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Komentarz 1

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan,
w szczegolnosci liczby doniesiern naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu
(§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia). Podobnie odpowiedniego opisu nie zawierajg przeglady
systematyczne analiz ekonomicznych i uzytecznosci (§ 5. ust. 12 Rozporzadzenia). Aktualnie
obowiazuje nowy wzor diagramu PRISMA, natomiast w analizach wykorzystano poprzedni
wzor diagramu.”

Odpowiedz:

Ponizej (Ryc. 1, Ryc. 2, Ryc. 3) przedstawiono schematy selekcji badan zgodne z aktualnie
obowigzujacym wzorem diagramu PRISMA (PRISMA 2020).

Ryc. 1 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
i wtérnych mepolizumabu (PRISMA 2020).
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Ryc. 2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
(PRISMA 2020).
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Ryc. 3 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci
(PRISMA 2020).
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Komentarz 2

W zwigzku z trescig obowigzujacego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024
r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r., i tym samym wprowadzeniem
nowego programu lekowego dot. wnioskowanego wskazania, zwracam sie z uprzejma prosbg
o uzupetnienie przedmiotowych analiz o porownanie z refundowanym dupilumabem.
Dostepne poréownania posrednie wskazuja, Ze jest to interwencja wykazujaca wysoka
skutecznosc i bezpieczenstwo we wnioskowanym wskazaniu w porownaniu do innych terapii
biologicznych (np. wykluczona przez Panstwa analiza posrednia - Cai 2022).”

Odpowiedz:

W celu odnalezienia danych porownujacych skutecznosc i bezpieczenstwo dupilumabu z
mepolizumabem, w dniu 24.04.2024 roku dokonano aktualizacji strategii wyszukiwania
przedstawionej we wniosku ,,Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa” (Tab. 7; AK Dupixent 2022). Wniosek ten zostat
oceniony przez AOTMIT w 2023 roku (AWA Dupixent 2023). Przeszukiwanie baz danych
PubMed (Medline), Embase oraz The Cochrane Library przeprowadzono od daty ostatniego
wyszukiwania dokonanego w analizie klinicznej AK Dupixent 2022, tj. od 09.08.2022 roku.

Nalezy podkreslic, Zze dupilumab refundowany od kwietnia 2024 roku w ramach programu
lekowego B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10: J32, J33)", dostepny jest dla dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem nosa
i zatok przynosowych (ang. chronic rhonosinusitis with nasal polyps, CRSWNP), u ktorych
wykonano co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych z otwarciem co najmniej
3 zatok, w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej tylnej), udokumentowane w wywiadzie.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla mepolizumabu dotyczy dorostych pacjentow z
niekontrolowanym (pomimo stosowania kortykosteroidow ogélnoustrojowych) CRSwWNP, u
ktorych wykonano co najmniej 1 operacje zatok przynosowych. Jest to szerszy zakres
wskazania w porownaniu do wskazania, w ktorym dupilumab jest obecnie finansowany w
ramach PL B.156. Zgodnie z obowiazujacymi zapisami programu lekowego B.156 pacjenci, u
ktorych wykonano 1 operacje zatok przynosowych, nie kwalifikuja sie do leczenia
dupilumabem i jedyng dostepna opcje terapeutyczng stanowi leczenie standardowe
finansowanymi ze srodkéw publicznych glikokortykosteroidami donosowymi oraz
kortykosteroidami systemowymi.

Porownanie bezposrednie (ang. head-to-head) stanowi ztoty standard w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa porownywanych interwencji. Na dzien 24.04.2024 r., w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono badar bezposrednio poréwnujacych
skutecznosc i bezpieczefistwo dupilumabu z mepolizumabem. W sytuacji, gdy takie dane
nie sa dostepne, porownania posrednie (ang. indirect treatment comparison, ITC) moga
dostarczyc cennych dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych
interwencji. Nalezy jednak pamietac, ze roznice wystepujace pomiedzy poréwnywanymi
populacjami oraz réznice wynikajace z konstrukcji badania, moga zaburzac¢ wyniki
porownania posredniego (Phillippo 2018).

Pomimo dostepnosci danych, ktore potencjalnie umozliwiatyby przeprowadzenie porownania
posredniego, w pierwszej kolejnosci nalezy dokonac kompleksowego porownania
charakterystyki badan, z ktorych dane te pochodzg, aby okreslic, czy przeprowadzenie ITC
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jest wtasciwe (Cope 2014), a ponadto w celu ustalenia jaki typ porownania posredniego
bedzie witasciwy, aby odpowiednio uwzglednic réznice wystepujace miedzy probami i uzyskac
obiektywne wyniki (Phillippo 2018).

Biorac pod uwage dostepne dane pochodzace z randomizowanego badania klinicznego
SYNAPSE dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu w porownaniu z placebo
w leczeniu pacjentow z CRSWNP oraz brak dostepnosci wynikow dla subpopulacji chorych, u
ktorych wykonano co najmniej 2 operacje zatok, nie istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia
porownania posredniego z populacja chorych leczonych dupilumabem, u ktorych
przeprowadzono co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne. Porownanie posrednie mozliwe jest do
przeprowadzenia w populacji ogolnej, tj. pacjentow, u ktorych w wywiadzie odnotowano
wykonanie zabiegu chirurgicznego. Czas obserwacji, dla ktorego mozliwe bytoby
przeprowadzenie porownania posredniego wynosi 52 tygodnie.

Nalezy podkreslic, ze w badaniu SYNAPSE, 100% pacjentow zaréwno w grupie
mepolizumabu, jak i placebo, poddanych byto co najmniej 1 operacji zatok. W badaniach
SINUS, co najmniej 1 zabieg chirurgiczny wykonano u 69% pacjentow w grupie
dupilumabu i 74% pacjentéw w grupie placebo w badaniu SINUS-24 oraz u 59% pacjentéw
w grupie dupilumabu i 58% pacjentow w grupie placebo w badaniu SINUS-52.

Dane potencjalnie umozliwiajace przeprowadzenie porownania posredniego

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi randomizowanego badania klinicznego SYNAPSE
byty punkty koricowe dotyczace zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku zaréwno
w skali NPS w 52 tyg. (ang. nasal polyps score), potwierdzonego badaniem endoskopowym,
jak i wyniku w skali VAS (ang. visual analog scale) niedroznosci nosa pomiedzy 49 a 52
tygodniem. W badaniu SINUS-52 (okres obserwacji 52 tygodnie), pierwszorzedowymi
punktami koricowymi byta zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku w skali NPS
oraz zmiana wyniku w skali przekrwienia/niedroznosci nosa (ang. nasal congestion, NC).

Sposrod 8 punktow koncowych analizowanych w badaniach SYNAPSE i SINUS-52 w czasie 52-
tygodniowego okresu obserwacji, tylko 4 z nich umozliwityby przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomigdzy mepolizumabem, a dupilumabem (Tab. 1). Wsrod tych punktow
koricowych wymienic mozna zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku w skali NPS
i skali SNOT-22, odsetek pacjentow wymagajacych leczenia Kkortykosteroidami
ogolnoustrojowymi oraz czas do pierwszej operacji zatok.

Tab. 1Zestawienie punktéw koricowych ocenianych w badaniach dla mepolizumabu
i dupilumabu oraz analiza mozliwosci ich poréwnania.

Punkt koncowy Czas obserwacji | RCT SYNAPSE | RCT SINUS-52
Zmiana w stosunku do wartosci J o
wyjsciowej wyniku w skali NPS
Zmiana w stosunku do wartosci v v
wyjsciowej wyniku w skali SNOT-22

: . : 52 tygodnie
Odsetek pacjentow wymagajacych Vv Vel
leczenia kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi
Czas do pierwszej operacji zatok J R
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Zmiana w stosunku do wartosci J
wyjsciowej wyniku w skali VAS
niedroznosci nosa

Zmiana w stosunku do wartosci W
wyjsciowej wyniku w skali VAS objawow
ogolnych choroby

Zmiana w stosunku do wartosci Vv
wyjsciowej wyniku w skali VAS ztozone
dla niedroznosci nosa, wydzieliny z nosa,
sluzu w gardle i utraty wechu

Zmiana w stosunku do wartosci v
wyjsciowej wyniku w skali VAS utraty
wechu

*wyniki dla tego punktu koncowego zostaly potaczone w replikowanych badaniach dupilumabu;

*traktowanie tego wyniku jako dane dla 52-tygodniowego okresu obserwacji jest watpliwe; dla
niektorych pacjentow dane dostepne byly tylko do 24 tygodnia.

RéZnice pomiedzy badaniami SYNAPSE i SINUS-52 potencjalnie wptywajace na wyniki ITC

Struktura badania

Pomiedzy badaniami wystepowaty roznice dotyczace regionu geograficznego, w ktorym
przeprowadzono badanie (Tab. 2). W RCT SYNAPSE, udziat pacjentow pochodzacych z Europy
(42%) oraz innych regionow swiata (36%) byt zblizony. Najmniejszy odsetek chorych pochodzit
z Ameryki Potnocnej (22%). W badaniu SINUS-52, chorzy pochodzili gtéwnie z regionow spoza
Europy i Ameryki Potnocnej. Ponad 60% pacjentow pochodzito z Argentyny, Australii, Chile,
Izraela, Meksyku, Rosji, Japonii oraz Turcji. Zblizony odsetek chorych pochodzit z Europy
(20%) oraz Ameryki Potnocnej (19%).

Procedury dotyczace fazy wstepnej badania (ang. run-in period) byty zblizone i obejmowaty
4 tygodnie stosowania furoinianu mometazonu w aerozolu (2 dawki po 50 pg do kazdego
otworu nosowego dwa razy na dobe w RCT SYNAPSE oraz 100 ug do kazdego otworu nosowego
dwa razy na dobe w RCT SINUS-52). Wsrod lekow dozwolonych do jednoczesnego stosowania
Z oceniang interwencjg w badaniu SYNAPSE byty irygacje nosa solg fizjologiczna, kursy
ogolnoustrojowych kortykosteroidow i/lub antybiotykow oraz operacje wykonywane w razie
potrzeby. Stosowanie Kortykosteroidow ogélnoustrojowych w okresie leczenia uznano za
czesc terapii standardowej (ang. standard of care, SoC). W badaniu SINUS-52 dozwolone byto
ptukanie nosa solg fizjologiczng, ogolnoustrojowe antybiotyki, krotkotrwate stosowanie
kortykosteroidow ogolnoustrojowych i operacja zatok przynosowych.

Tab. 2 Poréwnanie struktury randomizowanych badan klinicznych mepolizumabu
(SYNAPSE) i dupilumabu (SINUS-52).

Parametr RCT SYNAPSE RCT SINUS-52

Kraj, astma lub choroba
uktadu oddechowego
zaostrzana przez
niesteroidowe leki
przeciwzapalne, wczesniejsza
operacja

Czynniki stratyfikacji w

randomizacji Kraj
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Liczba pacjentow

badania (N)

zrandomizowanych (N) 413 48
Liczba pacjentow
zakwalifikowanych do 407 448

Kraj pochodzenia - Unia
Europejska

42% (Niemcy, Holandia,
Rumunia, Szwecja, Wielka
Brytania)

20% (Belgia, Portugalia,
Szwecja, Hiszpania)

Kraj pochodzenia - Ameryka
Potnocna

22% (Stany Zjednoczone,
Kanada)

19% (Stany Zjednoczone,
Kanada)

Kraj pochodzenia - Inne
regiony

36% (Korea Potudniowa,
Argentyna, Australia, Rosja)

61% (argentyna, Australia,
Chile, Izrael, Meksyk, Rosja,
Japonia, Turcja)

Faza wstepna badania

4 tygodnie stosowania
furoinianu mometazonu w
aerozolu (2 aplikacje po 50 pg
do kazdego nozdrza dwa razy
dziennie)

4 tygodnie stosowania
furoinianu mometazonu w
aerozolu (2 aplikacje po 100
pg do kazdego nozdrza dwa
razy dziennie)

Czas trwania leczenia (tyg.)

