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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie(a) niepożądane 
(Adverse event(s)) 

AESI Zdarzenia niepożądane szczególnego zainteresowania 
 (Adverse Events of Special Interest) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BMI Wskaźnik masy ciała 
(Body Mass Index) 

CAT Test oceniający POChP 
(Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test) 

CDA-
AMC/CADTH 

Kanadyjska Agencja HTA 

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

DPL Dupilumab 

EOS Eozynofile 
(Eosinophils) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

E-RS COPD Skala oceny nasilenia objawów POChP 
(Evaluating Respiratory Symptoms of COPD) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

FEV1 Natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa 
(Forced expiratory volume in 1 second) 

FVC Natężona pojemność życiowa 
(Forced vital capacity) 

GOLD Światowa Inicjatywa Zwalczania Przewlekłej Obturacyjnej Choroby Płuc 
(The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

HTA Ocena Technologii Medycznych 
(Health Technology Assessment) 

IQR Rozstęp ćwiartkowy 
(Interquartile range) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention-to-treat analysis) 

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

LABA Długo działający agonista receptora beta–2 
(Long-acting beta agonist) 
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LAMA Długo działający antagonista receptorów muskarynowych 
(Long-acting muscarin antagonist) 

LSM Średnia najmniejszych kwadratów  
(least square mean) 

MD Różnica średnich 
(Mean difference) 

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

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

MRC Skala Oceny Nasilenia Duszności 
(Medical Research Council) 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

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

NNH Liczba pacjentów, u których stosowanie danej technologii medycznej, zamiast porównywanej, 
spowoduje pojawienie się jednego dodatkowego zdarzenia niepożądanego – efektu szkodliwego 
(Number needed to harm) 

NNT Liczba, która określa, ile osób musi zostać poddanych danej terapii, aby zapobiec wystąpieniu 
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskać pozytywny efekt u jednego z nich 
(Number needed to treat) 

OR Iloraz szans 
(Odds ratio) 

p Poziom istotności statystycznej (wartość p) 

PLC Placebo 

POChP Przewlekła obturacyjna choroba płuc 

PRAC Komitet ds. Oceny Ryzyka 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne 

PTChP PolskieTowarzystwo Chorób Płuc 

ReR Iloraz częstości  
(Rate ratio) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RoB2 Narzędzie (wersja 2.) do oceny ryzyka błędu systematycznego w badaniach randomizowanych 
opracowane przez The Cochrane Collaboration  
(Risk of Bias version 2) 

SAE Ciężkie zdarzenie(a) niepożądane 
(Serious Adverse Event(s)) 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard deviation) 
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SQRQ Kwestionariusz szpitala św. Jerzego oceniający jakość życia pacjentów ze schorzeniami układu 
oddechowego 
(St George’s Respiratory Questionnaire) 

ST Terapia standardowa 
(Standard therapy) 

TH Test heterogeniczności 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

wGKS Wziewny glikokortykosteroid 

WMD Średnia ważona różnic 
(Weighted mean difference) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa dupilumabu (produkt leczniczy Dupixent®) w 

skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym (wGKS), długodziałającym beta2-mimetykiem (LABA) i długodziałającym 

antagonistą muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jeśli wGKS nie jest odpowiedni, 

stosowanych w terapii dorosłych pacjentów z niekontrolowaną przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP) 

charakteryzującą się zwiększoną liczbą eozynofilów we krwi, którzy spełniają kryteria kwalifikacji do 

proponowanego programu lekowego. 

METODYKA 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badań klinicznych odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących 

raportów HTA. Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, 

EMBASE, CENTRAL) w celu identyfikacji badań klinicznych, badań efektywności rzeczywistej oraz przeglądów 

systematycznych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo 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:  

 2 podwójnie zaślepione badania randomizowane BOREAS i NOTUS, 

 2 badania obserwacyjne dotyczące efektywności rzeczywistej dupilumabu, 

 6 przeglądów systematycznych oceniających interwencję w populacji chorych z POChP1. 

CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

Badania BOREAS i NOTUS to wieloośrodkowe randomizowane (typ badania IIA wg AOTMiT), podwójnie 

zaślepione badania III fazy przeprowadzone w układzie grup równoległych, których celem było porównanie 

skuteczności i bezpieczeństwa DPL z PLC stosowanych skojarzeniu z terapią standardową (ST; 

LABA + LAMA +wGKS lub LABA + LAMA) w leczeniu niekontrolowanej POChP z zapaleniem typu 2. 

charakteryzującym się zwiększonym poziomem eozynofilów we krwi (≥300 eozynofilów/µL). Niekontrolowaną 

POChP zdefiniowano jako występowanie duszności określonej na ≥2 punkty (zakres 0–4) w skali Medical Research 

Council (MRC) oraz ≥2 umiarkowane lub ≥1 ciężkie zaostrzenie choroby w poprzednim roku. Do obu badań 

włączano pacjentów z wyjściowymi wartościami FEV1/FVC< 0,70 oraz FEV1 >30% i ≤ 70%, którzy palili w 

przeszłości lub palą obecnie tytoń, natomiast wykluczano pacjentów z astmą. 

 
1Poza 6 wymienionymi przeglądami systematycznymi, w ramach uzupełnień minimalnych wymagań jakie muszą spełniać 
analizy dołączone do wniosku refundacyjnego do analizy włączono niezaindeksowany w bazach wiedzy medycznej (PubMed, 
Embase, Cochrane Library) przegląd systematyczny Young 2025. Uzupełnienie przeprowadzono w kwietniu 2026 roku. 
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W ramach badania BOREAS i NOTUS randomizacji podlegało łącznie 1874 pacjentów, w tym 938 osób 

przydzielono do grupy DPL + ST, a 936 chorych do grupy PLC + ST. Charakterystyka wyjściowa populacji była 

porównywalna między grupami i pomiędzy obydwoma badaniami. Średnia liczba umiarkowanych lub ciężkich 

zaostrzeń w ciągu ostatniego roku wynosiła w obu badaniach nieco ponad 2, a mediana liczby eozynofilów we krwi 

w momencie randomizacji wynosiła odpowiednio 340/µL w grupie badanej i 330/µL w grupie kontrolnej. Prawie 

wszyscy pacjenci biorący udział w badaniu BOREAS i NOTUS stosowali wcześniej terapię trójlekową – w grupach 

badanych (DPL + ST) było to odpowiednio 97% i 99%, a w grupach kontrolnych (PLC + ST) w obu badaniach było 

to 98%. 

Wysoki stopień homogeniczności badań BOREAS i NOTUS w zakresie metodyki, charakterystyki populacji i 

interwencji umożliwił przeprowadzenie ilościowej kumulacji (metaanalizy) wyników obu badań. 

