojlekowej (LABA + LAMA + wGKS) lub dwulekowej (LABA + LAMA jezeli wGKS jest nieodpowiedni)
POChP obejmowat 2 blizniacze badania randomizowane o akronimach BOREAS i NOTUS. Badanie
BOREAS rozpoczeto rekrutacje pacjentéw pod koniec 2019 roku i zakonczyto sie w potowie 2023 roku.
Nalezy zaznaczyé¢, ze okres trwania badania BOREAS przypadt na poczatek pandemii Covid-19, a tym
samym na okres restrykcyjnych obostrzen epidemiologicznych. Autorzy badania BOREAS zwrdcili
uwage, ze obowigzujgce wowczas restrykcje mogty wplywac¢ na zachowania pacjentéw i zmniejszenie
wystepowania zaostrzen POChP w obu poréwnywanych grupach. Badanie NOTUS rozpoczeto
rekrutacje pacjentow w lipcu 2020 roku i prowadzone byto do 2024 roku, a wiec jego przebieg
obejmowat okres pandemii Covid-19 z obnizonym poziomem restrykcji epidemiologicznych. Badania
prowadzone byly w Europie, w tym rowniez w Polsce, a takze w Azji (Korea Potudniowa), Stanach

Zjednoczonych, a takze w krajach Ameryki Potudniowej i w Afryce (Republika Potudniowej Afryki).

Oba badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe randomizowane (typ badania IIA wg AOTMIT),
podwadjnie zaslepione proby kliniczne Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych. Celem badan BOREAS i
NOTUS byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa DPL z PLC dodanych do terapii standardowej
w leczeniu niekontrolowanej POChP z zapaleniem typu 2. charakteryzujgcym sie zwiekszonym

poziomem eozynofilow we krwi (=300 eozynofilow/pL).

W badaniach BOREAS i NOTUS przeprowadzono centralng randomizacje 1:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na kraj, w ktérym prowadzono badanie, a takze ze wzgledu na stosowanie wysokich dawek
wGKS [tak/nie]). W badaniu NOTUS stratyfikowano takze pacjentéw ze wzgledu na status palenia
tytoniu podczas badania kwalifikacyjnego (palenie w przesziosci vs palenie obecnie). Ukrycie kodu
alokacji byto w obu badaniach prawidlowe — zastosowano interaktywny system odpowiedzi
(IVRS/IWRS; ang. Interactive Voice Response System/Interactive Web Response System). Badania
byty podwdjnie zaslepione — zaslepieniu poddani byli pacjenci, badacze i personel osrodkow
badawczych. Zaréwno DPL jak i PLC podawane byly w identycznych amputko-strzykawkach o

pojemnosci 2 ml (Tabela 6).

Do badann BOREAS i NOTUS kwalifikowano dorostych pacjentéw z niekontrolowang POChP, ktorg

rozpoznawano, jezeli:

e dusznos¢ w skali Medical Research Council (MRC) wynosita 22 (zakres 0—4), oraz

e w wywiadzie stwierdzono 2 umiarkowane lub 1 ciezkie zaostrzenie choroby w poprzednim roku,
przy czym co najmniej jedno zaostrzenie musiato wystgpi¢ w trakcie stosowania potréjnej terapii

podtrzymujacej obejmujacej dlugodziatajgcego antagoniste  muskarynowego (LAMA),
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dtugodziatajgcego beta2-mimetyka (LABA) i kortykosteroid wziewny wGKS lub dwulekowej terapii
(LABA + LAMA) w przypadku, gdy stosowanie wGKS byto nieodpowiednie.

Kryterium kwalifikacji do obu badan stanowito wystepowanie zapalenia typu 2. potwierdzone poprzez
poziom eozynofildw wynoszgcy =300/pL. Biorgc pod uwage fluktuacje poziomoéw stezenia eozynofilow
we krwi, wigczenie pacjenta do badania nastepowato w przypadku uzyskania niezbednego progu
(=300 eozynofilow/uL) w jednym z maksymalnie 3 pomiaréw wykonanych podczas badan

kwalifikacyjnych.

Ponadto do badan wtgczano pacjentow z wyjsciowymi wartosciami FEV1/FVC< 0,70 oraz FEV1 >30%
i < 70%, ktérzy palili w przesztosci lub palg obecnie tytoh, natomiast wykluczano pacjentéw z astmg. Do
badania BOREAS wigczano pacjentéw w wieku 40-80 lat, natomiast do badania NOTUS mogli by¢

kwalifikowani pacjenci nieco starsi (w wieku 40-85 lat).

Badania BOREAS i NOTUS byly identyczne pod wzgledem sposobu dawkowania DPL. Lek podawany
byt podskérnie co 2 tygodnie w dawce 300 mg (Tabela 8). Autorzy badahn nie podali szczegotow

dotyczacych stosowania poszczegdlnych lekéw z grup LAMA, LABA i wGKS.

Badania BOREAS i NOTUS trwaty 64 tygodnie, przy czym stosowanie interwencji lub PLC obejmowato
52 tygodnie, a podczas kolejnych 12 tygodni (okres off-treatment) prowadzono samg obserwacje
(Rysunek 4).

W ramach badania BOREAS i NOTUS randomizacji podlegato odpowiednio 939 pacjentéow i 935
pacjentdw. tgcznie wiec w obu badanach klinicznych wzigto udziat niemal 1900 pacjentow.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow byta zblizona zaréwno pomiedzy poréwnywanymi grupami jak i
pomiedzy badaniami. Pomimo ww. nieznacznej réznicy w kryteriach wigczenia w zakresie wieku $redni
wiek pacjentéw w obu badaniach wynosit okoto 65 lat. Srednia liczba umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzeh w ciggu ostatniego roku wynosita nieco ponad 2. W obu badaniach mediana liczby
eozynofildbw we krwi w momencie randomizacji wynosita odpowiednio 340/uL w grupie badanej i 330/uL
w grupie kontrolnej. Sredni wyj$ciowy poziom eozynofiléw we krwi (SD) w grupie badanej i kontrolnej
badania BOREAS wynosit odpowiednio 394 (261) i 408 (331) oraz 412 (357) i 402 (314) w badaniu
NOTUS. Niemal wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu BOREAS i NOTUS stosowali wcze$niej
terapie trojlekowg — w grupach stosujacych DPL + ST byto to odpowiednio 97% i 99%, a w grupach
stosujgcych PLC + ST w obu badaniach byto to 98% (Tabela 4).

Pierwszorzedowym punktem kohncowym w obu badaniach byt skorygowany roczny wskaznik
umiarkowanych i ciezkich zaostrzen. W badaniu oceniano réwniez punkty koncowe odnoszgce sie do
parametréw spirometrycznych, nasilenia objawéw choroby, bezpieczenstwa terapii oraz jakosci zycia

pacjentow. Autorzy obu badan analizowali drugorzedowe punkty koncowe w sposéb hierarchiczny.

Wyniki dotyczgce skutecznosci analizowano zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT; ang. intention to

treat analysis), natomiast analize bezpieczehstwa oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
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leczenia (mITT; ang. modified intention to treat analysis), uwzgledniajac pacjentdw, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke przypisanego leku.

Wyniki w grupie kontroinej tj. otrzymujacej PLC + ST wykazaly w przypadku badania BOREAS
nieznacznie wy2szy w poréwnaniu z badaniem NOTUS skorygowany wskaznik rocznych
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen, a takze nieco wyzsza zmiane w wartosci FEV1 przed podaniem
leku rozkurczajacego oskrzela. Powyzsze nieznaczne rdznice mozna tlumaczyé faktem, iz badanie
BOREAS prowadzone bylo przez wiekszos¢ czasu w okresie pandemii COVID-19, ktéra z powodu
zmiany zachowan pacjentéw (izolacja domowa, brak oddziatywania czynnikow srodowiskowych)
wplynela na ni2sza liczbe raportowanych zaostrzen POChP (Tabela 9).

Ryzyko bledu systematycznego w badaniach BOREAS i NOTUS oceniono jako niskie we wszystkich
analizowanych obszarach (Tabela 10). Sponsorem badania byla firma Sanofi i Regeneron
Pharmaceuticals. Szczegdlowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w
Aneksie (Aneks B).

Podsumowujac, zaobserwowano niemal catkowita homogeniczno$¢ pomiedzy badaniami BOREAS i
NOTUS co umozliwito przeprowadzenie ilosciowej kumulacji (metaanalizy) wynikéw z obu badan.

Tabela 6.
Ocena homogenicznosel badan BOREAS | NOTUS w zakresie metodyki
Metodyka BOREAS NOTUS
Poréwnanie DPL + STvs PLC + ST DPL + STws PLC + ST
Liczba pacj_omc_m 939 935
'_I’“t_ow_apa hipqtm Supenon!y Supenonty
RCT TAK TAK
Schemat badania - e ’ : -
Zaslepienie TAK (podwéme zaslepeenia) TAK (podwdjne zaslepienie)
stratyfikacja wedlug kraju stratyfikacia wediug kraju
- eyt przeprowadzenia badania i stosowania
e T e wysokich dawek | wGKS [takinie))
Stratyfikacja slosowania wysokich dawek | wGKS > .
{tak/nse]) stosowanych na poczatku stosowarnych na poczatku badansa oraz
bodania palensa tyloniu podczas badania
kwalifikacyynego
Skorygowany roczny wskaznik Skorygowany roczry wskaznik
Plerwazorzedowy punkt kofcowy umsarkowanych | CigZKich zaostrzen  umiarkowanych | cig2kich Zaostrzen
Skutecznosc nT ITT
Analiza wynikow
Bezpleczenstwo miTT miTT
64 tygodmie (52 tygodme stosowania 64 tygodmie (52 tygodme stosowansa
Okres obserwac]i interwencji + 12 tygodni obsarwacji  interwencii + 12 tygodni obserwach bez
bez stosowania inferwenct) stosowania interwency)
ITT —ang miendon 1o trsal, mITT — ang. modiied infenbon 1o fasal
Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan BOREAS i NOTUS w zakresie charakterystyki populacji
cn BOREAS NOTUS
DPL +ST PLC + ST DPL + ST PLC +ST
Liczba pacjentéw 468 47 470 465
Wiek pacjentow w latach; srednia (SD) 65,0 (8,0) 652(8,1) 65,2 (8.1) 64,9 (8.5)
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= BOREAS NOTUS
DPL + 8T PLC + 8T DPL + 8T PLC + ST
Plec (%) mezczyzn 64% 68% 68% 67%
Rasa blala (%) BA% 4% 0% 85%
Palon % W przesziosci 1% 6% % "M%
alenie tytoniu IO - - -
Obecnie 2% 3% % 20%
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela w litrach; $rednia (SD) 128 (045) 132(046)  135(049) 1.38(0.50)
Objetodé w litrach;
FEV1 po podaniu M:rodni:' (D) 1,39 (0,47) 1,41(0,47) 1,43 (0,49) 1,46 (0,50)
leku rozszerzajgcego - reReTRaE s nq
oskrzela przewidywa
wartosci (SD) 51% (13) 51% (13) 51% (13) 50% (13)
Stosunek FEV1/FVC po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzels; srednia (SD) 0.5(0,1) 05(0,1) 05(0,1) 05(0.1)
Liczba Srednia (SD) na pl 394 (261) 408 (331) 412 (357) 402 (314)
eozynofilow w ———— S —— = — g
momencie
randossizec) Mediana (IQR) na pl 340 (250-460) 330 (230-460) 340 (230-460) 330 (220-470)
Liczba umiarkowanych lub cigzkich
zaostrzen wystgpujacych w clagu 22(11) 23(1.0) 22(1.0) 21(0.7)
poprzedniego roku; drednia (SD)
Dotychczasowe  LABA « LAMA + wGKS a7% 98% o% a8%
leczenie POChP
(%) Wysokie dawki WGKS 28% 21% 2% 24%
Tabela 8.
Ocena homogenicznosdci badan BOREAS | NOTUS w zakresie stosowania interwencji
Charakterystyka BOREAS NOTUS
Dawkowanle DPL mmwl’mlrog;mmcoudni(: 300mgw2mlm;t)womco14¢i(:
Czas stosowania Iinterwencjl 52 tygomle 52 tygoan
Tabela 9.
Ocena homogenicznosdci badan BOREAS | NOTUS w zakresie wynikéw w grupie kontrolnej (PLC + ST)
Punkt koricowy Ol [tyg] BOREAS NOTUS
Skorygowany roczny wskaznik
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen [95% 52 1,10 [0,93; 1,30] 1,30 [1,05; 1,60]
cil
Zmiana w wartodci FEV1 przed podaniem leku 12 0,077 (0,042, 0.112) 0,057 10023, 0,081)
rozkurczajacego oskrzela [95% CI] 52 0,070 [0.033; 0,107) 0,054 [0,014; 0,003)
Tabela 10.
Skrocona ocena wiarygodnodci badan randomizowanych wg skali Cochrane (RoB2)

Punkt koricowy BOREAS NOTUS
Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji N '

Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace 2 odstepstw od przypisanych =
interwencji :

_Domena 3: Ryzyke bigdu wynikajyos z brakujecych daych
__Domom 4 Ry;yltq blqdu przy pomilm punlmq koncowego
Domena §&: Ryzyko blgdu przy selekeji raportowanego wyniku

)
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Punkt koncowy BOREAS NOTUS

Opiles ryayko beds [

W wysokie, N - niskie, PW - pewne zastrzezenia

Rysunek 4,
Schemat przeprowadzenia badan BOREAS | NOTUS {opracowanie wiasne na podstawie publikacji Bhatt 2023 [8] i
Bhatt 2024 [23]

Wizyta Okres leczenia Okres follow up
kwaliikacyina

! ]

64 tyd oy

Caynniki stratyfikacy

- \::l\ paenia tytomu A2 LARA = LAMA « wOKS lub LARA « LAMA
{obecnie 'w o proypadin precomwskacas do wiGkS)
prreszios)y’, = Erak leczena
Kap, w Kdryes dupilemaben / placebo
 zepeowad 2z ano (Off-ireatment)
Daclase,
Wyrhclowe stosomanie Placeln sc co 2 w
wysoih dawek wGKS | |
(TAK NoF) Ofaz LABA + LAMA - wiKS ul) LABA + LAMA

(w praypadku przecrwaskazan do wixs)
R - randomizacia;

*Caynnik stratyfikacyjny zastosowany hyiko w badaniu NOTUS
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.Skutecznosc i bezpieczenstwo

5.1.1. Zaostrzenia choroby

POCHP z zapaleniem typu 2. wigze sie z wystepowaniem zaostrzen choroby, ktore s negatywnym
czynnikiem rokowniczym i wplywaja na pogorszenie jakosci zycia pacjenta, a takze zwigekszaja ryzyko
wystapienia zgonu. W badaniach BOREAS i NOTUS raportowano znamienne statystycznie
zmniejszenie czestosci wystepowania umiarkowanych lub cie2kich zaostrzen w grupie stosujacej
DPL + ST w poréwnaniu 2 grupa PLC + ST odpowiednio o 30% i 34%. Skumulowane wyniki obu badan
wykazaly, 2e DPL dodany do ST w poréwnaniu 2 terapig PLC + ST redukuje ryzyko wystapienia
umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia POChP o 31% (Tabela 11,Wykres 1).

W grupie DPL + ST istotne statystycznie ni2szy niz2 w grupie kontroinej byt odsetek pacjentéw z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaostrzeniami choroby (Tabela 12).

Wyniki metaanalizy badan BOREAS i NOTUS wykazaly ponadto, ze stosowanie DPL + ST w
poréwnaniu z PLC + ST przyczynilo sie do znamiennego statystycznie wydluzenia czasu do wystapienia
pierwszego zaostrzenia o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (HR =0,76 [0,65; 0,88] jak i do
wystapienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia (HR = 0,61 [0.41; 0,92]); Tabela 13, Wykres 3, Wykres

4).
Tabela 11.
Skorygowany roczny wskaznik umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP dia poréwnania DPL + ST vs PLC + ST
DPL + 8T PLC + ST DPL +STvs PLC + ST ag
Badarie | TR N ek mRpewcy  awiaw P
[96% CI] [96% CI] PLC
Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenia
BOﬁEAS 468 0,76 [0,64, 093] 4mn 1,10[0,93, 1,30] 0,70 [0,58; 0.86)" 0% <0,001
NOTUS 470 0,86 0,70, 1,06 465 1,30 [1,05,; 1,60] 0,66 [0,54; 0,82 % =0,001
Metaanaliza® 938 0,79 [bd, bd) 936 1,56 [bd, bd) 0,69 [0,696; 0,79) 31% <0,0001
Umiarkowane zaostrzenia
BOREAS 468 ba 41 ba bd bd ba
NOTUS 470 b 4865 bd bd b bd
Metaanaliza® 938 0,69 [bd, bd] 936 1,00 [bd. bdl 0.69 [0.69; 0,80] 3% <0,0001
Ciezkie zaostrzenia
BOREAS 468  0,0710.04,0,132) 4n 0.09[0,05,0,1%] 0,85 (0,45, 1,60) ) bd
NOTUS 470 0,07 [0,04, 0,12] 465 0,12 0,07, 0,22] 0,56 (0,31, 1,02) bd bd
'_Aot_a_amllu‘ 938 0,08 [bd, bd] 36 0,12 [bd, bd] 0,67 [0,44, 1,04*"] nd 0,0725
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PP — IeZba c2¢5Ci na Miaed (ang. Harts per on), RER — Soraz c2es10ial (ang. rate ratio)
a) Wartose p raponowana pezez aulorow badana

b) Wartos¢ ReR podana przez aulorow badania.

©) Wynik metaanalizy pochodzl Z raportu EMA [27]

Tabela 12,
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP dla poréwnania DPL + ST vs
PLC + ST w leczeniu POChP*

DPL + ST PLC + ST DPL + ST va PLC + ST
Badanie p
NN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
BOREAS 1827468 (39%) 212471 (45%)  0,78[060;101]  -006[-0,12;0,002) v
NOTUS 1560470 (33%) 182/465 (39%)  0,77(059.1.01)  -0,06(-0.12,0,002) bd
Metaanaliza 338/938 (36%) 3041036 (42%)  0,78[0,64:093)  NNT =17 [10; 62) 097

“Wartodé p raporowana preez umm wmmmmmmﬂm
a)DmpochodnzrapquMAm Chres cbserwadi wynosi 52 tygodnie,

Wykres 1 x
Srednia liczba umiarkowanych lub cigzkich zaostrzers POChP dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP
~ metaanaliza badania BOREAS i NOTUS

10 — Plxebo
g " Dupitumab

08 ’_,/
07+ >

06+ "

054 —~

04~ -

03 =

02 /
01

L e ¢ § T T T T T T 1 T T T 1

4 12 16 20 24 28 3N 36 40 44 48 R
Waoek
Number at risk

Placebo 936 934 924 914 910 905 886 866 854 843 829 B0 791 709
Dupilumab 937 931 929 928 922 9IS 896 881 864 849 835 B20 802 777

Cumulative mean number of exacerbations

Zrodio grafiti. publikacis Bhatt 2025¢ [47].
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Wykres 2
Srednla liczba umlarkowanych lub clezkich zaostrzen POChP dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczenlu POChP

- badanie NOTUS

A Moderate or Severe COPD Exacerbations
1.0+
0.94
0.8-
0.7+
0.6+
0.5+
0.4+
0.3+
0.2
0.1+

o-o T L] ] L ) l 1 ] 1 T T U

1
Base- 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 S
line Week

1 i
I at
""" Dupilumab
-

Cumulative Mean No, of Events

No. at Risk
Placebo 465 464 458 453 453 448 430 415 403 394 384 368 351 303
Dupilumab 469 464 464 464 460 455 4338 424 408 395 385 370 354 344

Ziéxsio gralid. publikacia Bhatt 2024 [23)

St 5 e ramplea plerwangn Taeir Tl POCKR i pordumeanie DL 6T ve PLC AT W lscosoki POCKP
o DPL + ST PLC + ST DPL + ST v PLC + ST
Badanie
tY0] N Mediana[95%CI] N  Mediana [95% CI] HR [95% CI] pITH’
Czas do wystaplenia plerwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
BOREAS 52 468  bd 471 bd  0,80[0.66;0,98) 0.03*
NOTUS 52 470 bd 465 b 0,71 [0,57; 0,89] 0,024*
Metaanaliza 52 938 bd 936 b 0,76 [0,65; 0,88) 043
Czas do wystapienia pierwszego cigzkiego zaostrzenia

BOREAS 52 468 bd 4T bd 0,74 [0.42: 1,33p 032

NOTUS 52 470 Lt 465 bd 0,51 [0,29; 0,90] bd
Metaanaliza 52 938 X 936 X 0,61 [0,41; 0,92] 037

*Wariost pmmmmﬂwmmkaﬂnWﬂm
a) Dane pochodza z raporty EMA [27].
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Wykres 3.
Czas do wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia dla poréwnania DPL + ST vs PLC + STw
leczeniu POChP - badanie BOREAS

Placabo
" Dupllumabs

40 1 — -

20 . e
i ,. 1
i0 -

Cumulative proportion of pathents with

moderate or severe COPD exacerbation
5
. i |

0 4 8 12 18 20 24 2B 3 M 40 44 4 B2
Week

e 22 Risk

Facebo 471 £33 425 T 30 33 I O X¢ I Al JEg  MF 252 TeT
Duplisnaly S8 2448 435 480 378 383 348 33 XM DG N8 M4 8D 8

Zrédto grafiki: publikacja Bhatt 2023 [8].

Wykres 4.

Czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia dla poréwnania DPL + ST vs PLC + STw
leczeniu POChP — badanie NOTUS

B Time to First Moderate or Severe COPD Exacerbation
1.0
0.9+
0.8
0.7
0.6
0.5- .
0.4- : PMlacebo 4 #.
0.3
0.2
0.1

0.0
Baso- 4
lima

Probability of Event

Dﬁpqiu ks

16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Woek

o -
=
L]

Mo, at Risk
Placebo 465 442 414 378 3535 339 319 301 B2 262 248 232 I11 149
Dupilurmab 470 448 433 416 391 377 352 325 304 284 270 258 236 176

Zrédto grafiki: publikacja Bhatt 2024 [23]

5.1.2. Nasilenie objawow

Na jakos¢ zycia pacjentow z POChP wptywa nie tylko sama czestotliwo$¢ zaostrzen, ale takze nasilenie
objawéw choroby. Skumulowane wyniki badanh BOREAS i NOTUS wykazaly istotny statystycznie
spadek $redniego wyniku ogolnego w skali oceny nasilenia objawéw POChP (E-RS COPD; ang.
Evaluating Respiratory Symptoms of COPD) skali E-RS COPD ( w grupie stosujgcej DPL w poréwnaniu

z grupg PLC. Spadek wyniku w skali E-RS swiadczy o zmniejszeniu nasilenia objawéw POChP; Tabela
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14, Wykres 5). Znamienna statystycznie réznice na korzysé¢ DPL + ST uzyskano réwniez w domenie
nasilenia dusznosci, bedacej skladowa skali E-RS COPD (Wykres 6). W pozostatych dwdch domenach
skali E-RD COPD (tj. w domenach Kaszlu i plwocin oraz objawoéw w klatce piersiowej) nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badania (Wykres 6, Wykres 7).

Stosowanie DPL + ST w poréwnaniu z PLC + ST wiazalo sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania klinicznie istotne] poprawy zaréwno w wyniku ogolnym nasilenia
cbjawow jak i w poszczegodlinych domenach skali E-RS COPD (Tabela 15).

L‘l‘lbl:'n.l;‘tyﬂku w skali E-RS COPD dla poréwnania DPL + ST va PLC + ST w leczeniu POChP
ol DPL’ST PLC +ST DPL +STvs PLC +ST
Badanle Ml p°
N Sndnh" [95% CI] N Srednia“ [95% CI] MD [95% CI]
Wynik ogolny

BOREAS 52 468 27(-32,-22] 4N “18[-2,1,-1,1] -1,1[~1,8; -0,4] 0,001

NOTUS 52 362¢ -241-30,-18] 350° -181-24;-12) 061-14,02] bd
Metaanaliza 52 830 2502~ 830 -1.,6 (0.2 WMD = .09 [-1,4; -0,4]) 0,0006'

Dusznosc

BOREAS 52 468 bd 468 bd 0,65 [-1,02; -0,29)v bd

NOTUS 52 362¢ bd 362¢ bd b bd
Metaanaliza 52 830 -1,1(0,1) 830 0,6 (0,1 WMD = -0.6 [-0,9; -0.3)'  <0,0001

Kaszel i plwociny

BOREAS 52 468 bd 468 bd 0,27 [-0,49; -0,05)° bd

NOTUS 52 362° bd 362¢ bd bd bd
Metaanaliza 52 830 0.7 (0 830 0,501 WMD = .02 [.0,3; 0,0 0,0006

Objawy w klatce piersiowe]

BOREAS 52 468 bd 468 bd 0,23 [-0,42; -0,04)° bd

NOTUS 52 362* bd ag2* bd bd bd
Metaanaliza 52 830 0.7 (0,1 830 0501 WMD = .0,1.0.3; 0,01 0,0856

E-RS COPD - sk}uaocmy nasimlsob;awmpOChP (ang Evatuangespvalory Symplomns of COPD) Ol — okres
nterwency
a) Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nastenia obiawiw POCHP waglcoem warloscl wygsciowe].
b) Warto5 p raporiowana przez autordw badania.
) Srednia namniejszych kwadratdw (LSM, ang seas!t square mean)
d)ompomowqm)mmmqeméw kldezy w 52 lygodniu pozosiaeall w badan
€ Srednta (SE)
1) Dane pochodzd 2 putakac Dhatt
g)mmzmkmmmmu

ami.mm z poprawa wyniku w skali E-RS COPD dla porownania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP*
e DPL + ST PLC + ST DPL+STvs PLC + ST
n/N (%) niN (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI]
Poprawa wyniku ogoinego o 22 punkty* wzgledem wartosci wyjsciowej
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 319830 (36%) 2447830 (31%) 1,412, 1.8 1319, 31) 0,0007
Poprawa wyniku w domenie dusznosci o 21 punkt® wzgledem wartoscl wyjsciowe)
BOREAS bd bd ba  bd bd
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DPL +8T PLC +8T DPL +STvs PLC + ST
Badanie p*
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% Cl]
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 200830 (35%) 2841830 (29%)" 1,3 [1,1; 1,6)° 17 [10; 65) 0,0149
Poprawa wyniku w domenie kaszu i phwociny 0 20,7 punktu wzgledem wartosci wyjéciowe]
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 293830 (35%)° 248/830 (30%)° 1,3 [1,0; 1,6 19 [11; 109) 0,0004
Poprawa wyniku w domenie objawow w kilatce plersiowej o 20,7 punktu® wzgledem wartoscl wyjsciowe)
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS bd bd bd bd bd
umcmllu 279/830 (34%)' 239830 (29%) 1,301,0; 1.5 15 [9; 46] 0,0409
a)mmzmmm . o -
b) Wartost p raportowans przez sulorow badanis,
) Réznica Kinkznie istotna
Wykres 5.

Zmiana ogolnego* wyniku w skali E-RS COPD dla porownania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP - metaanaliza
badan BOREAS | NOTUS

A) E-RS:COPD total score

£ o
g8 -05
$38
= v -1.04
23 =
E2 8 15,
& & -2.0
s U+
%83
§& 251
Sw 3]
01234 8§ 12 24 36 44 52
Week
No. of patients
Placebo 322 801 739 776 753 732 720 64
Dupilumab 300 mg 2w 31T 791 TIT 767 156 727 T aE4

a) Wynik ujermemy oznscza zmnkegszenie naslents objawdw POCHP wagledem warloscl wypsciowe), Niebleska krzywa - DPL. Szars krzywa - PLC,
2Zroio grafio: putiikacja Bhatt 2025b
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Wykres 6.

Zmiana® wyniku w domenie nasilenia dusznosci w skali E-RS COPD dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu
POChHP - metaanaliza badan BOREAS i NOTUS

B) E-R5:COPD breathlessness domain score

Wykres 7.

0
=074
e
=06+
=0.B-
=104
=1.2
-1.44
=],6=

E-R5:COPD breathlessness
score, LS mean (SE)

Change from baseline in

I T

Ho. of pathents

PlaceboB)2 B0)

0123 & 12

TEa TT6

Dupilmab 00mgQiwELT 791 TIT 7&T
a) Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawow POChP wzgledem wartosci wyjsciowej. Niebieska krzywa — DPL. Szara krzywa — PLC.

Zrodto grafiki: publikacja Bhatt 2025b.

24
Week

753
756

732
[FI

T20
717

664
L

Zmiana® wyniku w domenie nasilenia kaszlu i plwocin skali E-RS COPD dla poréwnania DPL + ST vs PLC + STw

leczeniu POChP - metaanaliza badan BOREAS i NOTUS
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Zrodto grafiki: publikacja Bhatt 2025b.
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Wykres 8.
Zmlana* wyniku w domenie nasilenia objawéw w klatce plersiowe] skali E-RS COPD dla poréwnania DPL + ST vs
PLC + ST w leczeniu POChP - metaanaliza badat BOREAS | NOTUS

D) E-RS:COPD chest symptoms domain score

|

it

L3 2 A

E-RS:COPD chest
symptoms, LS mean (SE)

Change from baseline in

T T T T T

12 24 36 44 52
Week

o
—
N
&
0o 4

No. of patients
PlaceboB22 801 T89 776 753 732 720 £64
Dupliumab 300 mg q2wBl7 791 777 767 756 727 244 A

a) Wynik ujeminy 0znacza zmniejszenie nasfenia cbjawow POCHP wzgledem wartodcl wygsciowe]. Niebieska krizywa - DPL. Szara uzywa - PLC.
Zroco grafio: publikacja Bhatt 2025b.

5.1.3. Czynnosc ptuc

Skumulowane wyniki badan BOREAS i NOTUS wykazaly, ze stosowanie DPL + ST w pordwnaniu z
PLC + ST wiaze sie ze statystycznie istotng poprawa parametrow spirometrycznych, w tym FEV1 przed
podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela (Tabela 16, Wykres 9, Wykres 10), FEV1 po podaniu leku
rozkurczajgcego oskrzela (Tabela 17, Wykres 11), wskaznika FEV1/FVC (Tabela 18, Wykres 12), a
takze parametru FVC przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela (Tabela 19).

Tabela 16.

Zmiana w wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST
DPL +ST PLC +ST DPL+STvs PLC + 8T
Badanie Ol [tyg.]
N  Srednia*[95%CI] N Srednia*[95% CI) MD [95% CI]

BOREAS 52 468 0,153[0,116,0,189] 471 0070[0,033;0,107]  0,083[0,038;0,128]  <0,001

NOTUS 52 362 0115[00750,156] 359° 0054 [0,014;0093] 0,062 [0,011; 0,113] 0,02
Metaanaliza 52 830 0,133 [bdf* 830 0,073 [bdf WMD = 0,07 [0,04; 0,11)* <0,0001
BOREAS 12 468  0160[0,126;0,195] 471 0077[0,042,0112] 0,083 [0,053;0,112]  <0,0001
NOTUS 12 470 0,139(0105 0,173] 465 0,057(0023;0001]  0,082[0,040;0,124]  <0,001
Metaanaliza 12 938 0,147 [bdl a36 0,064 [bdl WMD = 0,08 [0,05; 0,11)* <0,001

Of - okres Interwency

“Wartos¢ p raportowana przez aulorow badania, w przypadiu metaanallz podawano wynik testu heterogenicznosa (TH).
) Srednia nagmneepsrych kwadntow (LSM. ang ieas Square mean),

b) Dane pochodzy wykgczrie od pacjentow, kidezy w 52. tygodniu pozostawal w badaniy,

¢) Dane pochodza 2 raportu EMA EPAR [27]
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Wykres 9
Zmiana wartodcl FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela dla poréwnania DPL + ST vs PLC +ST w leczeniu
POChHP - badanie BOREAS
B Prebronchodilator FEV,
032+
t 0.28-
2 0.24+
~
o 0.20-
§ . 0164
e
E é 0‘127
£ 0.08+
g 0.04~
-
- 0.004
91 0,044
0.03 | T ) T I;l 1 1 1 1
Base-2 4 8 12 24 36 44 52
line Wook
No. of Patients
with Data
Placebo 471 455 459 4319 439 435 415 A04 420
Dupilumab 467 457 454 446 449 443 415 410 426

Zromo grafig- pubiikacia Bhatt 2023 [8).