52

52

Dodatkowo stosowane
interwencje

Irygacje nosa sola
fizjologiczna, kursy
ogolnoustrojowych
kortykosteroidow i/lub
antybiotykow oraz operacje

wykonywane w razie potrzeby.

Stosowanie kortykosteroidow
ogolnoustrojowych w okresie
leczenia uznano za czesc
terapii standardowej.

Plukanie nosa sola
fizjologiczng, ogolnoustrojowe
antybiotyki, krotkotrwate
stosowanie kortykosteroidow
ogolnoustrojowych i operacja
zatok przynosowych.

Czas trwania badania

2017 - 2019

2016 - 2018

Populacja

Dane demograficzne pacjentow tj. wiek, ptec oraz BMI byty zblizone w poréwnywanych
badaniach (Tab. 3).

Odnotowane roznice wystgpujace pomiedzy badaniami dotyczyty chordb wspotistniejacych.
Astma wystepowata czesciej u pacjentow zakwalifikowanych do badania SYNAPSE (71%) w
poréownaniu do pacjentow wtaczonych do badania SINUS-52 (60%). Analizujac historie
choroby, wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania SYNAPSE mieli wykonang co najmniej
1 operacje zatok. Co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne przeprowadzono u 54% chorych, a co
najmniej 3 wczesniejsze operacje wykonano u 30% pacjentow. W badaniu SINUS-52, 42%
chorych nie miato wczesniej przeprowadzonej operacji. Co najmniej 1 zabieg chirurgiczny
odnotowano u 58% chorych, a co najmniej 3 wczesniejsze zabiegi wykonano u 11% chorych.
Sredni czas od ostatniej wykonanej operacji zatok w badaniu SYNAPSE wynosit 4 lata w
poréwnaniu do 8,3 lat w badaniu SINUS-52 co wskazuje na fakt, ze pacjenci zakwalifikowani
do badania SYNAPSE mieli historie ciezszej, nawracajacej choroby.

Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wskazuje, Zze w badaniu SYNAPSE chorzy mieli wyzszy
wynik w skali SNOT-22 (sredni wynik 64,1) w porownaniu do chorych z badania SINUS-52
(Sredni wynik 51,9). Wyjsciowy wynik w skali VAS objawow ogolnych choroby byt wyzszy w
badaniu SYNAPSE i wynosit srednio 9,1 w poréwnaniu do wyniku odnotowanego w badaniu
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SINUS-52, ktory wynosit srednio 8. Niedroznosc/zatkanie nosa i utrata wechu byty oceniane
pomiedzy badaniami za pomocg réznych narzedzi, co utrudnia poréwnanie tych wartosci. W
badaniu SYNAPSE wykorzystano 10-stopniowg skale VAS. W badaniu SINUS-52 wykorzystano
3-stopniowa skale, gdzie 0 oznaczato brak objawow, 1 - tagodne, 2 - umiarkowane i 3 - cigzkie
objawy niedroznosci nosa.

Tab. 3 Poréwnanie charakterystyki pacjentow zakwalifikowanych do
randomizowanych badan klinicznych mepolizumabu (SYNAPSE) i dupilumabu
(SINUS-52).
Charakterystyka | Rodzaj informacji &CL‘%Y?I;IAPSE ?::45;I:)US-52
Dane demograficzne
Kryteria wlaczenia z18 218
Wiek (lata) Srednia wartos¢ wyjsciowa 48,8 52,0
Ogolem (kazde ramie) (48,9; 48,6) (53,0; 53,0; 51,0)
Plec (% Srednia wartosé wyjsciowa 65,0 62,3
mezczyzn) Ogotem (kazde ramig) (67,0; 62,0) (62,0; 60,0; 65,0)

Choroby wspotistniejqce

Nie jest to kryterium

Ogolne objawy
wymagane
przed badaniem
przesiewowym

Kryteria wlaczenia

przekrwienia lub
wydzieliny przez z12
tygodni przed
badaniem
przesiewowym, z 21
z nastepujacych
objawow: bol /ucisk
twarzy,
zmniejszenie/utrata
wechu.

. Kryteria wlaczenia =40 winczenia
Maza cisla (kg) Srednia wartos¢ wyjsciowa BMI 28,2 28,0
Ogolem (kazde ramie) (28,2; 28,2) (27,9, 28,0; 28,0)
Pacjenci z Srednia wartos¢ wyjsciowa 71,0 71,0
astma (%) Ogolem (kazde ramie) (74,0; 68,0) (74,0; 68,0)
Pacjenci z AERD | Srednia wartos¢ wyjsciowa 27,0 27,0
(%) Ogotem (kazde ramie) (31,0; 22,0) (29,0; 28,0; 23,0)
Charakterystyka choroby
Czas trwania NP | Srednia wartos¢ wyjsciowa 11,4 11,0
(lata) Ogolem (kazde ramig) (11,5; 11,4) (10,9; 10,7; 11,3)
Objawy zatoru, Objawy NCS 22 przez
niedroznosci, =8 tygodni przed

badaniem
przesiewowym, z
utrata wechu
[czesciowa lub
catkowita] i/lub
wydzieling z nosa
[przednig lub tylng])
oraz NCS =1 podczas
randomizacji (po 4-
tygodniowym okresie
probnym z INCS).

NPS (liczba
punktow)

Kryteria wlaczenia”

25 (z minimalnym
wynikiem 2 w kazdej
jamie nosowej)
przed rozpoczeciem
leczenia podczas
badan
przesiewowych i
randomizacji

25 (z minimalnym
wynikiem 2 w kazdej
jamie nosowej)
podczas badania
przesiewowego

"
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: i = RCT SYNAPSE RCT SINUS-52
Charakterystyka | Rodzaj informacji (N=407) (N=448)
Srednia wartos¢ wyjsciowa” " 5,5 6,1
Ogolem (kazde ramie) (5,6; 5,4) 6,0; 6,3; 6,1)

SNOT-22 (liczba

Kryteria wlaczenia

Nie jest to kryterium
wlaczenia

Nie jest to kryterium
wlaczenia

punktow) Srednia wartosé wyjsciowa 64,1 51,9
Ogolem (kazde ramig) (64,4; 63,7) (53,5; 51,9; 50,2)
Kryteria wlaczenia >7 Mieijest .to KyEerium

Ogélne objawy wlaczenia

VAS (wynik) Srednia wartos¢ wyjsciowa 9,1 8,0
Ogotem (kazde ramie) (9,1;9,0) (9,0; 7,8, 8,2)

Eozynofile (10° Srednia wartosc wyjsciowa 0,40 0,43

komarki/L) Ogolem (kazde ramie) (0,40, 0,39) (0,45; 0,40; 0,45)
Co najmniej jeden
Sy, | (SRS
Czas od lat
zl::rt::;_’-‘ijw Y Ja!(ikol'?viek zabi_eg Jal_(ikoh_uviek zabi_eg
icutseln chirurgiczny w ciggu | chirurgiczny w ciagu

polipow nosa

Kryteria wykluczenia

6 miesiecy przed

6 miesiecy przed

(lata) badar?iem badar?iem
przesiewowym przesiewowym
Srednia wartos¢ wyjsciowa 4,0 8,3
Ogolem (kazde ramie) (3,8; 4,2) (8,8; 8,4; 7,5)
Wartosc wyjsciowa =0 (%) 0,0 42
Ogolem (kazde ramig) (0,0; 0,0) (42,0; 41,0; 41,0)
Liczba Wartosc wyjsciowa 21 (%) 100,0 58,0
wezesniejszych | ogglem (kazde ramie) (100,0; 100,0) (58,0; 59,0; 59,0)
operacji —
usuniecia Wartosc wy;!smowa .22 (%) 54,0 S —
polipéw nosa Ogolem (kazde ramig) (60,0; 48,0)
Wartosc wyjsciowa 23 (%) 30,0 11,0
Ogolem (kazde ramig) (36,0; 25,0) (12,0; 6,0; 15,0)
Wartosc wyjsciowa =0 (%) 52,0 36,0
Liczba Ogolem (kazde ramie) (55,0; 49,0) (Nie zglaszane)
zfad:gy\‘;hc?::u Wartosé wyjsciowa =1 (%) 48,0 65,0
ostatnich 12 Ogolem (kazde ramig) (45,0; 51,0) (Nie zglaszane)
miesiecy Wartosc wyjsciowa 22 (%) 22,0

Ogolem (kazde ramie)

(22,0; 20,0)

Nie zglaszane

* Kryterium wiaczenia NPS zastosowano wczasie wstepneeo badania przesiewoweso | ponownie w czasie randomizacii (po ckresie
probnym ) w badaniu SYNAPSE. W badaniu SINUS 52 zastosowano to knyterium jedynie podizas badan przesiewowych.

" Wartosci wyisciows NPS zgloszone w badaniu SINUS 52 rogly byc na etapie badan przesiewowych (nie po okresie wstepmym).
NPS w badaniu przesievwovwym SYNAPSE wynosil 5,9,

AAA

przeciwnskazan lub nistelerancii).

Skroty: AERD

Badanie SINUS 52 wymagato wezesniejszego zabisgu chirurgicznesoe, jesli w ciagu ostatnich 2 lat nie stosowano 5C5 (lub

- zaostrzona aspinyng choroba ukiadu oddechowsgo (ang. aspirin-exacerbated respiratory disease); CRSWNP -

przewl ekte zapalenie blony sluzowe] nosa | zatok przynosowych z polipami noesa (ane. chronic rhinosinusitis with nasal polyps);
INCS - kartykosteroidy donosowe (ana. intran@sal corticosteroids); NCS - ocena przekrwienia nosa (ang. Nasal Cangestion Scare);
NPS - ocena polipow nosa (ang. Nasal Polyp Score); SC5 - ogdlnoustrojowe kortykosteroidy (ang. systemic corticosteroid); SNOT -
Sino-Nasal Outcomes Test; VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
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Interwencija i komparatory

Charakterystyke interwencji i komparatorow stosowanych w porownywanych badaniach
przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 4).

Ramiona placebo + leczenia standardowego byty zblizone. W badaniu SYNAPSE pacjenci
otrzymywali placebo co 4 tygodnie. W ramach SoC stosowany byt aerozol do nosa z
furoinianem mometazonu (dwie aplikacje po 50 g do kazdego nozdrza dwa razy na dobe lub
zgodnie z lokalnymi standardami) oraz, w razie potrzeby, sol fizjologiczna do nosa, krotkie
kursy kortykosteroidow ogolnoustrojowych i/lub antybiotykoterapia. W badaniu SINUS-52
chorzy otrzymywali placebo co 2 tygodnie. W ramach SoC podawany byt spray do nosa z
furoinianem mometazonu (100 ug do kazdego nozdrza dwa razy dziennie) oraz ptukanie nosa
sola fizjologiczng, antybiotyki ogolnoustrojowe, krotkotrwate kursy kortykosteroidow
ogolnoustrojowych lub w razie koniecznosci, operacja zatok.