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Metaanaliza badań BOREAS i NOTUS wykazała, że 52-tygodniowe leczenie DPL + ST w porównaniu z PLC + ST 

wiąże się z istotnym statystycznie: 

 zmniejszeniem rocznej częstości umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń POChP (ReR = 0,69 [0,595; 0,79]), 

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

 wydłużeniem czasu do wystąpienia pierwszego zaostrzenia POChP o umiarkowanym lub ciężkim nasileniu 

(HR = 0,76 [0,65; 0,88]) oraz do wystąpienia ciężkiego zaostrzenia (HR = 0,61 [0,41; 0,92]), 

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

 zmniejszeniem nasilenia duszności w przebiegu POChP ocenianej w skali E-RS COPD (WMD = -0,6 [-0,9; -

0,3]), 

 zwiększeniem wartości parametrów spirometrycznych świadczących o poprawie czynności płuc, w tym: 

o FEV1 przed podaniem leku rozkurczającego oskrzela (WMD = 0,07 [0,04; 0,11]), 

o FEV1/FVC po podaniu leku rozkurczającego oskrzela w (WMD = 0,02 [0,01; 0,022)2 

o FVC przed podaniem leku rozkurczającego oskrzela (WMD = 0,07 [0,03, 0,11]) 3. 

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

W ramach analizy bezpieczeństwa, skumulowane wyniki badań BOREAS i NOTUS nie wykazały istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy DPL + ST i PLC + ST odnośnie do ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych 

ogółem, zdarzeń niepożądanych ogółem prowadzących do zaprzestania terapii, ciężkich zdarzeń niepożądanych 

ogółem, zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem i zdarzeń niepożądanych specjalnego 

zainteresowania. 

Zgodnie z oceną EMA profil bezpieczeństwa w grupie DPL + ST obserwowany w badaniach BOREAS i NOTUS 

nie różnił się od tego obserwowanego w ramach innych zarejestrowanych wcześniej wskazań DPL (m.in. dla 

wskazania obejmującym leczenie astmy). 

 
2 Wynik dla 12-tygodniowego okresu leczenia DPL + ST. 
3 Wynik dla 12-tygodniowego okresu leczenia DPL + ST. 
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JAKOŚĆ ŻYCIA PACJENTÓW 

Jakość życia pacjentów w badaniach BOREAS i NOTUS była oceniana kwestionariuszem Szpitala Św. Jerzego 

(SGRQ; ang. St George’s Respiratory Questionnaire). Wyniki metaanalizy obu badań wskazały na istotną 

statystycznie poprawę jakości życia pacjentów leczonych DPL + ST względem pacjentów otrzymujących PLC + ST 

w 52 tyg. w zakresie: 

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

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

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

 domeny wpływu na życie choroby (WMD = -2,9 [-4,6; -1,1], 

Ponadto w ramieniu DPL + ST znamiennie wyższy niż w grupie PLC + był odsetek pacjentów z poprawą ogólnego 

wyniku SGRQ względem wartości wyjściowych o co najmniej 4, 8 punktów (OR = 1,3 [1,1; 1,6]), a także o co 

najmniej 12 punktów (OR = 1,4 [1,1; 1,7] i OR = 1,3 [1,1; 1,6]). 

WNIOSKI 

DPL to pierwszy lek biologiczny zarejestrowany we wskazaniu POChP. Dodany do standardowej terapii 

podtrzymującej przyczynia się do znamiennej statystycznie redukcji rocznej liczby zaostrzeń choroby, 

wydłużając czas do wystąpienia pierwszego zaostrzenia umiarkowanego lub ciężkich, jak również czas do 

wystąpienia pierwszego zaostrzenia ciężkiego. Ponadto DPL przyczynia się do zmniejszenia nasilenia objawów 

POChP i poprawy czynności płuc, nie zwiększając ryzyka zdarzeń niepożądanych. Wysoka skuteczność DPL + ST 

w zakresie redukcji ryzyka zaostrzeń oraz dobry profil bezpieczeństwa mają swoje odzwierciedlenie w znamiennej 

statystycznie poprawie jakości życia pacjentów w porównaniu z pacjentami stosującymi PLC + ST. Terapia 

DPL + ST stanowi zatem odpowiedź na niezaspokojone potrzeby pacjentów z POChP i zapaleniem typu 2. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa dupilumabu (produkt leczniczy 

Dupixent®) w skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym (wGKS), długodziałającym beta2-mimetykiem 

(LABA) i długodziałającym antagonistą muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jeśli 

wGKS nie jest odpowiedni, stosowanych w terapii dorosłych pacjentów z przewlekłą obturacyjną 

chorobą płuc (POChP) i z zapaleniem typu 2. charakteryzującym się liczbą eozynofilów we krwi na 

poziomie ≥300 komórek/µL), u których w ciągu 12 mies. wystąpiły co najmniej 2 umiarkowane 

zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagające stosowania kortykosteroidów o działaniu 

ogólnoustrojowym lub/i antybiotyku lub co najmniej 1 ciężkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie 

wymagające hospitalizacji, oraz którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z 

wytycznymi AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań [1, 2]. 

1.2. Definicja problemu zdrowotnego 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono poniżej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w 

tym opis dostępnych wskaźników epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystykę interwencji 

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [3]. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wynik badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono poniżej (Tabela 2). 
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czułości, obejmującą doniesienia raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno 

skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. 

Strategia wyszukiwania dla interwencji została zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym 

uczestniczyło dwóch analityków (   ), którzy dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, 

celem identyfikacji właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania 

finalnej wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną 

strategię przeprowadziła jedna osoba ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność 

zapisu słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez 

innego analityka ( ). 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z : 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, metaanalizy, raporty HTA): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, 

 Rejestry badań klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), 

 Strony internetowe towarzystw naukowych (m.in. Polskiego Towarzystwa Chorób Płuc (PTChP), 

Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA), European Respiratory Society (ERS), American 

Thoracic Society (ATS), Canadian Thoracic Society (CTS)), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów leczniczych 

(Sanofi), 

• strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono 20 czerwca 2024 roku. Aktualizacje 

przeszukania przeprowadzono 7 kwietnia (pierwsza aktualizacja) oraz 1 października 2025 roku (druga 

aktualizacja). Szczegółowe informacje na temat użytych słów kluczowych wraz z wynikami 

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 17 

 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (   ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezależnego analityka 

( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

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

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

Collaboration. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych 

w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 

5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników (Aneks H.1). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji 

i innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym 

uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia).  

