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KARTA NIE JAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie
danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB, GSK Services Sp. z 0. 0, Novartis Poland Sp. z 0. 0.)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB, GSK Services Sp. z 0. o,
Novartis Poland Sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., AstraZeneca AB, GSK Services Sp. z 0. 0, Novartis
Poland Sp. z 0. 0.).

Zakres wytaczenia jawnosci. dane o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., AstraZeneca AB, GSK
Services Sp. z 0. 0, Novartis Poland Sp. z 0. 0.
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Wykaz wybranych skrétéow

AWA analiza weryfikacyjna Agencji
ACQ Asthma Control Questionnaire
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane

Agencja, AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekow
ATS American Thoracic Society

AW analiza wrazliwosci

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. brak danych

BEN benralizumab

BIA analiza wptywu na budzet

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BSC najlepsze leczenie podtrzymujgce

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci

CMA analiza minimalizacji kosztow

CRSwWNP przewlekite zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
CT tomografia komputerowa

CUA analiza kosztow uzytecznosci

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DUPI dupilumab

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology
EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EGPA eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem wielonaczyniowym
EMA Europejska Agencja Lekow

EOS eozynofile

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce

ERS European Respiratory Society

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FeNO poziom tlenku azotu w powietrzu wydychanym

FEV1 nasilona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GBD Global Burden of Disease
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The Global Initiative for Asthma

glikokortykosteroid

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci

wziewny glikokortykosteroid

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci
immunoglobulina E

interleukina 4 /5/13

receptor interleukiny

The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath
posrednie poréwnanie terapii

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

jednostka miedzynarodowa

Jednorodna Grupa Pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dlugodziatgjgcy beta-mimetyk

dtugodziatajgcy cholinolityk

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 974, z p6zn. zm.)

antagonista receptoréw leukotrienowych

terapia podtrzymujaca i ratunkowa z tego samego inhalatora
Srednia roznica

mepolizumab

obrazowanie rezonansem magnetycznym

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego

doustny glikokortykosteroid

omalizumab

iloraz szans

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
szczytowy przeptyw wydechowy

schemat: populacja-interwencja-komparator-wyniki
program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

podstawowa opieka zdrowotna
probabilistyczna analiza wrazliwosci

okresowy raport o bezpieczenstwie
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PTA
PTChP
QALY
RCT
RD
RES

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RTG
S.C.
SABA
SBU
SD
SMC
TEAE

Technologia

UcCz
UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$S
WHO
WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Polskie Towarzystwo Alergologiczne
Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc
lata zycia skorygowane o jakos¢
badanie kliniczne z randomizacjg
réznica ryzyk

reslizumab

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne

badanie rentgenograficzne

podanie podskoérne

krotkodziatgjgcy beta-mimetyk

Statens beredning fér medicinsk utvardering
odchylenie standardowe

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia

wazona srednia réznica

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzagdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.05.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1724.2020.19.RBO

PLR.4500.1725.2020.19.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

- Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
2 ml z ostonkg na igte, kod EAN: 05909991341435

- Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
1,14 ml z ostonkg na igte, kod EAN: 05909991404741

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J45, J82)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi-Aventis Groupe
54, rue La Boétie

75008 Paris

Francja

Whnioskodawca
Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.1724.2020.19.RBO i PLR.4500.1725.2020.19.RBO (data wptywu
do AOTMIT 18.05.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
2 ml z ostonka na igte, kod EAN: 05909991341435,

e Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
1,14 ml z ostonkg na igte, kod EAN: 05909991404741

w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J45,
ICD-10 J82)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 16.06.2021 r.,
znak OT.4231.29.2021.AKP.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 09.06.2021 r. pismami z dnia 07.07.2021 r., znak
PLR.4500.1724.2020.26.MPO i PLR.4500.1725.2020.25.MPO.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Dupilumab (Dupixent) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
, Warszawa 2021
Analiza kliniczna, Dupilumab (Dupixent) w leczeniu cigezkiej astmy z zapaleniem typu 2, _
, Warszawa 2021

Analiza ekonomiczna, Dupilumab (Dupixent) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, _
, Warszawa 2021

Analiza wplywu na budzet, Dupilumab (Dupixent) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, _
, Warszawa 2021

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan — Dupilumab (Dupixent) w leczeniu ciezkiej astmy
2 zapaleniem typu 2, [N, 215723 2021

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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0T.4231.29.2021

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

e Dupixent, Dupilumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2, amp.-
strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, kod EAN: 05909991341435,

opakowanie — e Dupixent, Dupilumabum, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 1,14 ml, kod EAN:
kod EAN 05909991404741,
Kod ATC D11AHO05 (inne preparaty dermatologiczne, $rodki na zapalenie skory, z wytgczeniem kortykosteroidow)

Substancja czynna

dupilumab

Whnioskowane
wskazanie

Zgodne z tre$cig proponowanego programu lekowego, wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw z ciezka
astma z zapaleniem typu 2.

Petng tres¢ wnioskowanego programu lekowego z wyszczegolnieniem kryteribw wigczenia przedstawiono w
rozdz. 3.1.2.2 AWA.

Dawkowanie

Dawkowanie w leczeniu astmy
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszej) to:

e W przypadku pacjentéw z ciezkg astma, stosujgcych kortykosteroidy doustne, lub pacjentéw z ciezkg
astma i wspdlistniejacym, umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skoéry, lub dorostych
z wspotistniejgcym ciezkim przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa, dawka
poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie
podawane we wstrzyknigciach podskérnych.
e Dla wszystkich innych pacjentéw, dawka poczagtkowa to 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg),
a nastepnie 200 mg co dwa tygodnie podawane we wstrzyknieciu podskérnym.
Pacjenci otrzymujgcy jednoczesnie doustne kortykosteroidy mogg zredukowa¢ dawke steroidu po wystagpieniu
poprawy klinicznej w wyniku leczenia dupilumabem. Redukcja steroidu powinna by¢ przeprowadzona
stopniowo.

Dupilumab jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania terapii powinna byc¢
rozwazana co najmniej raz w roku, na podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta.

Droga podania

podskérna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 (IL-4) i interleukiny 13 (IL-13). Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatéw przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatéw przez
zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 i IL-13 s3g gtdwnymi czynnikami choréb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skory, astma
i CRSWNP (przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa). Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za
pomoca dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe mediatorow zapalenia typu 2.

Zrédito: ChPL Dupixent

Obecnie dopuszczone do obrotu w Polsce sg nastepujgce postacie i moce produktu leczniczego Dupixent:

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml) — produkt dostepny
w 12 opakowaniach zewnetrznych réznigcych sie zawartoscia;

e Dupixent, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg (150 mg/ml) — produkt dostepny
w 4 opakowaniach zewnetrznych réznigcych sie zawartoscig;

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml) — produkt dostepny w 8 opakowaniach
zewnetrznych réznigcych sie zawartoscia.

Wyczerpujgcy wykaz wszystkich opakowan produktu leczniczego Dupixent dopuszczonych do obrotu w

Polsce znajduje sie w Rejestrze Produktéw Leczniczych.?

! Rejestr Produktow Leczniczych, https:/rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public; wyszukiwanie wedtug nazwy produktu
z zastosowaniem stowa kluczowego ,Dupixent” (dostep: 16.07.2021 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Europejska Agencja Lekow
Pierwsza rejestracja: 27.09.2017 r.
Rejestracja w ocenianym wskazaniu (astma): 27.06.2019 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Atopowe zapalenie skory
Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skéry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikujg sie do
leczenia ogodlnego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skoéry u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikujg sie do leczenia ogéinego.

Zarejestrowane wskazania | Astma

do stosowania Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako
uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofiléw we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za
pomoca wziewnych kortykosteroidéw w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego
produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(CRSwWNP, ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu os6b dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktérych leczenie ogoélnoustrojowymi

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédito: ChPL Dupixent

Produkt leczniczy Dupixent jest objety dodatkowym monitorowaniem w celu szybkiego zidentyfikowania nowych
informacji o bezpieczenstwie. Europejska Agencja Lekéw zobowigzata podmiot odpowiedzialny do okresowego
przedktadania raportéw o bezpieczenstwie. Dupixent jest takze objety planem zarzgdzania ryzyka, ktéry obliguje
podmiot odpowiedzialny do podejmowania okre$lonych dziatann i interwencji z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dupixent nie byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu, natomiast
w 2020 roku byt oceniany w leczeniu ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (zlecenie 59/2020 w BIP
AOTMIT). Proces zakonczyt sie wowczas pozytywnym stanowiskiem Rady Przejrzystosci (stanowisko 47/20202)
i pozytywng rekomendacjg Prezesa Agencji pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (rekomendacja 47/202083).

Réwnolegle z oceng przedmiotowego wniosku dotyczgcego leczenia ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 (zlecenie
86/2021), toczy sie ocena dupilumabu w programie lekowym ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skéry u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD-10: L20)” (zlecenie 85/2021).

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/059/SRP/U 31 237 05082020 s 47 Dupixent dupilumabum.pdf (dostep:
16.07.2021r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/059/REK/RP_47 2020 Dupixent.pdf (dostep: 16.07.2021 r.)
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.29.2021

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego
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Przeciwwskazania

Kryteria
wylaczenia

Okreslenie czasu
leczeniaw
programie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie ujete we wniosku jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego zgodnie z trescig programu
lekowego opisanego powyzej.

Whnioskowany program lekowy definiuje grupe docelowsg, ktéra zawiera sie w populacji okreslonej zapisami
istniejgcego programu B.444. Istniejgcy program lekowy obejmuje dodatkowo pacjentéw w wieku 6-12 lat z ciezka,
niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowg z potwierdzong alergig, ktérzy mogg by¢ leczeni omalizumabem.
Leczenie dupilumabem — zgodnie z ChPL — mogg rozpoczyna¢ osoby powyzej 12 r.z.

Grupa limitowa

Proponowane warunki objecia produktu Dupixent refundacjg zakiadajg utworzenie nowej grupy limitowe;j.
Dupilumab jest substancja o mechanizmie dziatania rdéznigcym sie od mechanizméw dziatania lekéw
biologicznych finansowanych dotychczas w leczeniu astmy. Jednoczesnie w analizie klinicznej (rozdz. 4. AWA)
stwierdzono przewage DUPI nad komparatorami w zakresie wybranych punktéw koncowych. Tym samym w opinii
analitykow Agencji zachodzg przestanki opisane w art. 15 ust. 1 ustawy o refundaciji, kwalifikujgce Dupixent do
nowej grupy limitowej. Warto zauwazy¢, ze wszystkie technologie lekowe uznane za komparatory dla dupilumabu
sg obecnie finansowane w odrebnych grupach limitowych.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem, produkt leczniczy Dupixent ma by¢ refundowany w ramach nowoutworzonego programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J45, ICD-10 J82)". W zwigzku
z powyzszym, w razie pozytywnej decyzji refundacyjnej, Dupixent ma by¢ wydawany pacjentom bezptatnie.
Whnioskowana kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci nie budzg zastrzezenn AOTMIT.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Astma jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Definiuje jg wystepowanie objawow takich jak $wiszczgcy oddech, duszno$¢, uczucie Sciskania w klatce
piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, oraz utrudnienie wydechowego przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe o zmiennym nasileniu. Ograniczenie przeptywu powietrza jest spowodowane przez: skurcz
miesni gtadkich i obrzek btony $luzowej oskrzeli, tworzenie czopow $luzowych, a z biegiem czasu takze przez
przebudowe Sciany oskrzeli.

Astme dzieli sie ze wzgledu na etiologie na alergiczng (najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie, czesto
wspdfistniejg inne choroby atopowe, wywiad rodzinny w Kierunku choréb atopowych bywa dodatni, zwykle

4 Program lekowy ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)", w ktdrym
refundowane sg substancje uznane za komparatory dla dupilumabu: omalizumab, mepolizumab i benralizumab.
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dodatnie wyniki testéw skérnych z alergenami wziewnymi, alergenowo swoiste przeciwciata IgE we krwi, zwykle
eozynofilia plwociny indukowanej i dobra odpowiedz na GKS wziewne) i niealergiczng (zwykle u oséb dorostych,
czesto postepujgcy przebieg, wyniki testow skérnych ujemne, we krwi nie stwierdza sie alergenowo swoistych
przeciwciat IgE, czesto gorsza odpowiedz na GKS wziewne). Ponadto wyrézniono 3 fenotypy astmy: o p6znym
poczgtku, z utrwalong obturacjg oskrzeli i wspotistniejgcg z otytoscia.

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominujgcego typu komorek
zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdznia sie: astme eozynofilowg, astme neutrofilowg i astme
ubogokomodrkowa.

Astma ciezka (podkategoria astmy trudnej) to astma, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo
zoptymalizowanego leczenia o maksymalnej intensywno$ci oraz opanowywania czynnikéw wspofistniejgcych
mogacych zaostrza¢ chorobe, bgdz astma nasilajgca sie po zmniejszaniu duzych dawek lekow.

Zrédto: Medycyna Praktyczna — Interna 2020
Epidemiologia

Astma oskrzelowa jest obecnie najczestszg chorobg przewlekig wystepujgcq u dzieci i u 0séb do 40. roku zycia.
Szacuje sie, ze okofo 4 milionéw oséb w Polsce cierpi z powodu objawéw astmy oskrzelowej, jednakze niemal
pofowa nie wie o swojej chorobie. Wedtug szacunkéw Global Burden of Disease (GBD) w Polsce w2017 r. na
astme chorowato 4917 o0séb na 100 tys. ludno$ci, czyli 1,9 min oséb. Czesciej na ciezkg astme chorujg kobiety,
osoby, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalnie (kwas acetylosalicylowy
i substancje pochodne). Uwaza sie takze, ze wiekszo$¢ chorych na ciezkg astme to alergicy. Czestosc
wystepowania astmy ciezkiej szacuje sie na ok. 5—10% chorych na astme oskrzelowg.

Astma oskrzelowa jest przyczyng <1% zgonow w wiekszo$ci krajow na Swiecie. Wedtug danych WHO astma jest
przyczyng 495 000 zgondw rocznie na $wiecie.

Zrodto: AWA Fasenra 2021 (OT.4231.2.2021)

Rokowanie

Ciezka postac astmy oskrzelowej wigze sie z powaznymi powiktaniami i ztym rokowaniem. Pacjenci, ktérzy cierpig
z powodu ciezkiej niekontrolowanej astmy, dos$wiadczajg uporczywych objawéw dziennych i nocnych, ktére
istotnie ograniczajg ich codzienng aktywno$¢ zyciowg. CzeSciej tez niz chorzy z Izejszymi postaciami astmy
doswiadczajg ciezkich zaostrzen astmy, cze$ciej wymagajg leczenia i hospitalizacji. Réwniez ryzyko zgonu
z powodu astmy w tej grupie jest najwyzsze. Astma ciezka jest tez czesto przyczyng ciezkich nieodwracalnych
zaburzen wentylacji prowadzgcych do inwalidztwa oddechowego. W badaniach epidemiologicznych wykazano,
ze funkcja ptuc jest czynnikiem prognostycznym przezycia i zte jej warto$ci korelujg z wiekszym ryzykiem zgonu
z przyczyn ogolnych i naczyniowo-sercowych. W grupie chorych na ciezkg astme oskrzelowg czesto stwierdza
sie wspotwystepowanie innych problemdéw zdrowotnych.

Zrédto: AWA Fasenra 2021 (OT.4231.2.2021)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentdw ogétem (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach programu lekowego
B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-
10 J82)” wyniosta kolejno 503 w 2017 r., 761 w 2018 r. oraz 1 055 w 2019 .

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Liczebnosé pacjentéw w programie lekowym B.44 w latach 2017-2020

Liczba pacjentow 5 .
(niepowtarzajace si¢ numery PESEL) Ay AU ety A AT
OMA 500 579 589 607 Statystyki NFZ-

Leki w Programach
MEP - 186 429 547 Lekowych za okres

Substancja czynna 2017-2019*
BER - N 42 249 Sprawozdanie NFZ

za |V kwartat

Ogotem 503 761 1055 Bd. 2020 r.**

Skroty: bd. — brak danych; BEN —benralizumab; MEP — mepolizumab; OMA —omalizumab.

*Zrédto: Narodowy Fundusz Zdrowia. Dokumentacja AP Statystyki NFZ — Leki w Programach Lekowych wersja 1.0 https://api.nfz.gov.pl/app-
stat-api-pl; https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (data dostepu: 14.07.2021 r.)