W badaniu SYNAPSE, pacjenci, ktorzy przeszli operacje nosa lub otrzymali kortykosteroidy
ogolnoustrojowe podczas leczenia mepolizumabem, mogli kontynuowac terapie do korca 52-
tygodniowego okresu obserwacji.

Tab. 4 Poréwnanie charakterystyki interwencji i komparatoréw stosowanych w
randomizowanych badaniach klinicznych mepolizumabu (SYNAPSE) i dupilumabu
(SINUS-52).

Parametr RCT RCT SYNAPSE (N=407) RCT SINUS-52 (N=448)
W osrodku do 10 tygodni,
Miejsce podania interwencji W osrodku nastepnie samodzielne

podawanie w domu

Placebo co 4 tygodnie

(podawane za pomoca Placebo wstrzykniecie SC co 2
strzykawki) + SoC (aerozol do tygodnie + SoC (donosowy
nosa z furcinianem aerozol do nosa z furcinianem
mometazonu [dwie aplikacje mometazonu [100 pg do

po 50 pg do kazdego nozdrza kazdego nozdrza dwa razy

Placebo « mamie SoC dwa razy dziennie lub zgodnie | dziennie] i plukanie nosa solg

z lokalnymi standardami] oraz, | fizjologiczng, antybiotyki

w razie potrzeby, plukanie ogolnoustrojowe, krotkotrwaty
nosa solg fizjologiczna, krotkie | SCS lub operacja zatok, w
podawanie SCSi/lub zaleznosci od potrzeb).

antybiotykow.
Mepolizumab 100 mg SC co 4 Dupilumab 300 mg we

tygodnie + SoC (aerozol do wstrzyknieciu podskornym co 2
nosa z furoinianem tygodnie + SoC (donosowy
mometazonu [dwie aplikacje aerozol do nosa z furoinianem

po 50 pg do kazdego nozdrza mometazonu [100 pg do

Aklywiie leczeiie « ratieg dwa razy na dobe lub zgodnie kazdego nozdrza dwa razy

S0 z lokalnymi standardami] oraz, | dziennie] i plukanie nosa solg
w razie potrzeby, plukanie fizjologiczng, antybiotyki
nosa solg fizjologiczna, krotkie | ogolnoustrojowe, krotkotrwaty
podawanie SCS w duzych SCS lub operacja zatok, w
dawkach i/lub antybiotyki. zaleznosci od potrzeb).

Pacjenci, ktorzy przeszli
operacje nosa lub otrzymali
SCS podczas badania, mogli
kontynuowac badane leczenie

SCS i operacja zatok
przynosowych byly dozwolone,

w razie potrzeby.

Inne szczegoly interwencji
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Parametr RCT RCT SYNAPSE (N=407) RCT SINUS-52 (N=448)

do konca 52-tygodniowego
okresu leczenia.

Skroty: CRSWNP - przevilekie zapalenie zatok przynesowych z pelipami nesa (ang. chronic rhinasinusitis with nasal polyps), SC -
podskarnie (ang. subcutaneous); SCS - ogolnoustrojowy kortykosteroid (ang. swstemic corticosteroid); 5oC, standard cpigki (ana.
standard of care).

Punkty koncowe

Pomiedzy analizowanymi badaniami istniata roznica w procedurach przetwarzania danych
(Tab. 5). W badaniu SYNAPSE wykorzystano wyniki w skali NPS i w skali SNOT-22 po
zastosowaniu kortykosteroidow ogolnoustrojowych w trakcie trwania badania. W badaniach
SINUS wykorzystano najgorsza odnotowang wartos¢ po wartosci wyjsciowej lub wartosc
odnotowang przed otrzymaniem kortykosteroidow ogolnoustrojowych. Biorac pod uwage, ze
pacjenci  otrzymujacy placebo wymagaja podawania cykli  kortykosteroidow
ogolnoustrojowych w wiekszym stopniu niz pacjenci otrzymujacy aktywne leczenie, moze to
prowadzi¢ do uzyskania roznic w skutecznosci leczenia placebo, ktore nie przenosza sie na
aktywne leczenie (moze to skutkowac modyfikacja efektu leczenia).

W badaniach istniaty rowniez pewne roznice w zakresie punktow koncowych takich jak czas
do operacji zatok i obecnosc/nieobecnos¢ stosowania Kkursow kortykosteroidow
ogolnoustrojowych. W przypadku czasu do operacji, badanie SYNAPSE uwzglednito tylko
rzeczywiste operacje jako zdarzenie, podczas gdy badanie SINUS uwzglednito zaréwno
rzeczywiste, jak i planowane operacje. Zarowno w przypadku czasu do operacji, jak i
odsetka pacjentow stosujacych kortykosteroidy ogolnoustrojowe do 52 tygodni, dla
pacjentow w badaniach SINUS dostepne byty dane pochodzace z 24-tygodniowego okresu
obserwacji.

Tab. 5 Poréwnanie punktow koricowych analizowanych w randomizowanych
badaniach klinicznych mepolizumabu (SYNAPSE) i dupilumabu (SINUS-52).

Szczegotowe informacje o RCT SYNAPSE RCT SINUS-52
wynikach

Ogolne procedury oceny i przetwarzania danych

Wszyscy randomizowani
uczestnicy, ktorzy otrzymali co

jmniej 1 dawke bad
Populacja wiaczona do Feag:___‘:li? W% IREARREO Wszyscy pacjenci poddani

badani domizacii.
adama Dane analizowano wedtug e

randomizowanego ramienia

leczenia.

* Dane analizowano zgodniez | « Dane analizowano zgodnie z
randomizowanym ramieniem przypisang interwencjg.
lecz.ema. ) _ e W przypadku pacjentow,

) * Pacjentom, ktorzy przeszli ktorzy przeszli operacje lub
Opracowanie danych dla operacje, przypisano otrzymali SCS z
wynikow ciagtych (NPS i najgorszy mozliwy wynik jakiegokolwiek powodu,
SNOT-22) podczas wszystkich kolejnych dane zebrane po operacji
wizyt. (rzeczywista data) lub po

* Zastosowanie SCS uznano za leczeniu SCS zostaty
czesc SoC, wigc wyniki ustawione na najgorsza
obserwowane po wartosc po linii
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Szczegolowe informacije o
wynikach

RCT SYNAPSE

RCT SINUS-52

zastosowaniu SCS zostaty
uwzglednione w analizach.
W przypadku pacjentow,
ktorzy wycofali sie bez
ratowania przez operacje,
zastosowano wielokrotng
losowsq imputacje
brakujacych danych.
Wszystkie dane uwzglednione
w analizie, niezaleznie od
przerwania leczenia.

podstawowej w czasie lub
przed czasem operacji lub
leczenia SCS.

* W przypadku pacjentow,
ktorzy wycofali sie bez
ratowania przez operacje
lub SCS, zastosowano
metode wielokrotnej
imputacji w celu przypisania
brakujacych wartosci,
wykorzystujac wszystkich
pacjentow, ktorzy nie
zostali uratowani przez
operacje lub SCS.

Dodatkowe procedury
opracowania danych dla
wynikow operacji/SCS

Czasy operacji nosa zostaty
uwzglednione w analizie
niezaleznie od tego, czy
operacja nosa miata miejsce
przed czy po przerwaniu
leczenia.

Jesli uczestnik wycofat sig z
badania przed 52. tygodniem
i przed operacjg nosa, czas
zdarzenia operacji nosa byt
cenzurowany w. momencie
wycofania sie z badania.

¢ Polaczono cale leczenie
dupilumabem co 2 tygodnie
z obu badan (grupa A do 52
tygodni i B do 24 tygodni z
badania SINUS-52 oraz grupa
dupilumabu z badania
SINUS-24) i uwzgledniono
wymuszony cenzor dla grupy
B badania SINUS-52 w 24.
tygodniu. Caly okres
leczenia placebo, trwajacy
do 52 tygodni w przypadku
badania SINUS-52 i do 24
tygodni w przypadku
badania SINUS-24, rowniez
zostal polaczony.

Zmiana wyniku polipow nosa w

stosunku do wyniku wyjsciowego

Opis wynikow i ich pomiar

Wynik NP z rejestracji obrazu
endoskopii (na podstawie
danych odczytanych
centralnie). Catkowity wynik
NP jest podawany jako suma
wynikow dla prawego i lewego
nozdrza i waha sie od 0 do 8,
przy czym wyzsze wyniki
wskazuja na wieksze nasilenie
choroby.

Endoskopowy NPS. Punktacja
zostala przeprowadzona
centralnie przez zamaskowany
przeglad nagran wideo
standardowych endoskopii.
Catkowity wynik NPS jest
podawany jako suma wynikow
dla prawego i lewego nozdrza i
wynosi od 0 do 8.

Rodzaj efektu leczenia

Srednia rozpica”

Srednia roznica

Metody analityczne

Model mieszany powtorzonej
analizy pomiarowej z
kowariantami grupy leczenia,
regionu geograficznego,
wyniku wyjsciowego i
logarytmu wyjsciowej liczby
eozynofili we krwi oraz okresu
czasu (plus warunki interakeji
dla punktu czasowego wedlug
wartosci wyjsciowej i punktu
czasowego wedtug grupy
leczenia).

Model ANCOVA z wartoscia,
wyjsciowa odpowiedniego
punktu koncowego, leczeniem,
stanem astmy lub zaostrzenia
choroby uktadu oddechowego
wywolanego NLPZ, historig
operacji i regionem badania
jako zmiennymi
towarzyszgcymi.

Zmiana SNOT-22 w stosunku do wyniku wyjsciowego
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Szczegolowe informacije o
wynikach

RCT SYNAPSE

RCT SINUS-52

Opis wynikow i ich pomiar

Wyniki SNOT-22 wahaty sie od
0 do 110, przy czym wyzsze
wyniki wskazywaly na wigksze
nasilenie choroby.

Wyniki SNOT-22 wahaly sie od
0 do 110, przy czym wyzsze
wyniki wskazywaly na wieksze
nasilenie choroby.

Rodzaj efektu leczenia

Srednia roznica”

Srednia roznica

Metody analityczne

Model mieszany powtorzonej
analizy pomiarowej z
kowariantami grupy leczenia,
regionu geograficznego,
wyniku wyjsciowego i
logarytmu wyjsciowej liczby
eozynofili we krwi oraz okresu
czasu (plus warunki interakcji
dla punktu czasowego wedlug
wartosci wyjsciowej i punktu
czasowego wedtug grupy
leczenia).

Model ANCOVA z wartoscia
wyjsciowg odpowiedniego
punktu koncowego, leczeniem,
stanem astmy lub zaostrzenia
choroby ukladu oddechowego
wywotanego NLPZ, historig
operacji i regionem badania
jako zmiennymi
towarzyszacymi.

Czas do pierwszej operacji nosa

Opis wynikow i ich pomiar

Pacjenci wymagajacy
rzeczywistej operacji nosa.
Operacja nosa zostata
zdefiniowana jako procedura
obejmujaca narzedzia z
nacieciem (rozcieciem) zatok
przynosowych i usunieciem
tkanki polipa z jamy nosowej
(polipektomia) i zatok.

Pacjenci wymagajacy operacji
zatok (wykonanej lub
planowanej) w okresie
leczenia.