Wykres 10
Zmiana wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela dla poréwnania DPL + ST vs PLC +ST w leczeniu
POCHP - badanie NOTUS
0324
e
% g 024+
= o i :
& 5 ) ,
E Eope - e Dupilumb =
!5 012 e ——— - .
2% oo I 1 [ 1
- - \‘
i o4 | 1 Macebo I 1 l
5 - (1 R
T o
00  pann Y y
Baso-2 4 ? 12 24 0 ] s
e Woek
No. of Patients
with Data
Dupdumab 351353352 47 a8 T 135 327 i
Placeto IB9IMAISL 38 a2 e 3 126 324
Zroio gratis. publikacis Bhalt 2024 [23)
Tabela 17.
Zmiana wartodcl FEV1 w stosunku do stanu wyjéclowego po podaniu leku rozkurczajacego oskrzela dla poréwnania
DPL + ST vs PLC + ST - badanie BOREAS
ol ity DPL+ST PLC+ST DPL+STvsPLC + ST g
- N $rednia* [95% Cl] N $rednia* [95% CI] MD [95% CI] -
52 s 0,138 [0,101; 0,174) . 0,058 [0,021; 0,096} 0,079 [0,034; 0,124) 0,001
_— ———— —————— 4 1 — e ——————————————————————
12 0,156 (0,121, 0,192] 0,084 (0,048, 0,120] 0,072 [0,030; 0,115) 0,001
LS — metoda nagmesesszych kwadralow
*warlosd p rapociowana pezesz suloeow badanta,
) Seednia napnntepszych kwadtatiw (LSM, ang, ieas? square mean),
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Wykres 11.
Zmlana wartodci FEV1 w stosunku do stanu wyjéciowego po podaniu leku rozkurczajqcego oskrzela dla poréwnania
DPL + 8T va PLC + ST w leczeniu POChP - badanie BOREAS

A —— Placebo = = = - Dupilumab 300 mg q2w
0.32-
0.284
n 0.24+
o 0.20 I
) d BT . Leaneoweew oy ' y
& owl J&-7-F 2 T e
g 0124 | B
0.034 - &
& - = s o ? )
g 0.044 I
) 0+
-
~0.04-
-0.064
89, .0 A L) L L) L}
BL24 8 12 24 36 52
Week

2Zrixfio grafi. publikacis Hananka 2024 [18]. Wykres przedstawia Sredrie LSM (SE),

Tabela 18.
Zmiana stosunku FEV1/FVC po podaniu leku rozkurczajacege oskrzela dia porownania DPL + ST vs PLC + ST -
badanie BOREAS

DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST

Badanie  OlIVal —  rednia® 6% Gl N Srednie® [96% C1] MD [96% CI) 4l

BOREAS 52 468  0033[00250041] 471 0023[0016.0031]  0.01([0,000; 0,019]; 0,055
NOTUS 52  bd bd bd b bd bd
Metaanaliza 52  bd ba bd bd bd bd

BOREAS 12 468 0,037 [0030;0044] 471 0,023 [0,015; 0,020] 0,014 [0,01; 0,02) 0,002
NOTUS 12 470 0,030[bd. bdF 465 0,013 [bd; baf 0,02 [0,01; 0,03]* bd

Metaanaliza 12 938 bg 035 bd WMD =0,02[0,01;0,02) 08

-wmnmmmwmﬁmmmzmmmmmumnm
a) Srednia nagnniesszych kwadmtdw (LSM, ang. ieast square mean),
b) Dane pothodza 2 Charaklenystykl Produiiu Leczniczego Dupooent [22)
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Wykres 12,
ghm stosunku FEV1/FVC po pedaniu leku rozkurczajacego oskrzela dla poréwnania DPL + ST va PLC + ST - badanle
REAS

m— Placebo = = =+ Dupilumab 300 mg q2w

0.048+
0.044+
0.0404
0.036+
0.032-
0.028+
0.024-
0.020+
0.0161
0.0124
0.0084
0.0044

04

LS mean change +SE

\ TS LS T
BL2 4 8 12 24 k{:} 52
Week

Zrdcio grafii. publikacs Manania 2024 (18] Wyknes przedstawia Srecrie LSM (SE)

Tabela 19.
Zmiana FVC przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela dla porownania DPL + ST vs PLC + ST*

of DPL + ST PLC + ST DPL + ST va PLC + ST
[tyo] N $rednia® (SE) N $rednia® (SE) MD [96% CI) "
BOREAS 468 0,008(0022) 471  0,029(0,022) 0,060[0,016,0121]  0,0103
CNOTUS 12 470 0,083(0.024) 465  0018(0.024)  0,066(0.0050126) 00327
Metaanaliza 918 x 36 x WMD = 0,07 [0,03,0,11] 094
SE - bigd standardowy (ang. Standard error) '
*Warkodé p raporiowana przez aorow, w przypadicu metaanally podawand wynik testu heterogenscanasal (TH)

a) Dane pochodry 2 Charaklesystyk Produidu Leczniczego Dupeent [22]
b) Sreania ragmniegcrych kwidnatow (LSM, ang ieast square mean),

Badanie

5.1.4. Zaprzestanie udziatu w badaniu i zaprzestanie leczenia

W metaanalizie badan BOREAS i NOTUS nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem ryzyka zaprzestania udzialu w badaniu. Odsetek pacjentow zaprzestajacych
terapii byt niski — w grupie DPL + ST wyniést 9%, a w przypadku pacjentéw stosujacych PLC + ST
wyniost 10%, Bardzo rzadko przyczyng zaprzestania terapii bylo wystapienie AE (w obu grupach po 3%
pacjentow, Tabela 20).

Tabela 20.

Zaprzestanie udzialu w badaniu i zaprzestanie leczenia dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST
DPL +ST PLC +8ST DPL +STvs PLC + ST
Badanie pITH"
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
Zaprzestanie udziatu w badaniu ogdlem*
BOREAS 230468 (5%) 31/471 (%) 0,730,472, 1,28 0,02 [-0,05; 0,01) bd
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DPL +8T PLC +8T DPL +STvs PLC + ST

Badanie pITH"
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI RD [95% CI]

NOTUS 35/470 (79%) 35/465 (%) 0,99 [0,61; 1,61) 20,001 [-0,03; 0,03 bd
Metaanaliza 58/938 (7%) 66/935 (6%) 0,87 [0,60, 1,25 0,01 [-0,03, 0,01) 043
mechnk udziatu w budgnlu z powodu AE"

BOREAS 5468 (1%) 8471 (2%) 0,63 [0,20; 1,92] 0,01 [-0,02; 0,1) bd

NOTUS 6470 (1%) 12/465 (3%) 0,490,118, 1.31] 0,01 [.0,03, 0,005] bd
Metaanaliza 11938 (1%) 200935 (2%) 0,54 [0,26; 1,14] 0,01 [.0,02, 0,002] 0,57

Zaprzestanie terapli ogolem®

BOREAS A2/468 (9°%6F 54/471 (12%F 0,76 [0,50; 1,16] 0,02 [-0,06; 0,01) b

NOTUS 450470 (10%)" JV465 (8%) 1,16 10,74, 1.81) 0,01 [.0,02, 0,05] bd
Metaanaliza 87/939 (9%) 93/935 (10%) 0,93 0,68, 1,26] 0,01 [-0,03, 0,021 0,18

Zaprzestanie terapii z powodu AE

BOREAS 14/468 (3%) 15471 (3%) 0,94 [D,45, 1,06) 0,002 [-0,02, 0,02 bd

NOTUS 17/470 (4%) 14/465 (3%) 1,21[0,59; 2 48] oM l»0,0?, 0,03 bd
Metaanaliza 31939 (3%) 295935 (3%) 1071064, 1,79] 0,002 [-0,01; 0,02) 063

a) Okres obserwacy wynosil B4 tygodnie

b) Okres leczen wynosil 52 ygoane
€) Dane pochodzy 2 raponu EMA [27)

5.1.5. Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z ocena EMA, DPL jest lekiem, ktdrego profil bezpieczenstwa zostal juz dobrze poznany w
innych wskazaniach niz POChP, m.in. w atopowym zapaleniu skory czy w astmie. Nalezy podkreslic,
2e w badaniach BOREAS i NOTUS profil bezpieczenstwa DPL byt poréwnywany bezposrednio z PLC,
a wiec z brakiem aktywnego leczenia dodanego do standardowej terapii w POChP.

Metaanaliza wynikéw badan BOREAS i NOTUS wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy DPL + ST a PLC + ST pod wzgledem ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich
zdarzen niepozadanych oraz zdarzen prowadzacych do zgonu. Podobnie ryzyko wystapienia zdarzen
specjalnego zainteresowania, zdarzen prowadzacych do zaprzestania leczenia craz zdarzen uznanych
2a zwigzane z leczeniem nie réznilo sie istotnie pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tabela 21).

Metaanaliza obu badan dotyczaca najczesciej raportowanych AE szczegolowych (=5% w obydwu
grupach) oraz szczegoblowych zdarzen specjalnego zainteresowania takze nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy DPL + ST i PLC + ST. Dostepne jedynie w badaniu NOTUS wyniki
wykazaly znamienng statystycznie réznice wskazujacg na wyzsza liczhe przeciwceial przeciwlekowych
w grupie DPL + ST w poréwnaniu 2 grupg PLC + ST, niemniej nalezy zaznaczyé, 2e w przypadku
stosowania przeciwciata monoklonalnych jakim jest DPL pojawianie sie tego przeciv.ciat jest typowe, a
samo zdarzenie dotyczylo jedynie 3% pacjentow (Tabela 22, Tabela 23).
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Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami pod wzgledem
niemal wszystkich wybranych zdarzen niepozadanych®. W grupie DPL + ST w poréwnaniu z grupa
PLC + ST obserwowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia reakcji zwiazane] z
wstrzyknieciem, Niemniej jednak, reakcje tego typu raportowano stosunkowo rzadko, tj. u 2% pacjentow
2 grupy DPL + ST (Tabela 25).

Obserwowano takze brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
wzgledem zdarzen niepozadanych zaklasyfikowanych do poszczegdinych ukiaddw i narzadow (Tabela
26).

Tabeia 21.
Zdarzenia niepozqdane (AE) dla porownania DPL + ST vs PLC + ST*
DPL + ST PLC + 8T DPL + STvs PLC + ST
Badanie pITH®
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RDVNNH [95% CI)
AE niezalenie od stopnia
BOREAS 363469 (77%) 3577470 (76%)  1,08[0,80; 1.47] 0,01 (-0,04; 0,07) b
NOTUS 3137469 (67%) 306464 (66%) 1,04 10,79, 1,36] 0,01 10,05 0,07) bd
Metaanaliza 676938 (17%) 663934 (711%) 1,06 (0,886, 1,29] 0,01 [-0,03; 0,05) 083
SAE niezaleznie od stopnia
BOREAS 64/469 (14%) 73470 (16%) 0,86 (0,60, 1,24] 0,02 [-0,06, 0,03] bd
NOTUS 61/469 (13%) T4/464 (16%) 0,79 (0,55, 1,14] 0,03 [.0,07,0,02) bd
Metaanaliza 125/938 (13%) 147/934 (16%) 0.8210.64; 1.07 0.02 [-0.06; 0,01 074
AE specjalnego zainteresowania (AES!)
BOREAS 4069 (9%) A3470 (9%) 0,93 [0,59; 1.45] 0,01 [-0,04; 0,03] bd
NOTUS 39/469 (8%) 33/464 (7%) 1,1810,73; 1,92] 0,01 [-0,02; 0,05) bd
Metaanaliza 79938 (8%) 16/934 (8%) 1,04 10,75, 1,44] 0,003 [-0,02; 0,03] 0,46
AE prowadzace do zgonu
BOREAS 71469 (1%) 8470 (2%) 08810,31;243]  -0,002[-0,02;0,01] B
NOTUS 121469 (3%) 71464 (2%)  1.71{067.439)  0,01(-0.01,003) b
Metaanaliza 19/938 (2%) 15/934 (2%) 1,27 (0,84, 2,51] 0,004 [.0,01, 0,02] 0,34
AE prowadzace do trwalego zaprzestania stosowania DPL lub PLC
BOREAS 141469 (3%) 160470 (3%) 087042181  -0,004 [-0,03; 0,02 bd
NOTUS 18/469 (4%) 12464 (3%) 1,50 (0,72, 3,16] 0,01[.0,01; O.Ml
Metaanaliza 321938 (3%) 28/904 (3%) 1,14 [0.68; 1,91] 0,004 [-0,01; 0,02] 031
AE uznane 2a zwijzane 2 leczeniem®
BOREAS 35/469 (T%) 16/470 (4%) 2,03 [1,13;3,63]  NNH = 27 [15; 145) bd
NOTUS 15/489 (3%) 187464 (4%) 0,82 0,41, 1,64] 0,01[.0,01, 0,03) b
Metaanaliza 500938 (5%) 360934 (4%) 1,3910.89; 2.18] -0.01 [0,03; 0,021 0.051

"Wartose p raporowana przez aulorow badania, w przypadiay metaanally podawano wynik tesiu heterogemcznaoso (TH)
) Okres obserwacy wynosi 64 tygodnie
b) Dane pocodzy 2 rapontu EMA [27)

4 Kategona Wybranych zdarzen niepozadanych zosiala zaprezentowana w raporcie FMA
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;:m::za niepoZadane niezaleZnie od stopnia nasilenia, wystepujace u 25% pacjentéw z kazde| z grup dla poréwnania
DPL+STvasPLC + 8T
DPL + ST PLC +ST DPL+STvs PLC + ST
Badanie pITH®
n/N (%) n/N (%) OR [96% Cl] RD/NNH [96% CI)
Zapalenie nosogardia
BOREAS 44/469 (9%) 45470 (10%) 0,98 10,63, 1,51] -0,002 0,04, 0,04 b
NOTUS 290469 (6%) 24/464 (5%) 1,21[0,69, 2,11] 0,01[.0,02, 0,04] bd
Metaanaliza 730938 (8%) 69934 (7%) 1,06 [0,75; 1,49] 0,004 [-0,02; 0,03] 0,56
Bol glowy
BOREAS 39/469 (8%) INATO (1%) 1,210,74; 1.97] 0,01 [-0,02; 0,05 ]
NOTUS 35469 (7%) 3N464 (6%) 1,17 [0,70; 1,93) 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Metaanaliza 73938 (8%) 62034 (7%) 1,19 [0,84; 1,69) 0,01 [-0,01; 0,03] 0,92
Zakazenia gérych drog oddechowych
BOREAS 371460 (8%) 4670 (10%) 0,79 [0,50, 1,24] 0,02.0,08, 0,02] b
NOTUS txd bd bd bd b
Metaanaliza x X X x x
POChP**
BOREAS 271469 (6%) 28470 (6%) 0,96 [0,56; 1,686] -0,002 [-0,03; 0,03} bd
NOTUS 231469 (5%) I6/464 (8%) 0,61 [0,36; 1,05) 0,03 [-0,06; 0,003) b
Metaanaliza 500938 (5%) 64/934 (7%) 0,77 1052, 1121 40,02 1-0,04.0.01] 025
Blegunka
BOREAS 251469 (5%) 171470 (4%) 1,50 (0,80, 2,82 0,02[-0,01, 0,04 b
NOTUS bxd bd bd bd bd
Metaanaliza X X X X X
Bol plecow
BOREAS 24/469 (5%) 16/470 (3%) 1,53 [0,80; 2,92] 0,02 [-0,01, 0,04 bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza X X % % x
Zakazenie COVID-19
BOREAS 19469 (4%) 21470 (6%) 0,69 [0,38; 1,26) 0,02-0,04; 0,01) bd
NOTUS 44/469 (9%) V464 (8%) 1,16 10,74, 1.83] 0,01 [-0,02, 0,05] bd
Metaanaliza 630938 (7%) 65834 (7%) 0,96 [0,67, 1,38] 40,003 [.0.03, 0,02) 018
Nadciénienie
BOREAS 171469 (4%) 28470 (6%) 0,59 [0,32; 1,10] -0,02 [-0,05; 0,004) bd
NOTUS b ba bd . ba b
Metaanaliza X X X X X
Utrzymujace sie przeciwciala przeciwlekowe
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS 14/469 (3%) 464 (<1%) 473[135;1658]  NNH = 42 [24; 157] bd
Metaanaliza x X X X x
TWANSE p rporowana prrer aulonw badans, w pypacky metaanallz podawano wyrik lestu heterogerscznasa (TH)
Zistrzents traklowane fako AL
Okres obserwacii wynosil 64 tygodnie.
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;:mlﬁ'nlepm&m specjalnego zainteresowania (AESI) dla pordwnania DPL + 8T va PLC + ST*
DPL + ST PLC + ST DPL+STvs PLC + ST
Badanie 4]
n/N (%) n/N (%) OR [96% CI) RD [95% CI]
Reakcje nadwrazliwosci uktadowej
BOREAS 21469 (<1%) 2470 (<1%) 1,00 [0,14; 7,14] 0,00001 [-0,01, 0,01] bd
NOTUS 1/469 (<1%) 21464 (<1%) 0,49 [0,04;’ 5,46 4,002 1-0,01; 0,01 bd
Metaanaliza 3438 (<1%) 47934 (<1%) 0.7510,17; 3,34] -0,001 [-0,01; 0,004] 065
Reakcje anafilaktyczne
BOREAS 469 (0%) 1/470 (<1%) . 033 [0,01; 8,20 -0,002 [-0,01; 0,004) bd
NOTUS 469 (%) 17464 {<1%) 0,33[0,01, 8,10] 0,002 [-0,01, 0,004] bd
Metaanaliza /938 (0%) 2/934 (<1%) 0,33 [0,03; 3,19 .0,002 [-0,01; 0,002) 1,00
Ciezkie reakcle w miejscu podania
BOREAS 1/469 (<1%) 0470 (0%) 3,01[0,12,74,15) 0,002 [-0,004, 0,01] bd
NOTUS V469 (0%) V464 (0%) 0,99 {0,02, 49,96] 0,000 [-0,004; 0,004] bd
Metaanaliza 11938 (<1%) V934 (0%) 2,0010,18; 22,03] 0,001 [-0,003; 0,004] 0,56
Zakazenia
BOREAS 371469 (8%) 30470 (8%) 0,85 [0,59; 1,51] 0,004 [.0,04; 0,03] bd
NOTUS 38/469 (8%) 31/464 (%) 1,23 (0,75; 2,02) 0,01 10,02 0,05] bd
Metaanaliza 75/538 (B%) T0V934 (%) 1,07 [0,76, 1,51] 0,01 [-0,02; 0,03} 045
Ciezkie zakazenia
BOREAS 19/469 (4%) 26/470 (6%) 0,7210,39, 1,32] -0,01[.0,04,0,01) bd
NOTUS 271469 (asa) 190464 (ix) 1,43[0,78; 2,61] 0,02 |;o;01; 6,041 bd
Metaanaliza 46/938 (5%) 45/934 (5%) 1,02 [0,67; 1,55) 0,001 [-0,02, 0,02] 0,12
Zakatenla pasozytnicze
BOREAS 469 (0%) 0470 (ués) 1,00 10,02; 5061) 0,00 {-0,004; 0,004} bd
NOTUS 1/469 (<1%) /464 (0%) 2971012, 73,20 0,002 {-0,004, 0,01) bd
Metaanaliza 1/938 (<1%) /934 (0%) 1,99]0,18, 22 01} 0,001 [-0,003; 0,005] 0867
Zakazenia wymagajace pozajelitowego leczenia przeciwbakteryinego
BOREAS 29/469 (6%) 30V470 (6%) 0,97 [0,57, 1,64] -0;(!)2 [-0,03, 0,03] bd
NOTUS 247469 (5%) 24/464 (5%) 0,99 [0,55, 1,77] 20,001 [-0,03, 0,03) bd
Metaanaliza 53938 (6%) 54/934 (6%) 0,98 [0,66; 1,44] 40,001 [-0,02; 0,02] 0,96
Zakazenia wymagajqce doustnego leczenia przeciwbakteryjnego, diuzszego niz 2 tyg.
BOREAS 6460 (1%) 11/470 (2%) 0,54 [0,20; 1,47 0,01 [-0,03; 0,01) bd
NOTUS 12/465 (3%) 81464 (2%) 1.50[0,61; 3,70) 0,01 [-0,01;003] bd
Metaanaliza 18938 (2%) 190934 (2%) 0,94 [0,49, 1,81) 4,001 -0,01; 0,01] 0,14
Zakazenia oportunistyczne
BOREAS 4/469 (1%) 2/470 (<1%) 2,01[0,37, 11,04] 0,004 [.0,01, 0,01] bd
NOTUS 2469 (<1%)  O0M64(0%)  4.97[0.24,10376] 0,004 [.0,003,001] bd
Metaanaliza 6/938 (1%) 2/934 (<1%) 2,61 (0,60, 11,26] 0,004 [-0,002, 0,01] 0,61
Claza uczestniczki badania lub cigza partnerki uczestnika badania pici meskiej
BOREAS 469 (076) 0470 (0%) 1,00 [0,02; 50,61) 0,00 [-0,004; 0,004] bd
NOTUS /469 (0%) /464 (0%) 0,99 [0,02, 49,96] 0,000 [-0,004, 0,004] bd
Metaanaliza /938 (0%) /934 (0%) 1,00 (0,06; 15,94] 0,000 [-0,003; 0,003] 1,00
Objawy przedawkowania badanego leku
BOREAS V469 (0%) 04470 (0%) 1,00 [0,02, 50.61] 0,00 [-0,004, 0,004] bd
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Dupiumad (Dupoeni®) w teraps proewielin] ctauracyine) Chomty pluc

Ak DPL +ST PLC +ST DPL+STvs PLC +ST -
n/N (%) niN (%) OR [96% C1) RD [95% ClI)

NOTUS V469 (0%) 0/464 (0%) 0,99 [0,02, 49,96) 0,000 [-0,004; 0,004] bd
Metaanaliza V938 (0%) (V934 (0%) 1,00 [0,06; 15.984] 0,000 [-0,003; 0,003] 1,00
Objawy przedawkowania innego leku niz badany
BOREAS 469 (0%) 0470 (0%) 1,00 (0,02, 50.61] 0,00 [-0,004, 0,004] bd
NOTUS V469 (0%) 0/464 (0%) 0,99 l0.(rl.749.96] 0,000 [-0,004, O.@] bd
Metaanaliza /938 (0%) /934 (0%) 1,00 [0,06; 15.84] 0,000 [-0,003; 0,003] 1,00
Eozynofilia z objawami klinicznymi
BOREAS V469 (0%) 0/470 (0%) 1,00 [0,02, 50,61) 0,00 [-0,004; 0,004] bd
NOTUS V469 (%) V464 (0%) 0,99 10,02, 49 96] 0,000 [-0,004; 0,004) bd
Metaanaliza V938 ((76) V934 (0%) 1,00 [0,06; 15.94] 0,000 [-0,003; 0,003] 1.00
CIthb updonlo spo}é\nk
BOREAS 469 (0%) 0470 (0%) 1,00 (0,02; 50 61) 0,00 [-0,004; 0,004] bd
NOTUS 11469 (<1%) 0464 (0%) 2971012, 73.20] 0,002 1-0,004, 0.0;II bd
Metaanaliza 1/938 (<1%) 0va34 (0%) 1,92 (0,16, 23,00] 0,001 [-0,003, 0,004] 067
Clgzkie zapalenie powiek
BOREAS (/469 (0%) 01470 (0%) 1,00 (0,02, 5061] 0,00 [-0.004; 0,004] bd
NOTUS V469 (0%) 0/464 (0%) 0,99 [0,02, 49,96) 0,000 [-0,004; 0,004] bd
Metaanaliza 0938 (0%) Va34 (0%) 1,00 [0,06; 15.94] 0,000 [-0,003; 0,003] 1.00
Zapalenie rogowek
BOREAS 469 (0%) 0470 (0%) 1,00 (0,02, 50.61) 0,00 [-0,004, 0,004] bd

NOTUS 1/469 (<1%) V464 (0%) 2,97 (0,12; 13,20 0,002 [-0,004; 0,071]
Metaanaliza 11938 (<1%) /934 (0%) 1,92 [0,18; 23,00] 0,001 [-0,003; 0,004 067
Istotny wzrost stezenia ALT
BOREAS 0/469 (0%) 2470 (<1%) 0.20 [0 01, 4 17] 0,004 [.0,01, 0,003 bd
NOTUS V469 (%) 0!464“(0%} ; 0,990,027, 49 96] 0,000 wooa 00041 bd
Metaanaliza /938 (0%) 2/934 (<1%) 0,33 (0,03, 3,20] 10,002 [-0,008; 0,002) 052

a) Dane pochodza z raporty EMA [27]. Cloes cbserwad wynosi 64 tygodnie.
AES| — 2da026nka NICPAZAGANE S2¢26G0INCGR0 Zanleresowania (ang Adverse Events of Specia) interesr), IMP — badany produld keczniky (ang
Inveshgadana Mecdicna Product), NIME — infy ni2 badany produlkt lecniczy (ang, non- mvesigational Medenal Product)

Tabela 24,
Inne wybrane zdarzenia niepozadane dla porownania DPL + ST ve PLC + ST*
DPL +S8T PLC + 8T DPL+STvsPLC + 8T
Badanie P
niN (%) n/N (%) OR [95% CI) RD [96% CI)
Reakcje w mlojuu ml;_zykn_hcla
BOREAS 14/469 (3%) 2470 (<1%) 7.20 [1,63; 31,86] NNH = 39 [23; 109) bd'
NOTUS 9469 (2%) 2464 (<1%) 452[097, 21,03 NNH = 67 [34 903) bd
Metaanaliza 23938 (2%) 4934 (<1%) 5,75 [1,97; 16,74) NNH = 51 [33; 114]) 0,67
Nowotwory zlodliwe
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Dupiumad (Dupoeni®) w teraps proewkelin] oAUracyiney Chormdy pluc

S DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST -
niN (%) niN (%) OR [95% CI) RD [96% CI)

BOREAS 8/460 (2%) QA4T70 (2%) 0,89 0,34, 2,32) 0,002 [-0,02,0,01) bd

NOTUS 5/460 (1%) 50464 (1%) 0991028 344]  -0,0001 [.0,01;0,01] bd
Metaanaliza 137938 (1%) 14/934 (1%) 093{043108]  -0,001-0,01,0,01) 0,89

leclmio spojm (wuklc umm ro:poznmlll

BOREAS 41469 (1%) 71470 (1%) 0,57 [0,17, 1.96) 0,01(.0,02,0,01) bd

NOTUS 01469 (2%) 2464 (<1%)  452[087.2103]  NNH = 67 [34; 903] bd
Metaanaliza 13938 (1%) O34 (1%) 1,44 (0,61, 3.39) 0,004 [-0,01, 0,01) 0,04

Zapalenie spojowek (szerokie kryteria rozpoznania)

BOREAS 50469 (1%) NATO (2%) 0,5510,18; 1,66] 0,011:0,02; 0,01) bd

NOTUS 10469 (2%) 4/464 (1%) 2,51 (0,78; 8,05] 0,01 [-0,003; 0,03] bd
Metaanaliza 15938 (2%) 130934 (1%) 1,15 [0,54; 2.43] 0,002 -0,01: 0,01] 0.06

Zapalenie spojowek (zgloszenia FDA)

BOREAS 41469 (1%) TAT0(1%) 0571017, 1,96) 0,01 10,02, 0,01) bd

NOTUS 91469 (2%) 2464 (<1%)  452[097.2103]  NNH = 67 [34; 903] b
Metaanaliza 12938 (1%) 34 (1%) 1,44 [0,61; 3,39) 0,004 [-0,01; 0,01] 0,04

Zakazenia wywotane przez robaki

BOREAS 0/469 (0%) V470 (0%) 1,00[0,02,5061] 0,00 [-0,004; 0,004] bd

NOTUS 0/469 (0%) V464 (0%) 09[0,02:4996] 0,000 [-0,004: 0,004] b
Metaanaliza 01938 (0%) /934 (0%) 100(0.06;1594] 0,000 (-0,003; 0,003] 1,00

a) Dane pochodzy 2 rapaitu EMA [27]. Okres obserwad wynosit 64 tygodnie
AES| — 202700 niepoZadant S2C7egiinego Zanleresowanta (ang  Adverse Events of Speciy inleresr), IMP — badany procukd lecrnicry (ang
Mveshgabona’ Mediona Froduce), NIMP — infry Nt badany produid kecmiczy (ang, non- invesigational Medcnal Froduct)

;;!:zho::'nhpm&no wediug ukiadow i narzadow dla porownania DPL + ST vs PLC + ST
DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + 8T
Badanie oTH"
N (%) N (%) OR [96% CI] RD/NNH [95% Cl]
Ogélem

BOREAS 6V469 (T7%)  357/470 (76%) 1,08 (0,80, 1,47] 0,01 10,04, 0,07] x

NOTUS 312460 (67%)  306/464 (66%) 1,04 [0,79; 1,36 0,01 [0,05; 0,07] x
Metaanaliza 76938 (12%)  663/934 (71%) 1,06 [0,86: 1.29] 0,01 -0,03; 0,05] 083

Infekcje i infestacje

BOREAS 205460 (14%) 2271470 (48%) 0,83 [0,64; 1,07] 0,05[.0,11;0,02] x

NOTUS 197/469 (42%)  179/464 (39%)  1,15(0,89; 1,50) 0,03 [-0,03; 0,10 X
Metaanaliza 4020938 (43%)  406/904 (43%)  098(0,71; 1,35] 0,01(-0,08,0,07) 0,08

Nowotwory tagodne. zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

BOREAS 11469 (2%)  12470(3%)  092[040;210]  -0,002[-0,02 0,02) x

NOTUS | B/469 (2%) 464 (2%) 099037, 2.66] 0,0002 (0,02, 0.02) x
Metaanaliza 10/938 (2%) 200034 (2%)  0,95[0,50; 1,78] 0,001 [-0,01; 0,01] 0,91

Zaburzenia krwi | ukladu chionnego

BOREAS 171469 (4%) 15470 (3%) 1,14 [056;2.31)] 0,004 [-0,02; 0,03] x

NOTUS 121469 (3%) 13464 (3%)  0.91([041:2,02] 0,002 [-0,02. 0,02] x
Metaanaliza 200938 (3%) 280034 (3%) 1,03 (0,61 1,75] 0,001 [-0,01; 0,02) 0,68

Zaburzenia ukladu immunoclogicznege
BOREAS 5/469 (1%) 3470 (1%) 1,68 (0,40, 7,06] 0,004 [.0.01, 0,02] x
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Dupiumad (Dupoeni®) w teraps proewielin] ctauracyine) Chomty pluc

S DPL + ST PLC + ST DPL + ST va PLC + ST S
/N (%) N (%) OR [96% CI) RO/NNH [95% CI)