** Zrédto: Zatgcznik do uchwaty Nr 5/2021/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za \ kwartat 2020 r. Tabela:
1V.3.2_szpitalne_programy_lekowe_jednostki_rozliczeniowe https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
52021iv,6555.html (data dostepu: 14.07.2021 r.).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populaciji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Roézyk, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii, odsetek oséb leczonych dupilumabem w ramach zaproponowanego programu lekowego
nie jest mozliwa do oszacowania z uwagi na to, ze w Polsce zapalenie typu 2 u chorych na astme nie jest
diagnozowane w codziennej praktyce lekarskiej. Ekspert zwrécita jednak uwage, ze w wiekszosci przypadkow
beda to pacjenci spetniajgcy kryteria programu do leczenia omalizumabem albo
mepolizumabem/benralizumabem.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczebnos$¢ pacjentow z ciezka astma z zapaleniem typu 2 w opinii eksperta

Prof. dr hab. n. med. Karina
Jahnz-Roézyk

Populacja Paramentr Konsultant Krajowy w Komentarz
dziedzinie alergologii
Obecna liczba chorych w Polsce 65 000 Dane wlasne oraz:

https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/3

Ciezka astma Odsetek oséb, u ktérych 30/mod_resource/content/1/nfz_o_zdrowiu_a

oceniana technologia bytaby Brak d h stma.pdf
stosowana po objeciu jej rak danyc Statystyka JGP — NFZ. Dostep:
refundacja https://statystyki.nfz.gov.pl

Obecna liczba chorych w Polsce - . . . . . .
Liczba jest nie do oszacowania, poniewaz w

Ciezka astma

7 Sapaloniom Odsetek 0s6b, u ktérych Polskce nieI cli(iagrll(c_)z_ujemyl w _codziennej
oceniana technologia bytab praktyce lekarskiej zapalenia typu 2 u
typu 2 gia bylaby Brak danych chorych na astme

stosowana po objeciu jej
refundacja

Aktualne kryteria wigczenia do programu B44
nie obejmujg chorych na astme ciezkg z
zapaleniem typu 2.
Jednoczesnie zas$ wg kryteriow GINA
mozliwo$¢ zapalenia typu Th-2 nalezy
rozwazyc¢ u pacjentoéw przyjmujgcych
wysokie dawki GKS doustnych, z eozynofilig.
>150/mikrolitr, FeNO>20ppb i eozynofilig w
plwocinie indukowanej >2%. Jest to tez typ

Obecna liczba chorych w Polsce -

Ciezka astma z
zapaleniem
typu 2 zgodnie

Z kryteriami Odsetek oséb, u ktérych astmy, ktéremu moze towarzyszyc¢ uczulenie
; i i na alergeny wziewne. W wigkszosci
wiaczenia do oceniana technologia bytaby Brak danych o2y agdk gw bedta fo wict peacjenci
programu stosowana po objeciu jej 2 ; .
lekowego refundacja spetniajgcy kryteria programu do leczenia

omalizumabem albo
mepolizumabem/benralizumabem. Celem
przyblizenia problematyki szacowania liczby
pacjentéw na ryc.1 pokazano dynamike
wigczania pacjentéw do programu, wraz z
datg wprowadzenia kolejnego leku
biologicznego
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Laczna liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.44
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2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Omalizumab 438 500 579 589 607 639 670 697 721
s \[epolizumab 3 186 429 547 615 702 781 853
=+=se= Benralizumab 42 249 346 458 559 652

Razem 438 503 761 1055 1396 1592 1820 2027 2215

Rycina 1. tgczna liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.44 oraz prognoza na lata 2021-2024. Zrédto: Analiza wplywu
na budzet zmian w opisie programu lekowego B.44 — leczenie astmy cigezkiej. Wptyw zniesienia ograniczen mozliwosci
leczenia w programie lekowym na budzet ptatnika publicznego. Pod red. Kariny Jahnz-Rézyk. CEESTAHC / towarzystwo,
Krakow, 2021. https://www.ceestahc.org/pliki/nasze publikacje/raporty/astma bia 2021.pdf (data dostepu: 9.07.2021 r.).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (https://www.pta.med.pl/);
e European Respiratory Society (www.ersnet.org);
e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (www.eaaci.orq);
e Global Initiative for Asthma(www.ginaasthma.org);
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and care Excellence(https://www.nice.org.uk/);
¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be);
e National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network(https://www.sign.ac.uk/),
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania. Dokonano rowniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki
google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 1.07.2021 r. Do analizy wtgczono opracowania opublikowane od 2019 .,
z uwagi na to, ze dupilumab uzyskat rejestracje w astmie 27 czerwca 2019. r W wyniku przeprowadzonego
przegladu odnaleziono 8 dokumentéw wytycznych dotyczgcych leczenia astmy: polski panel ekspertow z 2021
r., stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) i Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) z
2020 r., stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) z 2020 r., miedzynarodowe wytyczne Global
Initiative for Asthma (GINA) z 2021 r., wytyczne European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
z 2021 r., brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2021 r., European Respiratory
Society / American Thoracic Society (ERS/ATS) z 2020 r. oraz europejskie/amerykanskie European Respiratory
Society / European Academy of Allergy and Clinical Immunology (ERS/EAACI) z 2019 r..
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Informacje ze sprawozdania ze spotkania polskiego panelu ekspertéw w 2021 r. nie odnoszg sie do leczenia
dupilumabem, zawarto w nich propozycje zmian w obowigzujgcym programie lekowym, dotyczgce m.in. kryteriow
kwalifikacji, ograniczen i czasu leczenia. Wytyczne PTA-PTChP 2020 sg spdjne z rekomendacjami GINA
z 2019 r. i zalecajg stosowanie dupilumabu (anty IL-4R) w ciezkiej astmie eozynofilowej T2-zaleznej. Zwracajg
tez uwage, ze kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego, zgodne z zatozeniami dostepnych programow
terapeutycznych w Polsce, nie sg w peni spdjne z zaleceniami GINA 2019.

Wytyczne ERS/ATS 2020 sugerujg stosowanie dupilumabu jako terapii dodanej u dorostych pacjentéw z ciezkg
astmg eozynofilowg oraz z ciezkg astmag kortykosteroidowg niezaleznie od liczby eozynofili (zalecenie
warunkowe). Z uwagi na ograniczong populacje nastolatkéw z astma, nie przedstawiono zalecen dla tej grupy
wiekowej, brak tez dowodéw w populaciji dzieci w wieku ponizej 12 lat.

GINA 2021 zaleca dupilumab w populacji pacjentdw =212 lat w przypadku cigezkiej astmy typu 2
lub steroidozaleznej (stopien 5 leczenia) a takze w astmie trudnej do leczenia (niekontrolowanej pomimo wysokich
dawek ICS/LABA).

Wedlug ERS/TS 2020 terapia skojarzona z dupilumabem znaczgco zmniejsza zaostrzenia u pacjentow
z niekontrolowang astmg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz skutecznie zmniejsza dawke OCS
u pacjentow z ciezkg astmg steroidozalezng. Terapia dupilumabem wigze sie rowniez z poprawg czynnosci ptuc,
kontroli astmy i jakosci zycia (bardziej zdecydowang poprawe zaobserwowano u pacjentdéw z wyzszym poziomem
eozynofilii).

Wytyczne EAACI 2021 zalecajg dupilumab:

e U pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg (dorosli i dzieci w wieku 12-17 lat), zdef. jako ciezka astma
niekontrolowana przez srednie/wysokie dawki ICS plus do 2 lekéw dodatkowych, w tym OCS; zapalenie
typu 2 charakteryzujgce sie podwyzszong liczbg eozynofili we krwi (>150) i/lub podwyzszonym FeNO
>20) pomimo zastosowania optymalnego leczenia;

e jako leczenie uzupetniajgce (dodatkowe) u dorostych i w populacji pediatrycznej w wieku 12-17 lat z
niekontrolowang ciezkg astmg alergiczng, zdefiniowang jako ciezka astma niekontrolowana przez
Srednie/wysokie dawki ICS plus do 2 lekéw dodatk, w tym OCS; zapalenie typu 2 charakteryzujgce sie
podwyzszong liczbg eozynofili we krwi (>150) i/lub podwyzszonym FeNO >20) pomimo optymalnego
leczenia w celu: zmniejszenia liczby ciezkich zaostrzen astmy (zalecenie warunkowe), poprawy kontroli
astmy (

e w populacji pacjentéw dorostych i w populacji pediatrycznej w wieku 12-17 lat z ciezkg astmag
niekontrolowang przez srednie/wysokie dawki ICS plus do 2 dodatkowe leki, w tym OCS; z zapaleniem
T2 charakteryzujgcym sie podwyzszong liczbg eozynofili we krwi (>150) i/lub podwyzszonym FeNO >20

Z kolei zalecenia ERS/EAACI 2019 dotyczg postepowania przy ciezkich zaostrzeniach astmy u dorostych
i wskazuja, ze dupilumab zmniejszat ciezkie zaostrzenia u wszystkich pacjentéw z astmg niezaleznie od stanu
atopowego, przy czym najwiekszy spadek obserwowano u oséb z podwyzszonym FeNO i/lub zapaleniem
eozynofilowym. Ponadto zmniejszat zapotrzebowanie na doustne kortykosteroidy u chorych na ciezkg astme
leczonych doustnymi kortykosteroidami.

Wytyczne NICE 2021 wskazuja, ze w przypadku braku kontroli choroby z uzyciem ICS w Sredniej dawce z LABA
+/-LTRA, nalezy rozwazy¢: m.in. zasiegniecie porady lekarza specjalisty. Wg algorytmu postepowania w astmie
(NICE pathways) w leczeniu astmy zalecane jest stosowanie omalizumabu (astma IgE-zalezna, od 6 r.z.),
benralizumabu, mepolizumabu i reslizumabu (oporna na leczenie astma eozynofilowa) zgodnie z zalecaniami
NICE dla poszczegodlnych lekow. NICE wskazuje tez, ze jezeli benralizumab, mepolizumab lub reslizumab sa
réwnorzednym wyborem, nalezy rozpoczg¢ terapie najtanszym lekiem. Rekomendacja NICE dotyczaca
dupilumabu jest obecnie w przygotowaniu.

W odnalezionych wytycznych nie wskazano, ktére leki biologiczne sg najbardziej skuteczne. Wedtug EAACI 2021
nie mozna dokonaé¢ poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa réznych lekédw biologicznych (mocna
rekomendacja, poparta opiniami ekspertow). Wyjsciowa ciezko$¢ astmy, definicja stanu atopowego,funkcja ptuca,
poziom eozynofili lub historia zaostrzen oraz historia choroby i czas trwania astmy sg waznymi modulatorami
skutecznosci leczenia. Wedtug EAACI 2021 parametry te roznig sie pomiedzy badaniami ze wzgledu na rézne
kryteria wtaczenia lub wykluczenia, w zwigzku z tym posrednie poréwnania leczenia mogg byc¢ btedne lub
stronnicze.

Zgodnie z EAACI 2021 dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa; jednak dane dtugoterminowe (do 2 lat)
sg ekstrapolowane z badan nad atopowym zapaleniem skoéry i zaleca sie staranne raportowanie wszystkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem (zalecenie warunkowe). Wedtug ERS/ATS 2020 najczestszym
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dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem dupilumabem jest reakcja w miejscu wstrzykniecia. Czestos¢
wystepowania powaznych i wszystkich dziatan niepozgdanych byta podobna w grupach dupilumabu i placebo,
zwrécono tez uwage na wystepowanie eozynofilii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polska 2021
Panel ekspertow
Konflikt intereséw:

brak informacji
Zrédio

finansowania:

brak informaciji

Sprawozdanie ze spotkania Grupy Ekspertow powotanych przez Konsultanta Krajowego ds. Alergologii Prof.
Karine Jahnz Rézyk w dniu 28.01.2021 roku

Leczenie astmy cigezkiej w programie lekowym w 2021 — czy potrzebne sg zmiany ?

e rozszerzenie grupy chorych leczonych na ciezkg astme eozynofilowg mepolizumabem lub benralizumabem
0 pacjentéw z rozpoznaniem ciezkiej astmy steroidozaleznej, przy czym parametrem decydujgcym o
rozpoczeciu leczenia w tej grupie powinna by¢ eozynofilia 2150 komérek/ul (kryterium przewlektosci terapii —
stosowanie doustnych GKS w dawce 5 mg przez okres 6 miesigcy przez kwalifikacja do leczenia
biologicznego, przyjmowanie systemowych GKS w skumulowanej dawce rocznej 21,0g w przeliczeniu na
prednizon).

e FEV1 w a stmie nie jest stabilnym parametrem w ocenie nasilenia astmy. Jednym z najwazniejszych celéw
leczenia astmy jest zapobieganie utrwalonym zmianom i remodelingowi w obrebie oskrzeli. Bezwzgledne
(warunek sine qua non) spetnienie kryterium FEV1<80% przy wizycie kwalifikacyjnej moze prowadzi¢ do
opobznienia we wdrozeniu leczenia i dziata¢ na szkode pacjenta. Rekomendujemy modyfikacje i jednocze$nie
ujednolicenie zapisow tak, aby parametr FEV1 znalazt sie wérod pigciu kryteriéw, z ktérych spetnienie dwoch
jest niezbedne, zeby zakwalifikowaé chorego do leczenia (te kryteria, to poza FEV1<80%: objawy
niekontrolowanej astmy z ACQ >1.5 pkt, hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia
astmy, incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przeszto$ci i pogorszenie jakoSci zycia z powodu astmy z
miniAQLQ<5.0.

e Nie znaleziono uzasadnienia medycznego do administracyjnego ograniczenia stosowania terapii biologicznej
u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub innymi lekami biologicznymi.
Takie ograniczenia nie wystepujg takze w innych programach lekowych w Polsce. Panel rekomenduje
zastgpienie obecnego zapisu nastepujgcym: ,U chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi,
przeciwnowotworowymi lub innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego
ciezkiej astmy podejmuje lekarz leczacy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajgcych z takiego
leczenia” Podobnie u chorych w trakcie leczenia biologicznego astmy ciezkiej terapia nie powinna byc
przerywana z powodu konieczno$ci witgczenia innych lekéw. Panel rekomenduje zastgpienie obecnego
zapisu nastepujgcym: ,0 wytgczeniu z programu lekowego w przypadku podjecia leczenia lekami
immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi
decyduje lekarz prowadzgcy w oparciu o aktualne informacje pochodzgce z charakterystyki produktow
leczniczych”.

e (...) nie ma danych potwierdzajgcych, ze przed wigczeniem nowego leku konieczny jest okres ,wash out”.
Wiadomo natomiast, ze zwitaszcza w sytuacji, kiedy decyzja o zmianie leczenia wynika z nieskutecznosci
dotychczasowego, oczekiwanie na nowy lek moze sie wigzac z dalszym pogarszaniem kontroli astmy. Stgd
kierujgc sie przede wszystkim bezpieczenstwem chorych nalezy przyjgé, ze przy wigczaniu nowych terapii
nie nalezy odnosic sie do okre$lonego przedziatu czasowego, a o podaniu leku powinien decydowac lekarz
prowadzgcy pacjenta.

e w Swietle opublikowanych prac na temat skutkéw przerwania leczenia biologicznego u chorych na astme, nie
powinno sie zawieszac terapii biologicznej po 24 miesigcach u pacjentéw z dobrg odpowiedzig na leczenie.
Takie postepowanie bardzo czesto prowadzi do utraty kontroli astmy i jej zaostrzenia. W zwigzku z tym taka
praktyke nalezy uznac¢ za szkodliwg i stanowigcg istotne zagrozenie zdrowia i Zycia chorego,. Eksperci
rekomendujg powrot do wezesniejszych zapisow, kiedy o zawieszeniu terapii decydowat lekarz prowadzacy:
,Czas leczenia w programie okre$la lekarz prowadzgcy na podstawie Kryteriow wytgczenia. Po uptywie 24
miesigcy leczenia omalizumabem moze ono byc¢ przerwane, a pacjent powinien by¢ obserwowany w zakresie
kontroli astmy przez co najmniej 6 kolejnych miesiecy. W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy,
pacjent moze by¢ ponownie wigczony do programu, jesli spetnia warunki okreslone w kryteriach wtgczenia
do programu.”

o Eksperci zwrécili uwage na ograniczone mozliwosci realizacji finasowania kosztéw programu lekowego przez
ptatnika. Z tych przyczyn celowe jest dokonanie analizy farmakoekonomicznej, obejmujgcej ocene kosztow
programu

Sita zalecen: nie podano.