Rodzaj efektu leczenia

Wspotczynnik ryzyka

Wspolczynnik ryzyka

Metody analityczne

Model proporcjonalnych
zagrozen Coxa z kowariantami
grupy leczenia, wyjsciowym
wynikiem NP (odczyt
centralny), wyjsciowym
wynikiem niedroznosci nosa,
wyjsciowa liczba eozynofilow
we krwi, liczba wczesniejszych
operaciji (1, 2, > 2;
porzadkowe) i regionem
geograficznym.

Model proporcjonalnych
zagrozen Coxa ze zdarzeniem
jako zmienna zalezna i
wskaznikiem badania, grupa
leczenia, warstwami astmy lub
zaostrzenia choroby uktadu
oddechowego wywolanego
NLPZ, warstwami
wczesniejszej operacji i
regionem badania jako
zmiennymi towarzyszacymi.

Odsetek pacjentow wymagajqcych ogolnoustrojowego stosowania kortykosteroidow

Opis wynikow i ich pomiar

Pacjenci wymagajacy
ogolnoustrojowego
kortykosteroidu w okresie
leczenia do 52. tygodnia.

Pacjenci wymagajacy
ogolnoustrojowego
kortykosteroidu w okresie
leczenia do 52. tygodnia.

Rodzaj efektu leczenia

Wspoltczynnik szans

Dostepne s surowe liczby
zdarzen dla 52-tygodniowego
okresu, ktore mozna
wykorzystac do obliczenia
wspolezynnika szans

Metody analityczne

Model regresji logistycznej z
kowariantami grupy leczenia,
wyjsciowym wynikiem NP
(odczyt centralny),

Surowa liczba zdarzen do 52
tygodni. Jednak wielu
pacjentow ma dane tylko do
24-tygodniowego okresu.
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Szczegolowe informacije o RCT SYNAPSE RCT SINUS-52
wynikach

wyjsciowym wynikiem
niedroznosci nosa w skali VAS,
wyijsciowa liczba eozynofilow
we krwi, liczba kursow SCS w
ciagu ostatnich 12 miesiecy (0,
1, »1; porzadkowa) i regionem
geograficznym.

" Efekt leczenia w analizie pierwotnaj byl mediang réZnicy dla SYNAPSE, ale badania SINLUG zglaszajg tylko drednig réznics. W
Tvwigzhku z tym w porowvinaniu posrednim nalezaloby zastasowad srednig roznice post-hoc.

Skroty: NPS - ocena pelipdw nosa (ang. Nosal Polyp Score); NLPZ - niesteroidowy lek przeciwzapalny; SC5 - ogolnoustrojovy
kortykeostersid (ang. systemic corticasteraid); SNOT - ang. Sino-Nasal Qutcomes Test; WAS - wizualna skala analogowe (ane. visual
analogue scale).

Dostepne poréownania posrednie

W wyniku wyszukiwania badan porownujacych skutecznosc i bezpieczenstwo dupilumabu z
mepolizumabem, do dnia 24.04.2024 r. odnaleziono i witgczono do opracowania 1 publikacje
Cai 2022 - przeglad systematyczny z porownaniem posrednim. Wsrod pozostatych
odnalezionych opracowan wtérnych wymienic mozna publikacje, w ktérych nie
przeprowadzono porownania posredniego analizowanych interwencji lub opracowania, w
ktorych zaprezentowano jakosciowa synteze wynikow. Ze wzgledu na fakt, ze celem
przeprowadzonego wyszukiwania byto odnalezienie opracowan porownujacych w sposob
bezposredni/posredni analizowane interwencje, pozostate odnalezione opracowania wtérne
(poza Cai 2022) nie zostaty wigczone do niniejszego opracowania. W opracowaniu odstapiono
od ponownego opisywania opracowan juz przedstawionych w ztozonej analizie klinicznej (AK
2023).

Wyniki wiaczonego do analizy klinicznej (AK 2023) i opisanego wczesniej przegladu
systematycznego z metaanalizg sieciowg Oykhman 2022, wigzg sie z duza niepewnoscig ze
wzgledu na kwalifikacje do opracowania badan dotyczacych mepolizumabu stosowanego
zarowno w dawce 100 mg sc, jak i dawce 750 mg iv, ktora nie jest obecnie zarejestrowana
(ChPL Nucala). Ponadto, w publikacji Oykhman 2022 przeprowadzono skalowanie danych w
celu dostosowania wynikow przedstawionych za pomocg roznych skal i umozliwienia
porownan miedzy badaniami. Na przyktad, kategoryczne skale Likerta zostaty dostosowane
do skali VAS nasilenia objawow. Zatozenie, Ze kategorie porzadkowe objawow maja zwigzek
liniowy, nie jest jednak prawidtowe, poniewaz wiadomo, ze skale Likerta maja odstepy
miedzy wartosciami, ktorych nie mozna uznac za rowne.

Celem badania Cai 2022 byto okreslenie strategii wyboru leczenia biologicznego stosowanego
u pacjentow z CRSwWNP oraz okreslenie kierunku dalszych badan umozliwiajgcych porownanie
obecnie stosowanych lekow biologicznych. W celu zidentyfikowania randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych skutecznos¢ stosowanych aktualnie dostepnych lekow
biologicznych w terapii CRSWNP, autorzy przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujacych
bazach danych: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science, BIOSIS Previews,
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu.

Do opracowania kwalifikowano publikacje spetniajace nastepujace kryteria:
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1. populacja: dorosli pacjenci (w wieku 18 lat), u ktorych zdiagnozowano CRSwWNP za
pomoca tomografii komputerowej (CT) lub endoskopii z objawami zapalenia zatok
przynosowych pomimo leczenia steroidami lub operacji;

2. projekt badania: RCT z co najmniej 24-tygodniowg obserwacja;
3. interwencja: wszystkie rodzaje mAbs w leczeniu CRSWNP;
4. komparator: placebo, standard opieki lub brak leczenia.

Kryteria wykluczenia obejmowaly pacjentéw z chorobg przerzutujaca, alergicznym
grzybiczym zapaleniem zatok, mukowiscydozg lub innymi chorobami, ktore mogg wptywac
na wyniki badania.

Ostatecznie do metaanalizy sieciowej witaczono 7 badan RCT (Bachert 201712 [NCT01362244],
OSTRO6 [NCT03401229], POLYP 17 [NCT03280550], POLYP 27 [NCT03280537], SINUS-248
[NCT02912468], SINUS-528 [NCT02898454] i SYNAPSE13 [NCT03085797]) opisanych w 32
publikacjach. Wszystkie badania koncentrowaty sie na dorostych pacjentach z CRSWNP i
skutecznosci 4 lekow biologicznych, w tym benralizumabu (anty-IL-5Ra), dupilumabu (anty-
IL-4Ra), mepolizumabu (anty-IL-5) i omalizumabu (anty-IgE).

Wiaczone do opracowania badania byty badaniami klinicznymi fazy 3, jedynym wyjatkiem
byto badanie Bachert 2017, ktore jest badaniem fazy 2. Dodatkowo w badaniu tym
mepolizumab podawano w dawce 750 mg iv, ktdora nie jest obecnie zarejestrowana (ChPL
Nucala). W zwiazku z powyzszym wyniki metaanalizy sieciowej uwzgledniajacej badanie
Bachert 2017 nalezy interpretowac z ostroznoscia. W ramach przeprowadzonej przez Cai i
wsp. analizy wrazliwosci, z oszacowan wykluczono badanie Bachert 2017, a metaanaliza
zostata przeprowadzona z uwzglednieniem jedynie randomizowanych badan Kklinicznych 3
fazy. Ze wzgledu na zastosowanie dawki innej niz obecnie zarejestrowana oraz mozliwa
niepewnos¢ otrzymanych wynikow, ponizej przedstawiono jedynie wyniki analizy wrazliwosci
uwzgledniajacej badania, w ktorych mepolizumab stosowany byt w zarejestrowanej dawce
100 mg sc.

Wyniki przeprowadzonej przez Cai i wsp. analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej:

« srednia roznica w zmianie wyniku w skali NPS od wartosci wyjsciowej do 24 tygodnia
okresu obserwacji (MD=-1,24; 95%Cl: -1,84; -0,63),

« standaryzowana srednia roznica w nasileniu przekrwienia btony sluzowej nosa od
wartosci wyjsciowej do 24 tygodnia obserwacji (SMD=-0,49; 95%Cl: -0,74; -0,24),

« srednia réznica wzmianie wyniku w skali SNOT-22 od wartosci wyjsciowej do 24 tygodnia
okresu obserwacji (MD=-8,70; 95%Cl: -15,16; -2,25),

« standaryzowana srednia réznica w nasileniu utraty wechu od wartosci wyjsciowej do 24
tygodnia obserwacji (SMD=-0,81; 95%Cl: -1,32; -0,30),

Nie zaobserwowano istotnych réznic w cigzkich, jak i niecigzkich zdarzeniach niepozadanych
pomiedzy dupilumabem, a mepolizumabem.

Wyniki omawianego porownania posredniego wskazuja na wyzsza skutecznosc dupilumabu w
zakresie redukcji wyniku endoskopowej skali oceny polipow nosa (NPS) i skali SNOT-22, a
takze redukcji nasilenia przekrwienia btony sluzowej nosa i utraty wechu w porownaniu z
mepolizumabem.
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Porownanie posrednie przeprowadzone przez Cai i wsp. zawiera kilka zastrzezen, ktore
nalezy wziac pod uwage:

e w badaniu SINUS, dupilumab (lub placebo) byt dodawany do stabilnej dawki
kortykosteroidu donosowego (INCS) jako terapii podstawowej, podczas gdy w badaniu
SYNAPSE, mepolizumab (lub placebo) byt dodawany do standardowej opieki, tj.
codziennego INCS i SCS stosowanego w razie potrzeby. W zwiazku z tym dziatanie
mepolizumabu w zestawieniu z placebo mogto zosta¢ niedoszacowane, poniewaz
stosowanie SCS w ramieniu placebo byto wyzsze 1 czestsze niz w ramieniu
mepolizumabu. Autorzy niniejszej ITC wskazuja, ze ta roznica w leczeniu
podstawowym stanowi ryzyko przeszacowania skutecznosci dupilumabu w
poréwnaniu z mepolizumabem.

e wsrod parametrow wybranych przez autorow publikacji Cai i wsp. brakuje danych
dotyczacych skutecznosci leczenia w zmniejszaniu liczby operacji polipow nosa (czas
do pierwszej operacji nosa) oraz zmniejszenia stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow (SCS). Sa to dwa parametry w badaniu SYNAPSE z mepolizumabem,
ktore nie byty badane w badaniu SINUS 24/52 z dupilumabem (przeprowadzono
analize post-hoc czasu do pierwszej operacji nosa). Zmniejszenie SCS nie mogto byc
mierzone w badaniu SINUS 24/52, poniewaz stosowanie SCS w tym badaniu byto
twardym punktem koncowym. Zrozumiate jest zatem, ze te parametry nie byty
wybrane do analizy ITC Cai i wsp., ale autorzy umniejszajg wartos¢ mepolizumabu,
nie stwierdzajac w swojej dyskusji, Ze ta skutecznosc wykazana dla mepolizumabu
nie zostata uwzgledniona w ich publikacji.

e W publikacji Cai i wsp. porownano profile zdarzen niepozadanych, a autorzy
stwierdzili, Ze nie stwierdzono istotnych roznic w zakresie powaznych i niecigzkich
zdarzen niepozadanych (SAE i AE). Nie omowiono jednak konkretnych dziatan
niepozadanych i ich monitorowania. Co wiecej, status ,czarnego trojkata”
dupilumabu jest ignorowany, podczas gdy status ten nie ma juz zastosowania do
mepolizumabu. Status ,,czarnego trojkata” jest wskazany w ChPL i oznacza, ze dany
lek podlega dodatkowemu monitorowaniu w celu zidentyfikowania nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa. Pracownicy stuzby zdrowia sg proszeni o zgtaszanie
wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych.