NOTUS 11489 (<1%) 2464 (<1%) 040 [0,04, 5,46] 0,002 [.0,01,0,01] x
Metaanaliza £/938 (1%) 51934 (1%) 1,20 [0,36; 3,4] 0,001 .0,01; 0,01) 0,39
Zaburzenia endokrynologiczne
BOREAS 2/469 (<1%) 4/470 (1%) 0,50 (0,09, 2,74) 0,004 [-0,01, 0,01] x
NOTUS 2/469 (<1%) 5464 (1%)  0,39[0,08,2,04] 0,01[.0,02, 0,005] x
Metaanaliza 41938 (<1%) Q934 (1%) 0,44 [0,14; 1,43) 0,01 [-0,01; 0,002] 0,84
Zaburzenia metabolizmu | odzywiania
BOREAS 20469 (6%) MAT0(T%) 085051, 1,41] 0,01 [.0,04;0,02) x
NOTUS 221469 (5%) 30/464 (6%)  0,71(0,40; 1,25) 0,021:005; 0,01) X
Metaanaliza 51938 (5%) 64934 (1%)  0,78[053; 1,14] 0,01(-0,04; 0,01) 0,66
Zaburzenla psychiatryczne
BOREAS 141469 (3%) 20470 (5%) 063032 1,24) -0,02(:0,04:0,01) X
NOTUS 71469 (1%) 1464 (2%) 062024, 1,62) 0,011-0,03,0,01] x
Metaanaliza 21/938 (2%) 33934 (4%)  0,63[0,36, 1,09] 0,01[-0,03,0,002) 0,99
Zaburzenia ukladu nerwowego
BOREAS 61/469 (13%) 60470 (13%)  1,020,70, 1,50] 0,002 [-0.04; 0,05] x
NOTUS ATI4B0 (10%) AR/4BA (10%) 0,07 [0,83, 1,48] 0,003 [.0,04, 0,04] x
Metaanaliza 108938 (12%) 108934 (12%) 1,00 (0,75 1,32] 20,0004 [.0,03; 0,03] 0,85
Zaburzenia oczu
BOREAS 8469 (2%) 9470 (2%) 0,89 [0,34; 2,32] 0,002 0,02, 0,01) x
NOTUS 100469 (2%) 5464 (1%) 2,00 (0,68; 5.90] 0,01 [-0,01: 0,03] x
Metaanaliza 18938 (2%) 14934 (1%) 1,20 [0,64; 2,60) 0,004 [-0,01; 0,02} 027
Zaburzenia stuchu i blednika
BOREAS 50469 (1%) 61470 (1%) 0,83 0,25, 2,75] 0,002[0,02; 0,01] X
NOTUS 469 (1%) 51464 (1%) 0991028.344]  -0,0001-001: 0,01 x
Metaanaliza 10/938 (1%) 11034 (1%) 0,90 [0,38, 2,14] 0,001 [.0,01,0,01] 0,85
Zaburzenia serca
BOREAS 330469 (7%) 400470 (9%)  0,81(0,50; 1,31) 0,01 0,05, 0,02} X
NOTUS 220469 (5%) 2464 (5%) 1,04 {057, 1,89] 0,002 10,03, 0,03} x
Metaanaliza 56/938 (6%) 620934 (1%) 0,89 [0,62; 1,30] 0,01 0,03, 0,07) 0,54
Zaburzenia naczyniowe
BOREAS 330469 (7%) 45470 (10%)  0,71(0,45,1,14) 0,03 (0,06, 0,01) x
NOTUS 211469 (4%) 28464 (6%) 0,73 [0,41, 1,30] 0,02[.0,04,0,01) x
Metaanaliza 541938 (6%) 73034 (8%)  0,72[0,50; 1,04] 0,02 [-0,04; 0,002] 0,96
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe) | srodpiersia
BOREAS 750469 (16%) BOM70 (17%)  0.93[0,66:1,31] 0,01 [-0,06: 0,04] X
NOTUS 481469 (10%) 5464 (11%) 0,88 [0,58; 1,34] 0,01(-0,05; 0,03] X
Metaanaliza 1230938 (13%) 133934 (14%)  0.91(0,70,1,19] 0,011-0,04, 0,02] 0,86
Zaburzenia 2otadkowo-jelitowe
BOREAS 811460 (17%) 700470 (15%)  1,19[0,84; 1,69] 0,02 [-0,02; 0,07] x
NOTUS 54/469 (12%) 60464 (13%)  0,88(0,59, 1.30] 0,01 1-0,06, 0,03 x
Metaanaliza 135/038 (14%) 130034 (14%) 1,04 [0,80, 1,35) 0,005 [.0,03; 0,04] 025
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Dupiumad (Dupoeni®) w teraps proewkelin] oAUracyiney Chormdy pluc

s DPL + ST PLC + 8T DPL + ST vs PLC + ST o
niN (%) /N (%) OR [96% CI) RO/NNH [95% CI)
Zaburzenia watroby i drég 26iciowych
BOREAS 10469 (2%) 15470 (3%)  0,66(0,29; 1,49] 0,01 [:0,03; 0,01) x
NOTUS 11469 (1%) 2464 (<1%)  3.50(0,72; 16,94) 0,01 [0,002; 0,02) x
Metaanaliza 17/938 (2%) 170934 (2%)  1,320,26, 6,65] 0,001 [-0,02; 0,02) 0,06
Zaburzenia skory | tkanki podskornei
BOREAS 200469 (6%) 251470 (5%) 113[065,197] 0,01 [-0,02; 0,04] x
NOTUS 18/469 (4%) 121464 (3%) 150072, 3,16] 0,01 (0,01, 0,04) x
Metaanaliza 46/938 (5%) 37/034 (4%)  1,25[0,0, 1,95] 0,01[.0,01, 0,03] 0,55
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | tkanki tacznej
BOREAS 469 (15%) 62470 (13%) 1,14 [0,78; 1,64] 0,02 [-0,03; 0,06] x
NOTUS 571460 (12%) 500464 (13%)  0.95(0,64: 1.40] 0,01 [-0,05: 0,04] x
Metaanaliza 1260938 (13%) 121934 (13%) 1,04 0,80, 1,36) 0,005 -0,03; 0,04 0,51
Zaburzenia nerek | drog moczowych
BOREAS 141469 (3%) 121470 (3%) 117 [0.54, 2,57) 0,004 [.0,02, 0,03 x
NOTUS WABO (2%) 16/464 (13%) 0,56 [0,24; 1,25] 0,021-0,04;0,01) x
Metaanaliza 230938 (2%) 2034 (3%) 081047, 1.42) 0,01(-0,02,0,01] 019
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
BOREAS 4/469 (1%) 1470 (2%)  0,36[0,41: 1,14] 0,01 0,03; 0,001] x
NOTUS (/460 (1%) 3464 (<1%) 1,09 [0,50; 8,01 0,01 [-0,01: 0,02) X
Metaanaliza 10/938 (1%) 140934 (1%)  0,81(0,15; 4,32) 0,004 0,03, 0,02) 0,06
Zaburzenia wrodzone, rodzinne | genetyczne
BOREAS 11469 (<1%) 470 %)  3.01[0,12; 74,15) 0,002 [-0,004; 0,01] X
NOTUS b b b bd x
Metaanaliza bd bd ba bd bd
Zaburzenia ogolne | stany w miejscu podania
BOREAS A5(460 (10%) JWA70 (6%) 1,68 [1,03; 2,74) NNH = 27 [14; 456) x
NOTUS 281469 (6%) 13464 (3%) 2,20 [1,13; 4,31) NNH = 31 [17; 181] X
Metaanaliza 13938 (8%) 41034 (4%) 1,86 [1,24; 2,74 NNH = 29 [17; 80] 052
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryinych
BOREAS 250469 (5%) 3470 (7%) 0,80 [0.46; 1,37) 0,01 1:0,04; 0,02) X
NOTUS 15/469 (3%) 18464 (4%) 0,82 [0,41; 1,64] 0,011-0,03;0,02) x
Metaanaliza 40/938 (4%) 40034 (5%) 081052, 1.24] 0,01 (:0,03,0,01) 0,95
Urazy, znmch i powikiania prqeodynlm
BOREAS BA460 (14%) 77470 (16%) 081056 1.16] 0,031.007;0,02] X
NOTUS 55/460 (12%) 61/464 (13%) 0,88 (0,50; 1,30) -0,01(-0,06; 0,03] X
Metaanaliza 1190938 (13%) 138834 (15%) 0,84 [0,64; 1,09] 0,02-0,05: 0,01] 0,75
Zdarzenia zwiazane z okolicznogciami spolecznymi
BOREAS 11489 (<1%) 470 (0%)  301(012,7415]  0,002[-0,004, 0,01] x
NOTUS b b b bd x
Metaanaliza s b ba bd bd
Zdarzenia zwiazane z problemem z produktem
BOREAS /469 (0%) 11470 (<1%)  0,233[0,01,8,20) 0,002 .0,01; 0,004] x
NOTUS b bd bd bd x
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Duplumad (Dupoen i) w teraps proewlelis] otauracying) chordy phuc

DPL +ST PLC + 8T DPL+STvs PLC + ST

Badanie pITH"
n/N (%) n/N (%) OR [96% Cl) RD/NNH [95% Cl]
Metaanaliza bd bd bd bd bd
Zablegi chirurgiczne | medyczne
BOREAS bad ba bad bd X
NOTUS (V469 (0%) 11464 (<1%) 0,3310,01,8,10] 0,002 [-0,01, 0,004] x
Metaanaliza bd bd b bd bd

"Wartost p raporowana przez aulortw badanka, w przypacky metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosa (TH)
Okres obserwac)l wynosi 64 tygodnie

5.1.6. Jakosc zycia pacjentow

Jednym z gidéwnych celéw leczenia POChP wskazywanych przez wytyczne praktyki klinicznej jest
poprawa jakoéci zycia pacjentdw. W badaniach BOREAS i NOTUS jakoé¢ zycia pacjentéw byta
oceniana za pomoca zwalidowanego kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego (SGRQ; ang. St George's
Respiratory Questionnaire), ktory uwzglednia pytania pogrupowane w 3 domenach (objawy, aktywnos¢,
wplyw na 2ycie) oraz prezentuje wynik ogéiny.

Wyniki metaanalizy badania BOREAS i badania NOTUS wykazaly istotna statystycznie poprawe jakosci
zycia pacjentow leczonych DPL + ST wzgledem pacjentdw ofrzymujacych PLC + ST w 52. tyqg. leczenia
wyrazona zmniejszeniem wyniku ogolnego SGRQ (Tabela 26, Wykres 13), a takze wynikow dla kazdej
2 domen kwestionariusza SGRQ tj. domeny objawowej, domeny aktywnosci oraz domeny wplywu na
zycie (Wykres 14, Wykres 15, Wykres 16).

Znamienna statystycznie przewage schematu DPL + ST nad PLC + ST odnotowano takze w zakresie
odsetka pacjentéw z klinicznie istotng poprawa (zmiana o co najmniej 4 punkty®) w ogdlnym wyniku
SGRQ, jak rowniez w poszczegodlnych domenach kwestionariusza SGRQ (Tabela 27).

:::hawisiakotcl 2ycia ocenlanej kwestionariuszem SGRQ dla poréwnania DPL + ST va PLC + ST w leczeniu POChP
" pPLsST  PLC+ST  DPL+STvsPLC+ST
Badanie Ol [tyg.]
N Srednia’[95% CI N Srednia’[95% CI) MD [95% CI)
Zmiana wyniku ogéinego SGRQ [pkt]

BOREAS 52 468 07113, -81] 47 -6,4[-8,0, -4.8] -34[-55; -13] 0,002
NOTUS 52 362¢ -08[-116 -80) B H4[-83,46) -34[-58;-09] b
Metaanaliza® 52 830 10,0 (0.6 830 66 {06y 3,4[-50; 18] <0),0001
Zmiana wyniku SGRQ w domenie objawow
BOREAS bd b  ba b bd bt ba
NOTUS 92 362 -12,711.1] K 94119 3464, -04] i
Metaanaliza® 52 830 -13,5(08r B30 10,0 (0.8 -3,5[-5,5; -1,5) 0,0006
Zmiana wyniku SGRQ w domenie aktywnoséci
BOREAS bd bd bd bd bd bd bd

5 Zgodnie z publikacja Bhatt 2025b Klinicznie istotna riznica wzgledem wartosci wyjéciows).
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Duplumad (Dupoen i) w teraps proewlelis] otauracying) chordy phuc

DPL +ST PLC +8T DPL + STvs PLC + ST
Badanie Ol [tyg]
Srednia’[95% CI) N Srednia’[95% CI) MD [95% CI)

NOTUS 52 B B8[1,1) 354 SE611.1] 3,2([-61,;-04] b
Metaanaliza* 52 830 -10,0 (0.8Y' 830 -5,9(0.8r 4.0 [-6,9; -2,1)( <0,0001
Zmlm wy_niku SGRQ w domenie wplywu na zycie
BOREAS bd bd bd bd bd bd bd
NOTUS 52 B 95(1.0] 359 £,211,1] -3,3 [6,0; -0,52) b
Metaanaliza’ 52 830 9.0 0,7y X 8207r 29[-486;-11] 0,0012

Of - okres Interwenc
a) Srednia najmniciszych kwadratdw (ang. Least square meany,
b)wmoﬂprapoﬂowampaczmm W przypadicu metaanallz podawand wynik testu heterogencznodal (TH)
¢) Dane pochodzy wytjcznie od pacientow, ltlnywb? tygodn pazostawall w badaniu
20250

Tabela 27.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych Kiinicznie istotna poprawe jakosci zycia w skall SGRQ wzgledem wartodci wyjsciowe)
dla porownania DPL + ST vs PLC + ST

=l DPL+ST PLC + ST DPL+STvsPLC+ST =
n/N (%) n/N (%) OR [96% CI) NNT/RD [95% CI]
Poprawa wyniku ogdinege o 24 punkty wzgledem wartosci wyisciowei
BOREAS 2411468 (51%) 203471 (43%) "3?1-233 11.:1" 15 [9; 49) 0,009
NOTUS 186/362 (51%) 167/350 (47%) ‘-%'%%1"33] RD = 0,05[.0,02.:0,12] 0,09
Metaanaliza 4271830 (51%) 3700830 (45%) 1,3[1,1; 1,6F 15 [9; 49) 0,008%°
Poprawa wyniku ogoinego o 28 punktow wzgledem wartosci wyjéciowej
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 351/830 (42%)" 2841830 (34%)" 140111171 13 [8; 30) 0,0012*
Poprawa wyniku ogélnego o 212 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 286/830 (35%) 218830 (26%)° 1,501,2; 1,9 13 [8; 27) 0,0004
Poprawa wyniku w domenie objawow o 28 punktow wzgledem wartodci wyjdciowej
BOREAS bd bd bd bt bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 405830 (49%)° 3471830 (42%)° 1,3[1,1; 1,6 16 [9; 46) 0,0062
Poprawa wyniku w domenie aktywnosci o 28 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 303830 (37%) 2500830 (30%) 13011171 16 [10; 54) 0,0074
Poprawa wyniku w domenie wplywu na 2ycie o 28 punktéw wzgledem wartodci wyjéciowej
BOREAS bd bd bd bd bd
NOTUS bd bd bd b bd
Metaanaliza 3371830 (40%) 290/830 (35%)" 1.21,0; 1.6 18 [10; 99] 0,0485
Poprawa wyniku w domenie objawdw o 212 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej
BOREAS bd bd bd bxd bd
NOTUS bd bd bd b bd
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DPL +8T PLC +ST DPL + ST vs PLC + ST
Badanie p*
n/N (%) niN (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI]
Metaanaliza 336/830 (41%)° 296/830 (36%)° 1,2[1,0; 1,6 21 [11; 652] 0,0565
Poprawa wyniku w domenie aktywnosci o 212 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej
BOREAS bd bd b by bd
NOTUS bd bd bd bd bd
Metaanaliza 293/830 (35%)" 23830 (28%)" 141,118 14 [9; 37 0,0020
Poprawa wyniku w domenie wplywu na Zycie o 212 punktow wzgledem wartodci wyjéciowe)
BOREAS bd bd bd ba bd
NOTUS bd bd bd b bd
Metaanaliza 289/830 (35%)" 222!81!)_(27%)‘ 1,§ [1,2; 1,91 13 [8; 28) 0,0006

OR-lloraz szans (ang. oods ratio).

a) Wartost p raporiowana przez autorow badania.
b) Wartost OR podana przez aulorow badania.
©) Wynik pochodzl z publikac)l Bhatt 20250,

Wykres 13.
Zmiana wyniku ogélnego jakodcl zycla pacjentéw w skall SGRQ dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu

POChP - metaanaliza badarn BOREAS | NOTUS

A) SGRQ total score

Change from baseline in
SGRQ total score,
LS mean (SE)

°
| 4
52
Week
No. of patients
Placebo 808 764 745 720 732 710
Duptiumab 300 mg Q2w 813 110 LX) eS 29 132

Zromo granki: publicacka Bhatt 20250, Wynik uemery canacza Zmoleiszenie nassenta obfawiw POCHP wzgledem wartoscl wyscowey). Nictieska
Krrywa = DPL + SR, szars krzywa < PLC + ST
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Wykres 14.
Zmiana wyniku w domenie objawéw skali SGRQ dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP —

metaanaliza badan BOREAS i NOTUS

B) SGRQ symptoms domain score

£ g ]
B8 "=
9
a E'E' -6
EE29 g
£ EE : -
o @ w =104 * s
e '
58 5 - .
ﬁ i =14 4 : -+
Li 1 ¥ L L L]
0 4 12 24 36 52
Week
Mo. of patients
Placebo 808 764 748 120 132 110
Dupliumab 300 mg q2w 813 770 762 765 129 ™

Zrédto grafiki: publikacja Bhatt 2025b. Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawéw POChP wzgledem wartosci wyjsciowej. Niebieska

krzywa — DPL + SR; szara krzywa — PLC + ST

Wykres 15.
Zmiana wyniku w domenie aktywnosci skali SGRQ dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP —

metaanaliza badan BOREAS i NOTUS
C) SGRQ activity domain score

£ 5
- 3.
m - -
u :
2 i’:: =G = —
E=§ _ |
ZEE ™ -
E“E " -10-
5 E =12
U ~14 -
0o 4 12 24 36 52
Week
Mo, of patients
Placeda 508 TE4 T48 70 T32 Ti0
Dupllumab 200 mg q2w 813 770 763 765 729 71 ¢

Zrédto grafiki: publikacja Bhatt 2025b. Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawéw POChP wzgledem wartosci wyjsciowej. Niebieska

krzywa — DPL + SR; szara krzywa — PLC + ST
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5.2.

Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wykres 16.
Zmiana wyniku w domenie wplywu na zycie pacjentéow ocenianej skala SGRQ dla poréwnania DPL + ST vs PLC + STw
leczeniu POChP — metaanaliza badan BOREAS i NOTUS

D) SGRQ impacts domain score

£ 0-
¥ oW -3
ES_ :
o =
Zus
o ﬂ = -E. "L\H- _.‘—‘—-—.___\_\_\_\_\_ 2
ER s s o
o & _g] e S . .
- E E _____‘-__—t- — 1
E’Eﬂ =10 4 " . L
[} i -
a2 12
o -14 4
0 4 12 24 {2 52
Week
Ho. of patients
Placely BOE T4 748 TZ0 Ta2 71D
Durplbumab 300 mg gdw 813 7T T3 TES T29 Ta2

Zrodito grafiki: publikacja Bhatt 2025b. Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawéw POChP wzgledem wartosci wyjéciowej. Niebieska
krzywa — DPL + SR; szara krzywa — PLC + ST

Efektywnosc rzeczywista terapii

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano 2 dostepne w formie petnotekstowej

badania obserwacyjne dotyczgce efektywnosci rzeczywistej DPL + ST:

e prospektywne badanie Freund 2025,
o retrospektywne badanie Shi 2024.

W obu badaniach uczestniczyli pacjenci z potwierdzong POChP i zapaleniem typu 2. charakteryzujgcym
sie zwiekszonym poziomem eozynofiléw we krwi (=300 eozynofiléw/uL), ktorzy leczeni byli dotychczas
trojlekowg terapig standardowg. Populacje docelowe obu badan obserwacyjnych byty bardzo zblizone
do populacji docelowej badan klinicznych BOREAS i NOTUS.

Prowadzone w jednym z izraelskich osrodkéw prospektywne badanie Freund 2025 obejmowato
23 pacjentow, ktorzy miedzy lipcem 2023 roku a lutym 2025 roku stosowali terapie DPL + ST. Poza
wymieniong powyzej diagnozg POChP i zapaleniem typu 2. pacjenci wtgczeni do badania musieli
charakteryzowac¢ sie wystepowaniem zaostrzen choroby w poprzednim roku pomimo stosowania
standardowej terapii tréjlekowej. Mediana wieku pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Freund 2025
wynosita 75 lat, a kobiety stanowity 52% wszystkich pacjentéw. Wyjsciowa mediana liczby eozynofilow
we krwi wynosita 350/uL. DPL u wiekszosci pacjentow byt stosowany w domu (57%), a u pozostatych
pacjentow (43%) w osrodku klinicznym. Okres leczenia i obserwacji w badaniu Freund 2025 wynosit 1
rok (kazdy z pacjentdw musiat podlega¢ co najmniej 6-miesiecznemu okresowi obserwacji). Autorzy

badania zaznaczyli, ze ostatecznie niemal wszyscy pacjenci ukonczyli co najmniej 12-miesieczy okres
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leczenia, z wyjatkiem jednego pacjenta, ktory zmart®— w analizie zostat uwzgledniony 10-miesieczny

okres leczenia tego pacjenta.

Retrospektywne badanie Shi 2024 zostato przeprowadzone w jednym z chinskich szpitali
uniwersyteckich. W badaniu wzieto udziat 17 pacjentéw, ktérzy pomiedzy styczniem 2020 roku, a
pazdziernikiem 2023 roku otrzymywali terapie DPL + ST. W ramach badania uwzgledniona zostata
réwniez grupa kontrolna, ktérg stanowito 17 pacjentéow z POChP i zapaleniem typu 2., ktérzy
otrzymywali wytgcznie standardows terapie tréjlekowa (ST). Srednia wieku pacjentéw w grupie badanej
i kontrolnej wynosita odpowiednio 65 i 61 lat. W calym badaniu brata udziat tylko jedna kobieta —
stosowata DPL + ST. Wyjsciowe mediany liczby eozynofildbw wynosity w grupie DPL + ST i ST
odpowiednio 360 i 530/ uL. Jak zaznaczyli autorzy badania Shi 2024 nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach obu poréwnywanych grup. Okres leczenia i

obserwacji w badaniu Shi 2024 wynosit 6 miesiecy.

Zaréwno w badaniu Freund 2025 jak i Shi 2024 oceniano:

e wystepowanie zaostrzenh choroby,
e czynnos¢ pluc,

¢ nasilenie objawow.

W badaniu Freund 2025 przedstawiono rowniez analize postrzegania przez pacjenta skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowanej terapii. Analize tg przeprowadzono z zastosowaniem kwestionariusza
GETE (ang. Global Evaluation of Treatment Effectiveness), ktéry najczesciej jest stosowany w
przypadku pacjentéw z astmg oraz przy pomocy wywiadow opartych na pytaniach otwartych
dotyczacych doswiadczen z leczenia terapig DPL + ST. Ponadto w badaniu Freund 2025 przedstawiono

dane o bezpieczenstwie DPL + ST.

Tabelaryczng charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

5.2.1. Zaostrzenia choroby

W badaniu obserwacyjnym Freund 2025 raportowano 55-procentowg redukcje rocznego wskaznika
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP wzgledem wartosci wyjsciowej (p < 0,0017; Tabela 28,
Wykres 17). Co najmniej 2 umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wystepowaty u ponad
dwukrotnie nizszego odsetka pacjentéw leczonych DPL + ST w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa.
Dwukrotnie zmniejszyta sie rowniez liczba pacjentéw, u ktdérych wystepowaly ciezkie zaostrzenia
POChP (Tabela 29), a takze liczba samych zaostrzen (Tabela 30). Uzyskana w ramach badania Freund
2025 redukcja umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP po zastosowaniu terapii DPL + ST

potwierdzita wyniki uzyskane w badaniach klinicznych.

6 Zgon pacjenta nastgpit w wyniku ztamania biodra.
7 Pomimo wskazania wartosci p <0,001 autorzy badania nie okreslili uzyskanej redukciji zaostrzen jako istotnej statystycznie.
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U pacjentow z badania Shi 2024 zaréwno w grupie DPL + ST jak i ST nie wystapily zadne zaostrzenia
choroby. Autorzy badania zauwazyli, Ze moglo to wynika¢ z krotkiego okresu leczenia pacjentow
wynoszacego 6 miesiecy (Tabela 31).

Tabela 28.

Zmiana sredniego rocznego wskaznika umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP u pacjentow leczonych
DPL + ST w ramach badania Freund 2025

Ok Wartos¢ poczatkowa Wartod¢ koncowa % zmniejszenie w.
ommq» N MD (95% CI)*  czestodci wzgledem ‘p,'”“
Srednia (SD) $rednia (SD) wartosci poczatkowej
1 rok 23 347 (082) 1,56 (1,29) 1,82 (1,30, 2 54) 55% «0),001
SO — odeinyienie slandardowe (ang. S1ANdard devation)
a) Obiczenta whasne

D) Wartast p raportowans przez sulonow badana

Tabela 29,
Odsetek pacjentéw leczonych DPL + ST, u ktérych wystapilo umiarkowane lub cleZkie zaostrzenie POChP w ramach
badania Freund 2026

Punkt kofcowy Wartosé poczatkowa  Wartosé koncowa w‘:;“‘
Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie 23123 (100%) 17123 (T4%) 0,022
Co najmniej 2 umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie 23723 (100%) 10023 (44%) «0,001
Clezkie zaostrzenie 14723 (61%) 7723 (T%) 0,075
Okres obserwacyl 1 1ok
) Wanase kodoowa raporlowana przes autonim Dadania
Tabela 30.
Liczba zaostrzen POChP u pacjentow leczonych DPL + ST w ramach badania Freund 2026
Wartos¢ poczatkowa Wartosc koncowa
Punkt koricowy N Wartose p*
Mediana [1QR] Mediana [IQR]
Umiarkowane lub cig2kie zaostrzenie 23 312, 3] 110, 2] <00
Cigzkie zaostrzenie POChP 23 1[0, 1] 00,1} 0,040
IOR - rozstep cwiartkowy (ang. Mnrerquarie range).
Okres obserwac)i: 1 rok
&) Wanasé raportowana przez autordw Badania
Tabela 31.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapio zaostrzenle POChP dla poréwnania DPL + ST | ST w ramach badania Shi 2024
Punkt koficowy ikl £
n/N (%) niN (%)
Jakiekolwiek zaostrzenie POChP 0117 (0%) 0/17 (0%)

Okres cbserwacil. 6 mies.
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Wykres 17.
Zmlana éredniego rocznege wskaznika umlarkowanych lub clgzkich zaostrzen POChP u pacjentéw leczonych DPL + ST
w ramach badania Freund 2025; wartod¢ wyjéclowa (czerwony) | wartodé w okresle obserwac|i (nlebleskl)

8 p<0.001

Baseline 1 Year
Zrocko grafia: Freund 2025 [76].

5.2.2. Nasilenie objawow

W ramach oceny nasilenia objawéw klinicznych POChP w obu zidentyfikowanych badaniach
obserwacyjnych zastosowano test oceny POChP (CAT; ang. Chronic obstructive pulmonary disease

Assessment Test).

Zardwno w badaniu Freund 2025 jak i Shi 2024 u pacjentéw stosujacych DPL + ST wykazano redukcje
wyniku testu CAT wzgledem wartoéci wyjéciowych oznaczajaca zmniejszenie nasilenie objawodw
POChP. W przypadku badania Shi 2024 wystepujace réznice zostaly okreélone jako znamienne
statystycznie (Tabela 32, Tabela 33).

Ponadto w badaniu Shi 2024 wykazano, ze zmniejszenie nasilenia objawéw POChP jest wyzsze w
grupie DPL + ST w poréwnaniu z ST, a obserwowane roé2nice s3 istotne statystycznie (Tabela 34).

Obserwowane zmniejszenie nasilenia objawow POChP zwigzane z leczeniem DPL + ST sa
potwierdzeniem wynikéw uzyskanych w badaniach Klinicznych.

Tabela 32.
Zmiana nasilenia objawow POChP mierzona testem CAT wzgledem wartoscl wyjsclowych u pacjentow leczonych
DPL + ST w ramach badania Freund 2025

Wartosci wyjsciowe Wartosci koricowe
Punkt koricowy Wartoéé p*
N Mediana [IQR] N Mediana [IQR]

Wynik CAT 23 1815, 22) 23 1512, 20] 0,003
CAT - test oceny POCHP (ang. COPD Assessment Tesr), IR - rozsiep twiartkowy (ang. /nferquartie range)

Okres ohserwac) 1 ok
a) Wartost raportowana przez autordw badanta
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Tabela 33.
Zmlana nasilenla objawéw POChP mierzona testem CAT wzgledem wartodcl wyjéciowych u pacjentéw leczonych
DPL + ST w ramach badania Shi 2024

Wartosci
Wartosci sciowe
Punkt koncowy N i koncowe MD [95% CI}* Wartosc p*
Srednla (SD) Srednia (SD)
Wynik CAT 17 23,04 (5,02) 2000(4,64) 304069 7,19) <0,001

CAT - test oceny POCHP (ang COPD Assessment T'esr), SD - odchyienie standasdowe (ang  Standand dewation)
Okres cbsemwad)l 6 miesigey

a) Obliczenia wiasne.

D) Wartost raportowana przez autorow badania.

Tabela 34.
Zmiana wyniku testu CAT dla poréwnania DPL + ST i ST w badaniu Shi 2024
Punkt koficowy N e O N L MD* [95% CI]*  Wartosé p*
$rednia (SD) $rednia (SD)
Wynik CAT 17 3,04 (2,97) 17 4,21 (2.64) 2,131462;,-084) <005

CAT - test oceny POCHP (an;‘ COPD Assessment Test), SO ~ msm (ang S!md-vd&)mrm)
Okres obserwac]l. 6 miesiecy.

D) Wartost raportowana przez autorow bacania

5.2.3. Czynnos¢ ptuc

Wyniki badania Freund 2025 dotyczace czynnoéci piuc ograniczaty sie do oceny parametru FEV1 i FVC.
Oba te parametry nieznacznie poprawily swoja warto$¢ po leczeniu DPL + ST (Tabela 35).

W ramach badania Shi 2024 w grupie leczonej DPL + ST wykazanc znamienng statystycznie poprawe
parametru FEV1 i FVC wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku parametru FEV1/FVC uzyskano
numeryczna poprawe wzgledem wartoéci wyjSciowej (Tabela 36). Wykazano takze znamienng
statystycznie przewage w poprawie FEV1 i FVC w poréwnaniu z grupa kontrolng stosujaca terapie
standardowa, co potwierdza wyniki uzyskiwane w badaniach klinicznych BOREAS i NOTUS (Tabela
37).

Tabela 35.
Zmiany wartogci FEV1i FVC wzgledem wartodci wyjsciowych u pacjentow leczonych DPL + ST w ramach badania
Freund 2025

Wartodcl wyjdciowe Wartosci koncowe

Punkt koricowy N Przewidywany % Przewldywany % Wartodé p*
wzgledem wartosel wzgledem wartosel
naleznej naleznej
FEV1 po podaniu leku % 3
; & okl 23 48% (37-57) 49% (30-60) 0,454
FvC 23 71% (61-77) 72% (63-85) 0,196

Okresoowmt.: 1ok
a) Wartos raportowana przez autordw badania.
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Tabela 36,
Zmlany wartodci FEV1 | FVC wzgledem wartodci wyjéciowe] w badaniu Shi 2024 w gruple leczonej DPL + ST
Wartosci
Wartosci koricowe
Punkt koncowy N wyjsciowe MD (95% CI)* Wartosé p

Srednla (SD) Srednia (SD)

FVC przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela 17 70,51 (17 88) 89,03 (15.61) 19,42 [-30,72; -8,14) <0,001

(przewidywany %)

FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela 17 4148 (17.18) 8015 (2496)  1867[3307 427]  <0,001

(przewidywany %)

FEV1/FVC po podaniu leku : .
rozszerzajacego oskrzela (%) 7 46,71 (12.93) 52,43 (17 58) 572 [-16 09, 4 65) <005

S0~ oommamum (ang. Standard devaion)

o)wmmmmm

Tabela 37.
Zmiany wartosci FEV1 i FVC wzgledem wartosci wyjsciowej dla porownania DPL + ST i ST w ramach badania Shi 2024
Punkt konicowy N sl N L MD (95% CI)* Wartosé p*
un! a
$rednia (SD) Srednia (SD)
FVC przed pedaniem leku
rozszerzajacego oskrzela 17 0,62 (0,57) 17 0,08 (0,64) 0,54 (0,13, 0,95) «0,05
(8]
FEV1 przed podaniem
leku rozszerzajacego 17 0,52 (0,49) 17 0,09 (0,42) 0,4310,12, 0,74) <0,05
oskrzela (L)
FEV1/FVC po podaniu
leku rozszerzajacego 17 5,714 (10,37) 17 0,251 (6,59) 5,96 (0,12, 1,88] 0,073
oskrzela (L)

SD - odchylenie standarcowe (ang. Srandard dewason)

b)WamurapammamaMm

5.2.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Freund 2025 podano informacje o rzadkim wystepowaniu zdarzen niepozadanych wsrod
pacjentow leczonych DPL + ST. U 2 (9%) pacjentow wystapit obrzek w miejscu podania leku. Pojawity
sie takze pojedyncze przypadki przejsciowej migreny oraz reakcji skomej, ktéra byta przyczyna
przerwania leczenia (Tabela 38).

W ramach badania Shi 2024 nie przedstawiono informacji ¢ zdarzeniach niepozadanych.

;;mz niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych DPL + ST w ramach badania Freund 20256
Punkt koricowy n/N (%)
Obrzgk w miejscu podania 2123 (%)
Przejsciowa migrena 1123 (4%)
Reakcja skorna 1/23 (4%)

a) Wysypka na kofezynach dolnych, KIora byta powodem przerwania terapi.
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5.2.5. Jakosc zycia pacjentow

W badaniu Freund 2025 przedstawiono opisowy wynik narzedzia GETE. Niemal 1/3 pacjentéw zgodzita
sie ze stwierdzeniem, ze leczenie DPL + ST zapewnilo peten efekt terapeutyczny lub wyrazna poprawe
w nasileniu i objawach choroby. Wedtug 48% pacjentow DPL + ST zapewnilo widoczna, ale ograniczona
poprawe. Jedynie u 5 pacjentow (22%) leczenie DPL + ST nie doprowadzito do zauwazalnych zmian w
objawach i nasileniu POChP (Tabela 39).

Ponadto wéréd pacjentdw leczonych w ramach badania Freund 2025 przeprowadzono wywiady
uwzgledniajace pytania otwarte dotyczace postrzegania wynikow leczenia DPL+ ST, ze szczegdinym
uwzglednieniem okresu przed leczeniem, w trakcie leczenia i ograniczen leczenia

Pacjenci odnosili sie do 5 kategorii, w ramach ktérych mogli udzielié jednej z 5 nastepujacych
odpowiedzi:

* catkowicie sie zgadzam,

* zgadzam sie,

* nie wiem

* nie zgadzam sie,

* kompletnie sie nie zgadzam.

W przypadku 4 pytan wigkszos¢ pacjentow pozytywnie odniosta si¢ do doswiadczen zwigzanych z
leczeniem DPL + ST (odpowiedzi calkowicie sie zgadzam i zgadzam sie). Zadowolenie z leczenia
DPL + ST wyrazilo 61% pacjentéw, 74% zarekomendowatoby to leczenie. Niemal polowa pacjentéw
(48%) zgodzita sie ze stwierdzeniem, ze terapia DPL + ST przyczynia sie do poprawy jakosci zycia
(Tabela 40, Wykres 18)

Tabela 39.
Ocena leczenia DPL + ST - wyniki uzyskane za pomocq narzgdzia GETE*
Postrzeganie leczenia Liczba pacjentow udzielajacych danej odpowiedzi
Efekt terapeutyczny jest catkowity lub wyrazna poprawa 7123 (30%)
Widoczna, ale ograniczona poprawa 11723 (48%)
Brak zauwazainych zmian 5123 (22%)

a) Dane na pOdstawie OpisU P2EESEIWICNERo W badaniu Freund 2025
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Tabela 40,
gdpw:;:;lsnchnm na pytanie otwarte dotyczace dodwladczen ze stosowanlem terapii DPL + ST - wyniki badania
reun
n/N (%)
Punkt koficowy Calkowicie sie Nie zgadzam Catkowicle sig
zgadzam =~ Zotdzamsle  Niewiem sle nie zgadzam
umeund_zm sobie w 2yciu 2123 (%) 1v23 (4_3%) 3!2} _(]3%) 623 (26%) 223 (9%)_
Poprawa jakosci Zycia 23 (13%) W23 (35%) 23 (13%) 6/23 (26%) 323 (13%)
Poprawa w zakresie odczuwania
objawow POChHP (redukcja nasilenia 23 (13%) 1V23 (43%) 323 (13%) 5023 (22%) 2123 (9%)
objaﬁ)
Polecenie (zarekomendowanie)
leczenia YRR, OnGeN dhom- Smow anee
Zadowolenie 2 leczenia 623 (26%) 823 (35%) 4123 (17%) N23 (22%) 023 (%)
Wykres 18.
g%smw na pytanie otwarte dotyczqce doswiadczen ze stosowaniem terapii DPL + ST — wyniki badania
reun
m Completely agree mAgree m Don't know Disagree Completely disagree
Better coping 26% 9%
Improved QOL

Improved symptoms

8
¥

— e

Content

Zrédio grafii: Freund 2025 (76).