PTA-PTChP 2020
Polska

Konflikt intereséw:
brak
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Terapia biologiczna astmy — stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) i Polskiego Towarzystwa
Choréb Ptuc (PTChP)

Zasady kwalifikacji do terapii biologicznej

W zwigzku z niedostateczng skutecznoscig leczenia astmy 4. stopnia wg GINA [co najmniej umiarkowanymi
dawkami wziewnych GKS (WGKS) plus ditugo dziatajgcymi inhibitorami receptora 32-adrenergicznego (LABA)]
pacjent powinien byc skierowany do osrodka specjalistycznego w celu pogtebienia diagnostyki réznicowej oraz
rozwazenia wigczenia dodatkowego leczenia. W wiekszoSci przypadkéw astmy udaje sie osiggnac optymalng
kontrole choroby, stosujgc niskie lub umiarkowane dawki wGKS. Konieczno$c¢ stosowania wysokich dawek wGKS
dla lekarza praktyka powinna byc¢ sygnatem alarmowym. (...) Podejrzenie astmy ciezkiej wymaga
przeprowadzenia diagnostyki réznicowej oraz wykluczenia czynnikéw utrudniajgcych osiagniecie optymalnej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

kontroli choroby. Bfedem jest intensyfikacja terapii astmy, szczegodlnie kwalifikacja do terapii biologicznej, bez
pogtebienia diagnostyki roznicowej oraz oceny potencjalnego wpfywu chorob wspdfistniejgcych i innych
czynnikow utrudniajgcych osiggniecie dobrej kontroli choroby. (...)

W przypadku braku optymalnej kontroli astmy pierwszym etapem postepowania w poradni specjalistycznej lub
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) jest potwierdzenie rozpoznania, optymalizacja leczenia (farmakoterapia i
metody niefarmakologiczne, edukacja, ocena techniki inhalacji, walka z natogiem palenia) oraz ocena odpowiedzi
w kolejnych 3—-6 miesigcach obserwacji. Jesli rozpoznanie astmy jest pewne i wszelkie metody optymalizacji
postepowania z chorym nie poprawity kontroli choroby, kolejnym etapem jest ocena fenotypu lub endotypu astmy
i ewentualna kwalifikacja do terapii biologicznej prowadzona w warunkach opieki specjalistycznej w osrodku
doswiadczonym w diagnostyce i leczeniu astmy ciezkiej. Nastepnie zaleca sie ocene odpowiedzi na leczenie i
dalszg opieke w osrodku specjalistycznym lub w POZ w Scistej wspotpracy z osrodkiem specjalistycznym.(...)

Pierwszym Kkrokiem oceny endotypu choroby powinno by¢ okre$lenie, czy w jej patomechanizmach przewaza
zapalenie typu 2.(...)

W leczeniu biologicznym w zalezno$ci od endotypu astmy mozliwe jest zastosowanie: omalizumabu (anty-1gE) w
ciezkiej astmie alergicznej, mepolizumabu, reslizumabu (anty-IL-5) lub benralizumabu (anty-IL-5R) w astmie
eozynofilowej i dupilumabu (anty IL-4R) w ciezkiej astmie eozynofilowej T2-zaleznej. (...) Ze wzgledu na
obcigzenia dla pacjenta i systemu opieki zdrowotnej wynikajgce ze stosowania doustnych GKS, w przypadku
astmy ciezkiej intensyfikacja leczenia powinna w pierwszej kolejnos$ci uwzglednia¢ wigczenie terapii
biologicznej, a nie stosowanie doustnych GKS. (...) Brakuje badan definiujgcych jednoznacznie fenotyp lub
endotyp pacjentéw najlepiej odpowiadajgcych na dany rodzaj terapii biologicznej.

Autorzy zaznaczajg tez, ze kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego, zgodne z zatozeniami dostepnych
programow terapeutycznych w Polsce, nie sg w petni spojne z zaleceniami GINA.

Sita zalecen: brak informaciji

PTA 2020
Polska

Konflikt intereséw:

brak informaciji
Zrédto

finansowania:

brak informacji

Stanowisko grupy ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie postgpowania u chorych na
astme i choroby alergiczne w okresie pandemii SARS-CoV-2

Leczenie biologiczne astmy:

Przeciwciata anty-IgE i leki neutralizujgce IL-5, ktére sg obecnie dostepne w programach lekowych NFZ,
pomagajg w uzyskaniu i utrzymaniu kontroli choroby u pacjentow z cigzkg astmg oskrzelowg. Nie ma danych
wskazujgcych na mozliwe immunosupresyjne dziatanie anty-IgE i anty-IL-5, ktére mogfoby wptywac na podatnosc
na infekcje SARS-CoV-2 lub przebieg choroby COVID-19. Zgodnie z zaleceniem Ministerstwa Zdrowia leki
biologiczne, przy braku alternatywnych sposobéw podawania, powinny by¢ podawane wedfug dotychczasowych
zasad.(...) Uzasadnione moze by¢ ograniczenie wykonywania badan dodatkowych (np. spirometria) wynikajgcych
z zasad programu lekowego.

Sita zalecen: nie podano.

ERS/ATS 2020

Konflikt intereséw:

przedstawiono
informacje
Zrédio
finansowania:
ERS, ATS

Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty-IL-5 (mepolizumabem, benralizumabem i reslizumabem)
zmniejsza zaostrzenia u pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowg. Leczenie mepolizumabem i benralizumabem
pozwala skutecznie zmniejszy¢ dawke OCS w astmie zaleznej od kortykosteroidow. Wptyw lekéw na kontrole
astmy, jakos¢ zycia i FEV1 jest niewielki dla wszystkich lekow i nie osiggnieto w ich przypadku progu minimalnej
klinicznie istotnej réznicy.

Wytyczne wskazujg na potrzebe przeprowadzenia bezposrednich poréwnan pomiedzy lekami biologicznymi
celem wyboru odpowiedniego a takze na niepewnos$¢ zwigzang z wyborem najlepszego biomarkera i progu
eozynofili we krwi, ktéry pozwolitby przewidzie¢ odpowiedz na terapie anty-IL-5. Oprocz eozynofili we krwi
skutecznos¢ terapii anty-IL-5 zalezy od nasilenia wcze$niej istniejgcych zaostrzen astmy, co nalezy uwzglednic
przy wyborze tej formy terapii.

Zalecenia: ERS/ATS zaleca terapie anty-IL-5 jako dodatkowg u dorostych pacjentéw z ciezkg niekontrolowang
astma eozynofilowg oraz u oséb z ciezkg astmg zalezng od kortykosteroidéw. (zalecenie warunkowe poniewaz
kryteria wigczenia we wszystkich badaniach nie byly zgodne z definicjg ciezkiej astmy wg ERS/ATS). Z uwagi na
ograniczong populacje dzieci i nastolatkéw z astma, nie przedstawiono zalecen dla tej grupy wiekowe;.

Sugeruje sie, aby poziom eozynofilii >150 yL—1 byt wyznacznikiem dla rozpoczecia terapii za pomoca anty-IL-5
u dorostych pacjentéw z ciezkg astmg i przebytymi zaostrzeniami astmy (zalecenie warunkowe, dowody niskiej
jakosci).

Zaleca sie stosowanie wartosci odciecia eozynofili we krwi wynoszacej = 260/ul w celu zidentyfikowania
miodziezy (> 12 lat) i dorostych z cigezkg astmag alergiczng, w przypadku ktérych istnieje wigksze
prawdopodobienstwo korzysci z leczenia anty-IgE.

Zaleca sig oznaczanie wartosci odciecia FeNO wynoszacej = 19,5 ppb w celu zidentyf kowania mtodziezy (> 12
lat) i dorostych z ciezkg astmg alergiczna, w przypadku ktoérych istnieje wieksze prawdopodobienstwo skorzystania
z leczenia anty-IgE.

ERS/ATS sugeruje stosowanie dupilumabu jako terapii dodanej u dorostych pacjentéw z ciezkg astmag
eozynofilowg oraz z ciezkg astmg kortykosteroidowg niezaleznie od liczby eozynofili (zalecenie warunkowe). Z
uwagi na ograniczong populacje nastolatkdw z astma, nie przedstawiono zalecen dla tej grupy wiekowej, ponadto
nie ma dostepnych dowodoéw dla dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Terapia skojarzona z dupilumabem znaczgco zmniejsza zaostrzenia u pacjentéw z niekontrolowang astmg o
nasileniu umiarkowanym do cigezkiego. Skutecznie zmniejsza dawke OCS u pacjentow z ciezkg astmg
steroidozalezna. Terapia dupilumabem wigze sie réwniez z poprawg czynnosci ptuc, kontroli astmy i jakosci
zycia. Bardziej zdecydowang poprawe zaobserwowano u pacjentéw z wyzszym poziomem eozynofili. Trwajgce i
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.29.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przyszte badania powinny dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa i
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie dupilumabem.

Bezpieczenstwo: najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem dupilumabem jest reakcja w
miejscu wstrzykniecia. Czestos¢ wystepowania powaznych i wszystkich dziatan niepozadanych byta podobna w
grupach dupilumabu i placebo. Jednak mechanizm i potencjalne znaczenie kliniczne wystepujacej podczas
leczenia eozynofilii nie jest w petni poznany i wymaga dalszego wyjasnienia.

EAACI 2021

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Astma ciezka

Wytyczne dotyczg lekéw: benralizumabu, dupilumabu, mepolizumabu, omalizumabu, reslizumabu.
Zastosowane definicje astmy ciezkiej:

Astma eozynofilowa: liczba eozynofilow >1% lub we krwi obwodowej 2150 komorek/ul lub FeNO 220 ppb.

Astma alergiczna: osoby, u ktérych zdiagnozowano umiarkowang lub ciezkg astme alergiczng z objawami astmy
z powodu ekspozycji na wieloletni poziom alergenéw w powietrzu i catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1300
j-m./ml, nieodpowiednio kontrolowana przez ICS i/lub inne leki.

W przypadku dupilumabu zdefiniowano populacje z ciezkg astmg jako osoby z potwierdzonym rozpoznaniem
astmy niedostatecznie kontrolowang ICS i lekami dodatkowymi.

Zalecenia:
Dupilumab u pacjentow z ciezka astma eozynofilowg — dorosli i dzieci w wieku 12-17 lat.

Dupilumab jest zalecany u dorostych i w populacji pediatrycznej w wieku od 12 do 17 lat z niekontrolowang ciezka
astma eozynofilowa (zdef. jako ciezka astma niekontrolowana przez $srednie/wysokie dawki ICS plus do 2 lekéw
dodatk, w tym OCS; zapalenie typu 2 charakteryzujgce sie podwyzszong liczbg eozynofili we krwi (>150) i/lub
podwyzszonym FeNO >20) pomimo zastosowania optymalnego leczenia w celu: zmniejszenia ciezkich zaostrzen
astmy (silne zalecenie), poprawy jakosci zycia (zalecenie warunkowe), poprawy kontroli astmy (zalecenie
warunkowe), poprawy czynnosci ptuc w podgrupie dorostych pacjentéw z liczbg eozynofili we krwi >300
komoérek/ul lub z poziomem FeNO >50 ppb (silne zalecenie), zmniejszenie potrzeby stosowania lekow
ratunkowych (chociaz sitg efektu jest niewielka, moze byé korzystna u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem z
powodu nadmiernego stosowania lekéw ratunkowych, zalecenie warunkowe).

Dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa; jednak dane diugoterminowe (do 2 lat) sg ekstrapolowane z
badan nad atopowym zapaleniem skory i zaleca si¢ staranne raportowanie wszystkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z lekiem (zalecenie warunkowe).

Dupilumab jako leczenie uzupetniajace (dodatkowe) u dorostych i w populacji pediatrycznej w wieku 12-
17 lat z niekontrolowang ciezka astma alergiczna.

Dupilumab jest zalecany u os6b dorostych i w populacji pediatrycznej w wieku od 12 do 17 lat z niekontrolowang
ciezkg astmag alergiczng (zdef. jako ciezka astma niekontrolowana przez $srednie/wysokie dawki ICS plus do 2
lekéw dodatk, w tym OCS; zapalenie typu 2 charakteryzujgce sie podwyzszong liczbg eozynofili we krwi (>150)
i/lub podwyzszonym FeNO >20) pomimo optymalnego leczenia w celu: zmniejszenia liczby ciezkich zaostrzen
astmy (zalecenie warunkowe), poprawy kontroli astmy (zalecenie warunkowe), poprawy czynnosci ptuc (dorosli
pacjenci z liczbg eozynofili we krwi >300 komérek/ul lub z poziomem FeNO > 50 ppb, zalecenie warunkowe).

Dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa; jednak dane dtugoterminowe (do 2 lat) sg ekstrapolowane z
badan nad atopowym zapaleniem skory i zaleca sie staranne raportowanie wszystkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z lekiem (zalecenie warunkowe).

Dupilumab w populacji pacjentow dorostych i w populacji pediatrycznej w wieku 12-17 lat z ciezka
niekontrolowang astma typu 2

Dupilumab jest zalecany w ciezkiej astmie niekontrolowanej przez $rednie/wysokie dawki ICS plus do 2
dodatkowe leki, w tym OCS; Zapalenie T2 charakteryzuje sie podwyzszong liczbg eozynofili we krwi (>150) i/lub
podwyzszonym FeNO >20 w celu: zmniejszenia liczby cigzkich zaostrzen astmy (silne zalecenie), zmniejszenia
lub odstawienia OCS (silne zalecenie), poprawy jakosci zycia (zalecenie warunkowe), poprawy kontroli astmy
(zalecenie warunkowe), poprawy funkcji ptuc (silne zalecenie), zmniejszenia liczby lekéw doraznych (zalecenie
warunkowe).

Dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa; jednak dane dtugoterminowe (do 2 lat) sg ekstrapolowane z
badan nad atopowym zapaleniem skory i zaleca sie staranne raportowanie wszystkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z lekiem (zalecenie warunkowe).

Wedtlug autoréw zalecen nie mozna dokonaé poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa réznych lekéw
biologicznych (mocna rekomendacja, poparta opiniami ekspertow). Wyjsciowa ciezko$¢ astmy, definicja
stanu atopowego,funkcja ptuca, poziom eozynofili lub historia zaostrzen oraz historia choroby i czas
trwania astmy sg waznymi modulatorami skutecznosci leczenia. Parametry te réznig si¢ pomiedzy
badaniami ze wzgledu na rézne kryteria wigczenia lub wykluczenia, w zwigzku z tym posrednie
poréwnania leczenia moga by¢ btedne lub stronnicze.

Sita zalecen: Jako$¢ dowodow dla kazdego wyniku zostata oceniona jako wysoka, umiarkowana, niska lub bardzo
niska. W przypadku braku jakichkolwiek danych, poziom dowoddw zostat oceniony jako bardzo niski na podstawie
doswiadczenia klinicznego.

GINA 2021
miedzynarodowe

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Wytyczne dotyczg globalnej strategii leczenia i zapobiegania astmie. Ponizszy opis wytycznych ograniczono do
informacji dotyczacych leczenia astmy w populacji oséb dorostych i mtodziezy. Wybér lekéw zalezy od aktualnego
stopnia kontroli astmy u danego pacjenta i od dotychczasowego leczenia. Wytyczne wyrézniajg 5 stopni leczenia.
Leki biologiczne sg zalecane przy 5-tym stopniu (astmie cigezkiej)

Stopien 5
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.29.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Pacjenci z uporczywymi objawami lub zaostrzeniami choroby wystepujgcymi pomimo leczenia zalecanego w
stopniu 4 choroby, powinni zosta¢ skierowani do specjalistycznego osrodka zajmujgcego sie leczeniem ciezkiej
astmy (poziom dowodéw D).

Leczenie uzupetniajgce w etapie 5 obejmuje

e wysokie dawki ICS/LABA — ale zwigkszenie dawki ICS skutkuje niewielkg dodatkowa korzyscig i
dodatkowo wigze sie z wiekszym ryzykiem dziatan niepozadanych, w tym zahamowaniem czynnosci
kory nadnerczy (poziom dowodow A);

. LAMA u pacjentéow w wieku 218 lat (26 lat dla tiotropium) w oddzielnych lub skojarzonych (,potréjnych”)
inhalatorach (poziom dowodow A);

e dodanie azytromycyny trzy dni w tygodniu zmniejsza zaostrzenia, ale zwieksza sie opornos$¢ na
antybiotyki.

. przeciwciata anty-IgE (omalizumab, 26 lat) w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej astmy alergicznej
niekontrolowanej lekami ze stopnia 4-5 (poziom dowodéw A);

e anty-IL5 (mepolizumab SC, 26 lat) reslizumab i.v., 218 lat) lub anty-IL5R (benralizumab SC, 212 lat) w
przypadku ciezkiej astmy eozynofilowej niekontrolowanej lekami ze stopnia 4-5 (poziom dowodéw A);

. anty-IL4R (dupilumab SC, 212 lat) w przypadku cigzkiej astmy typu 2 lub steroidozaleznej (poziom
dowoddw A);

e termoplastyka oskrzeli w ciezkiej astmie (poziom dowodéw B). Niektérzy pacjenci moga odniesc
korzy$¢ z OCS w malych dawkach, ale dlugoterminowo, ogdlnoustrojowe skutki uboczne sa
powszechne i powazne (poziom dowodoéw D).

Autorzy przedstawili takze zalecenia dotyczace postgpowania w astmie trudnej do leczenia (niekontrolowanej
pomimo wysokich dawek ICS/LABA lub steroidozaleznej) i ciezkiej.