Autorzy publikacji Cai i wsp. podsumowujg ograniczenia swojej analizy we wnioskach,
stwierdzajagc, ze Konieczne s bezposrednie porownania z diuzsza obserwacja
i rzeczywistymi dowodami, aby potwierdzic ich ustalenia i okreslic, jak analizowane leki
biologiczne sg skuteczne w dtuzszej perspektywie.

Mimo iz dostepne porownania posrednie wskazuja na przewage dupilumabu nad
mepolizumabem nalezy ostroznie interpretowac wyniki pochodzace z tych poréownan ze
wzgledu na szereg roznic wystepujacych pomiedzy porownywanymi populacjami/badaniami.
Dodatkowo najnowsze wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2023 roku przez
EPOS/EUFOREA dotyczace lekéw biologicznych w terapii CRSWNP jasno wskazuja, ze
obecnie nie istnieja jeszcze kryteria oparte na dowodach dotyczace tego, ktory lek
biologiczny powinien by¢ preferowany w leczeniu CRSWNP oraz kiedy nalezy zmienic
jeden lek biologiczny na inny (EPOS/EUFOREA 2023).

Z powodu odnotowanej heterogenicznosci randomizowanych badan klinicznych
mepolizumabu (SYNAPSE) i dupilumabu (SINUS) oraz opisanych powyzZej ograniczen
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zwigzanych z opublikowanymi juz poréwnaniami posrednimi, odstgpiono od
przeprowadzenia samodzielnego poréwnania posredniego skutecznosci
i bezpieczernstwa mepolizumabu z dupilumabem na podstawie dostepnych danych
pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych.

Rzeczywista praktyka kliniczna

Do dnia 24.04.2024 roku zidentyfikowano i wigczono do opracowania 1 badanie rzeczywistej
praktyki klinicznej - Dorling 2024, ktorego celem byta analiza bezpieczenstwa dupilumabu i
mepolizumabu stosowanego u pacjentow z CRSWNP. Wsréd pozostatych odnalezionych badan
efektywnosci praktycznej wymienic mozna publikacje, w ktorych nie poréownywano
analizowanych interwencji. Ze wzgledu na fakt, Ze celem przeprowadzonego wyszukiwania
byto odnalezienie opracowan poréwnujacych w sposéb bezposredni/posredni analizowane
interwencje, pozostate odnalezione badania efektywnosci praktycznej (poza Dorling 2024)
nie zostaty wtaczone do niniejszego opracowania.

Do badania Dorling 2024 witgczono dorostych pacjentow z potwierdzong diagnozg CRSWNP,
hospitalizowanych w osrodkach w Vancouver. Zakwalifikowani do badania pacjenci przeszli
co najmniej jedna endoskopowg operacje zatok (ang. endoscopic sinus surgery, ESS), mieli
utrzymujace sie objawy choroby pomimo przeprowadzonej operacji oraz zostali
zakwalifikowani do leczenia biologicznego pomiedzy 1 stycznia 2016 1., a 1 lipca 2023 roku.
Do badania wtaczono rowniez pacjentow ze wspotistniejaca astma.

Sposrod 138 pacjentow wtaczonych do badania, 51 leczonych byto mepolizumabem, a 87
dupilumabem. Sredni wiek pacjentéw (56,1 lat w gr. mepolizumabu i 53,7 lat w grupie
dupilumabu) oraz odsetek kobiet (49% w gr. mepolizumabu i 43% w grupie dupilumabu) byt
zblizony pomiedzy analizowanymi grupami. Sredni czas leczenia wynosit 22,5 miesiaca w
grupie mepolizumabu oraz 15,9 miesigca w grupie dupilumabu. Sredni czas trwania leczenia
mepolizumabem byt dtuzszy o okoto 6 miesiecy, co byto spowodowane udziatem w badaniu
pacjentow, ktérzy wczesniej zostali zakwalifikowani do leczenia astmy eozynofilowej. Sredni
wyjsciowy poziom IgE u pacjentow leczonych mepolizumabem byt okoto dwukrotnie wyzszy
niz u pacjentow leczonych dupilumabem.

Nie zaobserwowano zZadnych zdarzen niepozadanych wystepujacych przed rozpoczeciem
leczenia biologicznego, tj. w momencie, gdy pacjenci stosowali steroidy donosowe. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych odnotowanych dla mepolizumabu i dupilumabu
podsumowano w Tab. 6.

Dostepne dane wskazuja, Ze leczenie dupilumabem wigzato sie z istotnie wyZsza
czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych w pordwnaniu do leczenia
mepolizumabem. Wyzszg czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych wykazano zaréwno
w analizie, ktora uwzgledniata (p<0,01), jak i nie uwzgledniata (p<0,01) czynnikow
potencjalnie wptywajacych na wynik, tj. wiek, ptec, liczbe wykonanych operacji zatok,
wyjsciowy poziom IgE, historie wystepowania astmy, choroby uktadu oddechowego
zaostrzanej przez niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory
drugs exacerbated respiratory disease, NERD), alergicznego grzybiczego zapalenia btony
sluzowej nosa i zatok (ang. allergic fungal rhinosinusitis, AFRS) oraz wspotistniejacych
chorob autoimmunologicznych.
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Gtowne zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow przyjmujacych dupilumab
obejmowaty wysypke (14%), bole stawow (16%) i zdarzenia okulistyczne (10%), w tym
zapalenie spojowek (5%) i kseroftalmie (zespot suchego oka, 6%). Najczestsze zdarzenia
niepozadane zgtaszane przez osoby przyjmujace mepolizumab obejmowaty bol gtowy (6%) i
zmeczenie (6%). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania
leczenia dupilumabem byta wysypka, podczas gdy w przypadku mepolizumabu byty to
zawroty gtowy.

Wiekszosc pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane, zgtosita ich pojawienie sie
w ciagu pierwszych trzech miesiecy od rozpoczecia leczenia (0 miesiecy: 50% w gr. MEPO i
36% w gr. DUPI; <3 miesiecy: 50% w gr. MEPO i 33% w gr. DUPI). Wystapienie zdarzen
niepozadanych <6 miesiecy i <12 miesiecy od rozpoczecie leczenia odnotowano w grupie
dupilumabu odpowiednio u 21% i 10% chorych. Wiekszosc zdarzen niepozadanych byta leczona
objawowo (30% chorych w gr. MEPO i 13% w gr. DUPI) lub bez interwencji (70% w gr. MEPO i
67% w gr. DUPI). Jeden pacjent otrzymujacy dupilumab byt hospitalizowany, a zadne
zdarzenie niepozadane nie doprowadzito do zgonu w zadnej z grup.

Tab. 6 Poréwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych
podczas leczenia z zastosowaniem mepolizumabu oraz dupilumabu.

Mepolizumab (N=51) | Dupilumab (N=87) p-value
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, 10 (20%) 39 (45%)
n (%)
Skorygowane OR* (95% Cl) referencja 3,8 (1,5; 10,5) <0,01
Surowe OR* (95% CI) referencja 3,3 (1,5; 7,7) <0,01
Calkowita liczba zdarzen niepozadanych na osobe
1, n (%) 6 (12%) 22 (25%)
2, n (%) 2 (4%) 10 (11%)
=3, n (%) 2 (4%) 7 (9%)
Zdarzenie niepozadane
Bole stawow, n (%) 2 (4%) 14 (16%)
Kaszel, n (%) 1(2%) 0 (0%)
Krwawienie z nosa, n (%) 0 (0%) 2 (4%)
Zmeczenie, n (%) 3 (6%) 6 (7%)
BSL glowy, n (%) 3 (6%) 4 (5%)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia, n 2 (4%) 9 (10%)
(%)
Bol migsni, n (%) 2 (4%) 3 (3%)
Zdarzenia okulistyczne, n (%) 1(2%) 9 (10%)
Zapalenie spojowek, n (%) 0 (0%) 4 (5%)
Kseroftalmia, n (%) 1(2%) 5 (6%)
Zawroty glowy, n (%) 2 (4%) 1(2%)
Wysypka, n (%) 0 (0%) 12 (14%)
Inne zdarzenia niepozadane, n (%) 1(2%) 4 (5%)
*skorygowano o wiek, ptec, liczbe operacji zatok, wyjsciowy poziom immunoglobuliny E, astme w
wywiadzie, chorobe ukladu oddechowego z zacstrzeniem wywolanym przez NLPZ, alergiczne
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grzybicze zapalenie blony sluzowej nosa i zatok oraz wspotistniejace choroby
autoimmunologiczne;

**do obliczenia wartosci p wykorzystano testy Pearsona x2 i Fishera;

***inne zdarzenia niepozadane obejmowaly eozynofilowe zapalenie przetyku, obrzek nog,
bezsennosc.

WNIOSKI:

Biorac pod uwage roznice metodologiczne, heterogenicznosc populacji z badan
(m.in. w badaniu dla mepolizumabu wtaczeni byli pacjenci z ciezszym przebiegiem
choroby) i szereg innych rozbieznosci opisanych powyzej miedzy badaniami RCT dla
mepolizumabu (SYNAPSE) i dupilumabu (SINUS) z duza ostroznoscig nalezy
podchodzi¢ do opublikowanych wynikow porownan posrednich.

Wg wytycznych EUFOREA/EPQOS 2023 na ten moment nie mozna stwierdzic, ktory
z lekow biologicznych w leczeniu CRSWNP powinien byc preferowany.

Z opublikowanego w tym roku badania RWE (Dorling 2024) porownujacego
bezpieczenstwo obu lekow wynika istotna statystycznie przewaga mepolizumabu nad
dupilumabem (jakiekolwiek zdarzenie niepozadane OR= 3,3 (95%Cl: 1,5; 7,7) dla
poréwnania dupilumabu z mepolizumabem).

Ponadto nalezy zauwazyc, ze w przypadku refundacji mepolizumabu dla obu lekow
beda zapewne takie same kryteria wykluczenia z terapii (kontynuacji terapii) -
oznacza to, ze pacjenci stosujacy oba leki w ramach programu lekowego beda musieli
miec zblizone skutki zdrowotne (w przeciwnym razie pacjent wypadnie z terapii).

Warto tez wspomniec, Ze mepolizumab i dupilumab charakteryzuja sie
odmiennymi mechanizmami dziatania a pacjenci z CRSWNP to heterogenna grupa.
Punkty uchwytu dziatania obu tych lekow (endotypy pacjenta) mogg sie zmieniac w
czasie i1 leczenie adekwatne w poczatkowym okresie leczenia moze okazac sie
suboptymalne w pozniejszym okresie. Dlatego reakcja na leczenie tymi lekami jest
zalezna od pacjentai od jego indywidualnej reakcji na leczenie w krotkim i dtuzszym
okresie terapeutycznym. Doswiadczenie w leczeniu biologicznym astmy ciezkiej
potwierdza, Ze mozliwosc zamiany leku w przypadku suboptymalnej odpowiedzi jest
istotnym elementem skutecznej strategii terapeutycznej wleczeniu biologicznym. Z
tego tez powodu aktualne rekomendacje EPOS/EUFOREA podkreslaja, Ze nie mozna
mowic¢ o tym, ktore przeciwciato jest skuteczniejsze lub efektywniejsze w klinice
CRSWNP, a mozliwosc dostosowania leczenia biologicznego do indywidualnych
predyspozycji pacjenta jest koniecznym elementem procesu terapeutycznego. Stad
wazne jest, aby dostepnych byto wiecej opcji leczenia biologicznego.