HIA Consuling 2026 (www Ma pl) Strona 62



Dupiumad (Dupoeni®) w teraps proewiell] ctauracyng chorndy pluc

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poszukiwano komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dupilumabu oraz preparatow

2tozonych, tréjlekowych i dwulekowych, a takze jednolekowych stosowanych w leczeniu POChP,

opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),

= Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), w tym komunikatow i zalecen Komitetu ds. oceny ryzyka
w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC. ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee),

« Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

« Brytyjskie] Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA),

DUPILUMAB
Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla dupilumabu.

Na stronie EMA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa, w tym zalecenia PRAC. Najczesciej
pojawiajace sie sygnaly dotycza objawow ze strony narzadu wzroku. Wszystkie komunikaty zostaty
zebrane w tabeli (Tabela 41).

Komunikaty odnalezione na stronie FDA dotyczyly zaburzen narzadu wzroku, luszczycy, tysienia,
obrzeku naczynioruchowego. Wszystkie komunikaty zebrano w tabeli ponizej (Tabela 41).

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat bezpieczenstwa dla pracownikéw ochrony zdrowia,
informujacy o zglaszanych przypadkach zdarzen niepozadanych ze strony narzadu wzroku, takich jak
zapalenie spojowek (w tym alergiczne), $wiad oka, zapalenie powiek i suchos¢ oka oraz rzadkie
przypadki zapalenia rogéwki i wrzodziejacego zapalenia rogdwki, szczegdinie u pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory [79].

Tabela 41.
Zestawienie komunikatow bezpleczenstwa dotyczacych dupilumabu
Data Tred¢ komunikatu Ref.
EMA
Kwiecien 2024 Sygnaly 0 wysigpowaniu trombocylopeni - [80]
Czerwiec 2023 Sygnaly o nieprawidiowym zmniegszensu masy ciala, kacheksy, zmmejszeniu BMI [81]
Lipiec 2022 Axtuaizacia ChPL 1 ulotki produkiu leczniczego w colu dodania zdarzenia (82]
niepozadanago — suchosci oka z czgstotliwoscey niezbyt czesto”
Kwiecien 2022, marzec Aktualizaca ChPL 1 ulotkl produkiu leczniczego w celu dodania zdarzenla (83, 84]
2022 niepoz adanago - wysypkl na twarzy 7 czestotiwosag niezbyt czgsto” g
Zalecenie aktualizacy ChPL | ulotk produkty leczniczego Dupixent o informacie na
Grudzien 2020 temat zapalena rogowki | wrzodziecego zapalenia rogowki jako dziakan (85]

niepozadanych, wystopuacych niezbyt czesto przy leczeniu atopoweqgo zapalenia
skory oraz rzadko przy stosowaniu leku w terapii astmy
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Data Treéé komunikatu Ref.
Czerwiec 2020 Rekomendacia PI;IZ\C u;m whcmniuz(:‘o n(;hnl:_‘q mformacy o bolu stawdw jako (86)
Zalecense aktualzacy ChiPL 1 ulotki produktu leczniczeqo w celu dodania zdarzen

Maj 2020 niepozadanych: reakc)l anafilaktyczne | obrzgku naczynioruchowego wysigpujacych (@7

Z nieznang czestosciq oraz zmiany ostrzezema dotyczaceqo nadwrazliwosci,

uw_zyedniaiq; przypadki realgcj maﬁlektycznej 1 obrzeku naczymonuchowego
Luty 2020 : ‘ Sygnaty o zaburzenach rogowki [88]

FDA

Wrzesien 2025 Sygnaly o wystepowaniu infekcp, zakazen i standw zapainych narzgdu wzroku [89]
Kwloclest 2024 Aktualzacs ulo? produktuy l:(;r;g:ng; 0 csu-zazc:n;a 1 Srodki ma (0]
Marzec 2024 Sygnaly o wystgpowaniu chioniska T-komorkowego skory [91]
Kwiecien 2022 Sygnaly 0 wystgpowaniu luszczycy [92]
Liplec 2021 Sygnaly 0 wysigpowaniu lysienia [43)
Styczen 2021 Sygnaly 0 wystgpowaniu obrzgku naczynoruchowego [94]

PREPARATY TROJLEKOWE

Poszukiwano komunikatéw dia produktow leczniczych:

= Trelegy Ellipta (furcinian flutikazonu, umeklidynium, wilanterol),
= Trixeo Aerosphere (budezonid, glikopironium, formeterol),

« Trimbow (dipropionian beklometazonu, formeterol, glikopironium).

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeristwa dla preparatow tréjlekowych.

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczace zwiazanych z bezpieczenstwem zmian w ChPL
produktu leczniczego Trelegy Ellipta. W aktualizacji z czerwca 2023 roku dodano informacje o
wystepowaniu zdarzen niepozadanych, takich jak zaburzenia: kardiologiczne, narzadu wzroku, w tym

wzrost ciénienia wewnatrzgatkowego,

immunologiczne, metaboliczne, w tym hiperglikemia,

psychiatryczne (lek), neurologiczne (drzenie), nerek i drog moczenych, miesniowo-szkieletowe (skurcze
miesni) oraz tkanki facznej [95].

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat dotyczacy produktu Trimbow, w ktérym producent informuje
o wycofaniu z obrotu okreslonych partii produktu w powedu uzyskanych w tescie stabilnoSci dawek

fumaranu formeterolu [96]

PREPARATY DWULEKOWE

Poszukiwano komunikatow dla produktéw leczniczych zawierajgeych polaczenie LABA + LAMA:

* Anoro Ellipta (umeklidynium, wilanterol),
* Ultibro Breezhaler (indakaterol, glikopironium),
e Spiolto Respimat (tiotropium, olodaterol).
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Ponadto wyszukiwano komunikaty bezpieczernstwa dla produktdw leczniczych z pofaczeniem
LABA + wGKS:

+ fumaran formoterolu, dipropionian beklometazonu,

* dwuwodny fumaran formoterolu, dipropionian beklometazonu,

* dwuwodny fumaran formoterolu, budezonid,

* salmeterol, propionian flutykazonu.

Na stronie URPL odnaleziono komunikaty ze stycznia i lutego 2025 roku dotyczace nieprawidiowosci w
dzialaniu inhalatordw zawierajacych polaczenie dwuwodnego fumaranu formoterolu i buezonidu, w
Zwiazku z czym moze nie byé mozliwe podanie zadnej dawki 2 inhalatora [97, 98).

Na stronie MHRA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeristwa dla preparatow dwulekowych.

Na stronie EMA odnaleziono liczne komunikaty dia produktéw Anoro Ellipta, dotyczace m.in. zdarzen
niepozadanych zwiazanych z narzadem wzroku oraz dla produktu Ultibro Breezhaler dla ktorego
raportowano m.in. reakcje nadwrazliwosci. Dla produktow leczniczych zawierajgcych budezonid i
formoterol zgtaszano przypadki dysfonii. Wszystkie komunikaty zestawiono ponizej (Tabela 42).

Na stronie FDA odnaleziono informacje o zmianach w ChPL produktu leczniczego Anoro Ellipta,
zwiazanych z bezpieczenstwem leku. W aktualizacji z czerwea 2023 roku ChPL uzupeiniono ©
zdarzenie niepozadane w postaci bolu oka [99]

Tabela 42.
Zestawlenie komunikatow bezpieczenstwa opublikowanych przez PRAC dla preparatow dwulekowych
Data Tre4é komunikatu Ref.
Anoro Ellipta
Zalecenie aktualizacy ChPL | otk produktu leczniczego Anoro Ellipta | dodanie
Styezen 2023 nformacyl o zdarzeniach niepozadanych: skurczach migéni 2 czgstosclg niezbyt [100)
czesto” oraz bol oka z czestosag szadko®
Aktualizacga ChPL Anoro Ellipta 1 dodanie zawrolow glowy jako zdarzenia
VETEROIn 2019 mﬁw WYSIEPUECEQO 7 NIeZNang CZgstosoq (o
Aktualizacia ChPL Anoro Elipta: dodanie informacy o zdarzeniach
Luty 2017, grudzien niepozadanych’ zaburzenia wadzenia, ZwWigkszone cisnicnie Srosgalkowe, (102, 103)
2016 paradoksalny skurcz oskrzeli, zmiana czes!osca wystapowania jaskry z meznaney y
na rzadko wystepujac
Zakecenie aktualizacy ChiPL 1 uiotkl produktu leczmczego Anoro Ellipta 1 dodanie
Wrzesien 2016 Informacy o rzadko wysigpujacych zdarzenach niepazadanych zatrzymanie [104]
moczu, dysuria, niedroznosc upscia pecherza moczowego
Luty 2016 Zalecenie aktualizac)i ChPL | ulotki produkty leczniczego Anoro Ellipta | dodanie (105)
ty jaskry jako zdarzenia niepozadaneqo o nieznanej czestosci wystepowania
Ultibro Breezhaler
Aktuahzacja ChPL produktu leczniczego Ultibro Breezhaler: usunigcie symbolu
Kwiecien 2019 odwréconego rdkgla oraz zmsany w Ancksie 1-D, dotyczace wasunkow [106)

bezpeecznego 1 skuleczneqo stosowania produkly lecznczego

Aktualizacia ChPL Ultibro Breezhaler. dodanie zdarzena
mepozadanego - dysfoni oraz zimsana zawartych w dokumence zdarzen
Grudzien 2016 niepozadanych | ich czgstoscl wystopowania na podstawse przegiadu danych (102, 107)
bezpeczensiwa mopmwamrmogo przez podmeot oqaomummny

Zalecene akluahzacy ChPL 1 ulotki produktu keczmczego Ulldro Breezhaler 1 (108]

Listopad 2014 dodanee obrzgku naczymoruchowego jako rzadko wyslgpuigcego zdarzenia
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Data Tredé komunikatu Ref.

mepozgdanego oraz dodanse ostrzezensa 0 komecznosc przerwania leczoma w

przypadiku wystapsensa reakcyl nadwrazivoscl | obrizeku naczynioruchowego po

podaniu eku
Budmnldﬂomourol
Maj 2020 ancmdﬂuaiznaMnMuomklubcnxmgoldodanndwmmko (87
czesto wyslgpujacego zdarzenia mepozadanego
PREPARATY JEDNOLEKOWE

Poszukiwano komunikatow bezpieczeristwa dla produktow leczniczych zawierajacych:

LABA: fumaran formoterolu, dwuwodny fumaran formoterclu, salmeterol,
LAMA: tiotropium, glikopironium,

wGKS: budezonid, cyklezonid, propionian flutykazonu,

SAMA: bromek ipratropium

Montelukast.

Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla preparatow jednolekowych.

Na stronie EMA odnaleziono zalecenia PRAC dotyczace budezonidu, jednak dotycza one lekdw do
podania doustnego. Zidentyfikowano réwniez komunikaty dotyczace zdarzen neuropsychologicznych

zwigzanych ze stosowaniem montelukastu. Komunikaty bezpieczenstwa zestawiono ponizej (Tabela
43).
Tabela 43.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dla produktow leczniczych jednolekowych
Data Substancja ezynna Tresé komunikatu Ref.
EMA
Zalecense aktualzacp ChPL 1 ulotki produktu
Sierpien 2024 Budezomd* leczniczego 1 dodanie hipokaliermi jako bardzo czesto [109]
wyslgpujgcego zdarzena niepozgdanego
Zalecense aktualizac ChPL i ulotki produktu
o leczniczego i dodanie obrzeku naczymonxchowego
Kwiecien 2022 Budezonid jako zdarzonia Niepozadancqo wyslepuIacego 2 [110]
czestoscry mezbyt czgsto”
Sygnaly o WS‘QPWN neuropsychiatrycznych
Sierpien 2024 2darzen niepo2gdanych [109]
Zalecenie aktualizac ChPL i ulotki produktu
Montelukast leczniczeqo 1 dodame ostrzezena 0 wyslepowaniu
Kwiecien 20219 neuropsychistrycznych zdarzed miepozadanych oraz [106]
Jakania sig jako bardzo rzadko wyslopuacego
zdarzensa niepozadanego
MHRA
Zalecensa dia pracownikow odmny_ Zdrowia
Kwiecien 2024 Montelukast dotyczace fyzyks 2darzeh neuropsychiatyc2nych (111

(lek, halucynacje, zaburzenia snu, depresia, zmiany
nastrop) u pacientow stosuiacych montelukast

"Komunical Gotycry Dudezonidu w postact Kapsuiek twardych, SIosowanego w IeC2enis plenwolng nefropati IgA
Komuniicil Golyczy Dudezonicdu w postac tablelek Hegajicych rozpadowt W Famie using), SIoSowanege w leczeni eozynaliowego Zapalentia

pezetyku
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 6 przeglgdow
systematycznych (Xiong 2024, Hu 2025, Freund 2024, Mohamed 2025, Pitre 2025, Li 2025).
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdlnych przeciwciat monoklonalnych, w tym DPL
dodanych do terapii standardowej w leczeniu POChP. W kwietniu 2026 roku na etapie uzupetnienia
analizy w ramach minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego wigczono réwniez przeglad systematyczny Young 2025. Charakterystyke i ocene
AMSTAR 2 odnalezionych przegladéw przedstawiono ponizej (Tabela 44). Na podstawie oceny
przeprowadzonej skalg AMSTAR 2 wiarygodno$¢ 5 opracowan oceniono jako krytycznie niskg, a dwoéch
(Pitre 2025 i Mohamed 2025) jako niskg. Szczegotowe wyniki oceny wiarygodnosci przegladow
zastosowaniem skali AMSTAR 2 przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

Wyniki wszystkich przegladow systematycznych potwierdzity istotng statystycznie przewage schematu
DPL + ST nad PLC + ST wzgledem redukcji zaostrzeh POChP. Ponadto uzyskiwane wyniki wskazywaty
na przewage numeryczng DPL w zakresie skutecznosci nad innymi przeciwciatami monoklonalnymi,

niezarejestrowanymi w POChP, ale bedgcymi w fazie badan klinicznych.
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Tabela 44,

Charakterystyka i ocena AMSTAR 2 przegladow systematycznych wlaczonych do analizy klinicznej
Zrédia informacji
medycznej (data Liczba badan (liczba
Cel przeszukania | rodzaj Poréwnywane interwencje pacjentow) Whioski Ocena AMSTAR 2
analizy)
Hu 2025 [63]
Wyniki skumulowane wskazuyg, 2¢ lek bologiczne
przyczyniag s¢ do znamienneg slatystycznie redukep
ryzyka wystapienia zaostrzenia POChP (ReR = 0,80
[0,80; 0,90]) w poréwnaniu z placebo przy czym
analizujgc odrebne wyniki dla kazdego z
uwzglednsonych lekow jedynie dupidumab przyczynial
s SH&)MSWIMC’W;S‘W
Porownanie skutecz Gwnan lepuacych zaostrzenia POChP w poréwnaniu z placebo
1 bezpreczenstwa PWBSOV(;OOO‘ Pocm:"n:mwm (ReR = 0,70 (0,58, 0,84]) W przypadku pozostalych 2
przeciwciat Cochrane Library, Ovid 7 placebo przeciwcial monoklonalmych wyniki porownania z e
monoklonalnych Mediine, Embase, « Dupiumabu 6 RCT (2837) placebo w zakrese redukcp zaostrzen byly na granicy  Krytycznie niska
dodanych do mﬂﬂlm % 2 ¢ Istotnodel statystyezne| (benralizumab) lub wskazywaly
standardowey terapa 2024 roku) mepolizmabu, jedynic na NUMENYCEZna przewage przecwciala
POCHhP ' * benralizumabu monoklonalnego nadphcebo(molmb) Ponadto,
jedynie dupilumabu przyczynial sie do uzyskania
znamiennej statystyczmie poprawy FEV1 w poréwnaniu
z placebo (MD = 0,08 [0,03; 0,14]) Wszystkie
przeciwciala monoklonalne, w tym dupilumab (MD = -
3,30 [-5,56, -1,04]), preyczyndy sig do stotneg
statystyczne poprawy ogoinego wyniku jakosc Zyoa
pacientow ocenianego kwestionanuszem SGRQ
Mohamed 2026 [66]
Pordwnanie skutecznosa Porownanie nastepujacych Wyniki skumulowane wskazujy, ze leki biologiczne
i bazpeczenstwa przeciwcial monokdonalnych przycryniajy s do znamiennej statystycznie redukc)i
przecwcsal 2 placebo. ryzyka wystapienia zaostrzenia POChP (ReR = 0,79
monokionalnych « Dupdumabu, [0,73; 0,86) wzgigdem placebo. DPL wykazue
dodanych do Brak danych o mepoliuzmabu, 8 RCT (4512) Przewage numeryczna w zakresie skutecznoscs nad Niska
standardowey terapa 4 banest ' mepolizumabem i benralizumabem. Ponadto leczeme 2
POChP ze zwigkszonym . ' zastosowaniem lekow biologicznych wigze sig 2
poziomem eozynofilow we ¢ astegolimab, nizszym prawdopodobienstwem wystapienia SAE w
krw = itapekimab. poréwnanu z PLC (OR = 0,80 [0,69, 0,93)).
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Zrodla lnformd:hd ey (
medycznej ( badan (liczba
Cel przeszukania / rodzaj Poréwnywane Interwencje pacjentow) Whnioskl Ocena AMSTAR 2
analizy)
S A Freund 2024 [54)
Porownanie naslgpuigcych
Pordwnanie jakosci zycia i 7 placebo Dupilumab, jako jedyne 7 ocenianych przeciwcial
liczby zaostizen choroby « dupilumabu, monokionainych, prowadzd do stotney statystycznie
u pagjentow z POChP MEDLINE/PubMed, « mepoliuzmabu, 9 RCT (6927) redukgji liczby zaosirzen oraz poprawy jakosci Zycia
leczonych przecwcialame  Scopus, ScienceDirect 5 bu- 1 raport przypadku (1) pacentow z POChP. Pozostale przeciwciala nie Krytycznie niska
monoklionalmymi (czeewiec 2024 roku) bo. mal.azuna 2 sene przypadkow (24) przyczynialy si¢ do istotngg redukcy zaostrzen, ponadto
dodanymi do « itepekimaby, wyniki byly czgsto podobne do wynkow w grupie
standardowej lerapa s anty-IL-5, pacjentow leczonych placebo.
santy.IL8,
anty-IL-1R1
Pitre 2025 [56] - - A -
U pacjentow 7 liczbg cozynohiow (EOS) 2300/pL
) Pordwnanie naslgpugcych stosowanse dupilumabu w pordwnaniu 2 placebo
Porbwnanie skutecznosa przeciweial monoklonalnych wdosez.smmstymmum
i bazpieczedstwa z placebo wystepowania zaostrzeh choroby w pordwnaniu 2
przeciwesat Embase, MEDUNE, o dupilumabu, placebo (RR = 0,69 [95% CI. 0,59, 0,79]). Dodatkowo
monoklonalmych Cochrane Central, « mepoliuzmabu 11 RCT (6362) stosowanie dupilumabu moze przyczyniat si¢ do Niska
dodanych do clinicaltniats.gov (17 lipca gl i bu' poprawy jkosa 2yos pacientow | poprawy w zakresic.
2024 roku) - _"'“"’ < FEV1 (MD 0,13) Jedynym lekiem poza dupilumabem,
stasowanych w leczeniu * itepekimabu, Kiory wykazywal w porownani 7 placebo istotng
POCHhP * astegolimabu, slatystycznie poprawe u pacientow z EQS 2300 w
tezepelumabu zakresie pkiegokotwiek punkiu koncowego byl
tezepelumab (poprawa w zakrese FEV1, MD 0,15).
Xiong 2024 [28]
Przeciwciala monokionaine:
« ~dupilumab,
Pordwnanie skulecznosa « lepakimab,
) bcmo(pm' « *benralzumab, Dupilumab gako jedyne z uwzglednonych w
"&W « ‘mepolzumab, metaanalzie przeciwcial monoklonalnych przyczynial
stosowanych z lerapia PubMed, EMBASE, « astegolimab, sig do uzyskania znamiennej statystycznie poprawy
standardows (dwulekowa Cochrane (sierpien 2023) « ABX-IL8 (brak podanej 23 RCT (20 853) FEV, w poréwnaniu z placebo (MD = 0,08 [0,01, 0,16]),  Krytycznie niska
lub tréjiekowa) z placebo Melaanaliza siecowa nazwy przeciwciata) pagenci leczeni dupdumabem mieli mmeysza hczbe
oraz 7 terapiami « CNTO-6785, (brak zaostrzen POCHP | zglaszall lepsza jakost Zyca w
dwulekowymi u pacjentow podane| nazwy poréwnaniy Z pacentami przyymujacymi piacebo
& przeciwciala)
 MEDI-B963 (brak podancy
mzwyptzsuvmala)
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m d:hd Liczba badan (liczba
(
Cel przeszukania / rodzaj Poréwnywane Interwencje pacjentow) Whnioskl Ocena AMSTAR 2
analizy)
Terapia dwulekowa:
sbromek
akidyny + formoterol
(ABMFF),
= budezomd + lormolrol
(BF),
~furcinian flutikazonu +
wilanterol (FFA)
glikopronium + furoinian
formeterolu (GFF),
sumeklidynium + wilanterol
(UMECNI)
Li 2026 [76)
U pacjentow z podwyzszong kczbg EOS we kiwi
: X stosowane dupilumabu w pordwnaniu 2 placebo
Pordwnanie nastepujgcych
Porownanie skulecznosci  PubMed, Web of Science, przeciwcial monoklonainych “wmwmm%mmmm
| bezpeeczenstwa Cochrane Controlied Tnal 7 placebo: M)‘-OM-OIIW porownanki 2 placebo
przecmwcial Registry (Central), o dupilumabu, (wynku sGREJ 1), lmmmmwma
moncklonainych Wanfang Medical  « mepoluzmabu 8 RCT (6830) jentow (MO =3.41 6,00, -0,82] oraz zwickszeniem  Krytycznio niska
dodanych do Database, China National . 3 pac
standordowey torapi Knowdedge Infrastructure  * Donralizumaby, Warkobci parametnu Spifometrycznogo FEV1 przed
stosowanych w loczeniu {1 wrzesma 2024) lﬁpﬂtm poduwmbkun;g:urmnc gskmehomaamm
POCHhP Melsanaliza sieciowa * astegolimabu, popng XY {MD = 0,06 [0,00; 0.012). W ramach
+ lezepelumabu nnlmdlzywyknzano Ze ekl biologiczne
charakteryzusa sig akceptowalnym profilem
bezpieczefstwa
Young 20256 [112]
Pordwnanie skulecznosa . . Dm&mw w skqmzomu z lmnu mmm
| bezpeczenstwa w?b'do(ms line, Eg:basol . 'g“""l ""“:a"’sm’ Zoni przyczynia sig 8o istolnego statystycznie zmniejszenia
stosowana dupilumabu of Open Access Joumnals, e 2520! (12 publ'lmqg:}g)m) ryzyka wysigpowania zaostrzen u pacentow z POChP "
dodanego do - elerapia standardowa ) opisy przypadk W porownaniu 7z piacebo w skojarzeniu 7 terapia rytycznie niska
standardowey terapil w intemetional WGKS, LAMA, LABA (nie 4 padanie kohortowe (3042)  standardowa. Leczenie dupilumabem w SKojarzeniu 7
leczeniu pacientow z f '("'9 mtmucmeuucm 'bmw :()B wskazano nazw ) terapia standardows wplywa na poprawe Czynnosci pluc
POCHhP poszczegoinych lekow oraz jest dobrze lolerowany przez pacjentow.

a)hw&MmecmmwmﬁoMuMzmtywzwW&WMwmmtmwmmmm whmDPL 2z
placebo
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WhiosKki

DPL w skojarzeniu ze standardowg terapig stanowi skuteczng opcje leczenia pacjentéw z POChP, u

ktérych wystepuje zapalenie typu 2.

Na podstawie skumulowanych wynikéw dwoch blizniaczych, randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan lll fazy (BOREAS i NOTUS), uwzgledniajgcych niemal 1900 pacjentéw wykazano,
ze DPL w poréwnaniu z PLC przyczynia sie do znamiennej statystycznie, 31-procentowej redukgc;ji
rocznego wskaznika umiarkowanych lub ciezkich zaostrzenh POChP. Ponadto, DPL wydtuza czas do
wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia choroby o 24%, a co najwazniejsze,
wydtuza rowniez czas do wystgpienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia, i to o niespetna 40%. Ponadto,
DPL w poréwnaniu z PLC przyczynia sie do poprawy czynnosci ptuc manifestujgcej sie zwiekszeniem
wartosci parametréw spirometrycznych, a takze do zmniejszenia nasilenia objawéw POChP, w tym

objawéw dusznosci, mierzonych za pomoca skali E-RS COPD.

DPL dodany do ST cechowat sie akceptowalnym profilem bezpieczehstwa. Nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy DPL a PLC pod wzgledem ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych, w tym zdarzen ciezkich i prowadzgcych do zgonu oraz prowadzgcych do zaprzestania
leczenia, a takze zdarzen specjalnego zainteresowania. Nie wystepowaly takze istotne statystycznie

réznice pomiedzy porownywanymi grupami wzgledem odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie.

Wysoka skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa DPL przetozyly sie na korzystne wyniki w zakresie
jakosci zycia pacjentéw. W grupie DPL w poréwnaniu z grupg PLC uzyskano istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia pacjentdw, wyrazong zmniejszeniem ogolnego wyniku w skali SGRQ oraz

zwiekszeniem odsetka pacjentow z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia ww. skali.

Bardzo dobre efekty terapeutyczne DPL + ST w zakresie redukcji zaostrzen POChP, zmniejszenia
nasilenia objawow, poprawy czynnosci ptuc, a takze profilu bezpieczenstwa i wplywu na jako$¢ zycia
pacjentow znalazly takze potwierdzenie w 2 badaniach obserwacyjnych raportujgcych doswiadczenie z

rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Badania BOREAS i NOTUS obejmujg 52-tygodniowe okresy stosowania leczenia DPL oraz
dodatkowo 12 tygodni obserwacji. Jak dotad nie sg dostepne dane dotyczace leczenia DPL w
dtuzszym horyzoncie czasowym, przy czym jest to typowa praktyka w tego rodzaju schorzeniach.
Analogiczna sytuacja miata miejsce przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej dla innego preparatu
leczniczego stosowanego u pacjentow z POChP tj. produktu Trelegy Ellipta, dla ktérego réwniez
dostepne byty wyniki obejmujgce 52-tygodniowy horyzont czasowy. W oparciu o takie dane wydana
zostata pozytywna opinia Rady Przejrzystosci i pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT, a od
ponad 2 lat (od 1 maja 2022 roku) lek jest dostepny w katalogu otwartym obwieszczenia MZ [113,
114]. Ponadto DPL jest lekiem dobrze poznanym — jego pierwsza rejestracja nastgpita w 2017 roku.
Lek jest zarejestrowany poza POChP, w 5 innych wskazaniach, w tym w atopowym zapaleniu skéry
oraz w astmie.

Zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego kryterium wykluczenia stanowi brak uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w ocenie lekarza prowadzgcego po kazdych kolejnych 6
miesigcach leczenia, definiowany jako brak zmniejszenia objawéw choroby w tescie jako brak
zmniejszenia objawow choroby w tescie CAT. W badaniach klinicznych BOREAS i NOTUS nie
prowadzono oceny nasilenia objawoéw choroby w tescie CAT. Niemniej nalezy wskaza¢, ze ocene
nasilenia objawéw w skali CAT przedstawiono w 2 opisanych w Rozdz. 5.2 badaniach efektywnosci
rzeczywistej dotyczgcej DPL + PLC (Freund 2025 i Shi 2024). Wyniki oceny nasilenia objawéw
POChP w skali CAT w badaniu Freund 2025 zostaly przedstawione w formie wyjsciowej i koncowej
mediany oraz wartosci p. W przypadku badania Shi 2024 wyniki dotyczgce nasilenia objawow
POChHP w skali CAT przedstawiono w formie wyjsciowe] i kohcowej sredniej w ramieniu DPL + ST
oraz wartosci p, a takze sredniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych oraz réznicy $rednich
pomiedzy DPL + ST i PLC + ST. W badaniu Freund 2025 i Shi 2024 u pacjentéw stosujgcych
DPL + ST wykazano redukcje wyniku testu CAT wzgledem wartosci wyjsciowych oznaczajgcg
zmniejszenie nasilenia objawéw POChP (odpowiednio w Freund 2025 mediana 18 vs 15 i w badaniu
Shi 2024 $rednia 23,94 vs 20,00; MD = 3,94). W badaniu Shi 2024, w ktérym co warto podkresli¢,
oceniano wyniki w 6. miesigcu obserwacji pacjentéw (co odpowiada definicji odpowiedzi z programu
lekowego), wystepujgca przewaga DPL + ST nad PLC + ST wzgledem zmniejszenia nasilenia
objawoéw zostata okreslona przez autoréw badania jako znamienne statystycznie (p<0,05).
Badania kliniczne BOREAS i NOTUS nie uwzgledniajg okresu zawieszenia terapii, ktory jest
wymieniony w uzgodnionym programie lekowym. Zapis o zawieszeniu terapii powstat na etapie
ustalen zapiséw programu lekowego przez Ministra Zdrowia i ekspertow klinicznych. Nalezy
zaznaczy¢, ze mozliwos¢ zawieszenia terapii jest uwzgledniona takze w istniejgcym programie
lekowym B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)" i podobnie jak w
przypadku badan BOREAS i NOTUS badania kliniczne dla refundowanych w ramach programu
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lekowego B.44 terapii takich jak dupilumab, benralizumab, tezepelumab réwniez nie uwzgledniaty
okresu zawieszenia terapii [115-118].

W badaniach BOREAS i NOTUS kryterium wykluczenia stanowili pacjenci z astma, podczas gdy
we wnioskowanym programie lekowym kryterium wykluczenia jest jednoczesne leczenie
biologiczne astmy oskrzelowej. Warto zwréci¢ jednak uwage, ze DPL zostat juz przebadany i
zarejestrowany u pacjentdéw z astma, natomiast wykluczenie tej grupy chorych miato na celu
zwiekszenie wiarygodnosci wynikdw poprzez eliminacje potencjalnych czynnikow zaktécajgcych.
Obecnos¢ w badaniach dla POChP pacjentéw z astmg mogtoby z jednej strony generowac
niepewnosé, czy obserwowany efekt terapeutyczny byt wynikiem dziatania leku na astme czy na
POChP. Z drugiej strony mogtyby sie pojawi¢ watpliwosci natury etycznej zwigzane ze stosowaniem
placebo (w grupie kontrolnej) u chorych, u ktérych skutecznos¢ leku zostata juz potwierdzona.
Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym ocena nasilenia objawdw choroby przy kwalifikacji
pacjentdow oraz podczas oceny skutecznosci leczenia przeprowadzana jest w skali mMMRC. W
badaniach klinicznych BOREAS i NOTUS, ktore uwzgledniajg pacjentéw rekrutowanych od
odpowiednio 2019 i 2020 roku wykorzystywano stosowang wtedy skale MRC. Skala mMRC zostata
natomiast zastosowana w badaniu efektywnosci rzeczywistej Freund 2025 (Rozdz. 5.2). Nalezy
wskazac¢, ze skala mMMRC jest uproszczong i bardziej dopasowang do rzeczywistych warunkéw
wersjg skali MRC, ktéra opiera sie na podobnych do uwzglednionych we wczesniejszej wersiji pieciu
poziomach dusznosci spowodowanej wysitkiem fizycznym. Skala mMRC od niedawna stanowi
standard w ocenie nasilenia objawéw POChHhP i jest uwzgledniana w aktualnych zaleceniach
klinicznych [119, 120].

Pierwszorzedowym punktem koncowym badan BOREAS i NOTUS byt roczny odsetek
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP. Nalezy zaznaczy¢, ze wystepowanie
zaostrzen jest uznawanym i klinicznie istotnym punktem koincowym w przebiegu POChP co
zostato szerzej opisane w APD (Rozdz. 2.8.1) [3]. Zwiekszenie czestosci zaostrzen przektada
sie na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw, intensyfikacje sposobu leczenia i zwiekszenie
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych [121-123]. Co szczegodlnie warte podkreslenia,

wystepowanie zaostrzen jest powigzane ze zwiekszong smiertelnoscia pacjentow [124].
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10. Dyskusja

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtgczono do analizy
klinicznej 2 podwdjnie zaslepione wieloosrodkowe badania randomizowane o akronimach BOREAS i
NOTUS. Oba badania byly niemal identyczne pod wzgledem metodologicznym i porownywaty DPL z
PLC dodane do standardowej terapii (ST) w populacji pacjentéw z niekontrolowang przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) charakteryzujgcg sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi.
Badania fgcznie uwzgledniaty prawie 1900 pacjentéw, w tym takze pacjentéw z Polski. Oba badania

obejmowaly 52-tygodniowy okres stosowania leczenia oraz 12-tygodniowy okres obserwaciji.