Leki biologiczne nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z zapaleniem typu 2, z astmg alergiczng / eozynofilowg lub
steroidozalezng. Dupilumab jest zalecany w ciezkiej astmie eozynofilowej / z zapaleniem typu 2 lub
steroidozaleznej u pacjentow w wieku 212 lat.

Sita zalecen:

Poziom dowodéw: A- dowody naukowe pochodzg z punktéw koncowych dobrze zaprojektowanych
randomizowanych badan klinicznych, ktdre dostarczajg spojnych wynikow w populacji dla ktérych sporzgdzono
rekomendacje. Kategoria A wymaga odpowiedniej ilosci badan obejmujgcych odpowiednig liczbe pacjentow.

B—dowody naukowe pochodzg z punktéw koncowych badan interwencyjnych, ktére obejmujg tylko ograniczong
liczbe pacjentéw, analize post-hoc lub analize w podgrupie z randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz
obejmujgcych randomizowane badania kliniczne. Ogdlnie, kategoria B dotyczy dowodéw naukowych
pochodzacych z ki ku niewielkich RCTs, ktére zostaly przeprowadzone w populacji pacjentéw, ktéra rézni sie od
populacji docelowej, ktérej dotyczy rekomendacja lub otrzymane wyniki z badan nie sg niespdjne.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Wytyczne dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw z astmg lub pacjentéw z niekontrolowang chorobg przy obecnie
stosowanym leczeniu W przypadku gdy zalecenia réznity sie dla populacji pediatrycznej od populacji oséb
dorostych, dodano informacje o wieku pacjentéw, ktérych dotyczyto zalecenie.

Zaleca sie zastosowanie SABA jako terapie dorazng.

Zaleca sig niskie dawki ICS jako pierwszg linig leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z: objawami, ktére wyraznie
wskazujg na potrzebe leczenia podtrzymujacego (np. objawy astmy 3 razy w tygodniu lub czesciej, ktére powodujg
budzenie sie w nocy) lub brakiem kontroli astmy z zastosowaniem SABA w monoterapii.

Jesli nie uda sie uzyskaé kontroli choroby z zastosowaniem terapii podtrzymujacej ICS w niskiej dawce, nalezy
zaleci¢ dodanie do terapii LTRA. Kontrole odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 4 do 8 tygodni.

U osob powyzej 17. r.z. jesli nie uda sie osiggnaé kontroli choroby z zastosowaniem niskiej dawki ICS i LTRA jako
terapii podtrzymujacej, nalezy zaleci¢ LABA w skojarzeniu z ICS, a zasadno$¢ kontynuacji leczenia LTRA nalezy
przeanalizowa¢ z pacjentem, biorgc pod uwage stopien odpowiedzi na leczenie LTRA.

W przypadku pacjentéw w wieku 5-17 r.z. jesli nie uda sie osiggnac¢ kontroli choroby z zastosowaniem niskiej
dawki ICS i LTRA jako terapii podtrzymujacej, nalezy rozwazyé odstawienie LTRA i rozpoczecie terapii LABA w
skojarzeniu z ICS.

Jesli nie uda sie osiggnagé kontroli choroby z zastosowaniem terapii niskg dawkg ICS + LABA +/-LTRA, jako terapie
podtrzymujgcg nalezy zaleci¢ zmiang leczenia z ICS +LABA na terapig z zastosowaniem jednego inhalatora —
MART (ang. maintenance and reliever therapy) z niska dawkg ICS.

Jesli nie uda sie uzyska¢ kontroli choroby za pomocg schematu MART z niskg dawkg ICS +/-LTRA, nalezy
rozwazy¢ zwiekszenie dawki ICS z niskiej na $rednig (albo kontynuacja schematu MART, albo zmiana na
podtrzymujacy terapig ustalonymi dawkami ICS +LABA wraz z SABA jako terapia dorazna).

Jesli nie uda sie uzyskac kontroli choroby z uzyciem ICS w $redniej dawce z LABA +/-LTRA, nalezy rozwazyc¢:
zwiekszenie dawki ICS na wysoka lub podjecie proby dodania leku (np. dlugodziatajgcego antagonisty receptora
muskarynowego lub teofiliny lub zasiegniecie porady lekarza specjalisty.

W przypadku pediatrycznych pacjentéw, jesli nie uda sig uzyskac kontroli choroby z uzyciem ICS w $redniej dawce
z LABA nalezy rozwazy¢ zasiggniecie porady lekarza z doswiadczeniem w leczeniu astmy, a takze zwiekszenie
dawki ICS do wysokiej lub probe dodania leku (np. teofilina)

MART - terapia podtrzymujgca i ratunkowa, jest to forma skojarzenia ICS i LABA w jednym inhalatorze,
zawierajgcym zarowno ICS jak i szybko dziatajagce LABA.
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.29.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wg algorytmu postepowania w astmie (NICE pathways) w leczeniu astmy zalecane jest stosowanie omalizumabu
(astma IgE-zalezna, od 6 r.z.), benralizumabu, mepolizumabu i reslizumabu (oporna na leczenie astma
eozynofilowa) zgodnie z zalecaniami NICE dla poszczegdlnych lekdw. NICE wskazuije tez, ze jezeli benralizumab,
mepolizumab lub reslizumab sg réownorzednym wyborem, nalezy rozpocza¢ terapie najtanszym lekiem.

Rekomendacja dotyczgca dupilumabu jest obecnie w przygotowaniu.
Sita rekomendaciji: nie dotyczy.

ERS-EAACI 2019
Konflikt intereséw:
brak informaciji
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Ciezkie zaostrzenia astmy u dorostych

Leki biologiczne zmniejszajg liczbe zaostrzen astmy. Dupilumab zmniejszat ciezkie zaostrzenia u wszystkich
pacjentéw z astmg niezaleznie od stanu atopowego, przy czym najwiekszy spadek obserwowano u oséb z
podwyzszonym FeNO i/lub zapaleniem eozynofilowym. Ponadto zmniejszat zapotrzebowanie na doustne
kortykosteroidy u chorych na ciezkg astme leczonych doustnymi kortykosteroidami.

Sita zalecen: brak informaciji

ACQ — Asthma Control Questionnaire; ATS — American Thoracic Society; AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire; EAACI — European
Academy of Allergy and Clinical Immunology; ERS — European Respiratory Society; FeNO — badanie poziomu tlenku azotu w powietrzu
wydychanym; FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume); GINA — Global Initiative for
Asthma; GKS — glikokortykosteroidy; ICS —wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids); LABA — diugo dziatajgce beta2-mimetyki
(ang. long acting beta agonist); LAMA — dlugo dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny; LTRA — leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene
receptor antagonist); MART — terapia podtrzymujgca i ratunkowa z tego samego inhalatora(ang. maintenance and reliever therapy); NICE —
The National Institute for Health and Care Excellence; OCS — doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids); PTA — Polskie Towarzystwo
Alergologiczne; PTChP — Polskie Towarzystwo Chorob Pluc; RCT — randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized control
trial); SABA — krotko dziatajgce beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonist)

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego dotyczgcg ocenianegj
interwencji. Opinia zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Zakres odpowiedzi

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Aktualnie stosowane technologie
medyczne i odsetki pacjentéw, ktorzy je
stosuja

w przypadku objecia refundacjg produktu

obecnie | h ;

eczniczego Dupixent

Szacunkowo 0k.20% catego rynku lekow
e omalizumab 40% biologicznych ~ stosowanych ~w  programie

u nowowtgczanych pacjentow

Szacunkowo 0k.20% catego rynku lekow
e mepolizumab 38% biologicznych  stosowanych ~w  programie

u nowowtgczanych pacjentow

Szacunkowo 0k.20% catego rynku lekow
e benralizumab 22% biologicznych ~ stosowanych ~w  programie

u nowowtgczanych pacjentow

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Aktualnie w programie lekowym B44 jest leczonych biologicznie trzema lekami ok. 1600
chorych na astme ciezkg. Omalizumab jest stosowany u chorych na astme ciezka
alergiczng Ig-E zalezng, a mepolizumab i benralizumab u chorych na astme eozynofilowa.
Obecnie w Polsce nie identyfikuiemy w codziennej praktyce lekarskiej astmy Th-2
zaleznej, ale taka diagnostyka bedzie niezbedna, jesli zostanie podjeta decyzja Ministra
Zdrowia o refundaciji terapii dupilumabem.

Rozwigzania zwigzane 2z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢

Dupilumab ma ztozony mechanizm dziatania przeciwzapalnego w astmie (leczenie
celowane na IL-4 i IL-13) i istnieje grupa chorych na astme ciezka, ktéra ma wskazania do
leczenia tym lekiem, a jednoczes$nie ze wzgledu na kryteria kwalifikacji nie moze byc¢

stosowaniem ocenianej technologii

sytuacje pacjentéw w omawianym | wifgczona do programu. Interesujgce sa takze inne wskazania rejestracyjne leku takie, jak

wskazaniu polipy nosa czy atopowe zapalenia skory, ktére czesto wspdtistniejg z astma i tym samym
korzysci terapii mogg mie¢ charakter wielowymiarowy.

Potencjalne problemy zwigzane ze

Nie dostrzegam.
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Zakres odpowiedzi

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Mozliwosci naduzyc¢/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z refundacja
produktu leczniczego Dupixent

w omawianym wskazaniu

Nie widze takich mozliwosci pod warunkiem stosowania sie $wiadczeniodawcow do
zapiséw programu lekowego, w tym pogtebionej diagnostyki réznicowej, uwzgledniajgcej
endotyp i fenotyp choroby.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci z typem Th2 zaleznym zapalenia, wspdfistnieniem niezytu nosa, polipéw nosa
i atopowego zapalenia skéry. Ponadto chorzy, ktérzy nie uzyskali kontroli choroby po
wczesniej stosowanym innym leczeniu biologicznym.

Grupy pacjentow o  specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére
nie skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii

Program lekowy w aktualnej formule umozliwia zamiane leku biologicznego w toku terapii.
Dane z pismiennictwa wskazujg, ze astma o fenotypie neutrofilowym nie poddaje sie
leczeniu biologicznemu dupilumabem, ale takze pozostatymi lekami biologicznymi
mozliwymi do zastosowania w ramach przedmiotowego programu lekowego.

Czy zalecenia w aktualnych wytycznych
GINA 2021 wptyng na dynamike wiaczania
pacjentéw do programu B.44?

W mojej ocenie nie.

Czy wytyczne GINA 2021 zalecaja szybsze
wdrozenie tego leczenia (w programie B44

. . 2 .. | Nie.
— przypis analityka) u pacjentéw niz
wczesniejsze zalecenia?
Czy aktualnie wytyczne wplyna na polska Ni

L ie.
praktyke kliniczng?
Odsetek pacjentow w skali roku, u ktérych
stosowana jest zamiana leku
- ; Max 5%.
biologicznego dopuszczona przez
program B.44
Uwagi dotyczace réznych kryteriéw
kwalifikacji dzieci do programu B.44
i programu wnioskowanego oraz | Aktualnie w programie B44 jest 20 dzieci, w tym jedynie 2 powyzej 6 roku zZycia.
konsekwencji w liczebnosci populacji
docelowych
Inne uwagi Brak.
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. leczenie ciezkiej astmy obecnie jest
finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie ciezkiej astmy alergiczne;j
IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)". Program B.44 obejmuje substancje
czynne: omalizumab, mepolizumab i benralizumab.

Omalizumab jest finansowany u pacjentow powyzej 6 r.z. z ciezkg, niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowa,
a jego dziatanie jest zalezne od IgE. Mepolizumab i benralizumab sg refundowane dla oséb powyzej 18 r.z.,
u ktérych wystepuje ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa. Ich mechanizm dziatania jest zwigzany ze

szlakiem sygnatowym IL-5.

Wykaz refundowanych technologii alternatywnych widnieje ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB [zl] | WLF [z{] PO WDS [zi]
1199.0, Benralizumab
Fasenra,
. L 1 amp.-strz. ,
roztwér do wstrzykiwan almi 05000456031516 | 9828,00 | 10319,40 | 10319,40 .B 0,00
w amputko-strzykawce, 30 mg
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB [zl] | WLF [z{] PO WDS [z1]
1167.0, Mepolizumab
Nucala, -
) o Tamputko- | 45000991407148 | 4212,00 | 4422,60 | 4422,60 B’ 0,00
roztwor do wstrzykiwan, 100 mg strzykawka
Nucala,
proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. pI’OSZkU 05909991246617 4212,00 4422,60 4422,60 B 0,00
do wstrzykiwan, 100 mg
Nucala, .
i o, 1 wstrzykiwacz | 05909991407018 | 4212,00 4422,60 4422,60 .B” 0,00
roztwor do wstrzykiwan, 100 mg
1102.0, Omalizumabum
Xolair, R
) o Lamp.-strzyk. | 45909990708376 | 702,00 | 737,10 | 737,10 B 0,00
roztwor do wstrzykiwan, 75 mg 0,5ml
Xolair, -
, v 1amp.-stzyk- | 15009990708406 | 1404,00 | 1474,20 | 147420 B 0,00
roztwér do wstrzykiwan, 150 mg 1ml

.B” — bezptatny; CHB — cena hurtowa brutto; PO —

Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Komparatory
podstawowe:

e omalizumab,
e mepolizumab,
e benralizumab

Komparator
dodatkowy:

e reslizumab

Zgodnie z wytycznymi GINA z 2019 r. (...) nalezy rozwazyc:
o zwiekszenie dawki kortykosteroidow wziewnych (ICS),
o zastosowanie dodatkowego (terapia dodana, add-on) leczenia biologicznego:
o terapia anty-IgE u chorych z ciezkg astmag alergiczng (omalizumab),

o terapia anty-IL5 lub anty-IL5R u chorych z ciezkg astma eozynofilowg (mepoliuzmab,
benralizumab, reslizumab),

o terapia anty IL-4R u chorych z ciezka astma eozynofilowa/typu 2 lub u chorych
wymagajgcych leczenia podtrzymujgcego OCS (dupilumab).
(...) Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r.*
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), obecnie ze $rodkow
publicznych w Polsce w leczeniu ciezkiej astmy finansowane sg nastepujgce substancje
czynne: omalizumab, mepoluzimab,benralizumab.

Omalizumab finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce u pacjentéw powyzej 6 roku
zycia z ciezkg niekontrolowana alergiczng astmag oskrzelowg z alergig na alergeny catoroczne
potwierdzong punktowymi testami skérnymi lub testami swoistego IgE (zgodnie z kryteriami
wigczenia do programu lekowego), a mepolizumab i benralizumab u pacjentéw powyzej 18.
roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg (zgodnie z kryteriami wigczenia
do programu lekowego).

Proponowany program lekowy ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem
(ICD-10 J45, ICD-10 J82)” posiada te same kryteria kwalifikacji chorych do leczenia
biologicznego w leczeniu astmy alergicznej oraz astmy eozynofilowej co istniejacy program
lekowy umoZliwiajgcy terapie omalizumabem, mepolizumabem oraz benralizumabem.
Wskazania refundacyjne dla lekéw obecnie stosowanych i finansowanych w leczeniu astmy
ciezkiej w Polsce pokrywajg populacje wnioskowang i w zwigzku z tym stanowig komparatory
dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Reslizumab, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (Cingaero ChPL), jest
wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z ciezkg astmag
eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych
dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego. Produkt leczniczy
Cinqaero (reslizumab) byt oceniany w 2018 r. w AOTMIT we wskazaniu ciezkiej astmy
eozynofilowej u dorostych (w ramach programu lekowego) i otrzymat pozytywng rekomendacje
refundacyjng Prezesa AOTMIT (...). W zwigzku z powyzszym, reslizumab uwzgledniono jako
komparator dodatkowy dla dupilmabu.

Wybér komparatorow
uznano za prawidtowy.
Omowienie réznic
w populacji  docelowej
dla dupilumabu
i populacji  stosujgcej
leki uznane ze
komparatory
przedstawiono w rozdz.
3.1.2.3 AWA.