Z wymienionych powyzej powodow, w tym ze wzgledu na brak szczegotowych danych
pozwalajacych na wiarygodne modelowanie efektow zdrowotnych w czasie dla porownania
mepolizumabu vs dupilumab odstapiono od szczegotowego modelowania kosztow i efektow
zdrowotnych i przedstawiono prosta analize porownujaca koszty obu lekow - analize
minimalizacji kosztow.
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Tab. 7 Strategia wyszukiwania dla dupilumabu w bazach gtéwnych wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan (wyszukiwanie od daty
09.08.2022 do dnia 24.04.2024).

Nr

Zapytanie

Medline
[All Fields]

The Cochrane
Library [All
text]

Embase [ab,
ti, kw]

#1

(rhinosinusitis OR "chrenic rhinosinusitis”
OR CRS OR "rhino-sinusitis” OR nasosinusitis
OR "naso sinusitis”)

27 303

4527

39 561

#2

("nasal polyps” OR "nasal polyp” OR NP OR
polyp OR polyps OR nasal OR polyposis OR
papilloma)

411 097

37932

355 434

#3

#1 AND #2

9 895

1721

10951

#4

(dupilumab OR dupixent OR “regn 668" OR
regn668 OR regn-668 OR "sar 231893" OR
sar231893 OR sar-231893)

3099

1190

5325""

#5

#3 AND #4

302

148

502

#6

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR
randomization OR RCT OR controlled OR
control OR controls OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR
prospectively OR comparative OR
comparatived OR comparatively OR study
OR studies OR cohort OR cohorts OR
retrospective OR retrospectived OR
retrospectives OR retrospectively OR
observational OR experimental OR
“crosssectional” OR “cross sectional” OR
"follow up™ OR "follow-up” OR trial OR trail
OR trials OR blind OR blinded OR blinding
OR mask OR masked OR masking OR
"systematic overview" OR "systematic
review" OR metaanalysis OR "meta-
analysis” OR "meta analysis”)

20 492 075

n/d

21760 499"""

#7

#5 AND #6

244

n/d

416

#8

[embase]/lim

n/d

n/d

406

#9

Od 09.08.2022

130

33"

188

" publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library 33: baza Cochrane Trials - 33, Cochrane
Reviews - 0, Cochrane Protocol - 0, Clinical Answers - 0;

" * zastosowano dodatkowo deskryptor tn;
" zastosowano dodatkowo deskryptor pt.
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Ryc. 4 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i
wtornych dupilumabu wtaczonych do opracowania (PRISMA 2020).

Identification of studies via databases and registers

)
{ wri - 5
° Prace zidentyfikowane w:
® PubMed (n = 130)
= EMBASE (n = 188) ——»
E Cochrane (n = 33)
=) Inne zrédta (n=4)
“ "
= A 4
Prace zakwalifikowane do L
przegladu
(n=232)
v
o Przeglad petnych tekstow —»
= (n =55)
=
g
g !
(7]
—»
Prace ocenione pod katem
kwalifikacji do opracowania
(n=49)
— !
] Y
-E Prace zakwalifikowane
= -
= (n=2)
L=
| S
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Prace odrzucone przed screeningiem:
Zduplikowane rekordy usuniete przez
ENDNOTE (n = 123)

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutow i abstraktow

(n=177)

Brak publikacji petnotekstowej
(n=6)

Prace odrzucone (n = 47):
Brak poréwnania z mepolizumabem (n = 32)
Analiza post-hoc (n = 12)
Badania trwajace (n = 1)
Publikacja przegladowa (n = 1)
Niewtasciwa dawka (n =1)
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Tab. 8 Prace zakwalifikowane do przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania Referencja
Cai, S., Xu, S., Lou, H., & Zhang, L. (2022). Comparison of Different Biologics
Cai 2022 for Treating Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps: A Network Analysis
[Article]. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 10(7), 1876-
1886.e1877.
Tab. 9 Prace zakwalifikowane do przegladu - badania efektywnosci
praktycznej.
Kod badania Referencja

Dorling 2024

Dorling, M., Hernaiz-Leonardo, J. C., Pascual, A., Janjua, A., Thamboo, A., &
Javer, A. (2024). Real-World Adverse Events After Type 2 Biologic use in

Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps. Laryngoscope.

Tab. 10 Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Bachert 2022

Bachert, C., Khan, A. H., Hopkins, C., Blaiss, M. S.,
Soler, Z. M., Nash, S., Siddiqui, 5., Praestgaard, A.,
Deniz, Y., Rowe, P. J., & Jacob-Nara, J. A. (2022). Rapid
and Continuing Improvements in Nasal Symptoms with
Dupilumab in Patients with Severe CRSWNP [Article].
Journal of asthma and allergy, 15, 557-563.

Analiza post-hoc

Bachert 2022

Bachert, C., Corren, J., Lee, S. E., Zhang, H., Harel, S.,
Cunoosamy, D., Khan, A. H., Jacob-Nara, J. A., Siddiqui,
S., Nash, S., Rowe, P. J., & Deniz, Y. (2022). Dupilumab
efficacy and biomarkers in chronic rhinosinusitis with
nasal polyps: Association between dupilumab treatment
effect on nasal polyp score and biomarkers of type 2
inflammation in patients with chronic rhinosinusitis with
nasal polyps in the phase 3 SINUS-24 and SINUS-52 trials
[Article]. International Forum of Allergy and Rhinology,
12(9), 1191-1195.

Analiza post-hoc

Bachert 2023

Bachert, C., Laidlaw, T. M., Cho, 5. H., Mullol, J.,
Swanson, B. N., Naimi, S., Classe, M., Harel, 5.,
Jagerschmidt, A., Laws, E., & et al. (2023). Effect of
Dupilumab on Type 2 Biomarkers in Chronic
Rhinosinusitis With Nasal Polyps: SINUS-52 Study Results
[Journal article]. Annals of otology, rhinology, and
laryngology, 132(12), 1649-1661.

Brak porownania z
mepolizumabem

Bachert 2024

Bachert, C., Khan, A. H., Lee, 5. E., Hopkins, C., Peters,
A. T., Fokkens, W., Praestgaard, A., Radwan, A., Nash,
S., Jacob-Nara, J. A., Deniz, Y., & Rowe, P. J. (2024).
Prevalence of type 2 inflammatory signatures and
efficacy of dupilumab in patients with chronic
rhinosinusitis with nasal polyps from two phase 3 clinical
trials: SINUS-24 and SINUS-52 [Article]. /nternational
Forum of Allergy and Rhinology, 14(3), 668-678.

Analiza post-hoc

Busse 2023

Busse, W. W., Pavord, I. D., Siddiqui, S., Khan, A. H.,
Praestgaard, A., Mash, S., Jacob-Nara, J. A., Rowe, P.
J., & Deniz, Y. (2023). Dupilumab Improves Outcomes in
Patients with Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps
and Coexisting Asthma Irrespective of Baseline Asthma

Analiza post-hoc
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Characteristics [ Journal article]. Journal of asthma and
allergy, 16, 411-419,

Canonica, G. W., Bourdin, A., Peters, A. T., Desrosiers,
M., Bachert, C., Weidinger, S., Simpson, E. L., Daizadeh,
N., Chen, Z., Kamat, S., Khan, A. H., Chao, J., Graham,
N. M. H., Laws, E., Rossi, A. B., Ardeleanu, M., Mannent,
Canonica 2022 L. P., Amin, N., Ortiz, B., Deniz, Y., Djandji, M., & Analiza post-hoc
Rowe, P. J. (2022). Dupilumab Demonstrates Rapid Onset
of Response Across Three Type 2 Inflammatory Diseases
[Article]. Journal of Allergy and Clinical Immunology: in
Practice, 10(6), 1515-1526,

Geng, B., Bachert, C., Busse, W. W., Gevaert, P., Lee, S.
E., Niederman, M. S., Chen, Z., Lu, X., Khokhar, F. A.,
Kapoor, U., Pandit-Abid, N., Jacob-Nara, J. A., Rowe, P.
J., Deniz, Y., & Ortiz, B. (2022). Respiratory Infections
and Anti-Infective Medication Use From Phase 3
Dupilumab Respiratory Studies [Article]. Journal of
Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 10(3), 732-
741.

Geng 2022 Analiza post-hoc

Gevaert, P., Lee, 5. E., Settipane, R., Wagenmann, M.,
Msihid, J., Siddiqui, S., Nash, S., Jacob-Nara, J. A.,
Khan, A. H., Kamat, S., & Chuang, C. C. (2022).
Dupilumab provides early and durable improvement of
symptoms in patients with chronic rhinosinusitis with
nasal polyps: Results from the SINUS trials [Conference
Abstract]. Allergy, Asthma and Clinical Immunology,
18(SUPPL 1).

Gevaert 2022 Analiza post-hoc

Hopkins, C., Mullol, J., Khan, A. H., Lee, S. E.,
Wagenmann, M., Hellings, P., Fokkens, W., Msihid, J.,
Nair, R., Kamat, S., & et al. (2024). Impact of Dupilumab
Hopkins 2024 on Sinonasal Symptoms and Outcomes in Severe Chronic | Analiza post-hoc
Rhinosinusitis With Nasal Polyps [Journal article].
Otolaryngology--head and neck surgery, 170(4), 1173-
1182.

Lee, S. E., Hopkins, C., Mullol, J., Msihid, J., Guillemin,
l., Amin, N., Mannent, L. P., Li, Y., Siddiqui, S., Chuang,
C. C., Kamat, S., & Khan, A. H. (2022). Dupilumab

Lee 2022 improves health related quality of life: Results from the | Analiza post-hoc
phase 3 SINUS studies [Article]. Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 77(7), 2211-
2221,

Lee, S. E., Amin, N., Mannent, L. P., Bachert, C., Gross,
G., Cho, S. H., Praestgaard, A., Siddiqui, S., Nash, S.,
Kamat, S., Khan, A. H., & Jacob Nara, J. A. (2023). The Brak porownania z
relationship of sinus opacification, olfaction and mepolizumabem
dupilumab efficacy in patients with CRSwWNP. Rhinology,
61(6), 531-540.

Lee 2023

Maspero, J. F., Bachert, C., Martinez, F. J., Hanania, N.
A., Ortiz, B., Patel, N., Mannent, L. P., Praestgaard, A.,
Pandit-Abid, N., Siddiqui, S., & Hardin, M. (2023).
Clinical Efficacy among Patients with Chronic
Rhinosinusitis with Nasal Polyps and Clinical Features of
Obstructive Lung Disease: Post Hoc Analysis of the Phase
[I1 SINUS-24 and SINUS-52 Studies [Article]. Journal of
asthma and allergy, 16, 333-342.

Maspero 2023 Analiza post-hoc

Peters, A. T., Wagenmann, M., Bernstein, J. A., Khan, A.