Gléwnym problemem zwigzanym z zapaleniem typu 2. jest zwiekszone ryzyko wystepowania zaostrzen
POChP. U pacjentéw z zapaleniem typu 2. (liczbg eozynofilow =300 komérek/uL) srednia roczna
czesto$¢ wystepowania zaostrzen jest wyzsza niz u pacjentéw bez cech tego zapalenia (p<0,005 i
p<0,5) [125]. Zaostrzenia POChP sg uznanym, klinicznie istotnym punktem koncowym wptywajgcym na
pogorszenie jakosci zycia pacjentdw, zwiekszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i na
zwiekszenie smiertelnosci pacjentéw. Zgodnie z wynikami obejmujgcego ponad 66 tys. pacjentow z
POChP badania obserwacyjnego Wallstrom 2024 wystagpienie jednego zaostrzenia POChP w ciggu
roku zwieksza ryzyko zawatu serca o 10%, a w przypadku pojawienia sie =2 ciezkich zaostrzenh ryzyko
zawatu serca wzrasta az o 82%. Dane dtugoterminowe (badanie Soler Catalun™a 2005), obejmujgce
5 lat wskazujg, ze wystepowanie w ciggu roku =3 ciezkich zaostrzen choroby wigze sie z ponad 4-

krotnie wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu z brakiem wystepowania zaostrzen [121, 124].

W badaniach wykazano, ze DPL dodany do ST w poréwnaniu z PLC + ST pozwolit na znamienng
statystycznie 31-procentowg redukcje rocznego wskaznika umiarkowanych i ciezkich zaostrzen
choroby, a takze na istotne statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego
lub ciezkiego zaostrzenia oraz czasu do wystgpienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia. Efekt
terapeutyczny DPL + ST w zakresie redukcji zaostrzen choroby jest wiec szczegolnie znaczacy w
kontekscie wspomnianej wyzej istotnosci klinicznej tego punktu koncowego i jego wptywu na obnizenie
jakosci zycia, a takze na ryzyko hospitalizacji, ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz ryzyko

samego zgonu pacjenta.

Analiza dotyczgca wystepowania zdarzen niepozgdanych wykazata, ze profil bezpieczenstwa w grupie
stosujgcej DPL + ST jest zblizony do profilu bezpieczenstwa w grupie kontrolnej stosujgcej PLC + ST.
U pacjentéw stosujgcych DPL rzadko obserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane [27]. W czasie
trwania obu badan odsetek pacjentdw zaprzestajgcych leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych byt niewielki i nie réznit sie pomiedzy grupami (3% vs 3%). W raporcie EMA,
oceniajgcym zasadno$¢ rozszerzenia wskazania o POChP podkreslono, ze DPL zostat wczesniej
zarejestrowany w 5 innych niz POChP wskazaniach i jego profil bezpieczenstwa jest juz dobrze poznany

i uznawany za korzystny [27].
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Wysoka skutecznos¢ i dobry profil bezpieczehstwa DPL + ST znalazty swoje odzwierciedlenie w ocenie
jakosci zycia pacjentow. Wyniki badan BOREAS i NOTUS wykazaty znamienng statystycznie przewage
DPL + ST nad PLC + ST wzgledem poprawy jakosci zycia pacjentéw ocenionej kwestionariuszem
SGRQ. Przewaga ta dotyczyta zaréwno uzyskanego wyniku ogélnego jak i kazdej z odrebnych domen

kwestionariusza tj. domeny objawowej, domeny aktywnosci i domeny wplywu na zycie.

Skuteczno$s¢ DPL w populacji pacjentéw z POChP oraz zapaleniem typu 2. zostata réwniez
potwierdzona na poziomie molekularnym, o czym s$wiadczg dane dotyczgce zmiany poziomu
biomarkeréow w trakcie leczenia DPL. Generalnie, w grupie DLP nizsze niz w grupie kontrolnej byty:
poziom eozynofiléw, stezenie tlenku azotu (FENO) w wydychanym powietrzu oraz stezenie chemokiny
regulowanej przez ptuca i aktywacje (PARC; ang. pulmonary and activation-regulated chemokine)
(Aneks E.2).

Potwierdzeniem wysokiej skutecznosci i bezpieczenstwa DPL sg takze wyniki 2 badan obserwacyjnych
dotyczacych efektywnosci rzeczywistej. Wykazano w nich wplyw DPL na redukcje zaostrzen choroby,

poprawe parametrow spirometrycznych, a takze dobry profil bezpieczenstwa.

Nalezy takze wskaza¢, ze DPL jest od kilku lat zarejestrowana od kilku lat w 5 innych wskazaniach,

obejmujgcych m.in. atopowe zapalenie skory i astme. Lek jest zatem dobrze znany w praktyce kliniczne;j.

Wysokg skutecznos$¢ i korzystny profil bezpieczenstwa DPL w POChP raportowano rowniez w
zidentyfikowanych przegladach systematycznych. Podobnie jak w ramach niniejszej analizy, wykazano
w nich, ze dodanie DPL do standardowej terapii przyczynia sie do znamiennej statystycznie redukgc;ji
zaostrzen POChP w poréwnaniu z PLC. Co wiecej, w odnalezionych przeglgdach systematycznych
prezentowano rowniez wyniki dla innych, niezarejestrowanych obecnie w POChP lekéw biologicznych,

ktére cechujg sie jednak gorszg skutecznoscig niz DPL.

Podsumowujgc, DPL dodany do terapii standardowej to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja
terapeutyczna w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z POChP oraz obecnos$cig zapalenia
typu 2. Przyczynia sie do redukcji czestosci wystepowania zaostrzeh choroby, wydiuza czas do
wystgpienia pierwszego zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkiego, a takze do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia ciezkiego, poprawiajgc jednoczesnie czynnos¢ ptuc oraz zmniejszajgc nasilenie objawow
choroby. W potgczeniu z korzystnym profilem bezpieczenstwa, zblizonym do placebo, stosowanie DPL

przektada sie na istotng poprawe jakosci zycia pacjentow.
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11. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 roku

Tabela 45.
Wakazanle spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dia analizy kliniczne)

Wymaganie

Rozdzlal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by aktualne na dzien zlazenia wniosku, co nagmniej w zakresie AKL Rozdz 3

Ll ol B ol B ol

8.

9.

skulecznosci, bezpieczefistwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowania technologs wnioskowane 1

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problelmzamnogp
opis technologii opcjonalnych
przegiad systematyczny badan plerwotnych
krytena selekcii badan pierwotnych do przegiadu
wskazanie opublikowanych przegigdow systematycznych

§ 4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:
20008 kayterum, KOy Mowa w ust 1 pkt4 it a, 2 populacia docelowa wskazana we

ZgodnosE krytenum, o Kiorym mowa w ust 1 pkt 4 it. b, z charakterystyka wnsoskowane) technologil
A% Liepadiaus

poréwnanie 7 refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowane
technologii opcjonalned — 2 innymi technologiami opcjonalmymi
wskazanie wszystich badan spelniajacych kiytena, o kiorych mowa w ust 1 pit 4

10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

11. opis procesu selekep badan ( )wposmadnagmu'

12. charakterystyke kazdego 7 badan wiaczonych do przegiadu ()

13. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z keytenami, © kiorych

mowa wust 1 pkt4 i c, w postaci tabelarycznej

14. informage na temal bezpieczenstwa skierowane do osob wykonugeych zaewody medycane,

aktuaine na dzien ziozena wniosku ()
544

15. Jezel nee istnicje ani jedna technologia opejonalna, analza ku.mana Zawiera poréwnanic 2

naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dia danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu.

Ancks A

APD Rozdz. 2
APD Rozdz 8
Rozdz. 2
Rozdz. 2.2
Rozdz. 7

Rozdz 12,2

Rozdz 1.2, 2.

Rozdz 1.2

Rozdz 31,32
Aneks A

Rozdz 31,32
Ancks B

Rozdz 5 Aneks D

Rozdz. 6

Nie dotyczy
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 45.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
Lp. Slowa kluczowe  Wynik  Aktualizacia1  Aktualizacja 2
#1 dupilumab 3227 3991 1199
# “dupdumab” [Supplementary Concepl] 1666 2007 2169
# SAR231693 3227 3001 4499
# *SAR-231893" 2 2 2
s "SAR 231893 2 2 2
6 REGN668 278 390 4500
#7 *REGN.668" 2 2 2
8 "REGN 668" 2 2 2
# Dugwxent 3234 4000 4510
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5OR #6 OR #7 OR#BOR #9 3244 4001 4511
#11 *chronic obstructive pulmonary disease” 82 801 86 722 89 411
#12 *Puimonary Disoase, Chronic ObstructiveMesh] 60 684 71961 13415
213 “chronic obstructive pulmonary drseases™ 1078 1632 1675
#4 *chronic obstructive lung disease” 4817 4932 5015
215 “chronic obstructive arway disease” 344 348 353
216 “chronsc airflow obstruction” 607 611 614
217 “chronic airflow obstructions™ 3 3 3
218 COPD 11671 116 638 120 005
#19 COAD 104 152 108 562 111493
oo MIOR momisonn&??‘?son MEORMTORMS (1o 4o —— —
21 #10 AND 520 40 10 89
21 #10 AND #20 Filters: from 2024/6/19 - 3000112/12 x 33 x
#2 #10 AND #20 Fillers. from 2025(4/6 - 3000/12/12 x x 26

Data przeszukania: 20 czerwca 2024 roku
Data pierwszej aktualizacji przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku
Data drugiej aktualizacji przeszukania: 1 pazdziernika 2025 roku
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Tabela 47.
Wynikl wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja1 Aktualizacja 2
#1 ‘dupdumab’ AND [embase)km 7811 9424 10610
# ‘dupilumabiexp AND [embase}lim 7556 9144 10 316
# 58231893 AND [embase}lim 12 12 12
T 'sar231893 AND [embasejsm 20 20 27
5 "sar 23189% AND [embasajlim 20 20 21
# ' regnB68 AND [embaselim 20 15 15
#7 fegn-668' AND [embase)lim 26 2% 2
¥ ‘rogn 668" AND [embase}im 2% 2 2%
# dupixent AND [embase}lim 241 285 320
#0 #1 OR #2 OR #3 OR i#4 OR #5 OR #5 OR W7 ORNBOR NG 7882 9435 10 621
#1 ‘chronic obstructive pulmonary dsease’ AND [embase)lim 85 465 90 198 93 593
#12  'chronic obstructive pulmonary disease’exp AND [embaseflim 171651 184 106 191984
13 “chronic obstructive pulmonary diseases’ AND [embase}im 1602 1739 1792
214 ‘ehwonic obstructive lung disease’ AND [embasa)iim 172404  1848% 192 742
#5 ‘chronic obstructive airway disease’ AND [embase)lim 501 514 522
16 ‘chronic airfiow obstruction” AND [embase)hm 678 687 691
#7 “chronic airflow obstructions’ AND [embaselm 3 3 3
218 copd AND fembase}lim 10211 116844 121024
#19 coad AND [embase}lim 1764 1941 2070
20 #11OR#I2OR130R ;iggﬁéédé MEORMITORME o0 s peaore 2;;;3
21 #10 AND #20 208 389 482
822 #10 AND #20 AND [19.06-2024)'5d X 95 x
23 #10 AND #20 AND [06-04-2025)5d x x 96

Data przeszukania: 20 czerwca 2024 roku
Data pierwsze| aktualizacji przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku
Data drugie] aktualizacjl przeszukania: 1 pazdziernika 2025 roku
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Tabela 48,
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja1  Aktualizacja 2
#1 dupilumab 1209 1374 1464
#2 SAR231893 60 60 61
#3 "SAR-231893" 0 0 0
#4 "SAR 2318937 0 0 0
#5 REGNG68 64 64 64
#6 "REGN 668" 1 1 1
»7 "REGN 668" 1 1 1
#3 Dupixent 32 39 43
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1222 1388 1480
#0 *chronic obstructive pulmonary diseasa” 14 822 14 949 15 396
#11 o m&;‘m DSt Cheac 8274 7996 B177
#12 “chronic obstructive pulmonary deseases” 225 238 244
#13 “chronc obstructive lung disease” 8463 8381 85527
4 “chronic obstructive arway disease”™ 85 90 92
#16 “chwonic airflow obstruction” 133 133 133
#18 “chwonic airflow obstructions” 1 1 1
#7 coPD 20019 20 347 20877
#18 COAD 241 241 245
#19 #10 OR #11 OR W12 021:13851:14 OR #15 OR #16 OR 25 645 25 063 26 504
#20 49 AND #19 22 52 3
21 #9 AND #19 with Cochrane Library publicabion date from % 31 g
Jun 2024 to present
222 #9 AND #1989 with Cochrane Library publication date from & X 21

Ape 2025 to present
Data przeszukania: 20 czerwca 2024 roku

Data pierwszej aktualizacji przeszukania: 7 kwietnia 2026 roku
Data drugiej aktualizacji przeszukania; 1 pazdziernika 2026 roku

A.2. Dodatkowe zrodta

Tabela 49.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekéw — przeszukanie dla DPL

Towarzystwo naukowe / agencja /

producent leku

Slowa kluczowe lub Wynik wyszukiwania
(pozycje
wyszukiwania zakwalifikowane)

Data przeszukania/data

aktualizacji przeszukania

Towarzystwa naukowe zajmujace si¢ problematyka POChP

Polzkie Towarzystwo Choréb Pluc

(PTChP) hitp-/iptehp.org/

Przeszukamne reczne 0 (0y 0 (0)/0(0)

1072024 r/ 804202514

2102025«
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Stowa kluczowe lub

Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja / (pozycje Data przeszukania/data
producent leku wyszukiwania zakwalifikowane) aktualizac)i przeszukania
Polskie Towarzystwo Alergologiczne 11.07.2024/ 8.04.2025 1/
(PTA) hitps:/ipta.med.pl Przeszukanie reczne 0(0)0 (0y0 (0) 210.20251.
Eurcopean Respiratory Society (ERS) Dugslumab J(0y3(0v4 (D) 11.07.2024/8.04.2025 ¢/
https://www.ersnet.org/ Dupixent 0 (0)0 (D)0 (0) 2102025¢
European Lung Dupilumab 1(0) /1 (0) 72 (0) 11.07 2024/8 04 2025 /
_, Foundation (ELF) Dupixent 1(0) /1 (0¥ 1 (0) 21020251,
https://www.europeaniung.orglen
European Association of Allergy &
Immunology Dupdumab 71 (0) /122 (Oy 142 (0) 1107 2024/8 04 2025 /
(EAACI) Dupixent 0(0)/0(0) 0(0) 21020257
https://eaaci.org/
8&:’.‘&%‘;3‘ : 0 (0)/0 (0 0 (0) 11,07 2024/8 04,2025 1 /
https:/www. brit-thoracic.org.uk/ Oupbcent 0 ()0 (0) 0 (0) 2.10.2025+
British Lung Foundation (BLF) 2(0)1 2 {0y 2 (0) 11,07 202418 04 2025 ¢ /
https:/lwww.bif.org.uk/ Dupixent 1{0)/ 1 (0} 2(0) 210.2025¢
“‘“mm‘;;‘)‘“ Dupilumab 0(0)/1 (0¥ 5 (0) 11.07.2024/8.04.2025 1./
hitps:/} thoracic.org/ Dupuxent 0 (00 (0¥ 0 (0) 2.10.2025 .
AaA:no:lﬂ:d.:nL(m) Dupdumab 2 (0¥ 3 (0) 11.07 202478.04 2025 1./
. Dupixent 1(0) 2 (0) 2102025«
https:liwww.lung.crg/

z:'h‘g:‘: .m";:; m) Dupilumab 246 (0)/280 (O 290 (0) 1107 2024/8 04 2025 1 /
e ot Dupixent 131 (0)/ 150 () 132 (0) 210.2025¢
Canadian Thoracic Society (CTS) 1107 2024/804 2025101

hitps:licts-sct.cal Przeszukants reczne 0 210 2025¢
12.07 2024/ 8 04 202
SUMA 0 21020251,
Strony konferencji | kongresow dotyczgcych POChP
2024
15 (0)
0
2023.
European Respiratory Society 8(0)
(ERS). 2020-2024 0
hitps:lchannel.ersnet.org/programm 2022
e-live- R &(0) 12.07.20241 2.10.2025 ¢
1612advSearchTxt=dupilumab&adv o 0
SearchTypelist=all&advSearchDays 2021
“%5B0%6D=all 6 60)
2020
5 (0)
0
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Stowa kluczowe lub Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja / sposéb (pozycje Data przeszukania/data
producent leku wyszukiwania zakwalifikowane) aktualizac)i przeszukania
2025:
64 (5)
4(0)
American Thoracic 3%0(71‘6)
Soclety (ATS); Dupiisniab 2(0)
2022-2025 Dupixent 200 12.07.2024/ 2.10 2025
https://conference.thoracic.org/prog e 16 (1 )
ram/past-program-itinerary.php 1(0)
2002
11(0)
1(0)
Canadian Thoracic
Society (CTS) 2024 _
https:licts-sct.calerelcall-for- Przoszukanse reczne 1050 7
abstracts/ | 2026 https://cts- -
sct.ca/crc/poster-abstracts/
11.07.2024/8.04.2025 o/
SUMA 1050 2.10.20251.
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agenciji
X Dupilumab 17 (O) 22 (0)
NICE (https://'www.nice.org.uk/) Dupixent 5 (0N 5 (1) 1207 2024/ 210 2025
CDA-AMC/CADTH Dupilumab 9 (0y 13 (0)
(https:/iwww.cadth.ca/) Dupixent 6 (0Y 10 (0) 1207.2024/2.10.2025 ¢
g Dupiurmab 46 (O) 46 (0)
FDA (https:iwww.fda.gov/) Dupixent 47 {0y 43 (0) 1207 2024/ 2102025 .
EMA EPAR Dupdumab 11 (0N 47 (0)
(https:/iwww.ema.europa.eur) Dupixent 11 (O) 67 (0) 12.07.2024/ 2102025 ¥
https:/iclinicaltrials.gov/ Dupilumab 230 (2) 274 (0) 12.07.2024/ 2102025 1.
: % Dupilumab 69 (2§ 72 (0)
https:/iwww.clinicaltrialsregister.eu/ Dupixent 25 (0) 27 (0) 12.07.2024/ 2102025 1.
SUMA 41 12072024/ 2102025

Rejestry badan klinicznyeh na stronach producentéw lekéow

Sanofi
https:/lwww.sanofi.com/en/our-
science/clinical-trials-and- Przeszukame reczne wo 1207.2024/ 220 2025 1.
results/clinical-study-
results/medicines
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A.3. Badania wykluczone

Tabela 50.

Badanla wykluczone z analizy kliniczne] wraz z przyczynami wykluczenla - przeszukanle podstawowe
Obszar
L.p. Publikacja ni inodci Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédio
Opracowanie wiome niebedace  Novel Anti-inflammatory Approaches  Cazzola, M ; Hanansa, N A ; Page, International Journal of
1. Cazzola 2023 METODYKA przegladem systematyczimym to COPD CP. Matera, MG. COPD. 2023,18.1333.1352
kmwme,w I of Biologics on Exacorbat
b op wmuadzouo tacznq Burden and Pulmonary Function Dachert, S Ho, T A ; Albaba, | ; American Journal of
2. Dachert 2024 INTERWENCJA “m'“'zm*’ﬁ”." .Wm M"" Tests in Patients With COPDand  Ansari, S.. Provenzano, N, Halicki, Respiratory and Critical
odrobaych mbmdwmdlu pacieniow ACOS. A m&m«:«m J., Criner, GJ. Care Medicine. 2024,209.
stosujgcych terapie z DPL
Is Inhaler Technique Adequately Dekhuijzen, PN.R ; Levy, ML,
Assessod and Reported in Clinical Comgan, C J , Hadheld, RM ; Joumal of Allergy and
: Brak punktow koncowych Tnals of Asthma and Chrone Roche, N ; Usmani, O S ; Bames, Chnical Immunology: In
3. Dokhujzen2022  PUNKTYKONCOWE o ch przedmiotem analizy ~ Obstructive Pumonary Disease  P.J.: Scullion, J F - Lavorini, - Practice. 2022101813
Therapy? A Systematbic Review and  Corbetta, | ; Kocks, J W H ; Cosio, 1824 el
SuggadedBestPrachcaCheddtst B.G ;Buhl R ; Pedersen, S E
Outcomes of Patients with COPD z :
. Troaled with ICSAABA Boforoang  hcoomack, M, Paczkowsk, R ;
Ocena skutecznosa lerapi After Initiation of Single-Inhaler Triple Gronroos, N.N_, Noorduyn, S.G_, Advances in
4. McCormack 2024 INTERWENCJA  trojlokowsj. Brak uwzglodnienia Ww’m"?‘m Lee, L., Veeranki, P, Johnson, 202441 1245 1261
terapll z zastosowaniem DPL M G Ighookwe, E ; Kahle-
Furoate/Umeclidinium/Vianterol Wrobleski K - Pancttien. R.
(FF/UMECAM) ozl :
) . J Allergy Clin Immunol.
Dupitumab in type 2 airway Tﬂummfhmc:‘:" 2024 Feb 15%2)404 406
5. Tan 2024 METODYKA Praca pogiadowa inflammanon-a step forward in Greenng, Noil J; )
targeted therapy for COPD , Nol J, Bghtiing, 10161“0020?3100?2
Chastopher € Epub 2023 Nov 7.
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Tabela 51,

Badania wykluczone z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia - pierwsza aktualizacja przeszukania
Obszar
Lp.  Publikacja b tnoscl Szezegéty wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
Opracowanie wtome S
Brak autora . Duptlumab for treating chronic obstructive Drug Ther Bull 2024 Jul 2962(8) 116
1. 2024 METOOYKA WIDIORCS BNV pulmonary disease Brak danych doi- 10 1136/dtb 2024 000039
Jezyk publikaci Publikacaw  Dupilumab helps for COPD with type 2 3 |
2. Krome 2024 INNE izyku niomieckim inflommiation Krome, S. Preurnologee. 2024, 78289
e muzdo;cz i mnagosummm muy Pan, Q; Sun, J.; Gao, S.; Archives of Medical Scenc
. metaanaliza aca C ructive Vo oy, Dot ves (t]
3. Pan 2024 INTERWENCJIA  roanych teraps POCHP. Brak  disease in quaity of ife but not mortality a Y- £+ HUang, .. Lian, 2024:20 1586-1596
Brak szczogOlow dotyczacych iy effectiveness and salety of Sun, Chuan-Yer; J Allergy Clin Immunol. 2025
P0sobu stosowania DPL dupilumab in pabents with chronc Testaign, Yohannes; Les, Jan; 155(1)219-222 @1_doi
4. Sun 2025 INTERWENC.JA (brak indormacyl o stosowaniu obstructve pulmonary disease: AA 7-year Gin-Y1; Chen, Yi-Hsuan; 10 1016/]';&:1 2024 09,019, Epub 2024
DPL w skojarzeniu z LAMA i population-based cohort study Waiss, Scoll T, Ma, Kevin ; 6(13
LABA) ' Sheng Kai 5
Paciondi 2 Off-Label Usa of Monoclonal Antibodies for  Yang, Beryu, Li, Wenhan, Biomedicines, 2024 Nov
S. Yang 2024 POPULACJA a’a%eletiee m°z’w"°‘"°'u""' Eosinophilic Esophagitis in Humans: A Gao, Yigang, Zhang, Bo, 11,12(11).2576. doi.
Scoping Review, Zuo, Wei 10.3390/biomedicines12112576,
Tabela 52.
Badania wykluczone z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia - druga aktualizacja przeszukania
Lp.  Publikacja nml Szczegoly wykluczenla Tytul Autorzy 2rédio
Przeglad niebgdacy ARiaii Alhotyi
P Tk 2275 THE EFFICACY OF BIOLOGICAL MS./ o KK
SPaniani : ' Alsharae!, R A Alshehn,  Joumal of Popudation Therapeutics and
1. Alyami2025 METODYKA kiyteriow Cook'a. Brek TREATMENT METHODS IN CHRONIC 1, - ajiarah NMN:  Clinical Pharmacology. 2025,32.731
: przadstawions] strategii OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE Alwnma:no NM.- w 738 iy il
wyszukiwania i brak iloSciowej PATIENTS, SYSTEMATIC REVIEW AA- A Dt.'nlay 2 KA="
b jakosciowes analy Y o
danych. AlWalah, KHA
Pordwname posrednie 2 Bhatt, Surya P,
przeciwcialom Dupsumab Versus Mepolizumab for COPD. Freamantle, Nick,
2 Bhatt 2025 METODYKA monoklonalym Evaluating Efficacy Outcomas Using Soliman, Mena;, Hoble, Puim Ther 2025 Sep 26 dot
. (mepolizumabem) Placebo-Adjusted Indrect Treatment Jigna, Cabon, Yann, 10.1007/541030-025-00322-1
niebedacym komparatorem w Comparison, Mayen Hemera, Emesto;
mme’sze’emlme Yang, Joe, )ﬁ_u, Yingxin
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Publikacja nk Oblur| ici Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédlo
Elaraby, O, Wai, K ;
Badanse obserwacyne Ocular Adverse Events Assoclated with Nguyen, Q D ; Ludwig,
Elaraby 2025 INNE dostapn wtacznie wformie  Duplumab Analysi from a Real World CA., Koo, E., i Wm nd Visust
abstrakiu konferencyjnego Mruthyunjaya, P,
Rahimy, E.
Ramakrishnan S;

Amllzndotyaacam Type?!nﬂummymmlmg Coutllard S; Pavord 10;

Ramakrishnan Function improvement in Patients With Colak Y Bu'ti R Dosloo Amencan joumal of respiratory and

INTERWENCJA placebo badan BOREAS i Chyoni : : = o
e NOTUS Obstructive Pulmonary Disease G. Xia C; Heble J. critical care medicine. 2025,211.
(COPD) Recening Placebo Therapy Soliman M
Pordwname postedme 2 -

mﬁlznummuudnm Effcacy of duplumab and mepohzumab m Suler, Philpp, Greig, Med. 2025 5108343, doi

Suter 2025 METODYKA ecosnophihc COPD. msights from phase 3 Robert, Chan, Rory, Respu 4 Sep 5. iy

(mepolizumabem) tials Lipworth, Brien 10.1016/) rmed 2025 108343
niebgdacym komparatorem w : '

oisz0l Anal;
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Aneks B. Charakterystyka i ocena
wiarygodnosci badan

BOREAS

Wicloosrodkowe, podwoime zasleprone, randomzowane badanie kKineczne 1 lazy w ukladae grup rownoleglych porownugice
skutecznost | bezpieczenstwo dupdiumabu dodanego do terapii standardowej (ST, LABA + LAMA + wGKS lub LABA + LAMA)
z placebo dodanym do ST u pacjentéw z niekontrolowang POChP przebiegajacej z zapaleniem typu 2
Badamse zakonczone cut-off. 7 marca 2023 roku (dane dotyczgce skutecznoscy31 maja 2023 roku (ostateczne dane
dotyczace bezpieczenstwa)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 40-80 lat; 2) Zapaienie typu 2. potwierdzone iczbg eozynofiidw wynoszaca =300/pt we krwi okresiong podczas wizyty
kwalilikecyyney (sknmgu); 3) BMI 216 kg 4) Potwierdzona diagnoza POCHIP oraz: palenie tytonsu (obecnie b w
przesziosal) 7 histong palenia =10 paczkolat, umarkowana do ogzke) postad choroby charakteryzugaca sig FEV1/FVC< 0,70
oraz FEV1 >30% i < 70%, slopien duszno$a »2 w skali nasilensa dusznosa wg MRC, zgloszona przez pacjenta histona
objawow zapalenia oskrzeli (przewleklego produklywneqo kasziu) przez 3 miesigce w roku poprzedzapcym wizyle
kwalfikacy)ng, w przypadiu braku innych znanych przyczyn przewlekiego kasziu, udokumentowana histona wysokiego ryzyka
zaostrzen, zdefimowana jako wysigpowanie 22 umiarkowanych® lub =1 agzkiego®w ciagu roku poprzedzajacego wigczenie do
badania; Przynamnie) jedno zaostrzenie powinno wystapic, gdy pacient pezyjmowal LABA + LAMA + wGKS (lub LABA +
LAMA,psin(SbwyprzeawwsOLazme) stosowanie standardowej lerapi polréinej (LABA « LAMA + wGKS) przez 3
miesigee przed randomizacy ze staly dawky leku przez =1 miesige przed pierwszg wizylyg kwalifikacyng( stosowanie
podwoine] terapii ( 1) LAMA + LABA dozwolone, jesll wGKS 4 przecwskazane

Krytnrla wykluczenia

1) Zavagnozowanie FOCHhP <12 miesicy przed randomzacyq; 2) Zdiagnozowanse astmy, lub histona astmy wediug
wytyczrych GINA 2018 lub innych uznanych wytyczych, 3) Choroba plucna inna niz POChP (np. 2awitknienie pluc,
sarkoidoza, choroby Srodmigzszowe pluc, nadcisnienie plucne, rozstrzenie oskrzeli lub zespdl Churga-Strauss) lub inna
zxiamozowanaduobaphsumkbdmobetﬂadmmzanazpodwy poziomarmi sozynofiow obwodowych,
4) Serce plucne, objawy niewydoinoscl prawe) komory serca; 5) Leczenie tienem przez >12 godzin dziennie; 6) Hiperkapnia
wymagajaca wentylac awutazowe|, 7) Zaostrzenia zgodnie 7 krytenami wiaczenia w ciggu 4 tygodni przed badaniem
kwalfikacyjnym (skrinigiem) lub w trakcie okresu kwalifikacy ; 8) Zakazenie drog oddechowych w ciggu 4 tygodni przed
badunmkwai&acypegnhbwhkmdumhedenwkwdﬂw 9) Aktywna gruZlica lub zakazenie mykobakteriami
megruZliczymi, utajona nieleczona gruZiica lub histona niekompletnie leczone) grudlicy wykluczata udzial w badaniu, chyba 2e
dobrze udokumentowano odpowiednie leczemie pacienta | potwierdzono moziwosE leczenia lekiom biologecznym, zgodnee 2
oceny medyczng badacza ifub specialsty chorab zakaznych, testowanme na gruzlice bylo przeprowadzane zgodnie z
lokalnymi wytycznymi, jesh byio wymagane przez wiadze reguiacyine lub komisje etyczne; 10) Histona nadwraziwoscl
ogolnoustrogowe) lub anafilaksy na jakakoiwsek terapig biologiczna, w tym na jakiekolwiek skiadnél pomocnicze; 11) Histona
lub planowana pneumonekiomia lub operacia zmmsegszenia obsetosca pluc, 12) Uczesinictwo w fazie oslrey programu
rehabiitacy plucnej, §. rozpoczecie rehabilitacii <4 tygodme przed badansem kwalifikacyjnym (pagenci w fazie podirzymujgoey
programu rehabilitacyinego moglh zostad wigczeni), 13) Wezedmepsze stosowanie dupilumabu, 14) Przestrzeganie zalecen
lekarskich dotyczacych terapil kontrolujaces choroby (compiiance) podczas wizyty kwalfikacyjne) wynoszace<s0%,;

15) Stosowanie atenuowanych szczepionek w ciggu 4 tygodni przed 1. Wizyta kwalifikacyjng lub planowane zastosowanio
2ywych atenvowanych szczepionek w trakcie badania; 16) Stosowanie terapil makrolidami (chyba 2e terapia jest stale
stosowana przez >12 mieskcy, 17) Zdiagnozowany niedobdr a-1 antylrypsyny.