* informacje sg aktualne réwniez wobec Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. — przypis analityka
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania dupilumabu (DUPI) w leczeniu ciezkiej
astmy z zapaleniem typu 2 u pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego, {j. pacjenci z:

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja

Dupilumab dawkowany zgodnie z ChPL | Dupilumab:

(dawka poczatkowa 600 mg, a | . stosowany w innych dawkach niz
nastgpnie dawka 300 mg co dwa | zarejestrowane;

tygodnie lub dawka poczgtkowa 400 mg,

Interwencja . - stosowany w innym schemacie niz ten Brak uwag
a nastepnie dawka 200 mg b .
: opisany w ChPL, tj. stosowany bez
co 2 tygodnie podawane dawki poczgtkowej lub stosowany w
we wstrzyknigciach podskornych) | h p d ta h S 2 tvgodni y
w potaczeniu z BSC. innych odstepach niz co 2 tygodnie.
Subpopulacja pacjentéw z astmg | Technologie opcjonalne:
eozynofilowa: - stosowane w dawkach innych niz
- mepolizumab + BSC — podawany w | zarejestrowane;
Komparatory dawce 7_00 mg  podskérnie o | . stosowane w innym schemacie niz ten Brak uwag
4 tygodnie; opisany w ChPL, tj. stosowane w innych

- benralizumab + BSC — podawany w | odstepach niz te podane w ChPL;
dawce 30 mg we wstrzyknigciu
podskoérnym co 4 tygodnie w przypadku
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

pierwszych trzech dawek, a nastepnie
co 8 tygodni;

- reslizumab + BSC - podawany
w infuzji dozylnej w dawce 3 mg/kg
masy ciata (pacjenci o masie ciata
ponizej 35 kg lub powyzej 199 kg). W
przypadku pacjentéw o masie ciata 35-
199 kg — zalecana dawka jest osiggana
z wykorzystaniem schematu
dawkowania fiolek przedstawionego w
ChPL. Zalecana dawka zalezy od masy
ciata pacjenta i nalezy jg modyfikowac
wytgcznie w przypadku znaczgcych
Zmian masy ciafa.

Subpopulacja pacjentow z astma
alergiczna:

- omalizumab + BSC - podawany
w dawce dopasowanej do masy ciafa i
stezenia IgE wedlug zalecanego

schematu przedstawionego w ChPL.

W przypadku braku badarn bezposrednio
porownujgcych dupilumab + BSC vs
zdefiniowane  powyzej  technologie
opcjonalne (badania typu head to head),
na uzytek porébwnania posredniego

zostanie  uwzgledniony  dodatkowy
komparator.
W przypadku badan efektywnosci

praktycznej — dowolny komparator.

- stosowane w innej formie niz
zarejestrowana/refundowana w Polsce,
np. mepolizumab podawany dozylnie.

- ciezkie zaostrzenia astmy
(wymagajgce zastosowania OCS lub
wizyty na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji);

Brak danych dotyczacych
Jjakiegokolwiek  punktu  koncowego
wymienionego w kryteriach wigczenia.

danych (w tym rejestry, bazy danych
ptatnika lub innych podmiotéw)

- badania  czynnoSciowe  ukfadu

Punkty konncowe | oddechowego (FEV1); Brak uwag
- zmniejszenie zuzycia OCS;
- kontrola objawdw astmy (ACQ);
- jako$¢ zycia pacjentéw;
- bezpieczenstwo.
- badania randomizowane z grupg | - badania nierandomizowane, bez grupy
kontrolng. kontrolnej.
- analizy post-hoc do zidentyfikowanych | - opisy przypadkéw.
RCT, w ktérych raportowano wyniki dia | _ odpowiedzi/komentarze na badania.
uwzglednionych w ramach ninigjszej | badania poaladowe
analizy subpopulacji pacjentéw (...) ; pogia i . .
- opracowania, w ktérych przejrzano co | obéz,(/j:g'lja eii;l;tévvz ftggygﬁo llc;‘:zhebnosc
najmniej 2 bazy danych, w tym pop j_p 2 ) ) ry )
przynajmniej jedng baze sposrod | - badanie opublikowanie jedynie w
nastepujacych: Medline/PubMed, | formie abstraktu.
Cochrane, Embase.

- opracowania, w ktérych przeglad prac | - abstrakty konferencyjne do badan,
przeprowadzony  zostat przez co | ktére nie zostaly wigczone do
Typ badan najmniej 2 badaczy. niniejszego przegladu. Brak uwag
- badaniaprospektywne, | - abstrakty konferencyjne do badan
retrospektywne; obserwacyjne; bazy | wigczonych do niniejszego przegladu,

ktére nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych.

- analizy post-hoc do badar wigczonych
do przegladu, w ktérych nie raportowano
wynikéw mozliwych do wykorzystania
W niniejszej analizie.

- opracowania nie
przegladu wtérnego.

- opracowania o0
nieopisanej metodyce.

majgce cech

niejasnej  lub
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- opracowania, w ktérych wykonano
przeglad mniej niz 2 baz danych
(sposréd Medline/PubMed, Cochrane,
Embase).

- opracowania, w ktérych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.

- odpowiedzi na badania.

- abstrakty konferencyjne, ktoére nie
zostaty opublikowane w formie pefnej
publikaciji

Inne kryteria Brak Brak -

ACQ — Asthma Control Questionnaire; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care); ChPL — Charakterystyka
Produktu Leczniczego; FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); ICS —
kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids); OCS — kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids); RCT — randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w: MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych

¢ INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath);
e Centre for Reviews and Dissemination;

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

¢ SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);

¢ CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

e SMC (Scottish Medicines Consortium);

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych doniesien, wyszukiwarek
internetowych, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu) oraz materiatow
dostarczonych przez Wnioskodawce. Nie zidentyfikowano Zzadnego dodatkowego raportu dla dupilumabu.
Na stronie NICE odnaleziono informacje o przygotowywanym raporcie (w opracowaniu). Jako date wyszukiwania
podano 14.10.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych.
Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch analitykéw pracujgcych
niezaleznie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych substancji czynnej oraz nazw handlowych.

Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 1.07.2021 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, odnaleziono
dodatkowo:

e publikacje Edris 2021, przedstawiajgcg zaktualizowane wyniki metaanalizy sieciowej przedstawione;j
w Edris 2019 (przeglad systematyczny uwzgledniony w AKL wnioskodawcy);

e abstrakt konferencyjny Sher 2021, przedstawiajgcy dodatkowe wyniki badania LIBERTY ASTHMA
TRAVERSE (badanie uwzglednione w AKL wnioskodawcy);

e publikacje Nowsheen 2021, opublikowang po dacie zlozenia wniosku o objecie refundacja
(wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej dupilumabu);

e PBAC 2020 (rekomendacja refundacyjna).
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 14 badan RCT. Zidentyfikowano trzy badania
RCT, porownujace dupilumab z najlepszym leczeniem wspomagajacym (placebo + BSC): badanie QUEST,
DRI12544 oraz VENTURE. Pozostate 11 badan RCT poréwnywato technologie opcjonalne z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (placebo + BSC). Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan bezposrednio
poréwnujacych dupilumab z uwzglednionymi komparatorami, poréwnanie przeprowadzono metodg poréwnania
posredniego (metoda Buchera), przez wspdlng grupe referencyjng czyli BSC. Ze wzgledu na zbyt duzg
heterogenicznos¢ wigczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa (rézny czas obserwacji i leczenia
w poszczegdlnych badaniach raportowany dla analizy bezpieczehAstwa) odstgpiono od poréwnania dupilumabu z
uwzglednionymi komparatorami. Ponizej przedstawiono publikacje uwzglednione przy poszczegdlinych
badaniach RCT, poréwnujgce dupilumab/technologie opcjonalne z najlepszym leczeniem wspomagajgcym:

e dupilumab:

- QUEST (Busse 2018, Castro 2018; Corren 2019b, Busse 2020b oraz Busse 2020c — publikacje z wynikami
dla subpopulacji pacjentéw z astma alergiczng; Castro 2020 — publikacja z wynikami dla subpopulacji pacjentéw
wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili oraz od poziomu FeNO; Bourdin 2020b — publikacja z wynikami
dla subpopulacji pacjentéw wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili oraz poziomu FeNO plus dodatkowo
w zaleznosci od stosowanej dawki wziewnych glikokortykosteroidow; abstrakty Pavord 2018 i Bourdin 2020);

- badanie DRI12544 (Wenzel 2016; Corren 2019; Bourdin 2020b — publikacja z wynikami dla subpopulaciji
pacjentow wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofili oraz poziomu FeNO plus dodatkowo w zaleznosci
od stosowanej dawki wziewnych glikokortykosteroidow; abstrakt Bourdin 2020);

- VENTURE (Rabe 2018; Rabe 2019);

e mepolizumab:

- MENSA (Ortega 2014; Albers 2019b — publikacja z wynikami dla subpopulacji pacjentéw wydzielonych
w zaleznosci od poziomu eozynofilii);

- MUSCA (Chupp 2017; Albers 2019b — publikacja z wynikami dla subpopulacji pacjentéw wydzielonych
w zalezno$ci od poziomu eozynofilii);
- SIRIUS (Bel 2014);
e benralizumab:
- SIROCCO (Bleecker 2016);
- CALIMA (Fitzgerald 2016);

- ZONDA (Nair 2017);
- SOLANA (Panettieri 2020); Panettieri 2020b);

¢ reslizumab (Castro 2015 — 2 badania opisane w jednej publikaciji);
e omalizumab:

- EXTRA (Hanania 2011; Hanania 2013 — publikacja z wynikami dla subpopulacji pacjentéw wydzielonych
w zalezno$ci od poziomu eozynofili oraz od poziomu FeNO);

- INNOVATE (Humbert 2005; abstrakt Manga 2016).

Ponadto do przegladu wtgczono badania majgce na celu umozliwienie poszerzonej analizy bezpieczenstwa:
e Akinlade 2019 — publikacja z dodatkowymi wynikami z zakresu bezpieczenstwa ocenianego w badaniach
QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE;

¢ badanie LIBERTY ASTHMA TRAVERSE (uwzgledniono pacjentéw wtgczonych do badan dla dupilumabu
przedstawionych w AKL: QUEST, VENTURE, DRI12544, EXPEDITIONS®)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-003856-19/PL

Do analizy wigczono takze 3 prace petnotekstowe opisujgce badania efektywno$ci praktycznej:
e Dupin 2020 — retrospektywne badanie kohortowe;
e Quint 2020 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe;
o MUmmler 2020 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe.

W ramach systematycznego wyszukiwania wnioskodawca zidentyfikowat 4 opracowania wtdrne spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:
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Ando 2020 — posrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu (badanie QUEST)
i benralizumabu (badania SIROCCO i CALIMA);

Edris 2019 — metaanaliza z zakresu skutecznosci dupilumabu (badania QUEST, Wenzel 2016, Wenzel
2013%), benralizumabu (badania SIROCCO, CALIMA, Park 20165, Nowak 20155, Castro 20145, Ferguson
2017%), mepolizumabu (badania MENSA, MUSCA, DREAMS, Haldar 2009% Flood-Page 20075),
reslizumabu (badania Castro 2015, Bjermer 20165 Corren 2016° Castro 20115), lebrikizumabus®,
tralokinumabu®, tezepelumabu® i placebo.

Ramonell 2020 — metaanaliza sieciowa poréwnujgca skuteczno$¢ terapii dupilumabem (badania QUEST,
VENTURE, Wenzel 2016, Wenzel 2013%), benralizumabem (badania SIROCCO i CALIMA),
mepolizumabem (badania MENSA i MUSCA) i reslizumabem (badanie Castro 2015).

¢ Bateman 2020 — poréwnanie dupilumabu (badania QUEST i DRI12544) wzgledem benralizumabu (badania
SIROCCO i CALIMA), mepolizumabu (badania MENSA, MUSCA i DREAMS), reslizumabu (badania
Bjermer 20165, Castro 2015, Corren 20165, Castro 20115 i omalizumabu (badania EXTRA i INNOVATE).
Z uwagi na dobre dopasowanie subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla
komparatorow i niskg heterogenicznoscig poréwnywanych populacji, wyniki raportowane w Bateman
2020 omoéwiono w ramach podstawowej analizy skutecznosci w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Z uwagi na to, ze do przegladu wnioskodawcy wigczono 14 badan RCT, w ponizszej tabeli przedstawiono
charakterystyke badan dotyczacych dupilumabu, natomiast charakterystyka pozostatych badan RCT
poréwnujgcych technologie opcjonalne z najlepszym leczeniem wspomagajgcym oraz szczegotowy opis badan
wskazanych w tabeli zostata przedstawiona w AKL wnioskodawcy, rozdz. 3.2.2, 3.2.4, 3.2.5.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan dot. dupilumabu wilaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

z randomizacja.
Hipoteza: superiority.
Interwencja:
Dupilumab + BSC, 200
mg, 1x na 2 tyg.
Dupilumab + BSC, 300
mg, 1x na 2 tyg.
Komparator:

Placebo + BSC

Okres obserwacji: 52
tygodnie

kontrolujgcym przez co najmniej 3 miesigce, ze stabilng
dawkg wziewnego glikokortykoidu co najmniej 1 miesigc
przed 1. wizytg;

- pacjenci wymagajacy trzeciego leku kontrolujgcego, aby
zosta¢ zakwalifikowani do badania powinni stosowac¢ go
przez co najmniej 3 miesigce ze stabilng dawkg co
najmniej 1 miesigc przed 1. wizytg;

- natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1, przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela)
<80% wartosci naleznej (w przypadku dorostych
pacjentow) oraz <90% (w przypadku dzieci), warto$¢
zarejestrowana podczas wizyty 1.i 2.;

- wynik ACQ-5 21,5 zarejestrowany podczas wizyty 1. 2.;

- poprawa FEV1 o co najmniej 12% i 200 mL, po podaniu
200 do 400 upg albuterolu/salbutamolu  lub
lewalbuterolu/lewosalbutamolu, co oznacza, ze obturacja
oskrzeli jest odwracalna;

- uprzednio potwierdzona historia co najmniej jednego
zaostrzenia wymagajgcego leczenia  systemowymi
kortykosteroidami lub hospitalizacji w ciggu 12 miesiecy
przed 1. wizyta.

Kryteria wykluczenia:

- wiek <12 lat lub minimalny legalny wiek dla mtodziezy
W Kraju badan;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*
QUEST Badanie ] fazy; | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Castro 2018) migdzynarodowe, - Wiek = 12 lat; - ilo$¢ rocznych zaostrzeri
Zrédio réwnolegte ; ; astmy i zmiana

- . wieloosrodkowe - rozpoznanie astmy na podstawie wytycznych GINA, .

finansowania: b s astma trwajaca =12 miesiecy; w wynikach FEV1 do
Sanofi i podwojnie  zaslepione, jaca = ey tygodnia 12 przed
Regeneron kontrolowane badanie | - obecne leczenie Srednimi Ilub wysokimi dawkami uzyciem leku
Pharmaceuticals | Kliniczne fazy 3 | wziewnego glikokortykoidu w potgczeniu z drugim lekiem rozszerzajacego oskrzela.

Pozostafe:
- ilo$¢ rocznych zaostrzen

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

rozszerzajgcego oskrzela
u pacjentéw z liczbg EOS
>300/ml;

- zmiana procentowa
w wynikach FEV1 przed
uzyciem leku
rozszerzajgcego oskrzela;

- profil bezpieczenstwa.