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, wyjściowa liczba zaostrzeń POChP, wyjściowa wartość 

parametrów określających czynność płuc, wyjściowa liczba eozynofilów we krwi), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa,  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu alokacji, 

rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania). 
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Ocenę wiarygodności badań obserwacyjnych oceniono w skali NICE, w której uwzględniono 

następujące kryteria: 

 Czy badanie było wieloośrodkowe? 

 Czy cel badania (hipoteza) był jasno określony? 

 Czy kryteria włączenia/wykluczenia były jasno sformułowane? 

 Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 

 Czy badanie było prospektywne? 

 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach? [6] (Aneks H.2). 

Przeglądy systematyczne oceniono przy użyciu skali AMSTAR 2 [7] (Aneks H.3). 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez jednego analityka 

( i). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka (  ). 

W analizie klinicznej w pierwszej kolejności ekstrahowano dane z publikacji głównych do badań i w 

przypadku takich danych w tabelach z wynikami nie podawano źródła. W przypadkach, gdy dane 

pochodziły z pozostałych publikacji lub raportów, w tabelach z wynikami każdorazowo podawano źródło 

w przypisach.  

2.5. Analiza statystyczna 

Wyniki porównania dla punktów końcowych opisujących częstotliwość zdarzeń zaprezentowano w 

postaci współczynnika częstości (ReR; ang. rate ratio). Wyniki dla zmiennych dychotomicznych 

zaprezentowano w postaci parametru względnego (OR; odds ratio) oraz parametrów bezwzględnych 

(RD, NNT lub NNH). W przypadku, gdy różnica była istotna statystycznie, podawano wartość NNT 

(Number Needed to Treat) lub NNH (ang. Number Needed to Harm), a gdy różnica była nieistotna 

statystycznie wartość parametru RD (ang. risk difference). Wyniki dla punków końcowych zależnych od 

czasu (m.in. czas do wystąpienia zaostrzenia) prezentowano w postaci hazardów względnych (HR; ang. 

hazard ratio).  

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej różnicy (MD) i przedziałów 

ufności (CI), a pochodzące z metaanaliz w postaci średniej ważonej różnicy (WMD) i przedziału ufności.  

W przypadku metaanaliz przeprowadzonych przez autorów niniejszej analizy klinicznej podawano wynik 

testu heterogeniczności: 
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 p < 0,1 – oznacza heterogeniczność badań, stosowano wówczas model efektów losowych 

DerSimonian&Laird,  

 p > 0,1 – oznacza homogeniczność badań; stosowano wówczas model efektów stałych 

(Mantel-Haenszel). 

Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone 

w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 

(p ≤ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz 

Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany weryfikacji 

z programem STATA v. 10.0). 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

W wyniku podstawowego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji 

naukowej odnaleziono łącznie 375 pozycji bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu 

powtarzających się tytułów przeprowadzono selekcję 322 pozycji na podstawie tytułów i abstraktów 

kwalifikując do dalszej analizy w oparciu o pełne teksty 29 pozycji bibliograficznych (Rysunek 1).  

Kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniły: 

 2 podwójnie zaślepione badania randomizowane: 

o BOREAS opisane w 13 publikacjach, 

o NOTUS opisane w 5 publikacjach, 

 1 przegląd systematyczny Xiong 2024 dotyczący porównania leków biologicznych dodanych do 

standardowych terapii podtrzymujących w POChP z dwulekową terapią standardową (Tabela 3). 

W wyniku pierwszej aktualizacji przeszukania odnaleziono łącznie 165 pozycji bibliograficznych (w tym 

powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów przeprowadzono selekcję 119 pozycji na 

podstawie tytułów i abstraktów kwalifikując do dalszej analizy w oparciu o pełne 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 

których raportowano wyniki obu badań. Ponadto odnaleziono 4 nowe przeglądy systematyczne (Tabela 

4). 

W wyniku drugiej aktualizacji przeszukania znaleziono łącznie 142 pozycje bibliograficzne (w tym 

powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów przeprowadzono selekcję 102 pozycji na 

podstawie tytułów i abstraktów kwalifikując do dalszej analizy w oparciu o pełne teksty 26 pozycji 

bibliograficznych (Rysunek 3). Kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło 21 publikacji, w tym 

17 nowych publikacji do badań BOREAS i NOTUS. W ramach drugiej aktualizacji przeszukania 

odnaleziono także 1 przegląd systematyczny oraz 2 badania obserwacyjne (3 publikacje) dotyczące 

efektywności rzeczywistej DPL + ST (Tabela 5). 

Łącznie w wyniku przeszukania systematycznego oraz dwóch jego aktualizacji do analizy klinicznej 

włączono: 

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

 6 przeglądów systematycznych opisanych w 7 publikacjach, 

 2 badania efektywności rzeczywistej (3 publikacje) 

W kwietniu 2026 roku jako uzupełnienie minimalnych wymagań jakie muszą spełniać analizy dołączone 

do wniosku refundacyjnego do analizy klinicznej włączono przegląd systematyczny Young 2025 (nie 

został on uwzględniony w schematach PRISMA). 
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4. Charakterystyka i ocena homogeniczności 

badań 

Program badawczy dotyczący skuteczności i bezpieczeństwa DPL dodanego do standardowej terapii 

trójlekowej (LABA + LAMA + wGKS) lub dwulekowej (LABA + LAMA jeżeli wGKS jest nieodpowiedni) 

POChP obejmował 2 bliźniacze badania randomizowane o akronimach BOREAS i NOTUS. Badanie 

BOREAS rozpoczęło rekrutację pacjentów pod koniec 2019 roku i zakończyło się w połowie 2023 roku. 

Należy zaznaczyć, że okres trwania badania BOREAS przypadł na początek pandemii Covid-19, a tym 

samym na okres restrykcyjnych obostrzeń epidemiologicznych. Autorzy badania BOREAS zwrócili 

uwagę, że obowiązujące wówczas restrykcje mogły wpływać na zachowania pacjentów i zmniejszenie 

występowania zaostrzeń POChP w obu porównywanych grupach. Badanie NOTUS rozpoczęło 

rekrutację pacjentów w lipcu 2020 roku i prowadzone było do 2024 roku, a więc jego przebieg 

obejmował okres pandemii Covid-19 z obniżonym poziomem restrykcji epidemiologicznych. Badania 

prowadzone były w Europie, w tym również w Polsce, a także w Azji (Korea Południowa), Stanach 

Zjednoczonych, a także w krajach Ameryki Południowej i w Afryce (Republika Południowej Afryki). 