POPULACJA DPL + ST PLC +8T
Liczebnosc 468 47
Wiek pacjentéw w latach; érednia (SD) 65,0 (8,0) 65,2(81)
Ple¢ (%) mezczyzn 4% 68%
Biala 84% B4%
Cuma 1% <1 %
Azjatycka 14% 14%
Rasa lub grupa Amotyluﬁscy Indianie
etniczna (%) lub rdzenni 1% 1%
mieszkancy Alaski
Hawajezyey lub
mieszkancy innych 0% <1%
wysp pacyficznych )
TAK 28% 27%
NIE 72% 73%
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BOREAS
Hiszpanska lub
latynoamerykanska Nieznana <1% 0%
grupa etniczna (%)
W przesziosel % 69%
Palenie tytoniu (%) e . - o
Obecnie 2% 31%
BMI (kg/m?); srednia (SD) 275(54) 278(5,7)
FEVY ‘m;fm‘:‘c:"fm““ 1,28 (0.45) 1,32 (0.46)
objetosé w litrach ; .
FEV1 ;::k[:‘odmlu Srednia (SD) 1,39 (0,47) 1.41(047)
rozszerzajacego
oskrzela b v 51% (13) 51% (13)
Stezenie tlenku azotu (FE,;) w wydychanym
powietrzu po podaniu leku rozszerzajacego 2518 (22,19) 23,51 (22,00)
oskrzela w ppb; érednia (SD)?
Stezenie tlenku 220 ppb 45% 43%
azotu (FENO) w
wydychanym
letrzu
mnlu leupg <20 ppb 9% 57%
rozszerzajacego
oskrzela (%)*
Stosunek FEV:IFVC po ?czd':::::. I:gg , 05(0,1) 0,5 (0,1)
Liczba eozynofiléw  Srednia (SD) na pi 394 (261) 408 (331)
W momencie
randomizacji Mediana (IQR) na pl 340 (250-460) 330 (230-460)
Dotychczasowe LABA + LAMA + wGKS 97% 98%
leczenie POChP (%) wysokie dawki wGKS 28% 27%
Liczba umiarkowanych lub cigzkich
zaostrzen wystepujacych s w ciagu 22{(11) 2301.0)

poprzedniege roku; srednia (SD)

Wyijsciowa ocena jakosci Zycia w skali
SGRQ - wynik 484 (17.0) 48,4 (17.8)
ogolny, srednia (SD)

Wyisciowa ocena uciazliwosci objawow

choroby w skali E-RS COPD wyniki ogélny. 129(7.2) 13,0(69)
srednia (SD)
INTERWENCJA
DPL + ST PLC + ST

dupilumab « (LABA + LAMA + wGKS) placebo + (LABA + LAMA + wGKS)
Najczesce) stosowane schematy 7 wGKS w ramach ST (>10% paceniow)

Schemat leczenia
« proplonian flutykazonu + salmeterol (24%),
= budezonid + fumaran formotarolu (24%),
o furoinian futykazonu + umeklidynium + wilanterol (12%) *
Dawkowanie ST
Dawkowaree ST
Dawkowanie DPL: podskormie 200 mg w 2 mi ;mmm&"”
roziworu co 14 dini (2 3) w 2 ml co 14 dni (+ 3)
Okres leczenia 52 tygodnie 52 tygodnie
. " . 64 tygodnie (52 tygodnie
\ ngodle(ﬁ?tygodmestmm stosowania interwengi + 12 tygodni
Okres obserwacii nterwencp + 12 tygodni obserwacy ohsenwaci bez stosowania
bez stosowani inlerwenci) ;'iocobo)
Cross-over brak '
¥ Dodano na etapie analizy na podstawie domesian zidentyikowanych | wiaczonych do analzy Kiniczned [125), zgodnie Z pismem ne

Uzupeniania
DWOIK 4131.3 2026.2 ML, dotyczacym minimainych wymagan, jakie musza speinial analizy dolaczone do wnikasku refundacyinego.
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BOREAS

Uwagi

Typ i podtyp (wg AOTMIT)
Testowana hipoteza

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Utrata z badania

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z
badania

Ocena wiarygodnosci w skali Cochrane
(RoB2)

Parametry podiegajace ocenie w badaniu

W przypadku zaostrzen stosowano W przypadku zaostized stosowano
salbutamol / lewosaibutamol / salbutamol /

terbutaling (SABA), ipratropium lewosalbutamolterbutaling (SABA),

(SAMA), w tym polaczenia ipratropium (SAMA), w tym polaczenia
SABA + SAMA SABA + SAMA

Poziom przestrzegania zalecen awigzanych ze stosowaniem laczenia (ang
compliance) przekraczal w obu analizowanych grupach przekraczal =90%

OCENA WIARYGODNOSCI
A
Supenonty
Roczny odsetek umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POCHP

Randomizacia1 1 metoda permutowanych blokow z wykorzystansem
centralnie wygenerowanych list oraz centralnie przeprowadzona alokacja
pacientow przy uzyciu Interaktywnego Systemu Odpowiedzi
h (IWVRSAWRS), Przeprowadzono stratyfikacje wediug
kraju, w kiorym prmmdzm(ombu:;nm l) uzyca wysokich dawek wGKS
me

Prawid

Podwdine (zaslepieniu poddant s pacjenct, badacze | personel cArodkow

badawczych), DPL | PLC podane w identycznych amputko strzykawkach o
pojemnosci 2 mi

Skutecznost ITT (wszyscy pacjenct poddant randomizac))
Bezpeczenstwo. miTT (wszyscy pacjienci, kidezy olrzymak co nagmnie)
jedng caly lub czesciows dawke DPL lub PLC

Zaprzestame udziaku w badaniu przed

52. tygodniem badania: 23/468 (5%), -’-g:do?;m udzsshs w badenm
WOMEpORIS. 31/471 (7%), w tym z pawodu
= wycolania przez uczestnika: 12/468 okt AP
. z:)"m niepozadanych: 5468 (1%), A71 (4%), '
* INNEJ PIZYCZYNY, NIEZWIAZANE) 7 " (tg)mﬁ niepozadanych. 8471
COVID-19. 5/468 (1%), ) . N
*nio przestrzogania protokolu: 1468~ covip-19. /471 (1%)
Akl Zaprzestane udzialu w badaniu w

e udzialu w badaniu w

Zapezestane T
i ocy: 51468 (1%) okresie obserwacy 5/471 (1%)

TAK

Ryzyko bledu wynikajgce z procesu A
randomizacj Niskie
Ryzyko bigdu wynikajqce 7 odstepstw Niskie
od przypisanych mterwencyl
Ryzyko bledu wynikajgce 7 brakujgcych

4 h Niskie

Ryzyko bledu przy pormsarze punktu S
koncowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcp Niskie

raporiowanego wyniku

Ogdine ryzyko bledu Niskie

» Roczny odsetek umiarkowanych lub ciezkich zaostrzed POChP,

e 7zmiana FEV, przed podaniem leku bronchodiatacynego w 12,152
tygodniu od rozpoczecia badania,

» zimiana FEV, po podanu leku bronchodilatacynego,

= 0cena jakoscl Zycia 7 zastosowaniem kwesbonanusza SGRQ,

« zmiana wyniku SGOR od rozpoczeaa badania do 52 tygodnia,
« zmiana wyniku E-RS-COPD od rozpoczecia badania do 52 tygodnia,
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BOREAS
o 2zmiany w poziomie biomarkerdw stanu zapainego (PARC, FEws,

eotaksyny-3 1gE)
bezplaczenstwo terapil
Metody oceny stosowane w badaniu bd

Badanie wieloodrodkowe (Argentyna, Bulgana, Chele, Chiny, Czechy, Dania,
Finlandia, Hiszpania, Izracd, Japona, Kanada, Korea Poludniowa, Meksyk,
Lokalizacje badania Nsemcy, Polska, Rospa, Rumunia, Slowaga, Szweda, Turcja, Ukraina,
USA, Wegry, Wiochy)

Sponsor badanla Sanofi | Regeneron Phammaceuticals

M1~ wkaZnik masy cesa (ang. Sody Mass Index). ppd - erba crgsteczek na millad (ang. pants per davon) 10R - rozsigp cwiartkowy. MRC «

kol nasiienta dusznodal (ang. Medica Research Gouna),

(ang. Imerquastile rangce); SABA — rdtko doalaqee B2-mimetyki (ang. shor-acting B adgrenorecepior antagonists), SAMA — kritko dzialajace Ickl
\Czne L ShorT-20Iq Muscanae Asts) WOKS — waewne

) ST zoehiniowana jako terapis polrdjns Za2ona 2 LAMA + LABA +wGKS lub LAMA + LABA (w przypadiu gy wGKS 5 preecweskazane)
biUmiarkowane zaosbzenia byly rejestrowane przez badacza | defisowane jako zaostrzenta wymagajace stosowania ogdinoustrojowych
koetykosterodow (domiesniowo, sazyinie lub doustnie ) Viub antyblotykow. Jedno z owdeh wymagary'ch umiarkowanych Zaostrzen musialo wymagat
Stosowania ogoinouSstnojowydh Kortykosteroisiw

¢) Cicziic Zaostrzenia tyty rejestrowane przez badacza | aefinlowane jako zaostrzenia wymagajgce hospitalizac) lub obserwac)l przez »24 godziny

w Zbie przyiel/pogotomiu ratunkowym.
d) Analiza FENO obejmowaka 433 paceniow 2 grupy DPL + ST 1 442 pagenlow 2 grupy PLC « ST
&) Okres obserwac w celu monitorowania bezpleczefstwa; w tym czasie pacjenci nie otrzymywall DPL anl PLC

Tabela 53.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badania BOREAS na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Referencia | BOREAS
Projekt badansa
2l « Badanie 7z maywiduaing randomzaciy w grupach rownolegiych
O = Badanie 7 randomizaciq klasterowa w grupach réwnoleglych
O « Badanie cross-over (lub inacze) dopasowane grupy) 2 indywidualng randomizacyy

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencie sg zdefiniowans nastepuaco;
Interwencia DPL + S1 | Komparator.  [PLC + ST

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Roczny odsetek umiarkowanych lub agzlech zaostizen POChP
Katem ryzyka bigdu , .

Okres! oceniany wynik kczbowy. W przypadku wielu alternatywrych analiz, nale2y ReR = 0,70 95%CI [0,58, 0,86]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] ifub odmesienie (np. do
tabell, rysunku lub akapitu), ktére ,eamnacrm defnie oceniany wymnk |

Cizy celem zespolu analtykow jest uzyskame wyniku, ..?
L] « do oceny ofekiu wynika|aceqo 2 przypisania do interwenc (efekt zgodny 7 intencyy leczenta)

0 « do oceny efektu wynkajacego z przestrzegania zalecer dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesk celem jest ocena efeklu przesirzegania interwencji, wyblerz odstgpstwa od przypisanej interwendji, kiore powinny byé
zaadresowansa przy ocense (przy najmniej jedno musi byé sprawdzone).
O stosowane interwenc|l niezgodnych 7 protokolem
i: niepowodzenia przy warazaniu interwencyl, ktore mogly miet wplyw na punkt koncowy
nieprzastrzeganie zaleced dotyczacych przypisane) interwencji przez uczestnikow badania

K!bra z panizszych Zridel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bigdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykuly) 7 czasopisma z wynikami badania

Prolokol badania

Plan analizy statystycznes (SAP)
Rekord z nickomercynego rejestru badan (np. ClnicalTrials.gov)
Rekord 7 rejestru badan firmy (np. GSK Chimcal Study Register)

“Szara Iteratura” (np. nepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty reguiacyine (np. raport z badania kiniczneqgo, pake! zatwwerdzena leku)
Whniosek do komisji étyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja 7 badaczem

fmoOmbOmm
(SRS RS e -
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
O Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz
EYT—— PRCRESSRAE (TIPTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Rand i 115 T
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do stratykacy, siralyfikacia wediug kray
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i Wmﬂm: badu%s'l&muu T
przydzieleni do interwencji? ‘ dawek wG
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsclowych
pomiedzy grupami sugerujq problem z Brak istotnie statystycznych roznic pomiedzy N
procesem randomizacji? g

Ocena ryzyka bledu isk
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych Interwencji (efekt przypisania do interwencii)

2.1, Czy uczestnicy byli éwiadomi przydzielone) N
im interwencji w trakcie badania? Podwdne zaslepienie, Zaslepieniu poddani
sq pacjenci, badacze i personel oSrodkow
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace badawczych, DPL 1 PLC podane w
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji identyczrych ampuiko.strzykawkach o N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie pojemnosel 2 mi
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od X X
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BL
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw x x
na wynik?

2.5. Jesll odpowiedz na pytanie 2.4 byta TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej x X
interwencji byty zréwnowazone pomiedzy
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow X X
uczestnikéw w gruple, do ktére| zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bhadu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub Anahza ITT 1
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy Istniejq dowody, ze wynik nie byt X X
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedi na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleiec od jego X x
prawdziwej wartosci?

HTA Consuling 2026 (www ha pi) Strona 99



Dupiumat (DUpLeNIE) w terapl proewiekin] cLaUracyne Chormtry pluc

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, Ze brak x x
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka biedu
Zaostrzena byly notowane w elektronscznym
formularzu i przechodzily oceng przez
niezaleznych od sponsora ekspertow, brano
pod uwage calkowia iezbg zdarzen w trakcie
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego 52-tygodniowego okresu laczenia, grupe N
byla nicodpowiednia? pacjentow, kraj, wylsclowa dawkg wGKS,
palenie tytoniu w momencie badania
przesiewowego, nasilense choroby (FEV1)
oraz bczbeg zaostrzen choroby w roku
poprzedzajgcym badane
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomigdzy X N
interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. | 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt v 4 )
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje 2o oPense pacientow, personelu i badaczy N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jesii odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/IPTIBI: Czy na oceng punktu koncowego moze ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje '
otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byta T/PT/
BI: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND

punktu koricowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

oo

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekciji raportowanego wyniku

6.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie
planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wlelu moziiwych pomiarow punktu N
koncowego (np. skal, definicjl, punktow
czasowych) w domenie punktu koricowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

NOTUS

Wicloosrodkowe, podwoime zaslepione, randomizowane badanie khneczne |l fazy w ukladae grup rownoleglych pordwnugce

skutecznosé | bezpieczenstwo dupiumabu dodanego do terapil standardowej (ST, LABA + LAMA + wGKS lub LABA + LAMA)

z placabo dodanym do ST u pacientéw z niekontrolowana POChP przebiegajacej z zapaleniem typu 2. Badanie zakoficzone
cut-off: 1 istopada 2023 roku (dane dotyczace skutecznosc | bezpieczenstwa)
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NOTUS

1) Wick 40~ 85 lat, 2) Potwierdzona od co naggmniej 12 miesigcy POCHP oraz. palenie tytoniu (obecnse lub w przesziosa- co
nagmnie) 6 miesecy przed 1. wizytq) 7 histong palena 210 paczkolat —~ obegmuje palenie Paperosow, e-papierosow, cygar,
fajek itp , umiarkowana do cigzkie) postac choroby, FEVFVC< 0,70 oraz FEV1 >30% | s 707%, stopien dusznoscl 22 w skall
nassenia dusznosc wg MRC, zmsmwwzupmmmhslmonmmmw(wzwmmm
kasziu) przez 3 meesigce w roku poprzedzajgcym badanie kwalifikacyine, w przypadku braku innych znanych przyczyn
przewlekiego kasziu, udokumentowana histona wysokiego ryzyka zaostizen, zdefiniowana jako wystgpowanie =2
umiarkowanych” lub 21 0gZkego™ w C1agu roku poprzedzajacego wiaczene do badania, Przynaymniey jedno zaostrzene
powinno wystapic, gdy pacjent przyjmowal LABA + LAMA + wGKS (lub LABAHLAMA, jesl wGKS byly przecwwskazane),
standardowa terapia polrojna przez 3 miesigee przed randomizacig 2e staky dawkq leku przez =1 miesige przed pierwszy
wizyty, podwdgna terapia (LABA+LAMA) dozwolona, jesli wGKS byly przeciwwskazane 3) Zapalenie typu 2 potwierdzone
bezbg eozynoliléw © EOS= 300 komarek/pl podezas plerwsze] wizyty kwaliikacyjne| (jeden z maksymainie 3 pomeardw), 4)
BMI= 16 kg/m2, 5) Kobiety nie bpdace w ciazy, nse karmigee plersia, bez zdolnosal rozrodezych lub gotowe do stosowania
antykoncepcyl w trakcie trwansa badania oraz przez co najmnie| 12 tygodn po zakenczeniu leczenia

Knmrla wyklumnh

1) Zdiagnozowanie POCHP <12 miesicy przed randomizacyq, 2) Zdiagnozowanie astmy, lub historia astmy wediug
wytycznych GINA 2018 lub innych uznanych wytycznych; 3) Choroba plucna inna niz POCHhP (np. zwiknienie pluc,
sarkodoza, choroby Srodmigzszowe pluc, nadasmenie plucne, rozstrzenie oskrzel lub zespdl Churga-Strauss) lub inna
zdowmwmachmobaplumahbukbdwammzpodwﬂmmpommun eozynofih obwodowych, 4) Serce
phucne, objawy niewydolnosc prawej komory serca; 5) Diugotrwale leczende tlenem >4 .0 Umin lub gdy pacient potrzebuje =2 0
U'min, abyutrzynlatmsywneﬂanem>88% 6) Hiperkapnia wymagajaca wentylacji dwufazowej; 7) Zaostrzenia zgodnie z

i wiaczenia w ciggu 4 tygodni przed badamniem kwalifikacyjnym lub w trakcie badania kwalifikacyjnego; 8) Zakazenie
drog oddechowych w Gagu 4 tygodni przed badaniem przessewowym lub w trakcie okresu badania przesiewowego, 9)
Aktywna gruzhca lub zakazeme mykobakleriami niegruzhiczymi, utajona nleczona gruziica lub histona nickompletnie leczoney
gruzicy wykluczata udzial w badanu, chyba 7e dobrze udokumentowano odpowiednie leczenie | potwierdzono | moziwosé
leczenia leksem biologicznym, zgodnie 7 oceng medyczng badacza Viub specjalisty chorob zakaznych ; 10) Histona
nadwrazivoscl ogdinoustrojowe) lub anafilaks)i na jakakolwiek terapig biologiczng, w tym na jakiekotwiek skiadniki
pomocnicze, 11) Historia lub planowana pneumoneklomia lub operacia zmniejszenia objelosc pluc, 12) Uczestmclwo w fazie
ostre) programu rehabiitach plucne, 1. rozpoczecie rehabilitagi<4 tygodnie przed badaniem kwalifikacyinym (pacienc w faze
podirzyrmugace) programu rehabilitacyinego mogh zostac wiczent), 13) Wezesniejsze stosowanie dupilumabu, 14)
Przestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych terapi kontrolugace) choroby (compliance) podczas wizyty kwalifikacy)ne)
wynoszace<80%,; 15) Pagenc!, kioezy otrzymall Zywe, atenuowane szczeplionkl w Ciagu 4 tygodni przed wizyta 1 ub
planowane 2ywe, atenuowane szczepionki w trakcie badania, 16) Pagenci olrzymujgcy lerapie makrolidami, chwba 2e
stosowano staky terapig przez >12 miesigey, 17) Niedobor a-1 antytrypsyny, 18) Terapia antyimmunoglobuling (Ig) E
(omalizumab) w csqqu 130 dni przed plerwsza wizyt lub jakakolwsok inna terapla biologiczna (w tym przeciweiaio
monokionaine przeciwko intedeukane-5) 1ub lek immunosupresy|ny w leczenas charob zapalmyeh lub
(np. reumatoidainego zapalenia stawdw, charob zapalnych choroba jelit, plerwotna marskost 28iciowa, toczen nmnemawary
ukiadowy, stwardnienie rozsiane) oraz inne choroby w ciagu 2 meesigcy lub 5 okresow pditrwania przed piarwszq wizyta, w
zaleznoscl od tego, ktdry z nich jest diuzszy, 19) Ekspozycia na inny badany lek (leki drobnoczasteczkowe oraz przeciwciata
monokionalne) w ciggu <6 miesigcy przed pierwszg wizyly, mmimalny odstop czasu od ekspozycil na jakikobwiek inny badany
lek wynosi 30 dni przed 1. wizyta 20) Klinicznie istoty meprawidiowy elektrokardiogram podcezas randomizacy, klory w ocenie
badacza moze meed wplyw na przebieg badania, 21) Histona istotnych klimcznie chorob nerek, watroby, ukiadu sercowo-
naczyniowego, metabolicznych, neurciogicznych, hematologicziych, okukstycznych, oddechowych (innych nz POCHP),
zotadkowo-jelitowych, chordb naczyn mozgowych, zaburzen zwiazanych z naduzywaniem substancyl iiub alkoholu hub
przetwte lub obecne inne Istotne schorzenia, ktore w ocenie Badacza moze zakiocac badanie lub wymagad leczensa, kidre
moze zakioead badane, 22) Nowotwdr zioSkwy w wywiadze, w tym choroby imfoproliferacyine (z wyjatkiem skutecznie
leczoneqgo raka in silu szyjki maccy lub raka plaskonablonkoweqo lub podstawnokomorkowego skory bez przerzutow) w ciagu
5 lat przed badaniem przesiewowym; 23) Ostry zawal miginea sercowego <6 maesigey przed badaniem przesiowowym; 24)
Przegciowy atak niedokrwsenny lub udar <6 miesigcy przed badaniem przesiewowym; 25) Hospitalizacya z powodu
jakiegokohwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego lub mézgowo-naczymiowego < 6 miesigey przed badaniem przesiawowym,
26) NimwydolnosE serca [ hub IV klasy New York Heart Association, 27) Przypmowanie lekow nasercowych w niestabilrych
dawkach przez ostatnie 6 miesigey, 28) Zaburzenia rylmu serca, w tym napadowe migotanie przedsionkdw (pacienc 2
utrwalonym migotaniem przedsionkow trwajgcym 26 miesigey, kontrolowanym strategey kontrol rytmu (np. selektywny beta-
bloker, bloker kanalu wapniowego, stymulator serca, dgoksyna lub ablacya) | stabiinym poziomaem antykoagulacy przez 26
moesoecymogqbyébm-podwagedomczaha 29) Niestabilna choroba niedokrwienna serca lub inna istotna choroba
sercowo-naczyniowa, taka jak zatorowos< plucna lub zakrzepica 2yt glebokich, wystepujgca w ciggu <6 miescy od wiaczenia
dobodama.ktbrawocemebedeczememaztpsqentanatyzﬂohbnmtwmewptynqénewynkbedam 30) Okres

pasozylmiczego lub wysoke ryzyko zakazenia pasoZytmiczego, chyba ze badana Khmiczne 1 laboratoryine wykluczyly aktywnig

infekee przed randomezacyy, 32) Histona zakazenia kedzkm warzsem medoboru odpomeoda (HIV) lub dodatm wynik badanss

serologicznego w kierunku HIV podczas pierwszej wizyty, 33) Znana lub podejrzewana immunosupressa w wywiadzie, w tym
nwazy)ne zakazenia oportunistyczne pomimo ustapenia infekc)l lub mezwykle czeste, nawracajgce lub diugotrwale

rakazenia, wediug oceny badacza, 34) Polwierdzone oslre zakazenme wymagapce leczenia Srodikami przeciwbakleryjnymi,
przeciwwirusowymi, przeciwgrzybiczymi, przeciwpasozytniczyrmi lub przeciwpierwolniakowymi w caggu 4 tygodni przed
piarwszy wizyly lub znaczaca infekga wirusowa w Giagu 4 tygodni przed peerwszy wizyly, przy kiore) pacient mogl nie

otrzymac leczenia przecswwinusowego; 35) Aktywna choroba autoimmunologiczna lub stosowanie teraps  mmunosupresyiney

w leczeniu chorob autoimmunologecznych; 36) Pacjenc, u ktdrych podczas badania przesiowowego wysiapit dodatni wynik

badania pod kqltem WZW B | WZW C, 37) Uzyskiwanie w testach laboratorynych podczas badania kwalifikacyjnego wartosci.

ALT >3 krotnosé gomej gramicy zakresu nonmy, hemoglobina <10g/100 mi dia mgzczyzn i <9 /100 mi dia kobiet, phytki kiwi <

100 000 mm3, kreatynna 2150 pmol

POPULACJA DPL + 8T PLC + 8T
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NOTUS
Liczebnosc 470 465
Wiek pacjentow w latach; srednia (SD) 652(8.1) 649 (8,5)
Pleé (%) mezczyzn 66% 67%
Biala 9% 89%
Czarna 1% 2%
Azjatycka 1% 1%
Amerykanzcy Indianie
lub rdzenni 5% 6%
Rasa lub grupa
etniczna (%) mieszkancy Alaski
Hawajczycy lub
mieszkancy innych <1% 0%
wysp pacyficznych
Wielorasowoéé 3% 2%
Brak raportowania <1% 1%
TAK 32% 32%
Hiszpanska lub NIE 6% 66%
latynoamerykanska
grupa etniczna (%) Nieznana 0% <1%
Nie raportowano 1% 1%
W przesziosci 0% 1%
Palenie tytoniu (%)
Obecnie 30% 29%
BMI (kg/m?); srednia (SD) 281(5.3) 278(53)
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela w litrach; srednia (SD) 135 (0,49) 1,38 (0.50)
objetosé w litrach ;
FEV1 p‘:k :;lodlniu srednia (SD) 1,43 (0,49) 1,46 (0,50)
rozszerzajacego % przewidywanej
oskrzela wartosci (SD) 495 (12,6) 90,7 {(12.6)
Stezenie tlenku azotu (FE..) w wydychanym
powietrzu po podaniu leku rozszerzajacego 24 8 (28,3) 244 (234)
oskrzela w ppb; srednia (SD)*
Stezenie tlenku 220 ppb 40% 43%
azotu (FENO) w
et
po
podaniu leku <20 ppb 60% 57%
rozszerzajacego
oskrzela (%)*
Stosunek FEV1/FVC po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela; srednia (SD) 05(0,1) 05(0,1)
Liczba eozynofiléw Srednla (3D) na pl 412 (357) 402 (314)
w momencie
randomizacii Mediana (IQR) na pl 340 (230-460) 330 (220-470)
Dotychczasowe LABA + LAMA + wGKS oo% 98%
leczenie POChP (%) wysokie dawki wGKS 27% 20%
Liczba umiarkowanych lub cigzkich
zaostrzen wystepujacych = w ciagu 2201.0) 210,71
poprzedniego roku; srednia (SD)
Wyisciowa ocena jakosci Zycia w skali
SGRQ - wynik 52,0 (+17.5) 51,1(18.,5)
ogolny, srednia (SD)
Wyjsclowa ocena uciazliwosel objawéw
choroby w skall E-RS-COPD wyniki ogéiny, 134(8,7) 133(7,2)
érednia (SD)
INTERWENCJA

HITA Consuling 2026 (www hta i)

Strona 102



Duplumad (Dupoen i) w teraps proewlelis] otauracying) chordy phuc

NOTUS

Schemat leczenia

Dawkowanie

Okres leczenia
Okres obserwacji®

Cross-over

Uwagi

Typ | podtyp (wg AOTMIT)
Testowana hipoteza

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kedu randomizac]l

Zasleplenie

Metoda analizy wynikéw

Utrata z badania

DPL + ST ST
dupiumab + (LABA + LAMA + wGKS) placebo + (LABA + LAMA + WGKS)

Najczosowy stosowane schematy 2 wGKS stosowane w ramach ST (>10%

pacjentowy
* propionian flutykazonu (26%),
= budezond (24%)
« luromian flutykazonu (24%),
= dipeopionian beklometazonu (17%) °
Dawkowanse ST
Dawkowanie ST identycznie dawee
DPL: podskémie 300 mg w 2 mi p,:;lpi:u DPL §. podskmwu;w
roztworu co 14 dni (£ 3) 2 ml co 14 dni (£ 3)

64 lygodme (52 tygodnie slosowama 64 tygodnee (52 tygodnie
ierwency + 12 tygodm cbserwace  slosowanss interwency + 12 tygodm
bez stosowania interwenci) obsarwacji bez stosowania placebo)

brak

W przypadku zaostrzen
stosowano salbutamol / W przypadku zaostrzen slosowano
lewosalbutameol / lerbutalng salbutamol / lewosalbutamolterbutahng
(SABA), ipratropwm (SAMA), (SABA), ipratropium (SAMA), w tym
w tym polaczenia potaczenia SABA + SAMA
SABA +» SAMA

Poziom przestizegania zalecen zwiazanych ze stosowaniem leczenia (ang
compliance) przekraczal w obu analzowanych grupach przekraczat >90%

OCENA WIARYGODNOSCI
A
Supenonty
Roczny odselek umsarkowanych kb agzkich zaostrzen POChP

Randomizacial 1 z wykorzystaniem centraine wygensrowanych list oraz
centralnie przeprowadzona alokacia pacjientow przy uzyciu Interaklywnego
Systemu Odpowiedzr GlosowychvWebowych (IVRSIWRS)
Przeprowadzono stratyfikacyg wediug wysokich dawek | wGKS [tak/nie])
stosowanych na poczatku badania oraz palenia tytonsu podczas badania
kwalifikacyjnego (przestrzeganie stratyfikacy monitorowano za pomocy
technologil Interactive Trial Response

prawidiowe
podwomne (zaslepeeniu poddant 53 pacjencs, personal osrodkow badawczych
| badacze)

DPL i PLC podawane w jednakowych ampulko strzykawkach o pojemnosci
2mi

Skutecznost: ITT (wszyscy pacienci poddani randomizaci) - LM
Bezpieczenstwo: miTT (wszyscy pacjenci, kidrzy otrzymali co najmnie
jedng caly lub czgsciowy dawke DPL jub PLC

Przerwanie leczema przed 52 Przerwanie leczenia przed 52
tygodniem badansa. 29470 (6%), w  tygodniem badania. 26/465 (6%), w
tym z powodu: tym z powodu:
ewycolania pr7ez uczestnika: 14/470 e wycofania przez uczestnika:
(3%), 18/465 (4%),
o zdarzen niepazadanych’ 12/470 « zdarzen niepozadanych: /465
(3%), (1%),
einmych przyczyn: 3470 (1%) o innych przyczyn. 1/465 (<1%),

¥ Dodano na etapie uZupeiniania analizy na podstawie doniesien Zidentyfikowanych | wiaczonych do analzy kinicznej [125), Zgodnie Z pismem ne
DWOK 4131.3 2026 2 ML, dotyczacym minmainych wymagan, jakic musza speinial analizy dolaczone do wniosku refundacyinego.
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NOTUS
o o przestrzegana prolokolu
1/465 (<1%)
Prawidiowe podanie przyczyn utraty z TAK
badania
Ryzyko bigdu wynikajgce 7 procesu
randomizacy oo
Ryzyko blgdu wynkajgoe z odstepstw Niskio
od przypisanych interwencji
Ryzyko bledu wynikajace z Niskie
Ocena wiarygodnosci w skali Cochrane brakug@cych danych
(RoB2)
Ryzyko bigdu przy pomsarze punkiu Niskie
kofcowego
Ryzyko bledu przy selekcj Niskio
raportowanago wyniku
Ogblne ryzyko blgdu Niskie

» Roczny odsetek umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POCHP,

o zimiana FEV, przed podansem leku rozszeszajgcego oskrzelaw 12,152
tygodniu od rozpoczecia badania,

o 2zmiana FEV, po podaniu leku rozszerzajgeego oskrzela w tygodniach 2.,
4,8,12,24,36 44,152,

zmiana FEV1T po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela w tygodniach

innychniz 12,152 (2,48, 24,36 144),

Parametry podiegajace ocenie w badaniu  « ocena jakoSa Zyca z zastosowaniem kwesbonanusza SGRQ,

= zmiana wyniku SGQR od rozpoczgca badania do 52 tygodnia,

» spadek wyniku ogolnego SGRQ o =4 pkl wzgledem warlosc wypsciowes w
92. tygodmu,

o zmiana wyniku E-RS-COPD od rozpoczecia badania do 52. tygodnia,

o 7miany w poziomie blomarkerow stanu zapainego (PARC, FE .,
eotaksyny-3 1gE) od rozpoczecia badania do 52. tygodnia,

bezpieczenstwo terapn

Metody oceny stosowane w badaniu bd

WiclooSrodkowe (Argentyna, Austraha, Belgia, Brazyla, Bulgana, Chile,
Czechy, Francia, Grega, Hiszpanma, Holandia, Kanada, Kolumbia, Litwa,
totwa Meksyk, Niemcy, Peru, Polska, Poludniowa Afryka, Portugalia,
Rosja, Rumunia, Serbia, Stowacja, Ukraina, USA, Wegry, Wielka Brytania)

Sponsor badania Sanoh-Aventis Recherche & Développement

BMI - wakadrek masy clala (ang. Body Mass Index), ppb — Rezba czasteczek na milland (ang. pants per billkon), IQR - rozstep Ewsartiowy

(ang. Inferquartile range). SABA — kidtko draatagee B2 mimetyid (ang. shor acting B adrenareceplon antagonists). SAMA — krotko dziiagaoe ekl

prreciwenolnergicme  (ang. shorl achng  muscannic  antagonsts) wGKS « wysokle diwkl wrewrych  gikokorykosterokiow waewn:
KOKOSTy kostes

Lokalizacja badania

a) Anaiza T ENO obegmowala 429 pagentow 2 grupy DPL + ST | 423 pacjeniow Z grupy PLC + STab) Okres obserwach w celu moniorowans
berplecrersing, w iym czasie pacjend nie olrzymywall DFL ani PLC

Tabela 54,
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania NOTUS na podstawle narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematyeznego (RoB2)

SzczegOly badania
Relerencia NOTUS
Progek! badans '

R’ « Badanie 2 mdywidualng randomizaci w grupach rownolegiych
Q « Badanie 7 randomzacyq kiasterowq w grupach rownoleglych

(@) « Badane cross-over (Jub inaczey dopasowane grupy) 2 indywidualng randomizacg

Na potrzeby oceny, poréwnywane inteswencie sa zdefiniowane nasteplsaco:
Interwencja | DPL + ST | Komparator. | PLC + ST
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Okresl, ktory punkt kofcowy pst ocaniany pod Roczny odsatek umiarkowanych lub cigziach zaostrzen POChP
katem ryzyka bigdu

Okresl oceniany wynik bczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy "ReR = 0,66 95%CI (0,54, 0.62)
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] 1lub odmeesienie (np. do

tabell, rysunku lub akapitu), kidre jednoznacznie definue oceniany wynik
Cizy celam zespolu analitykdow jest uzyskanie wyniku...?
-] = do oceny efektu wynkajacego 7z przypisania do interwency (efekt zgodny 7 intencq leczemnsa)
0 « do oceny elekiu wynikajgcago 2 przestrzegania zalecen dol. interwenci (efekt zgodny 2 protokolem)

Jesk celem jest ocena efeklu przestrzegania inlerwenci, wybierz odstgpstwa od przypisane; inlerwenci, ktore powinny byé
zaadresowane przy ocense (przy najmmef jedno musi by¢ sprawdzone).