5

6 Substancje, ktore nie sg zarejestrowane w Europie w leczeniu astmy.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*
- pacjenci wazgcy <30kg;
- pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc Ilub
innymi chorobami ptuc, ktére mogg wptyngc¢ na wydajno$c
ptuc, np. idiopatyczne zwtbknienie ptuc lub syndrom
Churga-Straussa;
- pacjenci doswiadczajgcy powaznego zaostrzenia
objawéw astmy, definiowanego jako pogorszenie astmy
Skutkujgce  potrzebg  natychmiastowego leczenia,
tj. potrzebg hospitalizacji lub leczenia systemowymi
sterydami w ciggu miesigca przed wizytg przesiewowsg;
- pacjenci z innymi chorobami pfuc niz astma,
potwierdzonymi dowodami klinicznymi lub  wynikami
z badan obrazowych (np. RTG klatki piersiowej, CT, MRI)
w ciggu 12 miesiecy przed 1. wizytg zgodnie z lokalnymi
standardami:
- dla Japonii: RTG klatki piersiowej powinno zostac
przeprowadzone podczas wizyty przesiewowej (jesli nie
ma dostepnego RTG z 3 miesiecy przed wizytg
przesiewowg) w  celu  wykluczenia  pacjentéw
z podejrzeniem aktywnej lub utajonej gruZzlicy;
- palacze lub osoby, ktére rzucity palenie w okresie
6 miesiecy przed 1. wizyta;
- byli palacze z historig 210 paczkolat** palenia;
- choroba wspdtistniejgca, ktora moze kolidowac z oceng
badanego produktu medycznego.
Liczba pacjentow
N=1 902
Placebo 1,14 ml N=317
Dupilumab 200 mg N=631
Placebo 2 ml N=321
Badanie IIB fazy: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
rglegcz)?/ne};odowe, - wiek = 18 lat; - zmiana w wynikach
réownole i
wielooér%dkowe - rozpoznanie astmy na podstawie wytycznych GINA, | FEV1 do tygodnia 12
4nie 7adleDi astma trwajgca 212 miesiecy; przed  uzyciem leku
podwojnie zaslepione, ] - . | rozszerzajgcego oskrzela
kontrolowane badanie - obecne leczenie $rednimi lub wysokimi dawkami | , pacjentéw z liczbg EOS
kliniczne z wziewnego glikokortykoidu w potgczeniu z drugim lekiem | S300/m|.
randomizacja. kontrolujgcym, ze  stabilng dawka  wziewnego .
Hipoteza: superiority. glikokortykoidu + beta 2-agonista co najmniej 1 miesigc Pozostafe: _
Int ] przed 1. wizytg; - procentowa zmiana
nterwencja sof
) ) - natezona objetos¢é wydechowa pierwszosekundowa | W Stosunku do w_artoscz
Dupilumab 200 mg + (FEV1, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela) | Wyisciowej w FEV1,
BSC, 1xna 2 tyg. 40-80% wartodci naleznej podczas wizyty przesiewowej | - roczna czestosé
Dupilumab 200 mg + i na poczatku badania; wystepowania  cigezkich
BSC, 1xna 4 tyg. - wynik ACQ-5 21,5 zarejestrowany podczas wizyty | Zaostrzen astmy;
?,{7'125?‘21016 Dupilumab 300 mg + przesiewowej i na poczatku badania; - czas do wystgpienia
enze ieki ;
(, ) ) BSC, 1xna 2 tyg. - poprawa FEV1 o co najmniej 12% i 200 mL, po podaniu C"?Zk’?go zaostrzenia
Zrodlo Dupilumab 300 mg + 200 do 400 ug salbutamolu, co oznacza, ze obturacja | 2StMY:
—fslnan?p_wama. BSC, 1x na 4 tyg. oskrzeli jest odwracalna; - zmiana w stosunku do
anofi i Soi WYisad ;
Regeneron Komparator - co najmniej jeden cykl naglego leczenia systemowymi | Wartosci wyjsciowej w 12.
J : kortykosteroidami lub przyjecie do szpitala lub nagta/pilna | | 24- tygodniu w zakresie
Pharmaceuticals | Placebo + BSC raz na 2 Iyl przyjecie P ! grapiing |- v obiawow  astm
tygodnie wizyta medyczna wymagajgca leczenia steroidami y o] / y
og6lnoustrojowymi,  stosowane w celu leczenia | '@NO I Wieczorem,
Okres obserwacji: 24 zaostrzenia astmy. - wyniki  uzyskane
tygodnie Kryteria wykluczenia: w l:wes(i?ari;)szu kontroli
astm -5);
- wiek <18 lat; y Q
. ) - wyniki uzyskane
- pacjenci z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc lub | \ \westionariuszu
innymi chorobami ptuc, ktére moga wptyna¢ na wydajnos$c oceniajacym jakosé zycia
ptuc, np. idiopatyczne zwidknienie ptuc lub syndrom swoistg dla astmy
Churga-Straussa; (AQLQ):;
- RTG klatki piersiowej w ciggu w ciggu 12 miesiecy przed | _ liczba dziennych
wizytg przesiewowsg lub podczas wizyty przesiewowej, inhalaciji salbutamolem lub
wskazujgce na klinicznie istotne objawami choroby ptuc | |ayosalbutamolem
innej niz astma; stosowanymi w  celu
ztagodzenia objawow;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*
- pacjenci z innymi chorobami ptuc niz astma, | - zmiana w stosunku
potwierdzonymi dowodami klinicznymi lub wynikami | do wartosci  wyjSciowej
z badan obrazowych (np. RTG klatki piersiowej, CT, MRI) | w zakresie wydychanego
w ciggu 12 miesiecy przed 1. wizytg zgodnie z lokalnymi | tlenku azotu (FeNO);
standardami; - profil bezpieczenstwa.
- stosowanie lekow blokujgcych receptory beta-
adrenergiczne z dowolnego powodu;
- stosowanie systemowych kortykosteroidy w ciggu 28 dni
przed badaniem przesiewowym lub w trakcie jego trwania;
- palacze lub osoby, ktére rzucity palenie w okresie
6 miesiecy przed 1. wizytg;
- byli palacze z historig 210 paczkolat** palenia;
- choroba wspdtistniejgca, ktora moze kolidowac z oceng
badanego produktu medycznego.
Liczba pacjentow:
N=776
Placebo, raz na 2 tygodnie N=158
Dupilumab 200 mg, raz na 2 tyg., N=150
Dupilumab 200 mg, raz na 4 tyg., N=154
Dupilumab 300 mg, raz na 2 tyg., N=157
Dupilumab 300 mg, raz na 4 tyg., N=157
Badanie Il fazy: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Ir’nélegzlyena*;odowe, - wiek = 12 lat; - procentowa redukcji
Wi ) -
wielooér%dkowe - rozpoznanie astmy na podstawie wytycznych GINA, | dawki OCS w 24 tygodniu
ST We, tma trwaiaca =12 miesiecy: w poréwnaniu do dawki
podwdjnie zaslepione, as gl €cy; wyjsciowej.
kontrolowane badanie - pacjenci z ciezkg astmg i dobrze udokumentowanym, .
kliniczne fazy 3 z requlamie przepisywanym leczeniem podtrzymujacymi | Pozostate:
randomizacja. ogodlnoustrojowymi  kortykosteroidami w okresie 6 | - odsetek  pacjentéw
Hipoteza: superiority. miesiecy przed 1. wizytg oraz uzywajgcy statej dawki | osiggajgcych
] doustnych glikokortykoidoéw w okresie 4 tygodni przez 1. | zmniejszenie o 250%
Interwencja wizytg; dawki OCS w poréwnaniu
Dupilumab 300 mg + - trwajgce leczenie z uzyciem wysokiej dawki wziewnego | Z wartosciq wyjsciowa;
BSC, 1xna 2 tyg. glikokortykoidu ~w  potgczeniu z drugim lekiem | -  odsetek  pacjentéw
Komparator kontrolujgcym, przez co najmniej 3 miesigce, ze stabilng | osiggajgcych
Placebo + BSC dawka ICS co najmniej 1 miesigc przed 1. wizytg. Pacjenci | zmniejszenie dawki OCS
wymagajgcy trzeciego leku kontrolujgcego rowniez s do <5 mg/dzien;
Okres obserwacji: 24 W{ czgn{%oybadaniag 49089 q 9 o
tygodnie a ’ - odsetek pacjentow
- natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa | z maksymalng  mozliwg
VENTURE (FEV1, przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela) | redukcjg dawki OCS;
(Rabe 2018) <80f’o ’WaITOSCi naleznej (w przypadky ' doroslycjiz - odsetek  pacjentéw
\ pacjentéw) oraz <90% (w przypadku dzieci), wartos¢ niewymagajacych juz
Z_rc')d’fo N zarejestrowana podczas wizyty 1.; ocs podczas
7ﬂnan?_o_wan|a. - astma udokumentowano jako: poprawa FEV1 o co | utrzymywania  kontroli
Sanofi | najmniej 12% i 200 mL, po podaniu leku rozszerzajgcego | astmy;
Regeneron . oskrzela (co oznacza, ze obturacja oskrzeli jest | _ roczna czestosé
Pharmaceuticals odwracalna) lub nadreaktywnos$é drég oddechowych ; oo
‘ ) YWnos 9 NOWYCh | \wystepowania  ciezkich
(metacholina: spirometryczna proba prowokacyjna [PC | ,2ostrzen astmy;
20] <8 mg/mL). i -
. . - zmiana w wynikach
Kryteria wykluczenia: FEV1 przed uzyciem leku
- wiek <12 lat lub minimalny legalny wiek dla mtodziezy | rozszerzajgcego oskrzela
w Kraju badan; wzgledem wartosci
- pacjenci wazgcy <30kg; wyjsciowejw 2., 4., 8., 12.,
. ) 16., 20. i 24. tygodniu;
- pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc Ilub ) )
innymi chorobami ptuc, ktére moga wplynaé na wydajnosé | - Zmiana w skali ACQ-5
pluc, np. idiopatyczne zwidknienie piuc lub syndrom | WZgledem wartosci
Churga-Straussa; wyjsciowej w 24. tygodniu;
- pacjenci, u ktérych wystapito pogorszenie astmy | - ZMiana w stosunku do
skutkujace koniecznoscia natychmiastowego leczenia lub | Wartosci wyjsciowef
koniecznoscig hospitalizacji w ciagu 4 tygodni przed | W Zakresie Wydychz.mego
wizyta przesiewowa; tlenku azotu (FeNO);
- pacjenci z innymi chorobami ptuc niz astma, | - Profil bezpieczenstwa
potwierdzonymi dowodami Klinicznymi lub wynikami
z badan obrazowych (np. RTG klatki piersiowej, CT, MRI)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*

w ciggu 12 miesiecy przed 1. wizytg zgodnie z lokalnymi
standardami:

- pacjenci wymagajacy 212 wdechéw lekéw ratujgcych
(np. inhalatora z odmierzong dawkg) w jakikolwiek dzien
w ciggu tygodnia przed 1. wizyta;

- pacjenci, ktorzy doswiadczyli zakazenia gérnych lub
dolnych drég oddechowych w ciggu 4 tygodni przed wizytg
przesiewowg;

- palacze lub osoby, ktére rzucity palenie w okresie
6 miesiecy przed 1. wizytg;

- byli palacze z historig 210 paczkolat** palenia;

- choroba wspdtistniejgca, ktora moze kolidowac z oceng
badanego produktu medycznego.

Liczba pacjentéw
N=210

Placebo N=107
Dupilumab N=103

ACQ - Asthma Control Questionnaire; AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best
supportive care); CT — tomografia komputerowa; EOS — eozynofile; FeNO — frakcja wydychanego tlenku azotu; FEV1 — natezona objeto$¢
wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); GINA — Global Initiative for Asthma; ICS — kortykosteroidy
wziewne (ang. inhaled corticosteroids); MRI — rezonans magnetyczny; OCS — kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids); RTG —
zdjecie rentgenowskie

*W kolumnie z punktami koncowymi, wymieniono punkty koncowe raportowane w gtéwnych publikacjach zidentyfikowanych do
poszczegdlnych badan; *** paczkolata = (liczba papieroséw dziennie/20) x liczba lat palenia).

Z uwagi na to, ze przeglad Bateman 2020 stanowi jedno z gtéwnych zrédet oceny skutecznosci dupilumabu
(poréownanie posrednie), ponizej przedstawiono charakterystyke subpopulacji uwzglednionych w niniejszym
przegladzie.

Tabela 14. Subpopulacje uwzglednione przegladzie Bateman 2020

Wyjsciowy poziom Liczba ciezkich Wielkos¢ uwzglednionej
) ) Dawka ICS + eozyno_flll we_krvyl lub zaostrzen astrpyw Wiek subpf)pulacu z badan dla
Poréwnanie catkowite stezenie IgE | roku poprzedzajacym dupilumabu wzgledem
LABA : : - [lata] -
W surowicy na wiaczenie do badania populacji ITT
poczatku badania [n] n/N (%)
dupilumab Umiarkowane/ . QUEST: 439/1902 (23,1)
vs benralizumab wysokie 2300 komérek/ulL 22 212 DRI12544: 100/465 (21,5)
dupilumab vs . > ) > > QUEST: 406/1902 (21,3)
mepolizumab Wysokie 150 komorek/pL 2 12 DRI12544: 112/465 (24,0)
dupilumab vs Umiarkowane/ S ; S S QUEST: 556/1902 (29,2)
reslizumab wysokie 2400 komorel/uL =1 =18 DRI12544: 128/465 (27,5)
Astma alergiczna
[poziom IgE: 30-700
dupilumab vs Umiarkowane/ IU/mL, alergia na 21 1 >12 QUEST: 300/1902 (15,8)
omalizumab* wysokie alergen catoroczny (IgE N - DRI12544: 84/465 (18,1)
20,35 kU/L), EOS=300
komérek/uL]

* W badaniach dla dupilumabu nie wykonywano testow skérnych. Catkowite IgE i specyficzne IgE zastosowano jako wskaznik zastgpczy
dla astmy alergiczne;.

EOS - eozynofile; ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids); IgE — immunoglobuliny typu E; ITT — intention-to-treat;
LABA — dtugo dziatajgcy beta,-agonista

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke punktéw kohcowych uwzglednionych w analizie kliniczne;.

Tabela 15. Punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej, na podstawie AKL wnioskodawcy.

Punkt koncowy Komentarz

Zdefiniowana jako pogorszenie astmy prowadzgce do konieczno$ci leczenia
ogoélnoustrojowymi glikokortykosteroidami (23 dni) lub hospitalizacji lub wizyty na oddziale
ratunkowym prowadzgcej do leczenia ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami.

Roczna czestos¢  wystepowania
ciezkich zaostrzen astmy
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Punkt koncowy

Komentarz

Srednia zmiana natezonej objetosé
wydechowej pierwszosekundowej
[FEV1] w stosunku do stanu
wyjsciowego w okresie przed
podaniem leku  rozszerzajgcego
oskrzela

Wyniki z zakresu niniejszego punktu koricowego uwzgledniono dla nastepujgcych punktéw
czasowych: 12., 24. oraz 52. tydzien leczenia. W analizie uwzgledniono $rednig zmiane FEV1
raportowang w litrach (w przypadku analizy subpopulacji pacjentéw z astmg eozynofilowg)
oraz raportowang w procentach (w przypadku analizy subpopulacji z astma alergiczng i jedynie
w przypadku wynikow raportowanych w opracowaniu wtérnym Bateman 2020).

Kontrola objawéw astmy (skala ACQ)

Oceniana za pomocg kwestionariusza Asthma Control Questionnaire. W przypadku badan dla
dupilumabu, zastosowano skrécong wersje kwestionariusza, ti. ACQ-5 (wariant zawierajgcy
5 pytan). Nizszy wynik otrzymany w ACQ oznacza lepszg kontrole objawdw choroby.

Odsetek pacjentéow osiagajacych
zmniejszenie 0250% dawki OCS
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg

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

Odsetek pacjentéw niewymagajgcych
juz OCS podczas utrzymywania
kontroli astmy

Binarne punkty koricowe, uwzglednione jedynie w przypadku subpopulacji pacjentéow z astmg
eozynofilowsg i steroidozaleznoscig.

Zdarzenia niepozgdane

W celu okre$lenia profilu bezpieczenistwa, analize oparto na wynikach z populacji ITT, a wiec
populacji szerszej niz wnioskowana, co pozwala na dobre okres$lenie profilu bezpieczenstwa
leku. W przypadku analizy bezpieczeristwa odstgpiono od przedstawiania statystyk, a dane
z zakresu profilu bezpieczenstwa podsumowano jedynie w formie tabelarycznej.

ACQ — Asthma Control Questionnaire; FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume
in 1 second); OCS - kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire,
ACQ). Zgodnie z AKL wnioskodawcy: Wynik ACQ jest obliczany jako Srednia z 5, 6 lub 7 pozycji: wszystkie wersje
ACQ zawierajg pie¢ pytan objawowych; ACQ-6 uwzglednia dodatkowo uzycie leku doraznego, zas ACQ-7
dodatkowo obejmuje roéwniez punktacje FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela u$redniong
z objawami i lekiem tagodzgcym objawy (spirometria). Minimalna klinicznie istotna réznica wynosi 0,5. Wyniki
mieszczg sie w zakresie 0—6 (0 punktéw oznacza bardzo dobrg kontrole, 6 punktéw — bardzo ztg kontrole astmy).
Wynik z zakresu 0,0-0,75 jest klasyfikowany jako dobrze kontrolowana astma; wynik z zakresu 0,75-1,5 jako
»Szara strefa”; wynik >1,5 jako stabo kontrolowana astma (Aneks 7 AKL).

Tabela 16. Charakterystyka kwestionariuszy ACQ, na podstawie AKL wnioskodawcy.

Typ kwestionariusza ACQ
Cecha kwestionariusza
ACQ-5 | ACQ-6 | ACQ-7
Zakres wiekowy 211 lat
Liczba pytan 5 ‘ 6 | 7
Punktacja 0-6

Nocne przebudzenia X X X
Og_ranlczepl_e X X X

dziatalnosci

Objawy poranne

Domeny Dusznosé
Swiszczacy oddech X X X
Stosowa’mle leku X X

doraznego
Spirometria X

Trwanie Poprzedni tydzien

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje

i komparatorow:
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Tabela 17. Definicje powaznych zaostrzen astmy w badaniach dla dupilumabu i komparatoréw

Lek Definicja powaznego zaostrzenia

Powazne pogorszenie astmy wymagajace podania ogolnoustrojowych kortykosteroidéw przez =3 dni lub hospitalizacji

Bl lub wizyty w izbie przyje¢ z powodu astmy, wymagajgcej ogélnoustrojowych kortykosteroidow

Klinicznie istotne zaostrzenie astmy, wymagajgce podawania ogodlnoustrojowych gl kokortykosteroidéw przez =3 dni

Mepolizumab | | wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji.