Oba badania zaprojektowano jako wieloośrodkowe randomizowane (typ badania IIA wg AOTMiT), 

podwójnie zaślepione próby kliniczne III fazy w układzie grup równoległych. Celem badań BOREAS i 

NOTUS było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa DPL z PLC dodanych do terapii standardowej 

w leczeniu niekontrolowanej POChP z zapaleniem typu 2. charakteryzującym się zwiększonym 

poziomem eozynofilów we krwi (≥300 eozynofilów/µL). 

W badaniach BOREAS i NOTUS przeprowadzono centralną randomizację 1:1 ze stratyfikacją ze 

względu na kraj, w którym prowadzono badanie, a także ze względu na stosowanie wysokich dawek 

wGKS [tak/nie]). W badaniu NOTUS stratyfikowano także pacjentów ze względu na status palenia 

tytoniu podczas badania kwalifikacyjnego (palenie w przeszłości vs palenie obecnie). Ukrycie kodu 

alokacji było w obu badaniach prawidłowe – zastosowano interaktywny system odpowiedzi 

(IVRS/IWRS; ang. Interactive Voice Response System/Interactive Web Response System). Badania 

były podwójnie zaślepione – zaślepieniu poddani byli pacjenci, badacze i personel ośrodków 

badawczych. Zarówno DPL jak i PLC podawane były w identycznych ampułko-strzykawkach o 

pojemności 2 ml (Tabela 6). 

Do badań BOREAS i NOTUS kwalifikowano dorosłych pacjentów z niekontrolowaną POChP, którą 

rozpoznawano, jeżeli: 

 duszność w skali Medical Research Council (MRC) wynosiła ≥2 (zakres 0–4), oraz 

 w wywiadzie stwierdzono 2 umiarkowane lub 1 ciężkie zaostrzenie choroby w poprzednim roku, 

przy czym co najmniej jedno zaostrzenie musiało wystąpić w trakcie stosowania potrójnej terapii 

podtrzymującej obejmującej długodziałającego antagonistę muskarynowego (LAMA), 
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długodziałającego beta2-mimetyka (LABA) i kortykosteroid wziewny wGKS lub dwulekowej terapii 

(LABA + LAMA) w przypadku, gdy stosowanie wGKS było nieodpowiednie. 

Kryterium kwalifikacji do obu badań stanowiło występowanie zapalenia typu 2. potwierdzone poprzez 

poziom eozynofilów wynoszący ≥300/µL. Biorąc pod uwagę fluktuację poziomów stężenia eozynofilów 

we krwi, włączenie pacjenta do badania następowało w przypadku uzyskania niezbędnego progu 

(≥300 eozynofilów/µL) w jednym z maksymalnie 3 pomiarów wykonanych podczas badań 

kwalifikacyjnych.  

Ponadto do badań włączano pacjentów z wyjściowymi wartościami FEV1/FVC< 0,70 oraz FEV1 >30% 

i ≤ 70%, którzy palili w przeszłości lub palą obecnie tytoń, natomiast wykluczano pacjentów z astmą. Do 

badania BOREAS włączano pacjentów w wieku 40–80 lat, natomiast do badania NOTUS mogli być 

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

Badania BOREAS i NOTUS były identyczne pod względem sposobu dawkowania DPL. Lek podawany 

był podskórnie co 2 tygodnie w dawce 300 mg (Tabela 8). Autorzy badań nie podali szczegółów 

dotyczących stosowania poszczególnych leków z grup LAMA, LABA i wGKS. 

Badania BOREAS i NOTUS trwały 64 tygodnie, przy czym stosowanie interwencji lub PLC obejmowało 

52 tygodnie, a podczas kolejnych 12 tygodni (okres off-treatment) prowadzono samą obserwację 

(Rysunek 4). 

W ramach badania BOREAS i NOTUS randomizacji podlegało odpowiednio 939 pacjentów i 935 

pacjentów. Łącznie więc w obu badanach klinicznych wzięło udział niemal 1900 pacjentów. 

Charakterystyka wyjściowa pacjentów była zbliżona zarówno pomiędzy porównywanymi grupami jak i 

pomiędzy badaniami. Pomimo ww. nieznacznej różnicy w kryteriach włączenia w zakresie wieku średni 

wiek pacjentów w obu badaniach wynosił około 65 lat. Średnia liczba umiarkowanych lub ciężkich 

zaostrzeń w ciągu ostatniego roku wynosiła nieco ponad 2. W obu badaniach mediana liczby 

eozynofilów we krwi w momencie randomizacji wynosiła odpowiednio 340/µL w grupie badanej i 330/µL 

w grupie kontrolnej. Średni wyjściowy poziom eozynofilów we krwi (SD) w grupie badanej i kontrolnej 

badania BOREAS wynosił odpowiednio 394 (261) i 408 (331) oraz 412 (357) i 402 (314) w badaniu 

NOTUS. Niemal wszyscy pacjenci biorący udział w badaniu BOREAS i NOTUS stosowali wcześniej 

terapię trójlekową – w grupach stosujących DPL + ST było to odpowiednio 97% i 99%, a w grupach 

stosujących PLC + ST w obu badaniach było to 98% (Tabela 4). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w obu badaniach był skorygowany roczny wskaźnik 

umiarkowanych i ciężkich zaostrzeń. W badaniu oceniano również punkty końcowe odnoszące się do 

parametrów spirometrycznych, nasilenia objawów choroby, bezpieczeństwa terapii oraz jakości życia 

pacjentów. Autorzy obu badań analizowali drugorzędowe punkty końcowe w sposób hierarchiczny.  

Wyniki dotyczące skuteczności analizowano zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT; ang. intention to 

treat analysis), natomiast analizę bezpieczeństwa oceniono zgodnie ze zmodyfikowaną intencją 
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Wykres 3.  
Czas do wystąpienia pierwszego umiarkowanego lub ciężkiego zaostrzenia dla porównania DPL + ST vs PLC + ST w 
leczeniu POChP – badanie BOREAS 

 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2023 [8]. 

Wykres 4.  
Czas do wystąpienia pierwszego umiarkowanego lub ciężkiego zaostrzenia dla porównania DPL + ST vs PLC + ST w 
leczeniu POChP – badanie NOTUS 

 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2024 [23] 

5.1.2. Nasilenie objawów 

Na jakość życia pacjentów z POChP wpływa nie tylko sama częstotliwość zaostrzeń, ale także nasilenie 

objawów choroby. Skumulowane wyniki badań BOREAS i NOTUS wykazały istotny statystycznie 

spadek średniego wyniku ogólnego w skali oceny nasilenia objawów POChP (E-RS COPD; ang. 