O stosowanse interwenc)i ezgodnych 7 protokolem
(8] niepowodzena przy wdrazaniu interwencyl, ktore mogly mie wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczgcych przypisane) interwenci przez uczesinikow badania

Klore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
Artykully) 2 czasopisma 2z wynikami badania

Protokol badania

Plan analizy statystyeznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClnicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

"Szara Weratura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konlerencyine dol. badansa

Dokumenty regulacyine (np. raport z badama knecznego, paket zatwierdzensa leku)

Wmiosek do kormisp etyk badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

(RESisiaia]l Ruin) Re) § |

Pytania Komantarz (T/IPTIPNINI/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac)l
1.1 Czy sekwenc|a alokacjl byla losowa? Randomizacia w sct ie 11 za T

1.2 Czy sekwencja alokac)i byla utajniona do stratyikacia; stratyfikacja wediug kraju
czasu, a2 uczestnicy zostall zrekrutowani | m"":g%‘“ budu':mwysokm dawek T
przydzieleni do interwencji? oraz pajenia tytoni

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . . . ;
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie statystycznych réznic pomigdzy

procesem randomizacji? rUpens
Ocena ryzyka bigdu . Niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencii (efekt przypisania do interwencii)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej N
Im interwencjl w trakcie badania? Podwojne zaslepsenie, zadiopieniu poddani
2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace - PaCIenCl, badacze | parsonal osrodkow
interwencje byly swiadome, ktora z m'tt:r::jmql x"“"”‘" OPLI “"S: podane w 2 Q
byla przydzielona p:::;mmrl w trakcie pqemw o di 2' a'ml'w'"’ zykawkac
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBE Czy wystepowaly odstepstwa od X ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?
2.4, Jedll odpowledz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw X ND
na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej X ND
Interwenc)i byty zrownowazone pomiedzy
grupami?
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

2.6. Czy zastosowano odpowlednig analize do Analiza ITT N
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow X ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostall losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostgpne dia wszystkich lub Anaiiza ITT T
prawle wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2 Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, Zze wynik nie byl x ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego X ND

prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak X ND
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci?

Ocena ryzyka bigdu

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego  Zaostrzena byly nolowane w alektronicziym
byla nieodpowiednia? formularzu i przechodzily oceng przez
niezaleznych od sponsora ekspertow, brano
pod uwage calkowily iczbe zdarzen w trakae
52 tygodniowego okresu leczenia, grupe N
pacjentdw, kraj, wyjiciows dawkeg wGKS,
palenie tytonsu w momencie badania
przesiewowego, nassiense choroby (FEV1)
oraz bezbeg zaostrzen choroby w roku
poprzedzajgcym badanie

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy X N
interwencjami?

Aa;rmu od:owhdicty namiw 04.1.i4.2 byl

I: osoba oceniajaca dany punkt

koncowy byla swiadoma, ktora interwencje  ~2-I1ePIene pacientow, personalu | badaczy
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze X ND
mieé wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta TIPT/

Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng x ND
punktu koficowego wplynela wiedza na temat

otrzymywane) interwencji?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 5: Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie X 1
planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na x x
podstawie

5.2. ...wielu moiliwych pomiarow punktu
koncowego (np. skal, definicjl, punktow N
czasowych) w domenie punktu koncowego? X

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bigdu
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Aneks C.

rzeczywistej

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan efektywnosci

Tabela 55.
Charakterystyka badar\ efektywnodci rzeczywiste]
Charakterystyka Freund 2025 Shi 2024
Cel badania Ocena skutacznosci | bezpieczenstwa terapil dupilumabem u Ocena skutacznosci | bezpieczernstwa terapil dupilumabem u pagentdw z
pacjentdw z POChP z zapaleniem typu 2 POCHP z zapaleniem typu 2
Diagnoza POChP na podstawie wytycznych GOLD,
brak diagnozy astmy, przewlekiego zapalenia zatok 2
polipami nosa ani innych scharzen, kidee maga byt leczone T T s
mm"“mw“aoﬂ‘ wiaczaae EOS 230001, FeNO =20 ppb, poziom eozynofiliw w
< "ggsmomu o piwocinie =2% oraz albo IgE = 100 IUAL w celu wykrycia
Kryteria wiaczenia antygenu lub poziom swoistych IgE =35 UL ;
Ll b, sromsorere wezesniojsza terapia rojlekowa (LABA + LAMA + wGKS) przez
podczas slosowania terape rogekowe), o 3
o przewlekle objawy ze strony ukiadu brak WTNEE = IRsHCe, w ciagu
oadechowego’ kaszel, pwocina ub dusznose; : |l°'w'| o inmym przeciwcialem monokionalym
ukonczony co napmnig B-meesigezny okres obserwac, z miosiecy.
Zakazense drog oddechowych lub zakazense ogoinoustrojowe w
ciagu ostatnich 4 tygodni;
Kryteria wykluezenia bd opzkoe uszkodzenie watroby lub nerek;
ia2a 1 karmiense piersiq,
alergia na badane leki
Liczebnosc grupy 23 17
Wiek w htnch modlam (IQR) 75 (66-81) 61,20 (zakres 40-81)
Plec meska (%) 48% 94%
EOS, mediana (IQR)* o 350 WOO) 360 (20-1570)
TAK oa% 24%
Palenie tytoniu (%)
NIE % 76%
Terapla  Flutikazon/umeklidynium/wila
trojlekowa nterol 0% bd
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Charakterystyka Freund 2025 Shi 2024
Beklometazon/formoterolglik
opironium 13% bd
Budezonid/glikopironium/for
motereol 2% bd
Inne inhalatory (nie
pojedyncze) e 52
Azytromycyna bd
Inne stosowane leki - a2
Prednizon 22% ba
Domowa
tienoterapia %% bd
Roczna
'n'i:t.““og..“. M.ij‘ 35% M
P pulmonologiczna
Zalecane
» szczepienia ?‘% bd
Okres leczenia (zakres) 6 miesigey Dupilumab. 6 miesigcy
Dawkowanle DPL Perwsza dawka (wysycagaca) 600 mg; Pierwsza dawka (wysycajgca) 600 mg;
Kolejne dawka® 300 mg co 2 tygodmie Kolejne dawki- 300 mg co 2 tygodnie
W2iswne terapse:
*  Dwa razy dziennie. budezonid 320 pg, gikopironium 14 4 pg,
formoterol 9,6 ug,
Kointerwencje Wziewne terapie (w tym troflekowe), azytromycyna, prednizon * lub
o raz doenne Butikazon 100 pg, bromek umekidymum 62,5 pg
wilanterol 29 pg
prasl O oy
Typ badania Prospektywne Relrospektywne
Okres obserwacji Co najmnieg 6 miesiecy bd
Lokalizacja badania |1zrael, pedna Kiinika pulmonologiczna Chiny, jeden szpital, oddzial alergologiczny

Parametry podiegajace ocenie w badaniu

o Zmaana roczneqo odsetka umiarkowanych lub cezkich
zaostrzen POChP,
«  zmiana FEV, po podaniu leku bronchodilatacyinego,
« lest CAT (ang. COPD assessment lest),
. sckdu g‘uszmSu mMRC (ang. Modified Medical Research
ouncd),

o S.stopniowa skala Likerla dotyczacy satysfakcji 2 leczenia,

Funkcga pluc 7 wykorzystamem urzadzenia Master Screen

Body firmy Jaeger, zgodnie z wytycznymi ATS, FEV1 stanowd
gldwny parametr ocaniany w badaniu
markery zapalenia typu 2 - EOS, FeNO;

jokosE zyca: pacentow test CAT

HTA Conmutting NO8 {waw hia pl)

Srona 109



Dupdumad (Dupeentilt) w InEgd Droewieing O0ILRACYINS Chorndy pluc

Charakterystyka Freund 2025 Shi 2024
*  Doéwiadczena pacjenta (w postac pytania otwartego do
pacjenta)
Sponsor badania Brak Brak
* Ocena NICE 518 an
3) Napwy257y wynik w ciagu 6 miesicey przed fazpoczciem leczena . .
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Tabela 56,
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wiaczonych do analizy klinicznej przeprowadzona z zastosowaniem
skali NICE

Pytanie Freund 2026 Shi 2024
Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 0 0
Czy col |hipot§u) bodmla zootql jasno olcr“lony? 1
Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly jasno 0 1
sformulowane?
Czy podano jazng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanle bylo prospektywne? 1 0
Czy stwierdzono, 2e rekrutacja odbywala sie w 1 0
-99000h konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki 1 .
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w 0 0
warstwach?
SUMA &8 us
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych

Tabela 67,
Skala oceny wiarygodnodci przegladéw systematycznych (AMSTAR2) - tlumaczenle wilasne

Domena Hu2025  Xiong2024  Freund 2024 Pitre 2025 Sohisa Li 2025 Young 2025
1. Czy pytansa badawcze | krytena wigczensa do przegladu
e PICO? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK

2. &yptzeglqdzmmwmstwmdzet: 26 metody

uzyte w przegladzie zostaly okreslone przed jego

o1z ) Tezy " Kickohwich TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK

znaczace odchylensa od protokolu?
3. Cuzy wybde rodzaju wigczonych do przegiadu badan zosiat

uzasadNoNy Przez AtOMOW? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
4. Czy autorzy przegiadu korzystall 7 obszeme) stratege CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO

przeszukswania iteratury? TAK TAK NIE CZESCIOWO TAK TAK TAK TAK
5. Czy wybdr badan do przegladu byt przeprowadzony przez

dwdch analitykow? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
6. Czy ekstrakga danych do przegladu byta przeprowadzona :

przaz dwoch litykoow? NiE NIE NIE TAK TAK NIE TAK
7. Czy autorzy przegiadu przedstawili liste wykluczonych . . -

Badah woar in ) ? NIE NIE NIE NIE NIE NIt NIE
8. Cuzy autorzy przegiadu przedstawil wystarczagco dokladng

charaklerystyke wia h badan? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
9. Czy aulorzy przegiadu uzyli odpowiednich narzgdz do

oceny ryzyka bigdu systematycznego (RoB) w TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK

poszcezegoinych badaniach wigezonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegiadu zamiesal informacie o Zrodlach

finansowania dia poszczegdinych badan wiaczonych do NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

przegladu?
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Domena Hu2026  Xiong2024  Freund 2024 Pitre 2025 "°"20"“'°'25 LI 2025 Young 2025
11. Jesk przeprowadzono meta-analizg, to czy w przegladzie . NIE . NIE
m“””“‘”‘w e ImeNd S SIS SO Sy AKX TAK PROWADZONO A TAK K PROWADZONO
12. Jesk przeprowadzono meta-analizg, to czy w przegladzie
oceniono polencialny wplyw ryzyka bledu systematycznego TAK TAK NIE TAK TAK TAK NIE
(RoB) w poszczegdinych badaniach na wyniki meta. analzy PROWADOZNO PROWADZONO
lub innej kumulacy wynikow?
13. Czy autorzy pezegladu wzigh pod uwage oceng ryzyka
L PE— W“”l‘“‘*l" o i s 5 TAK NIE NIE TAK TAK TAK TAK
przeqladu?
14. Czy sstorzy pezegiadu odnsesli sig w satysfakcjonujacy
Sposob do obserwowane) w przegladzie heterogencznosc TAK NIE NIE TAK TAK TAK NIE
wynikow?
15. Jesh przeprowadzono syntezg ilosSciows wynikow, to czy w
przeqladze zamseszezono oceng prawdopodobienstwa NIE TAK NIE TAK TAK NIE NIE
by publikacyl | GMAWIONO jy Prawdopodobny Wplyw na PROWADZONO PROWADZONO
wynaki przeglydu?
16. Czy autorzy odniesh sig do potencialnych Zrodel konfiktu
interesOw, talach jak Zrodia inansowania przegladu? TAK TAK TAX TAK TAK TAK TAK
DOMENY KRYTYCZNE- 2x NIE 2 Xx NIE 4 x NIE 1 x NIE 1x NIE 2x NIE 2Xx NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE. 2 X NIEE 4 x NIE 3 x NIE 1x NIE 1x NIE 2x NIE 1x NIE
Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie
JAKOSC PRZEGLADU. niska niska niska Niska Niska niska niska
Kolorem wyrdzniono domerry krytyczne,
Do oceny przegiadow reekrytyczne). przeglad umiarkowane) jakosel >1 siabost/
Krytycznie niskiej jakoscl: >1 wada'siabost w comenach

systematyeznych
wada w domenach neelrytycznych; przegiad niskie) jakoscl: jeona wada'siabost w domenie

krytyczrych /- wady/staboscl w domenach nickrytycznych

wumsrmuwmaysmsg-mopum Przegiyd wysokiej jakosei: beak lub jedna siabost/wada w domenie
KIylyczne| +/- wadyisiaboscl w domenach niekrytyczrych; przegiad
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Pozostate wyniki badan BOREAS i
NOTUS

Aneks E.

E.1. Analizy w warstwach

E.1.1.Analiza w warstwach (zaostrzenia choroby)

Tabela 58.
Analiza w warstwach dla rocznego wskaznika umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen podczas §52-tygodniowego okresu
leczenia dla perownania DPL + ST vs PLC + ST - badanic BOREAS

DPL+ST  PLC+ST DPL + ST vs PLC + ST
Podgru Wartosc p
oo N N ReR [96% CI) dla
Interakcjl
<65 192 201 0,662 [0,488; 0,899)
Wick (lata) 0,595
265 276 270 0,737 [0,574; 0,947)
Mezczyzni 298 122 0,660 [0,519; 0,
Ple¢ o : s, 0.417
Kobiety 170 149 0,783 [0,559; 1,005]
Biata 393 397 0,765 [0,624; 0,939)
Rasa 0,091
Inne 75 74 0,445 [0,245; 0,808)
Hiszpanska lub g
tyRosmirylaiahe 132 129 0,650 [0,407; 1,036]
Gﬂlpi etniczna Inna niz hup‘mu 0,656
lub 335 242 0,730 [0,691; 0,901]
latynoamerykanska
Azia 67 6 0,541 (0,289, 1.011)
Ameryka Laciniska 113 112 0,614 [0,372;, 1,012
Reglon ( ] 0,340
Europa Wschodnla 156 158 0,846 [0,615; 1,165)
Kraje 2achodnie 132 135 0,728 [0,539; 0,982)
Ameryka Péinocna 60 60 0,698 [0,443; 1,102)
Obszar geograficzny Unia Europejska 150 156 0,895 [0,651; 1,231) 0,158
Reszta swiata 258 255 0,687 [0,440; 0,784]
<70 171 161 0,760 (0,548, 1,055]
"“"‘“‘:’:g')"‘“ ol 270 <90 203 203 0,763 [0,562, 1,035] 0,383
290 94 107 0,655 [0,376; 0,818]
Poczatkowa masa ciata <80 78 75 0,634 0,379, 1,059] —
(kg) 260 390 396 0,739 [0,601; 0,910] :
<25 163 168 0,621 [0,441; 0,874)
P““"“@:;,““‘ oM 225-30 165 167 0,859 [0,631; 1,169] 0,371
230 140 136 0,700 [0,488; 1,004]
Poczatkowa dawka wGKS w”’:'g?‘g“"'" 131 126 0,719 [0,510; 1,014) x
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DPL +ST PLC +ST DPL+STvsPLC +ST
s ras N N ReR [95% CI] dla
Interakcjl
Dawki wGKS inne .
i wisohde 325 a7 0,730 [0,576; 0,926]
Niestosowanie
WGKS 12 8 X
Palenie tytoniu w Obecnle 134 148 0,749 [0,523; 1,070
momencie badania 0,695
przasiewowego W przeszlosci 334 323 0,688 [0,547; 0,866)
Liczba umlarkowanych =2 an 349 0,776 [0,613; 0,983)
lub cigzkich zaostrzen 0
POCHP w ciagu 1 roku 3 57 20 0,515 [0,327; 0,812) 0,200
przed pierwsza wizyta 24 40 32 0,566 [0,343; 0,935]
a7 :
P clatkich i 0 339 kKL 0,695 [0,550; 0,878]
POCHP w clagu 1 roku 1 107 a5 0,764 [0,532; 1,005] 0,688
PrEaG Sy Wiyt 22 22 19 0,455 [0,142; 1,450)
Przewidywana <60% 227 240 0,711 [0,550; 0,919]

poczatkowa wartos<

FEV1 po podaniu leku 0,870
[ozmmhmo oskrzela 260% 241 pAy) 0,688 [0,611; 0,928]
(%)

Poczatkowa wartodé <mediany 235 233 0,767 [0,590; 0,996]

FEV1 przed podaniem 0.276

leku rozszerzajacego zmediany 232 238 0,618 [0,464; 0,824] :

oskrzela

Poczatkowa Wartobé <12% 322 332 0,653 [0,511; 0,835] 0200

FEV1, odwracalnoéé 212% 145 139 0,847 [0,618; 1,160 3

Poczatkowa wartose <mediany 226 243 0,678 [0,503; 0,914] % o

FEV1, odwracalnosé 2mediany 241 28 0,740 [0,574; 0,955] :

Wyisciowa wartosc <20 ppb 238 254 0,856 0,664, 1,103
wydychanego 0,138
frakcjonowanego tlenku 220 ppb 195 188 0,625 [0,450; 0,869] g
azotu (FEx)

Poczatkowe stezenie <mediany 237 23 0,694 [0,532; 0,905) S
eotaksyny-3 w osoczu zmediany 224 245 0,724 [0,542; 0,966) ‘
Poczatkowe catkowite <100 IU/mI 197 21 0,898 (0,682, 1,183] R

stezenie IgE w surowicy 2100 IW/iml 245 233 0,577 [0,435; 0,767) o

Poczatkowe stezenie <mediany 226 233 0,661 [0,505; 0,865]

chemokiny regulowane)
(PARCNM i Im s 0478
- ang. pulmonary - r
oyl certees =mediany 23 229 0,762 [0,572; 1,014)
chemokine)
Poczgtkowe stezenie <360 mg/dl 82 7 0,612 [0,379; 0,989] e
fib enu % d
rynog 2350 mg/di 382 398 0,704 [0,567; 0,874]
Maksymalna liczba <500 komorek/pl 310 298 0,797 [0,637; 0,997]
eozynofiléw podczas 0,042
badania WW 2600 kml 158 173 0,606 [0,3‘5: 0,737]
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Tabela 9.

Analiza w warstwach dla rocznego wskaznika umiarkowanych lub clezkich zaostrzen podczas 52-tygodniowego okresu
leczenla dla poréwnania DPL + 8T va PLC + ST - badanie NOTUS

DPL+ST  PLC +ST DPL + ST vs PLC + ST
Podgrupa Wartodé p
N N RR [95% CI] dla
interakcii
<65 196 713 0,621 [0,458; 0,844]
Wiek (lata) 0527
286 274 252 0,714 [0,526; 0,969]
40-64 196 213 0,621 [0,458; 0,844]
Wiek (lata) 65-74 218 190 0,667 [0,467; 0,952] 0,685
76-85 56 62 0,830 {0,465, 1.480)
Mezczyzni 320 312 0,702 [0,537; 0,919
_ ezezyz t ] 0,458
Koblety 150 153 0,591 [0,409; 0,852]
Bisla 422 416 0,685 [0,548; 0,857]
Rasa 0,628
Inne niz biata 46 45 0,557 (0,249, 1.248)
Hiszpanska lub x
el e B 151 149 0,479 [0,313; 0,732]
Grupa etniczna - 0,053
alu :
. 35 208 0,779 10,607: 1,000]
Ameryka Lacinska 142 144 0,541 [0,364; 0,802]
Region Europa Wschodnia 205 200 0,792 10,561, 1,118) 0,358
Kraje Zachodnie 123 121 0,692 [0,470, 1,019]
Ameryka Péinocna 45 46 0,764 [0,386; 1,510]
Obszar geograficzny Unia Europejska 216 21 0,785 (0,563, 1,085) 0,275
Reszta swiata 200 208 0,547 [0,399; 0,750]
<70 134 161 0,707 [0,492: 1,016)
P”“'“‘;’:g';"“ cisls 270 <90 216 189 0,663 [0,474; 0,928] 0,064
90 120 15 0,700 [0,449; 1,001]
<60 52 57 0,677 [0,359; 1,276
Poczatkowa masa ciala > l ) 0.623
(kg) 260 418 408 0,656 [0,521; 0,823]
<25 152 149 0,616 [0,416: 0.912]
P“"'"‘"(:';,m"""z,”“ o 225 <30 167 185 0,706 [0,504; 0,990] 0,869
230 151 131 0,686 {0,462, 1.018)
Ve 127 134 0,607 (0,460, 1,057]
Dawki wGKS inne :
Poczatkowa dawka wGKS gy v el 339 325 0,631 [0,489: 0,815) X
Niut:éz:lnlo 4 6 X
<mediany 151 152 0,609 [0,480; 1,019]
Poczatkowa dawka wGKS 0,650
2mediany 315 307 0,628 [0,481; 0,822)
Palenie tytoniu w Obecnle 142 124 0,618 [0,423; 0,902]
momencie badania 0675
Liczba umiarkowanych < 381 402 0,669 [0,518; 0,864]
lub cigzkich zaostrzen
b w chhgil 1 rokta 3 57 50 0,627 [0,370; 1,063] 0.821
rzed plerw:
L e 24 2 13 0,538 (0,262, 1,025]
0 356 385 0,678 [0,530; 0,867] 0,852
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DPL + ST PLC +S8T DPL + ST vs PLC + ST
g N N RR [95% CI) dla
interakcjl
Liczba clezkich zaostrzen 1 91 86 0,690 [0,407; 1,172)
POCHP w ciggu 1 roku '
przed pierwsz4 wizytq 22 2 14 0,531 [0,231; 1,220)
Liczba ciezkich zaostrzen 0 356 365 0,678 [0,530; 0,867]
POCHP w ciagu 1 roku 0,664
przed pierwsza wizyta =1 13 100 0,605 [0,386; 0,950]
Przewidywana <50% 250 228 0,691 [0,525; 0,910]
poczatkowa wartodé
FEV1 po podaniu leku 0,557
rozszerzajacego oskrzela 250% 217 236 0,606 [0,431; 0,852)
(%)
Poczatkowa wartod¢ <mediany 238 229 0,670 [0,514; 0,872)
FEV1 przed podaniem 0.974
leku rozszerzajacego > : -
y zmediany 231 236 0,675 [0,472; 0,965)
Poczatkowa wartodé <12% 348 333 0,713 [0,546; 0,930) S
FEV1, odwracainosé 212% 119 131 0,539 [0,369; 0,788) g
Poczatkowa wartoéé <mediany 238 27 0,73510,530, 1,019) e
FEV1, odwracainos¢ zmediany 229 27 0,607 [0,455; 0,809) ‘
Historia wspolistniejace) Tak 134 150 0,577 [0,403; 0,827) G
rozedmy pluc Nie 336 315 0,728 [0,557; 0,952] '
Poczatkowy wynik w skali <4 283 303 0,624 [0,471; 0,826]
BODE (ang. Body mass
index, airflow 0537
Obstruction, Dyspnea, >4 181 158 0,715 [0,515; 0,993]
and Exercise capacity)
Wyjsciowa wartos¢ <20 ppb 257 240 0,813 [0,604; 1,095)
frakejo e S 0,022
nowanego tlenku ' . v
poistrc 4 220 ppb 172 183 0,471 [0,328; 0,675)
Poczatkowe calkowite <100 IUiml 193 205 0,643 [0,460; 0,898) _—
ste2enie IgE w surowicy 2100 IU/MI 262 736 0,676 [0,505; 0,904] :
Poczatkowe stezenie <360 mg/dl 54 59 0,671 10,358, 1,260] i
fibrynogenu 2350 mg/di 407 400 0,669 [0,530; 0,843] :
Maksymalna liczba 2500 komérek/pl 285 290 0,646 [0,492; 0,848)
eozynofilow podczas - 0,730
badania przesiewowego 2500 komorek/pl 184 175 0,699 [0,490; 0,998]
Bocaiiows Biate <300 komorek/pl 184 188 0,620 [0,435; 0,885] _—
eozynofilow 2300 komorek/pl 285 277 0,685 [0,521; 0,899) '
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Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Rysunek 5.
Analiza w warstwach dla rocznego wskaznika umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen podczas 52-tygodniowego okresu
leczenia dla poréwnania DPL + ST vs PLS + ST - BOREAS

Slcpong [T T Erpiiamab w3 Elslr rotic Cragibrnal briiter P by Bt
gt
e ey ¥
=i i ] Gnad 1 i &
. ™ i CEREN IR B et -
vl
L [1H i &0 1 b -
tarmn ] 4] LRAT AT ]
Ba
L . 1] BE R . -
bk Bt " " A ®
L
e e K {11 ] CRMI PR Ll L]
ek g i H] (1] 1l -
B
[=n - at Rt LN =
A "y (4] SRR RN - LT -
Vit g vid s S .
e § s v 2 70N B LML =
Te—nn
T ey - = i - | . =
|y - via 2] LRt LR -
el R A il LR S ®
i i {341 T e 1T -y
L] w ik B - e o
i L L LIS =T -
Nammbrr =P8 By
owi ! L il e ]
- LT L] BT S Y -
Rarrbiir il B = 71
R L] 1] LRI A -
(3 wr i SRR . i
ak 5] ] G0 . O -
B g i i e
g e L {1 AR LM "
et bl o Y 11 (1.1 (e IR B R s
e i LF; (=
e B e ]
Tt B ki A L -
A KF L] ikl i o
Bt ol st il o v O i 7 v g e i
st iew [ 7 -
" - nr {RLLE-REpE F k. ] -
4 = - (A CFEECAE BT .
Bardias ol s LD qun seberam o b o g by el
I ne (1] [y Rt R T ] &
L L} P i pL- s ® 4
ad i ] a SRR - e
[ W
B2 e i LELLEES S -
e H i Sl -
B o et P18
e B ] iH (R E ®
e b H ] i LIS SRR *
Basmimg f1 0 reswrahd Py
wim 1T} 17 ] G B 3 P -
el i i BRAT D AE | b -
Rialr 0 sl fr
ekl Ml s LA ER AN RIEY L
b i ] L] B LN A P
L L e LTS L R o]
= H-ml e L A g | g
a3 e £t 2] LA -
B | oyl Sl pidd 0
= L] TR B LN -
- . ] £ *
Bt o b i
- M1 C L Al | bk w.
& R L] LY WATF AT -
B i i = S
R Fk i [T s =
e e L [EEDT LRy T -4
s m b ra
3 gl (2] [ W LY .
2l L] L SR e &
W =y ] ]
ELLEE S= R b (L] LSRN ER *
B Ly ] Vi LR ] *
1 T
L1 ] 1]
Pl P02

Zrédio grafiki: publikacja Bhatt 2023 [8].
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Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Rysunek 6.

Analiza w warstwach dla rocznego wskaznika umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen podczas 52-tygodniowego okresu
leczenia dla poréwnania DPL + ST vs PLS + ST — badanie NOTUS

Placebo, Dupilumab, Relative risk Dupllumab better Placebo better

Subgroup n n 195% CI)
Age group [ysars)

< 213 AL 0827 0,458 to DLB44]} g

286 252 274 0714 [0.526 to 0.068) ]
Age group (years)

40 to B4 23 106 0627 (0,458 to DLB44]} ——

85t0 T4 180 8 0607 (0467 to 0.852) -

75 to 85 [ 56 0LE30) [0, 465 to 1.450) --
Geonder

Hlule 3z 320 0.702 (0.537 to 0LO1E) L]

Famale 153 150 058 0,409 o DLESE) ——
Race

Whits 418 422 0,655 (0.548 to 0LBST) ——

Hon-white 45 af 0557 [0.248 to 1.248) ]
Ethnicity

Hispanic of Lating 149 151 0L478 0,313 to 0LTA2) .

Mot Hispanic or Latin 308 5 0,779 (0,607 to 1.000) —i—
Region

Latin Amsrica 144 142 0.547 (0,304 to 0LBOZ) —a—

East Europe 200 206 0,792 [0.561 to 1.118) -t

‘Wealern Counbries 121 123 0082 (0.470 to 1.018) ——
Territory

Morth Amenica 46 Pl LT84 (0,388 to 1.510) - —

Europaan Union 211 e 0.785 (0.563 to 1.095) —ii—

Rest of World 208 ) 0.547 0.3 to 0.750) —-—
Basedine weight [kg)

<0 161 13 0707 [0.49€ to 1.016) ——

270 to <00 1889 gl 0,663 (0,474 to 0.928) S|

=80 115 120 0.700 (0.449 to 1.091) ]
Baseline weight (ka)

=) 57 52 07T (0,254 to 1.276) ——]—

=80 ADE 418 OUBSS [0.521 to OUE23) -l
Baseline BMI fkg/m?)

<25 149 152 D616 (0.418 to 0.012) -

=25 1o <30 185 a7 0,700 (0.504 to 0.990) ——

230 131 151 0656 (0,962 to 1.018) =
Inhaled glhicocorticoid doss level at baseline

High-dose IS 134 127 0697 (0,460 to 1.067) em |

Mon-high-dose ICS 325 3a 0631 (0.469 to 0LE15) —i-

Mo ICS & ! NA
Inhaled glucooorticoid dose at baseline

<Median 152 151 0699 (0450 to 1.018) —a—]

shbadian 307 a5 0628 (0,481 to LBZH —-—
Smoking status at scresning

Curront 154 142 DUET8 [0.423 bo 0802} [ ]

Former 3 28 0652 (0.5 to 0.656) ——

ClI: 14 1.r.'>
Ralative risk

Zrédto grafiki: publikacja Bhatt 2024 [23].
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Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Rysunek 7.
Analiza w warstwach dla rocznego wskaznika umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen podczas 52-tygodniowego okresu
leczenia dla poréwnania DPL + ST vs PLS + ST — badanie NOTUS cd.
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Zrédio grafiki: Bhatt 2024 [23].
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Duplumad (Dupoen i) w teraps proewlelis] otauracying) chordy phuc

E.1.2.Analiza w warstwach (czynnosc ptuc)

Tabela 60.
Analiza w warstwach dla zmiany w wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela w 12. tygodniu dia
porownania DPL + ST vs PLC + ST - badanie BOREAS

DPL + ST va PLC + ST
PLC +8T
Podgrupa m}: o 5 N Wartosé p dia
MO [96% CI) interakcji
<85 101 200 0,114 [0,039; 0,189)
Wiek (lata) ~ 0,259
265 275 269 0,063 [0,015; 0,110)
M i 207 321 0,097 [0,045; 0,149
Plec i i L ) 0,345
Kobiety 169 148 0,055 [-0,015, 0,125
Biata 30 305 0,084 [0,037; 0,130)
Rasa — 0,814
Inne % 74 0,072 10,017, 0,161)
Hiszpanska lub p 4
latynoamerykanska 131 129 0,077 10,027, 0182]
Grupa etniczna Nie hiszoafteke lub 0,821
e panska lu :
Mbyboanar el 334 340 0,090 [0,049; 0,131)
Azja 67 66 0,043 [-0,049, 0,134]
Ameryka tacinska 112 112 0,105 [-0,013; 0,224] ‘
Region 0,536
Europa Wschodnia 156 158 0,105 [0,037; 0,174)
Kraje zachodnie 131 133 0,059 [0,008; 0,110)
Ameryka Péinocna 59 59 0,077 [-0,003; 0,158]
Obszar geograficzny  Unia Europejska 150 156 0,076 [0,018; 0,134) 0,961
Reszta éwiata 257 254 0,088 [0,022; 0,154)
<70 169 160 0,004 [-0,067; 0,070)
P““““"{;g')““‘ ciala 270 <80 203 202 0,183 [0,116; 0,251] 0,0002
290 9 107 .0,001 [-0,088; 0,085]
Poczatkown mass clile <60 78 75 0,090 [0,000; 0,180] s
(kQ) 260 388 304 0,082 [0,036; 0,129] g
<25 161 167 0,079 [0,013; 0,145)
Pm"“;;’&;;;‘w Bl 226 -30 165 166 0,096 [0,020; 0,472] 0,852
230 140 136 0,065 [-0,011; 0,141)
w”;"‘c‘;‘g‘"’“ 131 126 0,104 [0,001; 0,207]
Poczatkowa dawka Dawki wGKS inne ;
YOS i wiioate 323 335 0,071 [0,028; 0,114) x
Niestosowanie
WGKS 12 8 %
Status palenia tytonlu w Obecnie 134 147 0,057 |-0,006, 0,120]
momencie badania 0,391
przesiewowego W przesziodci 332 322 0,093 [0,039; 0,1456)
Liczba umiarkowanych 2 369 347 0,080 [0,030; 0,130]
lub ciezkich zaostrzen .
POCHP w clagu 1 roku 3 57 90 0,079 [-0,010; 0,168] 0,960
przed pierwsza wizyta 24 40 32 0,060 [-0,06%, 0,188]
Liczba cigzkich 0 338 355 0,076 [0,028; 0,125)
zaostrzen POChP w x
penpbd Sy 1 106 95 0,098 [0,014; 0,182) 0,789
pierwsza wizyta 22 » 19 0,161 [-0,133, 0.454]
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e e DPL + ST vs PLC + ST
Eosorupe N N Wartosé p dla
"0 [36% C1) interakeji
Przewidywana <60% 27 238 0,094 [0,027; 0,161]

poczatkowa wartosé

FEV1 po podaniu leku 0,639
rozszerzajacego oskrzela 260% 239 23 0,074 [0,025; 0,124)
(%)

Poczatkowa wartos¢ <mediany 235 231 0,075 [0,011; 0,138]

FEV1 przed podaniem 0,620
leku rozszerzajacego zmediany 231 238 0,096 [0,042; 0,150] ’

oskrzela

Poczatkowa wartosé <12% E4 331 0,062 [0,013; 0,112) -

FEV1, odwracainos¢ 212% 145 138 0,133 [0,057; 0,208) ]

Poczatkowa wartosé <mediany 226 242 0,069 [0,007; 0,130) dnss

FEV1, odwracainoéé zmediany 240 227 0,089 [0,033; 0,144] '

Wyjsciowa wartose <20 ppb 238 254 0,064 [0,018; 0,111]
yydychmgo 0.201
frakcjonowanego tienku 220 ppb 193 186 0,124 [0,045; 0,203]
azotu (FExo)

Socitionss aabicile <mediany 236 221 0,070 [0,012; 0,127] .
eotaksyny-3 w osoczu >mediany 223 245 0,098 [0,037; 0,160] 4
Poczatkowe calkowite <100 1U/mi 197 210 0,051 {0,006, 0,108) -

stezenie IgE w surowicy 2100 IU/ml 243 232 0,102 [0,037; 0,168]
Poczatkowe atgzenle
chemokiny regulowane} <mediany 225 232 0,099 [0,038; 0,160)
przez pluca | aktywacje 0478
(PARC - ang. pulmonary !
and activation-regulated 2mediany 230 228 0,088 [0,009; 0,128)
chemokine)
Poczatkowe stezenie <350 mg/di 82 7 0,061 [-0,059; 0,180) 0650
fibrynogenu 2350 mg/d| 380 396 0,087 [0,042; 0,132] ‘
. 0,1
Maksymainaliczbe 200 Komorekiyd X0 29 0,083 [0,006; 0,100)
cozynofilow podczas 2500 komorek/ul 157 173 0,142 [0,060; 0,223) 0,063
badani jewowego
e— 2300 komorekipl 283 275 0,113 [0,053; 0,173)
Tabela 61.