Klinicznie istotne zaoostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie astmy, ktére spowodowato stosowanie
kortykosteroidéw ogoélnoustrojowych u pacjentdéw nieotrzymujacych jeszcze leczenia lub dwukrotne zwigkszenie dawki
kortykosteroidéw wziewnych lub kortykosteroidéw ogélnoustrojowych przez 3 lub wiecej dni, lub nagta hospitalizacja
lub nieplanowana wizyta w gabinecie lekarskim w celu podania nebulizatora lub innego pilnego leczenia

Reslizumab

Zaostrzenie zostato zdefiniowane jako pogorszenie astmy, ktére doprowadzito do jednego z nastepujacych:

e zastosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow lub tymczasowe zwigekszenie statej dawki
podstawowego kortykosteroidu doustnego przez co najmniej 3 dni lub pojedynczej dawki kortykosteroidéw

Benralizumab w postaci wstrzykniecia;

e wizyta na oddziale ratunkowym lub izbie przyje¢ (<24 godzin) z powodu astmy wymagajgca podania
ogolnoustrojowych kortykosteroidow;

e pobyt w szpitalu (>= 24 godziny) z powodu astmy.

Zaostrzenie z nasileniem objawoéw astmy wymagajgce leczenia kortykosteroidami ogélnoustrojowymi przez 23 dni; u
pacjentéw otrzymujgcych przewlekle OCS zaostrzenie wymagato =20 mg $redniej dobowej dawki doustnego
Omalizumab prednizonu (lub poréwnywalnej dawki innego ogdlnoustrojowego kortykosteroidu).

EXTRA/INNOVATE: klinicznie istotne zaostrzenia, ktére zdefiniowano jako pogorszenie objawdéw astmy wymagajace
leczenia kortykosteroidami ogolnoustrojowymi.
OCS - kortykosteroidy doustne (ang. oral corticosteroids).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan RCT za pomocg Cochrane Risk of Bias,
badania z grupg kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne oceniano wg skali NOS, a badania jednoramienne
wg skali NICE. W przypadku oceny poszczegdlnych punktéw koricowych, dla wiekszosSci badan oraz dla
wigkszosci analizowanych domen uzyskano niskie ryzyko popetnienia bfedu systematycznego. We wszystkich
zidentyfikowanych badaniach randomizacja byta przeprowadzona w sposéb prawidfowy, a jej kod poprawnie
ukryty (z wyjatkiem badania INNOVATE, w przypadku ktérego nie podano doktadnego opisu wykorzystanego
sposobu randomizacji, co uniemozliwito ocene jego poprawnosci). Wszystkie badania opisano jako podwdjnie
zaslepione, a wyniki oceniano w populacji ITT (wyjatek stanowi zmienna ciggfa, {j. Srednia zmiana FEV1, ktérg
raportowano dla liczby pacjentéw biorgcych udziat w badaniu w danym punkcie czasowym, praktyka stosowana
w przypadku oceny zmiennych ciggfych, ktéra nie przyczynia sie do obnizenia jako$ci badania). We wszystkich
badaniach, dla wszystkich ocenianych punktow koricowych zastosowano odpowiednie metody pomiaru wynikow.
Ponadto w przypadku wiekszo$ci badar (poza badaniem INNOVATE, w przypadku ktérego dysponowano jedynie
informacjami w gtownej publikacji o istnieniu protokotu z zaplanowanym opisem sposobu przeprowadzenia
badania), dysponowano protokotem badania (informacje przedstawione na rejestrze clinicaltrials.gov lub
na rejestrze clinicaltrialsregister.eu Ilub tez w protokole dotgczonym do gtéwnej publikacji), w ktérym
z wyprzedzeniem okreslono szczegbfowy plan analizy. Jedynie w przypadku kilku badan, dla oceny rocznej
czestosci wystepowania ciezkich zaostrzenn uzyskano pewne zastrzezenia co do ryzyka popetnienia bfedu
systematycznego (we wszystkich badaniach stosowano korekte uzyskanych wynikéw i nie we wszystkich
publikacjach raportowano wyniki dla wariantu bez korekty).

Analitycy
Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia btedu w poszczegdéinych domenach.

Badania efektywnosci praktycznej dupilumabu charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig (6/8 pkt w skali NICE
w przypadku Dupin 2020 i Quint 2020 oraz 5/8 pkt w skali NICE w przypadku Mummler 2020). Metodyke badan
wtérnych oceniono za pomocg skali AMSTAR. Opracowania wtérne Edris 2019 i Ramonell 2020
charakteryzowalty sie niskg jakoscig w skali AMSTAR 2, co spowodowane jest gtdwnie brakiem oceny wptywu
ryzyka btedu systematycznego oraz brakiem oceny wptywu heterogeniczno$ci na uzyskane wyniki. Opracowanie
Ando 2020 charakteryzuje sie umiarkowang jakoscig. (...) Opracowania wtérne Bateman 2020 charakteryzowato
sie wysokg jakoScig w skali AMSTAR 2. Autorzy opracowania Bateman 2020, spetnili praktycznie wszystkie
kryteria uwzglednione w skali AMSTAR (z wyjgtkiem jednego kryterium, tj. nie opisali Zrédet finansowania dla
poszczegolnych badan uwzglednionych w przeglgdzie).
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1.

Cata populacja pacjentéw witgczona do badan (ITT) jest znacznie szersza niz populacja zdefiniowana we
wnioskowanym programie lekowym, a tym samym uwzglednienie w niniejszym opracowaniu wynikow
raportowanych dla populacji ITT wigze sie z dos¢ wysokim stopniem niezgodnosci populacji wtgczonej do
badan RCT wzgledem populaciji wynikajgcej z kryteriéw wigczenia do wnioskowanego programu lekowego
(...). W celu zniwelowania tych réznic, zidentyfikowane badania RCT dla dupilumabu, przejrzano pod kgtem
wynikéw opublikowanych dla subpopulacji pacjentéw najbardziej zblizonych do zapiséw wnioskowanego
programu lekowego (...). W przypadku wigkszosci analizowanych kryteriéw (...) uwzglednienie wynikéw dla
subpopulacji przyczynito sie do uzyskania catkowitej/czesciowej zgodnosci z populacjg docelowa. (...).
Wyjatek stanowi subpopulacja pacjentéw z astmg alergiczng z badania Wenzel 2016, w przypadku ktorej nie
zidentyfikowano wynikéw dla subpopulacji ograniczonej ze wzgledu na poziom eozynofili, w zwigzku z czym
subpopulacji pacjentéw z astmg alergiczng z badania Wenzel 2016 nie uwzgledniono w ramach analizy
(badanie Wenzel 2016 uwzgledniono jedynie w przypadku astmy eozynofilowej (...). Uwzglednienie wynikow
dla subpopulacji z badah dla dupilumabu, przyczynito sie do poprawienia stopnia zgodnosci z populacjg
docelowg, przy czym nie udato sie zapewni¢ 100% zgodnosci w zakresie analizowanych kryteriéw. ). (rozdz.
3.2.6 AKL) Zgodnos¢ populacji ITT z badan klinicznych z populacja wnioskowang przedstawiono w AKL
whnioskodawcy na str. 104 w tab. 25.

Réznice w kryteriach wigczenia pacjentéw do badan zidentyfikowanych dla dupilumabu w stosunku
do kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. W ramach kryteridw wigczenia, przyjeto
a priori, ze kryteria wyszukiwania badan w kontekscie populacji docelowej bedg szersze wzgledem zapisow
wnioskowanego/obowigzujgcego PL. Rygorystyczne przestrzeganie kryteriow wigczenia opisanych
w programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakichkolwiek badan klinicznych. W celu jak
najlepszego dopasowania populacji z badan klinicznych do populacji docelowej, z badanh dla dupilumabu, jak
i z badan dla komparatoréow, wyodrebniono subpopulacje pacjentéw najbardziej zblizone do zapiséw
whioskowanego programu lekowego.

(Rozdz. 9.2.2 AKL)

Odstepstwa w zakresie definicji stopnia ciezkosci astmy w zidentyfikowanych badaniach. We wnioskowanym
programie lekowym pojawia sie m.in. kryterium dotyczgce stopnia ciezkosci astmy, tj. astma ciezka. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w najnowszych wytycznych GINA [GINA 2020], ciezka astma definiowana
jest jako astma, ktéra wymaga leczenia 4-5 stopnia, tj. stosowania srednich/wysokich dawek ICS + inny lek
kontrolujgcy astme. W badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu, wszyscy pacjenci stosowali
Srednie/wysokie dawki ICS oraz dodatkowo stosowali inny lek kontrolujgcy astme, co oznacza ze spefnili
definicje astmy stopnia ciezkiego podang w wytycznych GINA, przy czym w opisie populacji wigczonej do
badan QUEST i Wenzel 2016 pojawia sie informacja o uwzglednieniu pacjentéw z astmg umiarkowang do
ciezkiej. Jak opisano powyzej, w celu identyfikacji stopnia ciezkosci astmy nalezy kierowaé sie definicjg
podang w wytycznych GINA 2020, co oznacza, ze wszyscy pacjenci wigczenia do badan dla dupilumabu
spetnili kryterium stopnia ciezkosci astmy (ij. astma ciezka) wymienione we wnioskowanym programie
lekowym. (Rozdz. 9.2.2 AKL)

W przypadku reslizumabu, w badaniach Castro 2015 uwzgledniono zaréwno pacjentéw stosujgcych wziewne
glikokortykosteroidy (ICS) w potaczeniu z LABA jak i pacjentéow stosujacych same ICS. Zgodnie z kryteriami
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, analizowang populacje stanowig pacjenci stosujacy ICS
w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym przebieg choroby. W zwigzku z informacjami przedstawionymi
powyzej, w ramach niniejszej analizy w przypadku reslizumabu, w pierwszej kolejnosci uwzgledniono wyniki
raportowane dla subpopulacji pacjentéw stosujgcych ICS + LABA (wyniki raportowane w suplemencie
do publikacji Castro 2015, podane tgczenia dla pacjentéw uwzglednionych w badaniu 1 i w badaniu 2).
W przypadku braku wynikéw dla subpopulacji pacjentdw stosujgcych ICS+LABA, wykorzystano wyniki
raportowane dla ITT (wiekszo$S¢ pacjentow z badan Castro 2015 stosowata LABA, tj. okoto 84% pacjentéw).
W przypadku pozostatych badan, wszyscy pacjenci stosowali ICS + inny lek kontrolujgcy astme. (Rozdz. 9.2.2
AKL)

W dwdch badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu: QUEST i Wenzel 2016 uwzgledniono m.in. dwie dawki
dupilumabu, tj. 200 mg (po dawce poczatkowej 400 mg) i 300 mg (po dawce poczatkowej 600 mg) stosowane
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co 2 tygodnie. Zgodnie z ChPL dawka 600/300 mg jest dedykowana pacjentom z ciezkg astmg, ktorzy stosujg
OCS lub pacjentom z ciezkg astmg i wspdtistniejgcymi chorobami (umiarkowane do ciezkiego atopowe
zapalenie skory, ciezkie przewlekie zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa). Pozostatym
pacjentom dedykowana jest dawka 400/200 mg. W RCT zidentyfikowanych dla dupilumabu, pacjentéw
przydzielano losowo do analizowanych dawek wnioskowanej substancji (bez wzgledu na zapisy
przedstawione w ChPL). W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, ze wzgledu na odstepstwa
w dawkach stosowanych przez pacjentéw uwzglednionych w badaniach QUEST i Wenzel 2016, w ramach
niniejszej analizy, oprocz wynikéw raportowanych dla dawki 200 mg i 300 mg, uwzgledniono rowniez wyniki
raportowane fgcznie dla obu dawek. (Rozdz. 9.2.2 AKL)

6. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki raportowane dla wybranych subpopulacji pacjentéw, a nie
dla populacji ITT, co oznacza, ze ich analiza nie stanowita gtéwnego celu zidentyfikowanych RCT, a co z kolei
wpltywa na forme ich raportowania, tj. wyniki dla subpopulacji czesto byly raportowane w formie gotowych
statystyk, co uniemozliwito przeprowadzenie witasnych obliczen (w takim przypadku korzystano z gotowych
statystyk raportowanych przez autoréw publikacji). Ponadto cze$¢ danych odczytano z wykreséw za pomoca
programu WebPlotDigitizer (co obarczone jest mniejszg doktadnoscig uzyskanych wynikéw). Nie powinno
mie¢ to wptywu na wnioskowanie ptyngce z analizy. (Rozdz. 9.2.2 AKL)

7. W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, do przegladu, ze wzgledu na brak badan przeprowadzonych
w specyficznej, docelowej populacji chorych, wigczono badania przeprowadzone w szerszej populacji
pacjentow, tj. populacji pacjentow z ciezkg astmg. Ponadto pacjenci wigczeni do badan oceniajgcych
efektywnosc¢ praktyczng dupilumabu, mogli wczesniej stosowac leki z grupy interleukin-5 (IL-5/ IL-5Ra) czy
tez leki z skierowane przeciwko immunoglobulinie E. (Rozdz. 9.2.2 AKL)

8. Przeglad systematyczny badan dotyczgcych zastosowania dupilumabu w leczeniu pacjentéw z astmg
wskazuje na umiarkowang site dowodoéw. Na umiarkowang sitg dowodéw wplywa brak dostepnych badan
poréwnujgcych bezposrednio dupilumab z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi (wykorzystano
poréwnanie posrednie), wykorzystanie danych dla szczegolnych subpopulacji pacjentéw witgczonych do
badania, brak peinej spojnosci populacji w badaniach z wnioskowang do refundacji oraz brak petnej
homogenicznosci poréwnywanych populacji w ramach poréwnania posredniego. Jednoczes$nie nalezy
podkreslié, ze badanie Bateman 2020 stanowigce zrédio danych o skutecznosci dupilumabu wzgledem
ocenianych komparatoréw, charakteryzowato sie wysoka jakoscig wg skali Amstar 2, a wyniki wlasnego
poréwnania, opracowane na podstawie dostepnych badan, przedstawiajg poréwnanie skuteczno$ci leczenia
ocenianych lekéw w subpopulacjach pacjentéw mozliwie zblizonych do subpopulacji, wynikajgcych z kryteriéw
wigczenia zapisanych w ramach wnioskowanego jak i aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
dotyczgcego astmy. (Rozdz. 9.4 AKL)

Réznice poréwnania posredniego wnioskodawcy i przeglgdu Bateman wynikajg gtéwnie z tego, ze uwzgledniono
w nich (bgdz pominieto) tylko niektore z badan, z uwagi na wyjsciowe kryteria wigczenia. W przegladzie Bateman
pominieto badanie VENTURE (DUPI vs PLA), z uwagi na to, ze populacja pacjentéw w badaniu stosowata jako
leczenie podtrzymujgce doustne kortykosteroidy. Nie uwzgledniono takze wynikow badan ZONDA i SOLANA
(benralizumab vs PLA), w przegladzie Bateman nie odnaleziono powodu ich wykluczenia. Z drugiej strony
uwzgledniono badanie DREAM (mepolizumab vs PLA) oraz publikacje Bjermer 2016, Corren 2016, Castro 2011
z wynikami badania BREATH (reslizumab vs PLA), ktérych nie ma w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy.
Ponizej podano powody wykluczeni powyzszych badan/publikacji z AKL wnioskodawcy:

- badanie DREAM zostato wykluczone z AKL wnioskodawcy z uwagi na niewlasciwy sposob podania
mepolizumabu. W badaniu oceniano skuteczno$¢ mepolizumabu podawanego w iniekcji dozylnej w dawce
75, 250 lub 750 mg;

- publikacja Bjermer 2016 zostata wykluczona ze wzgledu na niewtasciwg populacje. W badaniu nie byto wymogu
wystgpienia wczesniejszych zaostrzen astmy;

- publikacja Corren 2016 zostata wykluczona ze wzgledu na niewtasciwg populacje, wczesniejsze zaostrzenia
wystapity jedynie u 40% pacjentéw wigczonych do badania,

- publikacja Castro 2011 zostata wykluczona ze wzgledu na niewtasciwg populacje. W badaniu nie przedstawiono
zadnych informacji dotyczacych wczesniejszych zaostrzen u wtgczonych pacjentow.