Evaluating Respiratory Symptoms of COPD) skali E-RS COPD ( w grupie stosującej DPL w porównaniu 

z grupą PLC. Spadek wyniku w skali E-RS świadczy o zmniejszeniu nasilenia objawów POChP; Tabela 
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Wykres 6.  
Zmianaa wyniku w domenie nasilenia duszności w skali E-RS COPD dla porównania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu 
POChP - metaanaliza badań BOREAS i NOTUS 

 
a) Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawów POChP względem wartości wyjściowej. Niebieska krzywa – DPL. Szara krzywa – PLC. 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2025b. 

Wykres 7.  
Zmianaa wyniku w domenie nasilenia kaszlu i plwocin skali E-RS COPD dla porównania DPL + ST vs PLC + ST w 
leczeniu POChP - metaanaliza badań BOREAS i NOTUS 

 
a) Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawów POChP względem wartości wyjściowej. Niebieska krzywa – DPL. Szara krzywa – PLC. 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2025b. 
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Wykres 14.  
Zmiana wyniku w domenie objawów skali SGRQ dla porównania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP – 
metaanaliza badań BOREAS i NOTUS 

 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2025b. Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawów POChP względem wartości wyjściowej. Niebieska 
krzywa – DPL + SR; szara krzywa – PLC + ST 

Wykres 15.  
Zmiana wyniku w domenie aktywności skali SGRQ dla porównania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP – 
metaanaliza badań BOREAS i NOTUS 

 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2025b. Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawów POChP względem wartości wyjściowej. Niebieska 
krzywa – DPL + SR; szara krzywa – PLC + ST 
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Wykres 16.  
Zmiana wyniku w domenie wpływu na życie pacjentów ocenianej skalą SGRQ dla porównania DPL + ST vs PLC + ST w 
leczeniu POChP – metaanaliza badań BOREAS i NOTUS 

 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2025b. Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawów POChP względem wartości wyjściowej. Niebieska 
krzywa – DPL + SR; szara krzywa – PLC + ST 

5.2. Efektywność rzeczywista terapii 

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano 2 dostępne w formie pełnotekstowej 

badania obserwacyjne dotyczące efektywności rzeczywistej DPL + ST: 

 prospektywne badanie Freund 2025, 

 retrospektywne badanie Shi 2024. 

W obu badaniach uczestniczyli pacjenci z potwierdzoną POChP i zapaleniem typu 2. charakteryzującym 

się zwiększonym poziomem eozynofilów we krwi (≥300 eozynofilów/µL), którzy leczeni byli dotychczas 

trójlekową terapią standardową. Populacje docelowe obu badań obserwacyjnych były bardzo zbliżone 

do populacji docelowej badań klinicznych BOREAS i NOTUS. 

Prowadzone w jednym z izraelskich ośrodków prospektywne badanie Freund 2025 obejmowało 

23 pacjentów, którzy między lipcem 2023 roku a lutym 2025 roku stosowali terapię DPL + ST. Poza 

wymienioną powyżej diagnozą POChP i zapaleniem typu 2. pacjenci włączeni do badania musieli 

charakteryzować się występowaniem zaostrzeń choroby w poprzednim roku pomimo stosowania 

standardowej terapii trójlekowej. Mediana wieku pacjentów biorących udział w badaniu Freund 2025 

wynosiła 75 lat, a kobiety stanowiły 52% wszystkich pacjentów. Wyjściowa mediana liczby eozynofilów 

we krwi wynosiła 350/µL. DPL u większości pacjentów był stosowany w domu (57%), a u pozostałych 

pacjentów (43%) w ośrodku klinicznym. Okres leczenia i obserwacji w badaniu Freund 2025 wynosił 1 

rok (każdy z pacjentów musiał podlegać co najmniej 6-miesięcznemu okresowi obserwacji). Autorzy 

badania zaznaczyli, że ostatecznie niemal wszyscy pacjenci ukończyli co najmniej 12-miesięczy okres 
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leczenia, z wyjątkiem jednego pacjenta, który zmarł6– w analizie został uwzględniony 10-miesięczny 

okres leczenia tego pacjenta. 

Retrospektywne badanie Shi 2024 zostało przeprowadzone w jednym z chińskich szpitali 

uniwersyteckich. W badaniu wzięło udział 17 pacjentów, którzy pomiędzy styczniem 2020 roku, a 

październikiem 2023 roku otrzymywali terapię DPL + ST. W ramach badania uwzględniona została 

również grupa kontrolna, którą stanowiło 17 pacjentów z POChP i zapaleniem typu 2., którzy 

otrzymywali wyłącznie standardową terapię trójlekową (ST). Średnia wieku pacjentów w grupie badanej 

i kontrolnej wynosiła odpowiednio 65 i 61 lat. W całym badaniu brała udział tylko jedna kobieta – 

stosowała DPL + ST. Wyjściowe mediany liczby eozynofilów wynosiły w grupie DPL + ST i ST 

odpowiednio 360 i 530/ µL. Jak zaznaczyli autorzy badania Shi 2024 nie odnotowano istotnych 

statystycznie różnic w wyjściowych charakterystykach obu porównywanych grup. Okres leczenia i 

obserwacji w badaniu Shi 2024 wynosił 6 miesięcy. 

Zarówno w badaniu Freund 2025 jak i Shi 2024 oceniano: 

 występowanie zaostrzeń choroby, 

 czynność płuc, 

 nasilenie objawów.  

W badaniu Freund 2025 przedstawiono również analizę postrzegania przez pacjenta skuteczności i 

bezpieczeństwa stosowanej terapii. Analizę tą przeprowadzono z zastosowaniem kwestionariusza 

GETE (ang. Global Evaluation of Treatment Effectiveness), który najczęściej jest stosowany w 

przypadku pacjentów z astmą oraz przy pomocy wywiadów opartych na pytaniach otwartych 

dotyczących doświadczeń z leczenia terapią DPL + ST. Ponadto w badaniu Freund 2025 przedstawiono 

dane o bezpieczeństwie DPL + ST. 

Tabelaryczną charakterystykę badań przedstawiono w Aneksie (Aneks C). 

5.2.1. Zaostrzenia choroby 

W badaniu obserwacyjnym Freund 2025 raportowano 55-procentową redukcję rocznego wskaźnika 

umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń POChP względem wartości wyjściowej (p < 0,0017; Tabela 28, 

Wykres 17). Co najmniej 2 umiarkowane lub ciężkie zaostrzenia POChP występowały u ponad 

dwukrotnie niższego odsetka pacjentów leczonych DPL + ST w porównaniu z wartością wyjściową. 