RAtas B H., Nash, S., Jacob-Nara, J. A., Siddiqui, S., Rowe, P. J.,

Analiza post-hoc
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& Deniz, Y. (2023). Dupilumab efficacy in patients with
chronic rhinosinusitis with nasal polyps with and without
allergic rhinitis [Article]. Allergy and asthma
proceedings, 44(4), 265-274.

Wechsler 2022

Wechsler, M. E., Klion, A. D., Paggiaro, P., Nair, P.,
Staumont-Salle, D., Radwan, A., Johnson, R. R., Kapoor,
U., Khokhar, F. A., Daizadeh, N., Chen, Z., Laws, E.,
Ortiz, B., Jacob-Nara, J. A., Mannent, L. P., Rowe, P. J.,
& Deniz, Y. (2022). Effect of Dupilumab on Blood
Eosinophil Counts in Patients With Asthma, Chronic
Rhinosinusitis With Nasal Polyps, Atopic Dermatitis, or
Eosinophilic Esophagitis [Article]. Journal of Allergy and
Clinical Immunology: In Practice, 10(10), 2695-2709.

Analiza post-hoc

Tab. 11 Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
A Randomized, Real-world Head-to-head Study of
Dupilumab Versus Mepolizumab in Danish CRSwNP

NCT05942222 Patients [Trial registry record]. Badanie w trakcie

https: / /clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT05%42222.
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/

central/CN-02582693/full

realizacji

Al-Ahmad 2023

Al-Ahmad M, Ali A, Khalaf M, et al. Comorbid asthma in
patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps: did
dupilumab make a difference? BMC Pulm Med.
2023;23(1):266.

Brak porownania z
mepolizumabem

Albrecht 2023

Albrecht T, Sailer MM, Capitani F, et al. Real-world
evidence for the effectiveness and safety of dupilumab
in patients with CRSWNP after 1 year of therapy. World
Allergy Organization Journal. 2023;16(5).

Brak porownania z
mepolizumabem

Bellocchi 2023

Bellocchi G, Loperfido A, Passali FM, et al. Biologics in
severe uncontrolled chronic rhinosinusitis with nasal
polyps: A bicentric experience. Acta Biomedica.
2023;94(5).

Brak porownania z
mepolizumabem

Cantone 2023

Cantone E, De Corso E, Ricciardiello F, et al. Olfaction
Recovery following Dupilumab Is Independent of Nasal
Polyp Reduction in CRSWNP. Journal of Personalized
Medicine. 2022;12(8).

Brak porownania z
mepolizumabem

Chromy 2023

Chromy D, Bartosik T, Brkic FF, et al. Dupilumab-induced
skin-associated side effects in patients with chronic
rhinosinusitis with nasal polyposis. Journal of
Dermatology. 2023;50(1):89-93.

Brak porownania z
mepolizumabem

De Corso 2024

De Corso E, Montuori C, Baroni S, et al. Temporal trends
of blood eosinophilia in severe uncontrolled CRSWNP
treated with dupilumab: a real-life study. European
Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2024;281(5):2429-40.

Brak porownania z
mepolizumabem

De Corso 2023

De Corso E, Pasquini E, Trimarchi M, et al. Dupilumab in
the treatment of severe uncontrolled chronic
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP): A multicentric
observational Phase |V real-life study (DUPIREAL).
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2023;78(10):2669-83.

Brak porownania z
mepolizumabem

De Corso 2022

De Corso E, Settimi S, Montuori C, et al. Effectiveness of
Dupilumab in the Treatment of Patients with Severe

Brak porownania z
mepolizumabemn
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Uncontrolled CRSWNP: A “Real-Life"” Observational Study
in the First Year of Treatment. Journal of Clinical
Medicine. 2022;11(10).

Gal 2024

Gal A, Gravier-Dumonceau R, Penicaud M, et al. Efficacy
of dupilumab in real-life settings: a STROBE study.
European Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2024.

Brak porownania z
mepolizumabem

Galletti 2023

Galletti C, Barbieri MA, Ciodaro F, et al. Effectiveness
and Safety Profile of Dupilumab in Chronic Rhinosinusitis
with Nasal Polyps: Real-Life Data in Tertiary Care.
Pharmaceuticals, 2023;16(4).

Brak porownania z
mepolizumabem

Galletti 2024

Galletti C, Ragusa M, Sireci F, et al. Dupilumab in
chronic rhinosinusitis with nasal polyps: Real life data in
a multicentric Sicilian experience. Am J Otolaryngol.
2024;45(1):104106.

Brak porownania z
mepolizumabem

Giombi F, Pace GM, Nappi E, et al. Radiological Versus

Brak porownania z

Giombi 2023 Clinical 1-Year Outcomes of Dupilumab in Refractory I b
CRSWNP: A Real-Life Study. Laryngoscope. 2023. RIS e
Haxel BR, Hummel T, Fruth K, et al. Real-world-
effectiveness of biologdical treatment for severe chronic Brak porownania z
Haxel 2022

rhinosinusitis with nasal polyps. Rhinology.
2022;60(6):435-43.

mepolizumabem

Jansen 2022

Jansen F, Becker B, Eden JK, et al. Dupilumab
(Dupixent®) tends to be an effective therapy for
uncontrolled severe chronic rhinosinusitis with nasal
polyps: real data of a single-centered, retrospective
single-arm longitudinal study from a university hospital
in Germany. European Archives of Oto-Rhino-
Laryngology. 2023;280(4):1741-55.

Brak porownania z
mepolizumabem

Kilty 2022

Kilty SJ, Lasso A. Canadian real-world study of access
and clinical results using dupilumab for chronic
rhinosinusitis with polyps. Journal of Otolaryngology -
Head and Neck Surgery. 2022;51(1).

Brak porownania z
mepolizumabem

La Mantia 2024

La Mantia |, Grigaliute E, Ragusa M, et al. Effectiveness
and rapidity on olfatory fuction recovery in CRS patients
treated with Dupilumab: a real life prospective
controlled study. European Archives of Oto-Rhino-
Laryngology. 2024;281(1):219-26.

Brak porownania z
mepolizumabem

Loperfido 2023

Loperfido A, Ciofalo A, Cavaliere C, et al. Dupilumab’s
Impact on Blood Parameters in Nasal Polyposis: 18 -Month
Follow-Up in Real Life. Journal of Immunology Research.
2023;2023.

Brak porownania z
mepolizumabem

Mocellin 2023

Mocellin D, loppi A, Gaglio G, et al. Severe chronic
rhinosinusitis treated with dupilumab, a real-life analysis
of early effectiveness. European Review for Medical and
Pharmacological Sciences. 2023;27(15):7324-36.

Brak porownania z
mepolizumabem

Nettis 2022

Nettis E, Brussino L, Patella V, et al. Effectiveness and
safety of dupilumab in patients with chronic
rhinosinusitis with nasal polyps and associated
comorbidities: a multicentric prospective study in real
life. Clinical and Molecular Allergy. 2022;20(1).

Brak porownania z
mepolizumabem

Ottaviano 2023

Ottaviano G, De Corso E, Saccardo T, et al. Effectiveness
of Dupilumab in the Treatment of Adult and Older Adult
Patients with Severe, Uncontrolled CRSwNP. Journal of
Personalized Medicine. 2023;13(8).

Brak porownania z
mepolizumabem
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Ottaviano 2022

Ottaviano G, Saccardo T, Roccuzzo G, et al.
Effectiveness of Dupilumab in the Treatment of Patients
with Uncontrolled Severe CRSWNP: A “Real-Life”
Observational Study in Naive and Post-Surgical Patients.
Journal of Personalized Medicine. 2022;12(9).

Brak porownania z
mepolizumabemn

Schmale 2023

Schmale IL, Poulakis A, Abend A, et al. Chronic
Rhinosinusitis With Nasal Polyposis Treated With
Dupilumab: Real-World Use and Outcomes. Journal of
Allergy and Clinical Immunology: In Practice.
2023;11(10):3203-10.

Brak porownania z
mepolizumabem

Siddiqui 2022

Siddiqui S, Bachert C, Chaker AM, et al. AROMA: real-
world global registry of dupilumab for chronic
rhinosinusitis with nasal polyps. ERJ Open Research.
2022;8(4).

Brak porownania z
mepolizumabem

Torretta 2022

Torretta S, De Corso E, Nava N, et al. Proposal for a
Structured Outpatient Clinic for Dupilumab Treatment in
Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps in the First Year
of Treatment. Journal of Personalized Medicine.
2022;12(10).

Brak porownania z
mepolizumabem

Trimarchi 2022

Trimarchi M, Vinciguerra A, Rampi A, et al. A prospective
study on the efficacy of dupilumab in chronic
rhinosinusitis with type 2 inflammation. Acta
Otorhinolaryngol Ital. 2022;42(6):538 -44.

Brak porownania z
mepolizumabem

van der Lans
2023

van der Lans RJL, Otten JJ, Adriaensen G, et al. Two-
year results of tapered dupilumab for CRSwNP
demonstrates enduring efficacy established in the first
6 months. Allergy. 2023;78(10):2684-97.

Brak porownania z
mepolizumabem

Tab. 12 Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Aldajani 2022

Aldajani, A., Alroqi, A., Alromaih, S., Aloulah, M. O., &
Alsaleh, S. (2022). Adverse events of biological therapy
in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: A
systematic review [Review]. American Journal of
Otolaryngology - Head and Neck Medicine and Surgery,
43(6).

Brak wynikow
porownania z
mepolizumabem -
synteza jakosciowa

Barroso 2023

Lopez, A., Villalobos-Vilda, C., Gonzalez-Cano, B., &
Sastre, J. (2023). Improvement in Smell Using
Monoclonal Antibodies Among Patients With Chronic
Rhinosinusitis With Nasal Polyps: A Systematic Review.
J Investig Allergol Clin Immunol, 33(6), 419-430.

Barroso, B., Valverde-Monge, M., Betancor, D., Gomez-

Brak wynikow
porownania z
mepolizumabem -
synteza jakosciowa

Borish, L., Cohen, N. A., Chupp, G., Hopkins, C.,
Wagenmann, M., Sousa, A. R., Smith, S. G., Silver, J.,
Yang, S., Mayer, B., Yancey, S. W., Chan, R. H., &

Borish 2022 Fokkens, W. (2022). Evaluating enrollment and Bubliiacja
outcome criteria in trials of biologics for chronic przegladowa
rhinosinusitis with nasal polyps [Review]. Annals of
allergy, asthma and immunology, 129(2), 160-168.

Kim, D. H., Kim, 5. W., Basurrah, M. A., & Hwang, S.
Kim 2023 H. (2023). The Safety and Efficacy of Dupilumab for Brak porownania z

Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis: A Meta-
Analysis [Article]. B-ENT, 19(2), 118-126.

mepolizumabem
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Papacharalampous, G. X., Constantinidis, J., Fotiadis,
G., Zhang, N., Bachert, C., & Katotomichelakis, M.

(2024). Chronic rhinosinusitis with nasal polyps Brak wynikow
Papacharalampous | (CRSwWNP) treated with omalizumab, dupilumab, or porownania z
2024 mepolizumab: A systematic review of the current mepolizumabem -
knowledge towards an attempt to compare agents’ synteza jakosciowa

efficacy [Review]. International Forum of Allergy and
Rhinology, 14(1), 96-109.