Analiza w warstwach dla zmiany w wartodci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela w 12. tygodniu dia
poréwnania DPL + ST vs PLC + ST - badanie NOTUS

DPL+ST PLC 48T DPL +STvs PLC + ST
+
Podgrupa N N MD [95% CI] Wartos¢ p dia
Interakejl
<65 194 212 0,118 [0,045; 0,191]
Wiek (lata) : 0,099
265 270 249 0,044 [-0,005; 0,093)
40-54 194 212 0,118 [0,045; 0,191]
Wiek (lata) 85-74 215 187 0,055 [.0,002, 0,112) 0,137
75-85 55 62 0,000 [-0,94; 0,004)
Me2czyzni 316 309 0,080 [0,025; 0,134
Bet REcTyE © . 0.815
Kobiety 148 152 0,090 [0,027; 0,164]
Rasa Biala 416 412 0,089 [0,044; 0,134] 0,132
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BPUAaT PLE4ST DPL+STvs PLC +ST
Podgrupa N N MD [95% C Wartosc p dia
0 interakcji
Inne niz biata 46 45 0,016 [-0,145; 0,113]
Hiszpanska lub
latynoamerykariska 147 149 0,081 0,012, 0,175]
Grupa etniczna Nie hiszpasiska lub 0,955
e ska lu .
Nbynoamuvidineia 313 304 0,078 [0,035; 0,121)
Ameryka Lacifiska 140 144 0,064 [.0,033; 0,161]
Region Europa Wschodnia 204 108 0,093 [0,036; 0,150) 0,825
Kraje Zachodnie 120 119 0,071 [0,009; 0,133]
Ameryka Polnocna 45 47 0,053 [-0,056; 0,163)
Obszar geograficzny Unia Europejska 216 208 0,067 [0,016; 0,119 0,685
Reszta $wiata 206 208 0,102 [0,028; 0,176)
<70 13 160 0,086 [0,014; 0,159]
P““”“"::g')““' clals 270 <90 213 188 0,101 [0,032; 0,171] 0,353
290 120 13 0,025 [-0,056, 0,1086]
A IR <60 52 52 0,116 [0,027; 0,204] .
(kg) 260 412 404 0,078 [0,032; 0,125] :
<25 150 147 0,111 [0,034; 0,188]
P““““}:’;;;’:“‘ o 225 <30 164 185 0,058 0,010, 0,125] 0,568
230 150 129 0,073 [-0,007; 0,152]
Wysokie dawki
WGKS 124 132 0,057 -0,042, 0,156]
Poczgtkowa dawka Dawki wGKS inne .
g-boet s 136 323 0,087 [0,043; 0,131] x
Niestosowanie 4 8
WGKS %
Poczatkowa dawka <mediany 148 151 0,116 [0,052; 0,180] §iid
WGKS zmediany 312 304 0,059 [0,004; 0,114] :
Status palenia tytoniu w Obecnie 138 133 0,070 [0,008; 0,134)
momencie badania 0,723
przesiewowego W przesziosci 326 328 0,085 [0,031; 0,138)
Liczba umiarkowanych =2 376 396 0,092 [0,046; 0,138)
lub cigzkich zaostrzen :
POCKR W elaghe 1 roi 3 57 50 0,029 [.0,092, 0,151] 0,618
przed pierwsza wizyty 24 31 13 0,050 [-0,205; 0,306)
0 352 361 0,080 [0,031; 0,128
Liczba cigzkich zaostrzen t )
POChHP w ciagu 1 roku 1 89 85 0,075 [.0,016; 0,166] 0,714
rEed o ey 22 2 14 0,207 [-0,098; 0,512)
Liczba cleskich zaostrzen 0 352 361 0,080 [0,031; 0,128]
POCHP w clagu 1 roku 0,953
przed pierwsza wizyta 21 m 100 0,083 [-0,003, 0,170]
Przewidywana <50% 248 225 0,082 [0,021; 0,142)
poczatkowa wartosé
FEV1 po podaniu leku 0,907
rozszerzajgcego oskrzela 250% 215 235 0,087 [0,028; 0,146]
(%)
Poczatkowa wartodé <mediany 235 226 0,071 [0,016; 0,126)
':oEI:" przed podaniem 0679
U roz: > v N
mmim"m 2mediany 29 235 0,089 [0,025; 0,154]
<12% U5 320 0,098 [0,049; 0,147] 0,682
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A e DPL + ST vs PLC + ST
Podgrupa N N Wartosc p dia
MD [96% C1) interakeji
o one 212% 18 121 0,078 1-0,003; 0,160]
Poczatkowa wartoéé <mediany 236 224 0,072 [0.014: 0,129) .
FEV1, odwracalnos¢ 2mediany 27 238 0,105 [0,043; 0,167) ’
Historla wspolistniejace] Tak 132 150 0,090 [0,024; 0,156] s
rozedmy pluc Nie 332 an 0.078 [0.025; 0,132) ’
Poczatkowy wynik w <4 279 301 0,120 [0,062; 0,177]
skali BODE (ang. Body
mass index, airflow 0,018
Obstruction, Dyspnea, >4 180 156 0,020 [-0,039; 0,080]
and Exercise capacity)
Wyjéciowa wartosé <20 ppb 23 238 0,050 [0,001; 0,099]
frakejo e 0.062
cjonowanego tienku 1 4 3 e
azotu (FENO 220 ppb 12 182 0,141 [0,058; 0,223]
Poczathowe calkowite <100 IU/mI 191 203 0,068 [0,016; 0,120] Yo
stezenie IgE w surowicy 2100 WWiml 259 234 0,094 [0,030; 0,158) !
<350 mg/di 54 58 0,128 [-0,008; 0,262]
Poc?mowe stezenie - 0462
brynogenu 2350 mgidi 402 397 0,075 [0,029; 0,120]
Maksymalna liczba <500 komorek/ul 280 287 0,069 [0,007; 0,111)
cozynofilow podczas 0,168
badania przesiewowego 2500 komérekiul 183 174 0,122 [0,050; 0,195)
R <300 komorek/l 180 186 0,032 [.0,022. 0,086] P
eozynofilow 2300 komérek/yl 283 275 0,113 [0,053; 0,173) '
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Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Rysunek 8.
Analiza w warstwach dla zmiany w wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela w 12. tygodniu dla
poréwnania DPL + ST vs PLC + ST — BOREAS
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Zrédio grafiki: Bhatt 2023 [8].
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Rysunek 9.

Analiza w warstwach dla zmiany w wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela w 12. tygodniu dla

poréwnania DPL + ST vs PLC + ST — NOTUS

Placebo, Dupilumab, LS mean difference Placebo better Dupilumab better

Subgroup n n 85% CI)
Age group [yeans)
«#5 12 S 0.118 [0.045 to0.181) i
=6 248 2m 0,044 (-0.005 1o 0,093 -
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0o 64 212 i 0,118 {0045 1o 0.19) -
6510 74 107 215 0055 0002 1000112} -
Thia s ar 55 0 Qo 0 010 i 0 Cety L
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Mals 309 B CLOB0 (0005 to 0.134) -
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Whata ang 418 0,089 0,044 to0.734) -
Mon-whits 45 48 0010 -0 145 W 0.1 15 -B
Ethnucity
Hispanc of Lating 149 7 0081 HOOI2 0TS |- —
Mot Hispario or Lafing 304 I3 0.078 0035 w0 121) . =
Regian
Laoe Amanca 144 140 D (00033 1o 0.167) +=—
Eaat Europa 108 204 0.003 0004 to 0150 =
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Territory
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Zrédio grafiki: Bhatt 2024 [23].
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Rysunek 10,

Analiza w warstwach dla zmlany w wartodci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela w 12. tygodniu dla
pordwnania DPL + ST vs PLC + ST - NOTUS cd.

Placebo, Dupilumad, LS mean difference  Placebo better  Dupshumab better

Subgroup n n 5% ¢
Wbt of (oinder Wiaecr - wvers COSD
hacariatnns i | year g b V1

< B e o0 0048 %0 0108

3 > L ORIt nLEn -—P—
R n n GO0 1 00 e UL XC -
Nunber of wever COPO
ssacarbations I | year piar o W

o » e Lo BN oA

) » ~ OO (00 0 %00y

- " E Q207 Q0w 51 .
Nunber of severs CORD
T e T ]

© =t 3 oM £.00 W O 1IN

n w m Q0K 0000 % G 170 |-

- postironachoddass LV,

S~ » £ ORI 0 00F 40 0 LaN

SN n LRI DONWOIn
Banslbne protwonchodiete FEY

“Acan e »m Larn pos Kt g

Modar o v SO Lo ROt
Baveine FEV reverstin,

«<un v 16 COM 000 B0 MA

AN wm " 0078 41000 % C 20

Basebns FRV_ rvernbdiny

“Mosan =4 > LOZpuouBnoES

B e ! €04 L0t W 0 Ve

& - Pewtory of

T %0 w COM 00N 00 1

No m m [ 1 AT e )
Bansine DOCK secwe

“ 1 m cHe oW WO

4 tie "w 000100 e C08O
Baneine tracsonal sxhaled v owde FaNO)|

21 po0 o w CO6C .00 0 0000

26 g w mn O BOM KON — -
Banasns sansm vl igh

<00 L ™ "w L0068 0.OWM 0120

250 Uy » b COM B O% 00 e
Baveine fLrvvag=

% mya B - 0129 O 008 % 038D - o -
i N6 mg'3 i a0 O CM RO
Massrass e g de Couts WG or eerwrg

L0 cmn'd »m . CHAROT O

A tha w €132 B0 10 0 1y —-—
Barrint riaerate cveta

CXC omty 'l L] el Q02 10422 w 0 0ee

) e . CIROMBUIE

2Zrofo grafii. Bhalt 2024 [29)

E.2. Biomarkery zapalenia typu 2.

La

o2

o oa e

LS mean difiererce

Tabela 62.

Procentowa zmiana* wartosci biomarkerow stanu zapalnego typu 2. dia poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu
POChP

DPL + ST PLC + ST
Badanie
N Mediana IOR N Mediana IQR
EOS (komérki/pl)
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S DPL + ST PLC + ST
N Mediana IGR N Mediana IR
BOREAS an 1195  .42481,26,335 376 045 39,010, 17,540
NOTUS 288 7,0 451340 279 125 360; 18,2
Eotaksyna-3 (pg/mi)
BOREAS 368 35,53 55,60, -12,90 374 485 -24.31,2821
NOTUS bd bd b bd bd bd
PARC (pg/mi)
'BOREAS 379 144 202,21 3719 08 139,172
NOTUS bt b bl bd bd bd
IgE catkowite (IU/mi)
BOREAS 351 65,84 16,92, 50,62 352 344 26132384
NOTUS 204 842 749 AT5 267 50 299,232
Fibrynogen (mg/di)
BOREAS 399 26 197,149 391 13 218,166
NOTUS 299 19 152,167 86 30 96,189
FEyo (PPD)
BOREAS 350 286 571,00 358 £9 357,250
NOTUS 272 209 462, 8,7 217 31 202,444
:fg"m’&"ﬂ?m’“ w."&'s'.?"’“’ mmw 52 tygodniu leczenia.
E.3. Ekspozycja na leczenie
Tabela 63.
$redni czas stosowania leczenia DPL + ST | PLC+ ST w badaniach BOREAS | NOTUS®
' . - DPL + ST . PLC+ST ]
Rasant Oltyal] N Srednia (SD) N Srednia’ [(SD)
BOREAS 52 469 346,07 dnea (66,55) 470 340,78 dra (76,25)
NOTUS 52  bd . bd
Metaanaliza 52 332,83 (77,81) 331,39 (80,99)
a) Dane pochodzy 2 rapartu EMA [27]
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Aneks F.  Wyniki metaanaliz - forest-ploty
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F.3. Zaprzestanie udziatu w badaniu i zaprzestanie
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F.4. Zdarzenia niepozadane
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Aneks G. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa (raporty

EudraVigilance i WHO)
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G.1. EMA (ADRREPORTYS)

Tabela 64,
Zestawienie zdarzen niepoZzadanych zgloszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na 7 pazdziernika 2026 roku) [128]

nlmml n'la DPL  wilanterol umeklidynium FF  formoterol glikopironium budezonid cyklezonid beklometazon indakaterol olodaterol tiotropium salmeterol

Ogélna liczba
zdarzen 47 678 bd 1766 10078 2666 1839 12 637 1737 4582 2270 151 19 445 2003
niepoZadanych

DPB — aipropronian beklometazonu, FF- furninan Nutykazonu, PF — peopsonian Butykazon
Tabela 66.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomocq systemu EudraVigilance - preparaty zlozone (stan na 7 pazdziernika 2025 roku) [128]

ng:. VIL+UMK+FF VIL+BrUMK  SAL+PF  F+GLP+BUD F+GLP+BKL  IND+GLP OLO +TIO F + BKL F + BUD

Ogélna liczba

zdarzen 7833 3302 23758 1228 1680 N 595 6661 18 258
niepozadanych

F+BKL - fomoterol « bekdometazon, F « BUD - formolerol « budezonid, F + GLP + BXKL - formoierol + glikopronium + beidometazon, F « GLP + BUD - formoterol + ghkopronsum ¢+ budezonkd, IND « GLP -
Indakatercd + glikepironium; OLO + TIO — clodaterol + tiotropium; SAL + PF — saimeterol + peopsonian fulykazonu; VIL + UMK + FF - wilantcrol + umckiigynium + furcinian futykazornu, VIL + Br-UMK — wilanierol + bromek
umeididynium

G.2. Raporty WHO/VigiBase

Tabela 66.
Zestawienie liczby 2darzen niepozadanych po zastosowaniu ocenlanych interwenc]i raportowanych przez WHO (stan na 7 pazdziernika 2025 roku) [129]
Zdarzenia Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

niepozadane DPL  wilantersl umekiidymum  FF  formotersl glikopironium budezonid cyklezonid beklometazon indakaterol olodatersl tiotropium salmeterol

Data pierwszego
zgloszenia [rok] 2016 2012 2010 1991 1992 1971 1983 2003 1973 2010 2010 2003 1989
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Zdarzenia Catkowita liczba zdarzen niepozadanych
niepozadane DPL  wilanterol umekidynum  FF  formoterol glikopironium budezonid cyklezonid beklometazon indakaterol olodaterol tiotropium salmeterol

Zaburzenia krwi i
ukladu °_'?'°""°’9 2440 X 20 257 42 47 439 27 127 35 1 272 66

Zaburzeniaserca 2720 14 261 1142 667 629 1982 137 416 461 79 3162 978

Zaburzenia

wrodzone,
rodeinne 3 240 2 2 81 16 9 11 7 45 3 1 63 39

genetyczne
Zaburzenla sluchu .
i blednika 1989 1 34 689 33 56 385 28 172 41 6 738 58

Zaburzenia
endokrynologiczn 389 2 7 843 20 10 664 35 170 1 1 126 29
e

Zaburzenia
wzroku/oka

anurzonh
zoladkowo- 18973 20 618 4205 853 1202 6409 351 1720 380 51 8155 a51
Jelitowe
Zaburzenia ogolne
istany w mihjm 125012 25 1272 15 882 1268 1797 11208 659 3617 981 ) 15197 2741
podania

Ziburzonla
watroby | drog 55 X 12 82 14 28 214 10 55 30 2 201 24

26iciowych
Zaburzenia ukladu
immunologiczneg 8013 X 79 1568 103 179 1206 9N 380 58 9 657 197
o

Infekcje i :
ez 44192 14 543 1648 14 454 4101 267 1666 488 2% 6480 627

Urazy, zatrucia i
powiklania 113760 13 1895 13 962 650 1155 8359 466 1821 338 64 32 299 651

proceduraine

Nieprawidlowoéci
w badaniach 12 168 9 258 2380 302 559 3850 241 651 281 21 3618 410

laboratoryjnych

403717 4 274 2645 136 666 1624 12 725 095 20 4012 200
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Zdarzenia Catkowita liczba zdarzen niepozadanych
niepozadane DPL  wilanterol umekidynum  FF  formoterol glikopironium budezonid cyklezonid beklometazon indakaterol olodaterol tiotropium salmeterol
Zaburzenia

metabolizmu i 3083
odzywiania

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki laczne]
Nowotwory
tagodne, zlosliwe i
nieokresione (w 2860

tym torblele i
polipy)

Zaburzenia ukladu
nerwowego 2754
Ciaza, polog i
warunki 320
okoloporodowe
Problemy z
produktem 2024
Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenla nerek |
drog moczowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i 1577
piersi

Zaburzenia uktadu
oddechowego
Zburzenia skéry |
tkanki podskorne) ' ° %7

Okolicznosci
spoleczne

Procedury
chirurgiczne i 9213
medyczne

255390

20 560

1674

33402

530

13

16

66

235

105

032

193

167

25

1736

253

61

282

o7

1914

310

7664

m

3070

324

218

14799

362

297

136

425

1998

a4

320

495

1282

514

153

9

375

25

1936

667

1352

2619

125

2054

3130

301

107/

4696

63

165

352

18

156

an

235

3

41

227

5N

2346

1510

1106

121

160

4411

1750

70

152

10

243

159

435

69

163

1516

223

16

4

3

18

121

KX]

1249

2110

6430

18

21222

2743

673

155

12

1537

581

101

59

2924

781

97
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Calkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenia
niepozadane DPL  wilanterol umekidynum  FF  formoterol glikopironium budezonid cyklezonid beklometazon indakaterol olodaterol tiotropium salmeterol
Zaburzenia

o 4181 2 89 862 170 270 1616 74 319 129 1 1344 254

Tabela 67.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO - preparaty zlozone (stan na 7 paidziernika 2025 roku) [129)
Calkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenia nlepozadane
VIL + UMK + FF  VIL + Br-UMK SAL + PF F+GLP+BUD F+GLP+BKL IND + GLP OLO +TIO F + BKL F +BUD
Data pierwszego
2gloszenia [rok] 2015 2014 1999 2017 2017 2014 2013 2008 2001
Zaburzenia krwi | ukladu : : >
chionnego o7 30 404 24 13 61 27 38 320
Zaburzenia serca 816 649 3768 45 223 683 N7 822 3219
Zaburzenia wrodzone,
rodzinne | genet 5 5 103 6 2 9 4 12 118
Zaburzenla sluchu |
blednika 125 M 544 140 26 87 80 83 867
Zaburzenia
endokrynologiczne 33 9 679 21 ) 20 10 33 392
Zaburzenia wzroku/oka 759 636 2648 569 83 322 21 24 26845
Zaburzenia zotadkowo- ; : ;
jeltowe 1792 1414 1035 524 431 7194 /68 1170 H122
Zaburzenia ogolne i stany
w misjscu podania 5889 3532 24179 35492 646 1927 1391 2104 17093
Zaburzenia watroby i drog
26iciowych 38 30 249 12 2 43 22 1 189
Zaburzenla ukladu
immunologicznego 278 170 1656 165 23 129 49 100 1530
Infekeje | infestacje 2840 1208 10531 850 315 58 675 600 6619
Urazy, zatrucia i
powikiania proceduraine 9075 5584 20520 3653 453 1200 923 1669 17 385
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Calkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane
VIL + UMK + FF  VIL + Br-UMK SAL + PF F+GLP+BUD F+GLP +BKL IND + GLP OLO+TIO F + BKL F +BUD
Nieprawidtowosci w
bad ""d,' faboratoryirych 1015 745 5285 621 131 644 392 A1 4769
Zaburzenia metabolizmu |
odiywiania 253 182 1453 146 40 247 126 12 1637
Zaburzenia migsniowo-
szkleletowe | tkankli 1008 672 4061 408 220 476 400 781 3603
{qczno]
Nowotwory lagodne,
Zlosliwe i nieokresione (w 581 m 1508 201 13 226 182 15 1268
tym torbiele i polipy)
z“’m‘““ 1902 1434 7839 880 435 802 687 1704 7517
Ciaza, polég | warunki i
okolo ; 4 2 145 1 4 1 1 36 99
Problemy z produktem 2316 1553 11048 2894 189 285 360 2374 9026
Zaburzenia psychiczne 699 486 3754 508 129 398 309 829 4113
Zaburzenia nerek | drog . %
moczowych H76 4527 4 135 42 299 176 42 695
Zaburzenia ukiadu
rozrodezego | piersi 74 43 326 18 4 50 39 60 212
Zaburzenia ukiadu
oddech e 7853 4299 28 632 3426 1140 2649 2228 3047 21 587
Zburzenia skoéry i tkanki
sskorne) 706 561 3378 195 259 490 25 672 2508
Okolicznosci spoleczne 240 1729 1011 142 12 9 3 13 165
Procedury chirurgiczne |
o) “YW ¢ 1818 636 4793 a3 6 12 79 26 610
Zaburzenia naczyniowe 352 257 1621 158 70 247 138 215 1763

F+BKL - formoterol « beldometazon, F « BUD - formolerol + budezond, F + GLP + BXKL - formoterol + gliopironium + beklometazon, F + GLP + BUD - tormoteral + gikopeeonmum + budezonid, IND « GLP  —
indakaterol + glikopronium, OLO + TIO — olodaterol + Hotropasm, SAL + PF — saimeterol + propronian Tulyiconu, VIL « UMK + FF - wilanterol + umesiayrium «+ eoinikn Butykazoon, VIL + Br-UMK — wilanierol + Dromek
umekitynium
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Aneks H. Formularze stosowane w analizie
klinicznej

H.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Red f
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacia w grupach réwnoleglych
(m} Badanie z randomizacia kasterowa w grupach réwnoleglych
0 Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywiduaing randomizaciy
Na y oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencia | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany P punkt koficowy.

pod katem ryzyka bledu

Okredl ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz,
nalety podaé wynlk liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktdlc jednoznacznie definiuje oceniany

wyn

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
a do oceny efektu wynikajgoego z przypisania do interwenci (efekt zgodny z intencjq leczenia)
0 do oceny efekiu wynikajgcego z przestrzegania zaleced dol interwenc (efekl zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencjl, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwenc)i, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie merwenai niezgodnych z protokolem
nepowodzenia pezy wdrazanas interwencyl, kore mogly mieC wplyw na punkt koncowy
neprzestizeganie zalecen dotyczacych przypisane) iInderwency przez uczestnikow badania
Ktore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore

uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma 2z wynikami badania
Protokdt badania

Plan analzy statystyczne| (SAP)

Rekord 7 niekomercyjnego rejestru badan (np. Clinical Tnats gov)

Rekord z rejestru badaf firmy (np, GSK Clinical Study Register)

"Szara iteratura® (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Wmiosek do komesp etyks badan

Podsumowanse z bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Research Counails UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oon

ODoopoooooooon
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(o]

dpowiedz
Komentarz (TIPT/IPNINIBI)

Pytania
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac)i

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy roznice w parametrach wyjécliowych

pomigdzy grupami sugerujq problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka bigdu
DOMENA 2: Ryzyke blgdu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencii)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcle badania?

2.2, Czy oplekunowle | osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacijentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisane] interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na

wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone pomigdzy grupami?

2.8, Czy zastosowano odpowiednig analizg do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czy Istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w gruple, do
ktérej zostall losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka blgdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu

koncowego byly dostepne dia wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych

uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, Ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowledz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zalezec od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/IPT/BI:
Czy prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Qcena ryzyka bigdu
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(TIPTIPNINIBI)

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznily sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze miec wplyw
wiedza o tym, ktdra interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng punktu
koncowego wplynegla wiedza na temat
otrzymywane] interwencji?

Ocena ryzyka bigdu
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaglepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2, ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicil, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Qcena ryzyka bledu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T - tak, PT - prawdopodobnie tak, PN - prawdopodobnie nie, N - nie, Bl - brak nformacg
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H.2. Formularz oceny badan obserwacyjnych i

jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Pytanie Punktacja

Czy badanie byio wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno
sformulowane?

Czy podano jasn definicie punktow koncowych?
Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja cdbywala si¢ w sposdb
Kkonsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
Czy przeprowadzono analizg wynikow w warstwach?

SUMA 8

H.3. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan
wtornych wg AMSTAR I

Tabela 68.

Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) - tltumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze | kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

L Tak” jesli:

o Populacia

o Interwenc)a o Tak

o Komparator o Nie

a Punkty kofcowe

Opejonainie (rekomendowane)

o Ramy czasowe dia okresu obserwacy (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okresione przed jego przeprowadzeniem | czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia
od protokotu?

.Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwindczenie autordw o spisanym prolokole lub wytycznych, zawerajgcych
WSZYSITKIE nastgpujace elementy:

o pylanie / pytania badawcze o Tak
(=] Sum wszuklwa“
= krytena wigc zeniaiwykluczenia o ﬁf:m tak
@ oceng ryzyka biedu systematyezneqo o
JTak” jesli:

Speiniono wszystkie krytenia dla czgSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokdl przegladu

1| zawarto

o plan metasnalizylsymezy danych (jesh zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wysigpowania heterogencznoscl
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokoiu

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow?

. Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadneme wigczenia jedynse badan NRSI

o LUB Uzasadmenie wigczenia zardwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

.Czesclowo tak™ jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmney 2 bazy informacyl medyczneg (iIstotne dia pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte slowa kluczowe viub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosne publikacs (np. jezyk publikacy) o Tak
o CzeSciowo tak
,Tak”, jesll dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie
o Przeszukano referencie/bibliograie odnalezionych badarn
o Przeszukano repastry badan

Kdiniczrych
o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedzny
o Przeszukano szarg Meralurg” (jesh zasadne)
o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacy przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

o Tak™ jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmneey dwoch analitykow niezaleznie kwalihkowalo badania do przegiqdu, a ostateczny wynk o Tak
odnosnie Zakwalfikowanych badan os@gnigto na drodze konsensusu o Nie
o LUB dwoch analitykow kwalifikowalo probke badan i osiggngl oni wysokg zgodnost (co nagmniej

80%), pozostaky czesSE badan kwalifikowal jeden 2 analitykow

6. Czy ekatrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

. Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynaimniey dwoch analitykow oseagngio konsensus, ktore dane nalezy eksirahowad 7z wigczonych o Tak
badan a Ne
o LUB dwoch anahitykow ekstrahowalo dane 2z probki wigczonych badan | osiggnel oni wysoky

2godnost (co najmniej B0°%6), pozostala czesc badan zostala wyekstrahowana przez jednego

z anahtykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?

.Czesciowo tak”™ jesli: o Tak

o przedstawiono liste wszystiich potenciainie kwabfikugacych s« do przegiadu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowey 1 kiore zostaly wylkduczone 7 przeglgdu o Nie

. Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczema kazdego badania polenciainie kwalifikujaceqgo sie do przegladu
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Pytanie Odpowiedz

:.gg ?lumtzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladna charakterystyke wiaczonych

Czesciowo tak™ jesli (WSZYSTKIE ponizsze):

© OpESand spostb w jaki zaprojektowano badanie o Nie

Tak”, jesll dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsza):

o 52¢zagdlowo opisano populacky N o .

o 52czagdlowo opisano merwency (uwzgledniaggc dawki, jezel jest to istotne)
o szezegolowo opisano komparator (uwzghydnsaggc dawk, jezeh jest Lo istolne)
o opesane warnunkviokalzace danego badansa

o oKresiono ramy czasowe okresu obserwac)i (fodow-up)

9. Czy autorzy przeglgdu uzyli odpowiednich narzgdzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszezegéinych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czedciowo tak™, RoB powinno byé ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokacy oraz o Cze5ciowo tak

o braku zaslepienia pagemow 1 056 ocenaigeych wyniki (zbedne dla obsektywnych punkiow a Nie

koncowych, lakch jak Smiereinosé z dowolney przyczyny) a ésmn jedynie
NRSI

Dla ,tak™, RoB powinno byé réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktdra nie byla w pelni losowa

o selektywnego raporfowania wynikow sposrod wielu pomiardw lub analiz dla okreslonego punkiu

koficowego

NRSI

Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno byc ccenione na podstawie.

o ezynnikdw zakidcajgeych oraz o Tak

o selektywnago doboru badan o Czesciowo tak
= Nie

Dla ,tak”, RoB powinno byé réwniez ocenione na podstawie o Zawera jedynie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosc ekspozyc)i na uzyskane wyniki ovaz RCT

o selektywnego raportowana wynkow sposrod weelu pormiarow lub analiz dla okreslonego punklu

konficowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédiach finansowania dla poszczegoinych

badan wigczonych do przegladu?

o Tak" jesli: o lak

o W przegladzie zamieszezono informacye o 2rédiach finansowania poszezeqolnych badan o Nie

wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesh w przegladzie 2aznaczono, 26 j6go awmtorzy poszukival

nformagy cdnosme Zréded finansowania w poszczegdlnych badamiach, ale nie zostaly one

zaraporfowane, modm zaznaczye Jak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod

statystycznych przy w celu uzyskania lacznych wynikow?

RCT o fak
o Nie

LTak™ jesli; o Nie przeprowadzono

a wzasadniono kumulacg danych w mela.analzie meta.analizy

o ORAZ zastosowano prawidiowy metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow kgcznych,

dostosowang do heterogenicznoda badan, o lle wystgpuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiefkoiwiek heterogenicznosel

NRSI

LTak” jesli:

o uzasadniono kumulacye danych w meta-analzie

o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow lcznych, o Tak

dostosowang do heterogenicznosa badan (o lle wystepuje) Nie

o ORAZ wyniki lyczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow °Nia 2oprowsdzono
zakiocapgeych zamiast na podstawie danych surowych, w przypadku braku danych skorygowanych :iela glahzy

pod wzglpdem czynnikow zakidcajacych w przegladzie zamieszezono uzasadnianie kumulacy

wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrgbne podsumowansa wynikow dla badan RCT 1 NSRI, o de oba typy badan

zostaly uwzghednione w przegladzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjainy wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach na wyniki meta-analizy lub

innej kumulacji wynikow? o Tak

o Nie
oTak” jesli: o Nie przeprowadzono
a w przeglgdzie uwzgledniono wylgcznie badania RCT o niskam RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT vlub NSRI o zraznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencpalny wplyw RoB na kumulacy wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzigll pod uwage oceng ryzyka blgdu systematycznego (ReB)
w poszczegdéinych badaniach przy Interpretac]i / oméwieniu wynikéw przegladu?

Tak” jesli: s
o w przegiadzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o nisiom RobB N
o LUB w przypadku uwzgiednienia badan RCT o umiarkowanym ub wysokim RoB 1lub NSRI
o 2réznicowanym RoB w przeglgdzie omaowiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznodcl wynikéw?
- . o Tﬂk
. Tak” jesli: o Nie

a w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosa wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosa wynikow przeprowadzono analizg polencialnych Zrodet
heterogenscznoscl | omowiono Ich wplyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono syntezg ilodciows wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodoblenstwa bledu publikac)i | oméwiono je] prawdopodobny wplyw na wyniki

przegiadu? o Ni
- . o Nie przeprowadzono

o Tak" jedli: meta.analizy

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dia oceny bledu publikacyi | omdwiono jey

ptmdopodobnﬂstwoorumtnawyniunnmm

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych Zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodia
finansowania przegladu?

o Tak

Tak™ jesli: s

o w przegiadzie oswiadczono brak konflikiu interesow autorow
a LUB opisano 2rodia finansowana wraz 2 podjgtymi przedsgwzgciami dia unknigcma potencjainego
konfiktu interesdw

NRSI « bacania resancomizowane (Non Randomized Studies of inlervention), RCT < Dadanss rancomizowane (Randomured Controlied Trals)

HTA Consuling 2026 (www ha pi) Strona 158