Dwukrotnie zmniejszyła się również liczba pacjentów, u których występowały ciężkie zaostrzenia 

POChP (Tabela 29), a także liczba samych zaostrzeń (Tabela 30). Uzyskana w ramach badania Freund 

2025 redukcja umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń POChP po zastosowaniu terapii DPL + ST 

potwierdziła wyniki uzyskane w badaniach klinicznych. 

 
6 Zgon pacjenta nastąpił w wyniku złamania biodra.  
7 Pomimo wskazania wartości p <0,001 autorzy badania nie określili uzyskanej redukcji zaostrzeń jako istotnej statystycznie.  
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7. Opublikowane przeglądy systematyczne 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 6 przeglądów 

systematycznych (Xiong 2024, Hu 2025, Freund 2024, Mohamed 2025, Pitre 2025, Li 2025). 

dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa poszczególnych przeciwciał monoklonalnych, w tym DPL 

dodanych do terapii standardowej w leczeniu POChP. W kwietniu 2026 roku na etapie uzupełnienia 

analizy w ramach minimalnych wymagań jakie muszą spełniać analizy dołączone do wniosku 

refundacyjnego włączono również przegląd systematyczny Young 2025. Charakterystykę i ocenę 

AMSTAR 2 odnalezionych przeglądów przedstawiono poniżej (Tabela 44). Na podstawie oceny 

przeprowadzonej skalą AMSTAR 2 wiarygodność 5 opracowań oceniono jako krytycznie niską, a dwóch 

(Pitre 2025 i Mohamed 2025) jako niską. Szczegółowe wyniki oceny wiarygodności przeglądów 

zastosowaniem skali AMSTAR 2 przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

Wyniki wszystkich przeglądów systematycznych potwierdziły istotną statystycznie przewagę schematu 

DPL + ST nad PLC + ST względem redukcji zaostrzeń POChP. Ponadto uzyskiwane wyniki wskazywały 

na przewagę numeryczną DPL w zakresie skuteczności nad innymi przeciwciałami monoklonalnymi, 

niezarejestrowanymi w POChP, ale będącymi w fazie badań klinicznych. 
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8. Wnioski 

DPL w skojarzeniu ze standardową terapią stanowi skuteczną opcję leczenia pacjentów z POChP, u 

których występuje zapalenie typu 2. 

Na podstawie skumulowanych wyników dwóch bliźniaczych, randomizowanych, podwójnie 

zaślepionych badań III fazy (BOREAS i NOTUS), uwzględniających niemal 1900 pacjentów wykazano, 

że DPL w porównaniu z PLC przyczynia się do znamiennej statystycznie, 31-procentowej redukcji 

rocznego wskaźnika umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń POChP. Ponadto, DPL wydłuża czas do 

wystąpienia pierwszego umiarkowanego lub ciężkiego zaostrzenia choroby o 24%, a co najważniejsze, 

wydłuża również czas do wystąpienia pierwszego ciężkiego zaostrzenia, i to o niespełna 40%.  Ponadto, 

DPL w porównaniu z PLC przyczynia się do poprawy czynności płuc manifestującej się zwiększeniem 

wartości parametrów spirometrycznych, a także do zmniejszenia nasilenia objawów POChP, w tym 

objawów duszności, mierzonych za pomocą skali E-RS COPD. 

DPL dodany do ST cechował się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. Nie stwierdzono 

znamiennych statystycznie różnic pomiędzy DPL a PLC pod względem ryzyka występowania zdarzeń 

niepożądanych, w tym zdarzeń ciężkich i prowadzących do zgonu oraz prowadzących do zaprzestania 

leczenia, a także zdarzeń specjalnego zainteresowania. Nie występowały także istotne statystycznie 

różnice pomiędzy porównywanymi grupami względem odsetka pacjentów przerywających leczenie. 

Wysoka skuteczność i dobry profil bezpieczeństwa DPL przełożyły się na korzystne wyniki w zakresie 

jakości życia pacjentów. W grupie DPL w porównaniu z grupą PLC uzyskano istotną statystycznie 

poprawę jakości życia pacjentów, wyrażoną zmniejszeniem ogólnego wyniku w skali SGRQ oraz 

zwiększeniem odsetka pacjentów z klinicznie istotną poprawą jakości życia ww. skali. 

Bardzo dobre efekty terapeutyczne DPL + ST w zakresie redukcji zaostrzeń POChP, zmniejszenia 

nasilenia objawów, poprawy czynności płuc, a także profilu bezpieczeństwa i wpływu na jakość życia 

pacjentów znalazły także potwierdzenie w 2 badaniach obserwacyjnych raportujących doświadczenie z 

rzeczywistej praktyki klinicznej. 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Badania BOREAS i NOTUS obejmują 52-tygodniowe okresy stosowania leczenia DPL oraz 

dodatkowo 12 tygodni obserwacji. Jak dotąd nie są dostępne dane dotyczące leczenia DPL w 

dłuższym horyzoncie czasowym, przy czym jest to typowa praktyka w tego rodzaju schorzeniach.  

Analogiczna sytuacja miała miejsce przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej dla innego preparatu 

leczniczego stosowanego u pacjentów z POChP tj. produktu Trelegy Ellipta, dla którego również 

dostępne były wyniki obejmujące 52-tygodniowy horyzont czasowy. W oparciu o takie dane wydana 

została pozytywna opinia Rady Przejrzystości i pozytywną rekomendacją Prezesa AOTMiT, a od 

ponad 2 lat (od 1 maja 2022 roku) lek jest dostępny w katalogu otwartym obwieszczenia MZ [113, 

114]. Ponadto DPL jest lekiem dobrze poznanym – jego pierwsza rejestracja nastąpiła w 2017 roku. 

Lek jest zarejestrowany poza POChP, w 5 innych wskazaniach, w tym w atopowym zapaleniu skóry 

oraz w astmie.  