W badaniach
zakwalifikowanych
do przegladu

Wu Q, Zhang Y, Kong W, et al. Which is the best
biologic for nasal polyps: Dupilumab, Omalizumab, or

Wu 2022 Mepolizumab? A network meta-analysis. International SEOSOWERD
Archives of Allergy and Immunology. 2022;183(3):279- 3
38 mepolizumab w

dawce 750 mg iv

Wyniki analizy ekonomicznej

Biorac pod uwage opisane powyzej szczegotowo argumenty przemawiajace za brakiem
wiarygodnego modelowania efektow zdrowotnych dla porownania mepolizumabu
z dupilumabem (w tym roéznice metodologiczne w badaniach oraz heterogenicznosc
populacji badanych) zdecydowano sie przedstawic proste porownanie obu lekow w postaci
analizy minimalizacji kosztow.

Analize minimalizacji kosztow przedstawiono uwzgledniajac zatozenie o dawkowaniu leku
Nucala® raz na 4 tygodnie (13 podari w roku) oraz dawkowaniu dupilumabu (300 mg co dwa
tygodnie). Koszty za mg dupilumabu oszacowano biorac pod uwage zuzycie (w mg)
dupilumabu refundowanego w ramach PL B.44 oraz B.124 w 2023 roku (Uchwata Rady NFZ)
oraz raport refundacyjny DGL za 2023 rok (DGL 2023a).

z perspektywy NFZ [ - < catkowite
koszty terapii lekiem Nucala® wyniosty [ GGG o catkowitych
kosztow terapii dupilumabem |GG oo < koszty catkowite
terapii lekiem Nucala® || GG oc catkowitych kosztow

terapii dupilumabem. Koszty lekéw i schematy dawkowania stanowig o wielkosci obliczonych
kosztow catkowitych obu terapii. Z uwagi na fakt, Ze oba leki miatyby byc refundowane
w ramach programu lekowego i tym samym bezptatne dla pacjentow wyniki analizy
minimalizacji kosztow z perspektywy wspolnej bytyby tozsame z wynikami z perspektywy
NFZ. Podsumowanie wynikow zestawiono w Tab. 13. Oszacowanie ceny progowej zestawiono
w Tab. 14.

Tab. 13. Wyniki analizy minimalizacji kosztow.

Koszt Wynik

Koszt leczenia preparatem Nucala®

Koszt leczenia dupilumabem

Analiza inkrementalna
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Koszt

Wynik

Koszt leczenia preparatem Nucala®

Koszt leczenia dupilumabem

Analiza inkrementalna

Tab. 14. Oszacowanie ceny progowej w analizie minimalizacji kosztow.

Cena progowa (hurtowa brutto) za opak. [zl]

Wyniki analizy wptywu na budzet
Vide: nastepny rozdziat.
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Komentarz 3

,Dodatkowo informuje, Ze aktualna marza hurtowa wynosi 6%, zmianie ulegt rowniez sposob
szacowania marzy detalicznej. Uprzejmie prosze o aktualizacje analiz. W szczegodlnosci
prosze o wykorzystanie aktualnej listy refundacyjnej, tak aby wyniki analiz odzwierciedlaty
aktualne ceny i warunki refundacji wszystkich lekow uwzglednionych w analizach.”

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet zostaty zaktualizowane biorgc pod
uwage Obwieszczenie MZ z dnia 18 marca 2024 r. (aktualne na dzien 1 kwietnia 2024 r.,
Obwieszczenie MZ), dane refundacyjne DGL za okres od marca 2023 r. do lutego 2024 r. (DGL
2023b) oraz obowiazujace Zarzadzenia Prezesa NFZ (Zarzadzenie nr 7/2024/DGL,
Zarzadzenie nr 2/2024/DS0Z). Zaktualizowana tabele z kosztami leku Nucala® przedstawiono
w Tab. 15. Dodatkowo analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana o koszt operacji polipow
nosa biorac pod uwage dane zamieszczone w opublikowanym raporcie ,,Polipy Nosa” z 2024
r. W raporcie przedstawiono zestawienie bezposrednich kosztow medycznych zwigzanych
z leczeniem szpitalnym polipow nosa, w tym zabiegow operacyjnych (Raport Polipy Nosa
2024). Wykorzystano najnowsze dostepne dane kosztowe odnotowane dla 2022 .

Zaktualizowane wyniki scenariusza podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w
Tab. 16 - Tab. 19. Wyniki oszacowania cen progowych w scenariuszu podstawowym pokazano
w Tab. 201 Tab. 21.

Wyniki analizy wrazliwosci (Tab. 22 - Tab. 25) wskazuja, Ze najwiekszy wptyw na koricowe
rezultaty ICUR maja:

Whioski z analizy dia wynikéw [N _

w obu perspektywach sg spojne.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 26
(p. NFZ) oraz w Tab. 27 (p. wspolna).

Zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w Tab. 28 - Tab. 39. W Tab.
40 - Tab. 41 przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy wrazliwosci (scenariusz 1 oraz
scenariusz 2). Biorac pod uwage aktualng sytuacje refundacyjng i finansowanie dupilumabu
w ramach PL B.156, przygotowano dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci (scenariusz 3;
Tab. 42). W ramach scenariusza 3 zatozono, ze
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W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
zgodnie z zatozeniami, pozostate parametry zostaty na poziomie wartosci przyjetych w

scenariuszu nowym podstawowym analizy (perspektywa NFZ, | EGIN .

Biezace ceny, wartosci, dane kosztowe etc. i nowe scenariusze zamieszczono W
uaktualnionych plikach xslx, ktore dotaczono do niniejszego pisma.
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Tab. 15. Koszty mepolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce przy uwzglednieniu zmian cen wg
aktualnego na dzien 1kwietnia 2024 r. Obwieszczenia MZ.

Zawartosc opakowania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena urzedowa

[zt]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Limit [zl]

Doptata
pacjenta [zi]

Dawka
mepolizumabu w
opakowaniu [mg]

Koszt NFZ za
dawke [zl]

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
amp.-strzyk.

bezplatny

100

Nucala, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg

bezplatny

100

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
wstrzykiwacz

bezplatny

100

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
amp.-strzyk.

bezplatny

100

Nucala, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg

bezplatny

100

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
wstrzykiwacz

bezplatny

100




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 16. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego || z perspektywy NFZ.

Nucala® + SoC SoC Roznica

Koszt lekow w PL [zi]

Koszt monitorowania leczenia w PL [zt]

Koszty lekow i monitorowania leczenia w terapii
standardowej [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zt]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Koszt calkowity [zl]

LYG

QALY

ICUR [z}/QALY]
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Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 17. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego || z perspektywy wspélnej.

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

Koszt lekow w PL [zi]

Koszt monitorowania leczenia w PL [zt]

Koszty lekow i monitorowania leczenia w terapii
standardowej [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zt]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Koszt calkowity [zl]

LYG

QALY

ICUR [z}/QALY]
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Tab. 18. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego || - perspektywy NFZ.

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

W
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Tab. 19. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego || - perspektywy wspéinej.

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

Koszt lekow w PL [zi]

Koszt monitorowania leczenia w PL [zt]

Koszty lekow i monitorowania leczenia w terapii
standardowej [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zt]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Koszt calkowity [zl]

LYG

QALY

ICUR [z}/QALY]
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Tab. 20. Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy (p. NFZ).

Zawartosc opakowania

Koszt NFZ za
dawke/cykl [zt]

Liczba dawek/cykl
w opak.

Limit [zi]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Cena urzedowa [zi]

Cena zbytu netto

[2t]

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
amp.-strzyk.

Nucala, proszek do
spotzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
wstrzykiwacz

Tab. 21. Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy (p. wspélna).

Zawartosc apakowania

Koszt NFZ za
dawke/cykl [zi]

Liczba dawek/cykl
w opak.

Limit [1]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Cena urzedowa [zi]

Cena zbytu netto

[2t]

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
amp.-strzyk.

Nucala, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg

Nucala, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1
wstrzykiwacz
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Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 22. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (| [l NN, p. NF2).

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

Nucala® + SoC SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana®

Sc. podstawowy

*wzgledem sc. podstawowego
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Tab. 23. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (. p. wspolna).

Scenariusz

Koszt catkowity [zt]

QALY

Nucala® + SoC SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana®

Sc. podstawowy

*wzgledem sc. podstawowego

4




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 24. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (. p. NF2).

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

Nucala® + SoC SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana®

Sc. podstawowy

*wzgledem sc. podstawowego

4




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 25. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (. p. wspolna).

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

Nucala® + SoC SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana®

Sc. podstawowy

*wzgledem sc. podstawowego

43
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Tab. 26. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci (p. NFZ).

Koszt NFZ za dawke/cykl
[t]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Cena urzedowa [zi]

Cena zbytu netto [zi]

W
(n)
1]
=
1]
=
==
wi
N

Tab. 27. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci (p. wspdlna).

Koszt NFZ za dawke/cykl
[zt]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Cena urzedowa [zl]

Cena zbytu netto [zi]

W
(2]
1]
=
o
5
e
v
N




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 28 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny,

perspektywa NFZ

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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Tab. 29 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny,

perspektywa wspoina (EERED)

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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Tab. 30 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny,

perspektywa NFZ

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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ego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny,

Tab. 31 Wyniki scenariusza istniej
perspektywa wspoina (ISR

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 32 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa NFZ (Il

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty

49
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Tab. 33 wniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa wspdlna

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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Tab. 34 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa NFZ (N

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 35 wniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa wspdlna

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 36 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa NFZ ([

[ )]

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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Tab. 37 ﬁniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa wspdina

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 38 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa NFZ ([l

X

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 39 ﬁniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa wspdlna

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

3
=

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zt]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [z4]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [zl]

MEPO [z{]

SoC [zt]

SoC [zl]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty




Mepolizumab (Nucala®) wleczeniu przewdeklego zapalenia zatok przynosowych z pelipami nosa — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 40 Wyniki analizy wrazliwosci - scenariusz 1.

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

I rok

Il rok

I rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSwNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [zl]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [zi]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zi]

Koszty zastosowania OCS [zt]

Koszty zastosowania antybiotykaw [zl]

Laczne koszty
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Tab. 41 Wyniki analizy wrazliwosci - scenariusz 2.

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok Il rok

Liczba pacjentow z CRSwNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych DUPI + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [z1]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [zi]

SoC [zt]

DUPI + SoC [zl]

DUP! [zt]

SoC [zt]

SoC [zi]

Koszty monitorowania leczenia [zt]

MEPO + SoC [z]

MEPO [zi]

SoC [zt]

DUPI + SoC [zi]

DUPI [zA]

SoC [zt]

SoC [zi]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zi]

Koszty zaostrzen astmy [zi]

Koszty zastosowania OCS [zt]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty

w
co
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Tab. 42 Wyniki analizy wrazliwosci - scenariusz 3.

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok Il rok

Liczba pacjentow z CRSwNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych DUPI + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [z1]

MEPO + SoC [z1]

MEPO [zi]

SoC [zt]

DUPI + SoC [zl]

DUP! [zt]

SoC [zt]

SoC [zi]

Koszty monitorowania leczenia [zt]

MEPO + SoC [z]

MEPO [zi]

SoC [zt]

DUPI + SoC [zi]

DUPI [zA]

SoC [zt]

SoC [zi]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zi]

Koszty zaostrzen astmy [zi]

Koszty zastosowania OCS [zt]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty

w
DO
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