2. Zgodnie z treścią uzgodnionego programu lekowego kryterium wykluczenia stanowi brak uzyskania 

adekwatnej odpowiedzi na leczenie w ocenie lekarza prowadzącego po każdych kolejnych 6 

miesiącach leczenia, definiowany jako brak zmniejszenia objawów choroby w teście jako brak 

zmniejszenia objawów choroby w teście CAT. W badaniach klinicznych BOREAS i NOTUS nie 

prowadzono oceny nasilenia objawów choroby w teście CAT. Niemniej należy wskazać, że ocenę 

nasilenia objawów w skali CAT przedstawiono w 2 opisanych w Rozdz. 5.2 badaniach efektywności 

rzeczywistej dotyczącej DPL + PLC (Freund 2025 i Shi 2024). Wyniki oceny nasilenia objawów 

POChP w skali CAT w badaniu Freund 2025 zostały przedstawione w formie wyjściowej i końcowej 

mediany oraz wartości p. W przypadku badania Shi 2024 wyniki dotyczące nasilenia objawów 

POChP w skali CAT przedstawiono w formie wyjściowej i końcowej średniej w ramieniu DPL + ST 

oraz wartości p, a także średniej zmiany względem wartości wyjściowych oraz różnicy średnich 

pomiędzy DPL + ST i PLC + ST. W badaniu Freund 2025 i Shi 2024 u pacjentów stosujących 

DPL + ST wykazano redukcję wyniku testu CAT względem wartości wyjściowych oznaczającą 

zmniejszenie nasilenia objawów POChP (odpowiednio w Freund 2025 mediana 18 vs 15 i w badaniu 

Shi 2024 średnia 23,94 vs 20,00; MD = 3,94). W badaniu Shi 2024, w którym co warto podkreślić, 

oceniano wyniki w 6. miesiącu obserwacji pacjentów (co odpowiada definicji odpowiedzi z programu 

lekowego), występująca przewaga DPL + ST nad PLC + ST względem zmniejszenia nasilenia 

objawów została określona przez autorów badania jako znamienne statystycznie (p<0,05).  

3. Badania kliniczne BOREAS i NOTUS nie uwzględniają okresu zawieszenia terapii, który jest 

wymieniony w uzgodnionym programie lekowym. Zapis o zawieszeniu terapii powstał na etapie 

ustaleń zapisów programu lekowego przez Ministra Zdrowia i ekspertów klinicznych. Należy 

zaznaczyć, że możliwość zawieszenia terapii jest uwzględniona także w istniejącym programie 

lekowym B.44 „Leczenie chorych z ciężką postacią astmy (ICD-10: J45, J82)” i podobnie jak w 

przypadku badań BOREAS i NOTUS badania kliniczne dla refundowanych w ramach programu 
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lekowego B.44 terapii takich jak dupilumab, benralizumab, tezepelumab również nie uwzględniały 

okresu zawieszenia terapii [115–118]. 

4. W badaniach BOREAS i NOTUS kryterium wykluczenia stanowili pacjenci z astmą, podczas gdy 

we wnioskowanym programie lekowym kryterium wykluczenia jest jednoczesne leczenie 

biologiczne astmy oskrzelowej. Warto zwrócić jednak uwagę, że DPL został już przebadany i 

zarejestrowany u pacjentów z astmą, natomiast wykluczenie tej grupy chorych miało na celu 

zwiększenie wiarygodności wyników poprzez eliminację potencjalnych czynników zakłócających. 

Obecność w badaniach dla POChP pacjentów z astmą mogłoby z jednej strony generować 

niepewność, czy obserwowany efekt terapeutyczny był wynikiem działania leku na astmę czy na 

POChP. Z drugiej strony mogłyby się pojawić wątpliwości natury etycznej związane ze stosowaniem 

placebo (w grupie kontrolnej) u chorych, u których skuteczność leku została już potwierdzona.  

5. Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym ocena nasilenia objawów choroby przy kwalifikacji 

pacjentów oraz podczas oceny skuteczności leczenia przeprowadzana jest w skali mMRC. W 

badaniach klinicznych BOREAS i NOTUS, które uwzględniają pacjentów rekrutowanych od 

odpowiednio 2019 i 2020 roku wykorzystywano stosowaną wtedy skalę MRC. Skala mMRC została 

natomiast zastosowana w badaniu efektywności rzeczywistej Freund 2025 (Rozdz. 5.2). Należy 

wskazać, że skala mMRC jest uproszczoną i bardziej dopasowaną do rzeczywistych warunków 

wersją skali MRC, która opiera się na podobnych do uwzględnionych we wcześniejszej wersji pięciu 

poziomach duszności spowodowanej wysiłkiem fizycznym. Skala mMRC od niedawna stanowi 

standard w ocenie nasilenia objawów POChP i jest uwzględniana w aktualnych zaleceniach 

klinicznych [119, 120]. 

6. Pierwszorzędowym punktem końcowym badań BOREAS i NOTUS był roczny odsetek 

umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń POChP. Należy zaznaczyć, że występowanie 

zaostrzeń jest uznawanym i klinicznie istotnym punktem końcowym w przebiegu POChP co 

zostało szerzej opisane w APD (Rozdz. 2.8.1) [3]. Zwiększenie częstości zaostrzeń przekłada 

się na pogorszenie jakości życia pacjentów, intensyfikację sposobu leczenia i zwiększenie 

ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych [121–123]. Co szczególnie warte podkreślenia, 

występowanie zaostrzeń jest powiązane ze zwiększoną śmiertelnością pacjentów [124]. 
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10. Dyskusja 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej 2 podwójnie zaślepione wieloośrodkowe badania randomizowane o akronimach BOREAS i 

NOTUS. Oba badania były niemal identyczne pod względem metodologicznym i porównywały DPL z 

PLC dodane do standardowej terapii (ST) w populacji pacjentów z niekontrolowaną przewlekłą 

obturacyjną chorobą płuc (POChP) charakteryzującą się zwiększoną liczbą eozynofilów we krwi. 

Badania łącznie uwzględniały prawie 1900 pacjentów, w tym także pacjentów z Polski. Oba badania 

obejmowały 52-tygodniowy okres stosowania leczenia oraz 12-tygodniowy okres obserwacji. 

Głównym problemem związanym z zapaleniem typu 2. jest zwiększone ryzyko występowania zaostrzeń 

POChP. U pacjentów z zapaleniem typu 2. (liczbą eozynofilów ≥300 komórek/µL) średnia roczna 

częstość występowania zaostrzeń jest wyższa niż u pacjentów bez cech tego zapalenia (p<0,005 i 

p<0,5) [125]. Zaostrzenia POChP są uznanym, klinicznie istotnym punktem końcowym wpływającym na 

pogorszenie jakości życia pacjentów, zwiększenie ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych i na 

zwiększenie śmiertelności pacjentów. Zgodnie z wynikami obejmującego ponad 66 tys. pacjentów z 

POChP badania obserwacyjnego Wallström 2024 wystąpienie jednego zaostrzenia POChP w ciągu 

roku zwiększa ryzyko zawału serca o 10%, a w przypadku pojawienia się ≥2 ciężkich zaostrzeń ryzyko 

zawału serca wzrasta aż o 82%. Dane długoterminowe (badanie Soler Catalun˜a 2005), obejmujące 

5 lat wskazują, że występowanie w ciągu roku ≥3 ciężkich zaostrzeń choroby wiąże się z ponad 4-

krotnie wyższym ryzykiem zgonu w porównaniu z brakiem występowania zaostrzeń [121, 124]. 

W  badaniach wykazano, że DPL dodany do ST w porównaniu z PLC + ST pozwolił na znamienną 

statystycznie 31-procentową redukcję rocznego wskaźnika umiarkowanych i ciężkich zaostrzeń 

choroby, a także na istotne statystycznie wydłużenie czasu do wystąpienia pierwszego umiarkowanego 

lub ciężkiego zaostrzenia oraz czasu do wystąpienia pierwszego ciężkiego zaostrzenia. Efekt 

terapeutyczny DPL + ST w zakresie redukcji zaostrzeń choroby jest więc szczególnie znaczący w 

kontekście wspomnianej wyżej istotności klinicznej tego punktu końcowego i jego wpływu na obniżenie 

jakości życia, a także na ryzyko hospitalizacji, ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz ryzyko 

samego zgonu pacjenta. 

Analiza dotycząca występowania zdarzeń niepożądanych wykazała, że profil bezpieczeństwa w grupie 

stosującej DPL + ST jest zbliżony do profilu bezpieczeństwa w grupie kontrolnej stosującej PLC + ST. 

U pacjentów stosujących DPL rzadko obserwowano ciężkie zdarzenia niepożądane [27]. W czasie 

trwania obu badań odsetek pacjentów zaprzestających leczenia z powodu wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych był niewielki i nie różnił się pomiędzy grupami (3% vs 3%). W raporcie EMA, 

oceniającym zasadność rozszerzenia wskazania o POChP podkreślono, że DPL został wcześniej 

zarejestrowany w 5 innych niż POChP wskazaniach i jego profil bezpieczeństwa jest już dobrze poznany 

i uznawany za korzystny [27]. 
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Wysoka skuteczność i dobry profil bezpieczeństwa DPL + ST znalazły swoje odzwierciedlenie w ocenie 

jakości życia pacjentów. Wyniki badań BOREAS i NOTUS wykazały znamienną statystycznie przewagę 

DPL + ST nad PLC + ST względem poprawy jakości życia pacjentów ocenionej kwestionariuszem 

SGRQ. Przewaga ta dotyczyła zarówno uzyskanego wyniku ogólnego jak i każdej z odrębnych domen 

kwestionariusza tj. domeny objawowej, domeny aktywności i domeny wpływu na życie. 

Skuteczność DPL w populacji pacjentów z POChP oraz zapaleniem typu 2. została również 

potwierdzona na poziomie molekularnym, o czym świadczą dane dotyczące zmiany poziomu 

biomarkerów w trakcie leczenia DPL. Generalnie, w grupie DLP niższe niż w grupie kontrolnej były: 

poziom eozynofilów, stężenie tlenku azotu (FENO) w wydychanym powietrzu oraz stężenie chemokiny 

regulowanej przez płuca i aktywację (PARC; ang. pulmonary and activation-regulated chemokine) 

(Aneks E.2). 

Potwierdzeniem wysokiej skuteczności i bezpieczeństwa DPL są także wyniki 2 badań obserwacyjnych 

dotyczących efektywności rzeczywistej. Wykazano w nich wpływ DPL na redukcję zaostrzeń choroby, 

poprawę parametrów spirometrycznych, a także dobry profil bezpieczeństwa. 

Należy także wskazać, że DPL jest od kilku lat zarejestrowana od kilku lat w 5 innych wskazaniach, 

obejmujących m.in. atopowe zapalenie skóry i astmę. Lek jest zatem dobrze znany w praktyce klinicznej. 

Wysoką skuteczność i korzystny profil bezpieczeństwa DPL w POChP raportowano również w 

zidentyfikowanych przeglądach systematycznych. Podobnie jak w ramach niniejszej analizy, wykazano 

w nich, że dodanie DPL do standardowej terapii przyczynia się do znamiennej statystycznie redukcji 

zaostrzeń POChP w porównaniu z PLC. Co więcej, w odnalezionych przeglądach systematycznych 

prezentowano również wyniki dla innych, niezarejestrowanych obecnie w POChP leków biologicznych, 

które cechują się jednak gorszą skutecznością niż DPL.  

Podsumowując, DPL dodany do terapii standardowej to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja 

terapeutyczna w leczeniu podtrzymującym dorosłych pacjentów z POChP oraz obecnością zapalenia 

typu 2. Przyczynia się do redukcji częstości występowania zaostrzeń choroby, wydłuża czas do 

wystąpienia pierwszego zaostrzenia umiarkowanego lub ciężkiego, a także do wystąpienia pierwszego 

zaostrzenia ciężkiego, poprawiając jednocześnie czynność płuc oraz zmniejszając nasilenie objawów 

choroby. W połączeniu z korzystnym profilem bezpieczeństwa, zbliżonym do placebo, stosowanie DPL 

przekłada się na istotną poprawę jakości życia pacjentów.  
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Rysunek 5.  
Analiza w warstwach dla rocznego wskaźnika umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń podczas 52-tygodniowego okresu 
leczenia dla porównania DPL + ST vs PLS + ST - BOREAS 

 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2023 [8]. 
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Rysunek 6.  
Analiza w warstwach dla rocznego wskaźnika umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń podczas 52-tygodniowego okresu 
leczenia dla porównania DPL + ST vs PLS + ST – badanie NOTUS 

 
Źródło grafiki: publikacja Bhatt 2024 [23]. 
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Rysunek 7.  
Analiza w warstwach dla rocznego wskaźnika umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń podczas 52-tygodniowego okresu 
leczenia dla porównania DPL + ST vs PLS + ST – badanie NOTUS cd. 

 
Źródło grafiki: Bhatt 2024 [23]. 











Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 125 

Rysunek 8.  
Analiza w warstwach dla zmiany w wartości FEV1 przed podaniem leku rozkurczającego oskrzela w 12. tygodniu dla 
porównania DPL + ST vs PLC + ST – BOREAS 

 
Źródło grafiki: Bhatt 2023 [8]. 
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Rysunek 9.  
Analiza w warstwach dla zmiany w wartości FEV1 przed podaniem leku rozkurczającego oskrzela w 12. tygodniu dla 
porównania DPL + ST vs PLC + ST – NOTUS 

 
Źródło grafiki: Bhatt 2024 [23]. 
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Aneks F. Wyniki metaanaliz - forest-ploty 

F.1. Zaostrzenia choroby 

 

 

F.2. Czynność płuc 
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F.3. Zaprzestanie udziału w badaniu i zaprzestanie 

leczenia 
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F.4. Zdarzenia niepożądane 
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Aneks G. Poszerzona analiza 

bezpieczeństwa (raporty 

EudraVigilance i WHO) 
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