Zgodnie z AKL wnioskodawcy: (...) Bateman 2020 (przeglad, w ktérym wyniki przedstawiono dla dobrze
dopasowanych subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatoréw), z kolei (...)
wyniki wtasnego poréwnania, opracowane na podstawie dostepnych badan, przedstawiajg poréwnanie
skutecznosci leczenia ocenianych lekéw w subpopulacjach pacjentéw mozliwie zblizonych do subpopulacji,
wynikajgcych z kryteribw wigczenia zapisanych w ramach wnioskowanego jak i aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego dotyczgcego astmy.
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Podsumowujac, w przegladzie Bateman uwzgledniono ograniczong liczbe badan w poréwnaniu do przegladu
whnioskodawcy, z uwagi na dopasowanie subpopulacji z badan dla DUPI i subpopulacji z badan dla komparatoréw.
Poréwnanie posrednie wnioskodawcy obejmuje subpopulacje pacjentéw zblizone do subpopulacji wynikajgcych
z kryteriéw wigczenia zapisanych w ramach wnioskowanego jak i aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
dotyczgcego astmy. Z tego wzgledu, subpopulacje uwzglednione w przeglgdzie Bateman mogg nie odpowiada¢
w petni kryteriom programu lekowego, natomiast poréwnanie posrednie wnioskodawcy charakteryzuje sie
wiekszg heterogenicznoscig, chociaz subpopulacje pacjentdw z tego poréwnania sg bardziej zblizone do
kryteriéw wtgczenia do programu lekowego. Z uwagi na powyzsze, wyniki obydwu poréwnan nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia dotyczgce heterogenicznosci subpopulacji
pacjentéw w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim w zaleznosci od rodzaju astmy.

e Astma eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci
Heterogenicznos$¢ poréwnywanych subpopulacji: (Rozdz. 4.2.1 AKL)

- niewielkie odstepstwa w zakresie stosowanych dawek ICS — w przypadku badan dla dupilumabu, wysokie dawki
zdefiniowane byty jako >500 mcgq flutykazonu, natomiast w przypadku badan dla benralizumabu wysokie dawki
zdefiniowane byty jako 2500 mcg flutykazonu. W przypadku badan dla mepolizumabu, kryterium wigczenia
stanowifo stosowanie wysokich dawek ICS, zdefiniowanych jako 2880 mcg flutykazonu (w przypadku badania
MUSCA 2440 mcg dla dzieci w wieku 12-17 lat). Natomiast w przypadku badarn dla reslizumabu, pacjenci
stosowali umiarkowane-wysokie dawki ICS, zdefiniowane jako 2440 mcg. Niewielkie odstepstwa w zakresie
definicji wysokich dawek ICS, mogg wynika¢ najprawdopodobniej z faktu innego dawkowania ICS w populaciji
dzieci (pacjenci w wieku 12-17 lat).

- odstepstwa w zakresie liczby wczes$niejszych zaostrzen — w przypadku badan dla dupilumabu oraz reslizumabu,
kryterium wigczenia do badania stanowito =1 zaostrzenia, natomiast w przypadku badan dla mepolizumabu
i benralizumab =2 zaostrzenia.

- niewielkie odstepstwa w zakresie poziomu eozynofili w przypadku poréwnania z reslizumabem — w przypadku
dupilumabu wyodrebniono podgrupe pacjentéw z liczbg eozynofili 2300, natomiast w przypadku reslizumabu
dysponowano wynikami dla podgrupy pacjentéw z EOS 2400.

- w przypadku badan dla dupilumabu, w trakcie badania przesiewowego, pacjenci nie mogli stosowac doustnych
glikokortykosteroidow, natomiast w przypadku badan dla komparatorow, stosowanie doustnych
glikokortykosteroidow bytfo dozwolone.

o Astma eozynofilowa ze steroidozaleznoscig
Heterogenicznos¢ porownywanych subpopulacji: (Rozdz. 4.2.1 AKL)

- odstepstwa w zakresie poziomu eozynofili — w przypadku badan dla komparatoréw, nie dysponowano wynikami
wyodrebnionymi dla subpopulacji pacjentéw z liczbg eozynofili 2300 komérek/ul. Zaréwno w przypadku badania
SIRIUS i ZONDA, uwzgledniono pacjentéw z liczbg eozynofili 2150 komdrek/ul,

- odstepstwa w zakresie liczby wczesniejszych zaostrzen — w przypadku badania dla dupilumabu oraz badania
dla mepolizumabu, w kryteriach wtgczenia nie stosowano zadnych ograniczen dotyczgcych liczby wczesniejszych
zaostrzen. W przypadku benralizumabu, kryterium wigczenia do badania stanowifo 21 zaostrzenia. W przypadku
badania SIRIUS i ZONDA, S$rednia liczba zaostrzen przypadajgcych na jednego pacjenta byta zblizona do
3 zaostrzen, natomiast w przypadku badania VENTURE do 2 zaostrzen.

Nalezy takze zauwazyC, ze definicje zaostrzen réznity sie w niewielkim stopniu pomiedzy poszczegdlnymi
badaniami. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 4.1.3.1.
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- odstepstwa w zakresie czasu trwania fazy redukcji dawki OCS — zaréwno badanie VENTURE i SIRIUS trwaty
po 24 tygodnie i faza redukcji trwata w nich od 4 do 20 tygodnia. W przypadku badania ZONDA, ktére trwato
28 tygodni, faza redukcji byta dtuzsza i trwata od 4 do 24 tygodnia.

e Astma alergiczna
Heterogenicznos¢ poréownywanych subpopulacji: (Rozdz. 4.2.3 AKL)

- niewielkie odstepstwa w zakresie stosowanych dawek ICS — w badaniu QUEST oraz w badaniu EXTRA,
pacjenci stosowali ICS w dawce 2500 mcgq flutykazonu, natomiast w przypadku badania INNOVATE w dawce
>500 mcg flutykazonu.

- odstepstwa w zakresie liczby wczesdniejszych zaostrzen — w przypadku badania QUEST oraz badania EXTRA,
kryterium wigczenia do badania stanowito =1 zaostrzenia, natomiast w przypadku badania INNOVATE
22 zaostrzenia.

- w przypadku badania dla dupilumabu, w trakcie badania przesiewowego, pacjenci nie mogli stosowac doustnych
glikokortykosteroidéw, natomiast w przypadku badann dla omalizumabu, stosowanie doustnych
glikokortykosteroidow byto dozwolone.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Zmiane FEV1 oraz zmiany wyniku z zakresu kontroli objawéw astmy (ACQ) analizowano dla kilku punktow
czasowych, tj. zgodnie z oceng przeprowadzong w badaniach zidentyfikowanych dla dupilumabu
uwzgledniono zmiane FEV1 oraz zmiang ACQ w 12., 24. oraz 52. tygodniu. W przypadku komparatoréw nie
zawsze dysponowano wynikami dla adekwatnych punktdw czasowych (np. w przypadku reslizumabu
dysponowano wynikami dla 16. tygodnia), jednak réznice nie byly znaczne i nie powinny mie¢ wptywu na
ostateczne wyniki. (Rozdz. 9.2.2 AKL).

2. Z uwagi na przeprowadzenie analizy skutecznosci na podstawie wynikéw raportowanych dla subpopulaciji
pacjentow wigczonych do badah dla dupilumabu/badan dla komparatoréw, czes¢ wynikow nie jest dostepna,
m.in. dane dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentéw. (Rozdz. 9.2.2 AKL).

3. W ramach niniejszej analizy, uwzgledniono zmiane parametru FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela. W przypadku badan Castro 2015, autorzy nie sprecyzowali, czy raportowane przez nich wyniki dla
parametru FEV1 dotyczg zmiany przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (w przypadku badan Castro
2015, w tekscie publikacji pojawiaty sie odniesienia do spirometrii przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela). Na potrzeby niniejszej analizy, przyjeto, ze w powyzej wymienionych badaniach raportowano
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela. (Rozdz. 9.2.2 AKL).

4. W przypadku komparatoréw, podobnie jak w przypadku badan dla dupilumabu, rowniez poszukiwano
wynikow raportowanych dla subpopulacji pacjentéw, najbardziej zblizonych do subpopulacji opracowanych
dla dupilumabu (patrz Tab. 26). W Tab. 28 przedstawiono zgodnos¢ subpopulacji z badanh dla dupilumabu z
subpopulacjami z badan dla komparatoréw. Najwieksze niezgodnos$ci uzyskano w zakresie liczby zaostrzen.
W przypadku badan dla komparatoréw, najczesciej kryterium wigczenia stanowita liczba zaostrzen =2,
natomiast w przypadku badan dla dupilumabu liczba zaostrzen =1. Heterogenicznos¢ poréwnywanych
populacji przyczynia sie do obnizenia wiarygodnosci wnioskdw ptyngcych z poréwnania posredniego. (rozdz.
3.2.6 AKL.).

Powyzsze ograniczenie dotyczy porownania posredniego wnioskodawcy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze mniejsza

liczba zaostrzen w badaniach z dupilumabem wskazuje na mniejsze nasilenie astmy w poréwnaniu do populaciji

z badanh dla komparatoratorow, co moze skutkowac przeszacowaniem skutecznosci dupilumabu. Na powyzsze
ograniczenie zwrocono takze uwage w rekomendacji PBAC 2020 (rozdz. 4.2.2.1).
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5. W zakresie punktu koncowego: odsetek pacjentéw niewymagajgcych juz OCS podczas utrzymywania
kontroli astmy oraz zmiana wyniku ACQ istniaty niewielkie odstepstwa w poszczegdlnych uwzglednionych
badaniach. W przypadku odsetka pacjentéw niewymagajacych juz OCS podczas utrzymywania kontroli
astmy w badaniu VENTURE uwzgledniono tylko pacjentéw, u ktérych wyjsciowa dawka OCS wynosita
<30 mg na poczatku badania, natomiast w badaniu ZONDA uwzgledniono tylko pacjentéw, u ktérych
wyjsciowa dawka OCS wynosita £12,5 mg na poczatku badania. Natomiast w przypadku kwestionariusza
ACQ, w badaniach uwzgledniono rowne wersje kwestionariusza, tj. w przypadku badan dla dupilumabu oraz
mepolizumabu, zastosowano skrocong wersje kwestionariusza zawierajgca 5 pytan, tj. ACQ-5. W przypadku
badan dla benralizumabu zastosowano wersje zawierajgcg 6 pytan, tj. ACQ-6, natomiast w przypadku
reslizumabu wersje zawierajgcg 7 pytan. Powyzej wymienione réznice nie powinny wptyng¢ na uzyskane
wyniki. W badaniach Castro 2015 (badania dla reslizumabu), raportowano wyniki uzyskane dla 3 wersji
kwestionariusza ACQ (ACQ-5, ACQ-6 i ACQ-7), w przypadku wszystkich wymienionych powyzej wersji
kwestionariusza ACQ uzyskano zblizone wyniki. (Rozdz. 9.2.2 AKL).

6. W przypadku analizy bezpieczenstwa ze wzgledu na niejednorodnos¢ metodologii wsréd badan
zidentyfikowanych w ramach przeglgdu systematycznego (rézne czasy leczenia) nie przeprowadzono
metaanalizy, a wyniki dla poszczegdlnych substancji uwzglednionych w ramach niniejszej analizy,
podsumowano w formie tabelarycznej (nie obliczono zadnych statystyk). (Rozdz. 9.2.2 AKL)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:.

e W czesci AKL wnioskodawcy nie doprecyzowano, ze wyniki dot. rocznej czesci wystepowania zaostrzen
dotyczg ciezkich zaostrzen, np. rozdz. 4.2.1.1.

¢ Informacje dot. wynikow dla kwestonariusza kontroli astmy (ACQ) raportowano w roznych punktach
czasowych. Ponadto w badaniach stosowano rézne wersje kwestionariusza ACQ (dla dupilumabu oraz
mepolizumabu, zastosowano skrécong wersje kwestionariusza zawierajagcg 5 pytan, t. ACQ-5.
Dla benralizumabu zastosowano wersje ACQ-6, natomiast w przypadku reslizumabu wersje ACQ-7).

e W badaniach dla dupilumabu nie wykonywano testéw skornych. Catkowite IgE i specyficzne IgE
zastosowano jako wskaznik zastepczy dla astmy alergicznej dla poréwnania z omalizumabem.

e W publikacji Bateman 2020 wskazano, ze przeprowadzone poréwananie posrednie charakteryzuje sie
pewng heterogenicznoscig populacji. Na przykfad, w populacjach z badan QUEST i DRI nie byto
dozwolone leczenie podtrzymujgce OCS, podczas gdy badania pozostatych lekéw zezwalaty
na stosowanie podtrzymujgcego leczenia OCS na poczatku badania. Jednak wediug Bateman 2020,
obserwowane zmniejszenie liczby zaostrzen i poprawa FEV1 w badaniu dla dupilumabu w populacji
pacjentow steroidozaleznych (VENTURE) byty zgodne z wynikami w badaniu QUEST, nie odnotowano
tez réznicy w skutecznosci mepolizumabu miedzy pacjentami, ktérzy stosowali i nie stosowali OCS
w badaniach DREAM i MENSA. Z kolei w badaniach EXTRA i INNOVATE dot. omalizumabu zaostrzenie
astmy zostato zdefiniowane jako nasilenie objawéw astmy wymagajgce leczenia kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi, jednak nie podano szczegoétow stosowania OCS.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie dupilumab vs komparatory

Populacja ITT z 3 zidentyfikowanych badan RCT dla dupilumabu jest znacznie szersza niz populacja
zdefiniowana we wnioskowanym programie lekowym. Z tego wzgledu na potrzeby AKL wnioskodawca uwzglednit
wyniki opublikowane dla subpopulacji pacjentéw najbardziej zblizonych do zapiséw wnioskowanego programu
lekowego, co przyczynito sie do uzyskania catkowitej/cze$ciowej zgodno$ci z populacjg docelowg:

e pacjenci z astmg eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci (dupilumab poréwnano z benralizumabem,
mepolizumabem oraz reslizumabem jako komparatorem dodatkowym). Charakterystyke subpopulacji
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Definicje uwzglednionych subpopulacji pacjentéow — astma eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci

Badanie Dawka ICS [mcg] Poziom eozynofili Liczba zaostrzen Wiek pacjentow [lata]
[komorek/ul]
Dupilumab
QUEST >500 mcg flutykazonu >300 Zaiit(ri;eﬁd/;g’c;ifa ),, >12
Wenzel 2016 >500 mcg flutykazonu 2300 Zai;g;?;;%gﬁ;)ﬂ 218
Mepolizumab
MENSA 2880 mcg flutykazonu >300 22 212
MUSCA 2880 mcg 218 lat i 2440 mcg 12-17 lat =300 22 212
Benralizumab
CALIMA 2500 mcg flutykazonu 2300 22 212
SIROCCO >500 mcg 218 lat i 2500 mcg 12-17 lat 2300 22 212
SOLANA 2500 mcg flutykazonu 2300 =2 218
Reslizumab
Castro 2015 2440 mog flutykazonu >400 zaozslr(zéer:/(:gf:)j;ﬁ?g)*** 212

* Dane z publ kacji Bourdin 2020b, liczba zaostrzen podana dla pacjentéw stosujgcych wysokie dawki ICS oraz z liczbg eozynofili 2300;
** Dane z gtéwnej publikacji, nie zidentyfikowano specyficznych danych dla wyodrebnionej subpopulaciji;
*** Dane z gtéwnej publikacji Castro 2015.
ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids).

e pacjenci z astmg eozynofilowg i steroidozaleznoscig (dupilumab poréwnano z benralizumabem,
mepolizumabem oraz reslizumabem jako komparatorem dodatkowym). Charakterystyke subpopulaciji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Definicje uwzglednionych subpopulacji pacjentéw

. - Wiek
. Poziom eozynofili . . ey
Badanie Dawka ICS [mcg] [komérek/yl] Liczba zaostrzen pa<[:|j:tr;t]ow
Dupilumab
VENTURE >500 mcg flutykazonu >300 Brak ograniczen (Srednio 2,09 >12
zaostrzen/pacjenta)
Mepolizumab
SIRIUS 2880 mcg 218 lat i 2440 mcg 12-17 2150 lub 2300; okoto Brak ograniczen ($rednio 3,1 >12
lat 63% =300* zaostrzen/pacjenta) -
Benralizumab
ZONDA >500 mcg flutykazonu ‘ 2150; okoto 85% =300 21 ($rednio 2,8 zaostrzen/pacjenta) 218

* Dane opracowane na podstawie informacji przedstawionych w publikacji Yancey 2019.

ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids).

e pacjenci z astmg alergiczng (dupilumab poréwnano z omalizumabem). Charakterystyke subpopulacji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Definicje uwzglednionych subpopulacji pacjentéw — astma alergiczna

Badanie Dawka ICS [mcg] Poziom eozynofili [komorek{pl] Ippznom IgE Liczba zaostrzen Wiek pacjentow
w przypadku astmy alergicznej [IU/ml] [lata]
Dupilumab
QUEST | 2500 meg flutykazonu EOS 2150/IgE 230 zailt(rj:h(j;:cjtg; - 212
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. Poziom eozynofili [komérek/pl] /poziom IgE . . Wiek pacjentow
Badanie Dawka ICS [mcg] w przypadku astmy alergicznej [IU/ml] Liczba zaostrzen lata]
Omalizumab
EXTRA | 2500 mcg flutykazonu EOS 2260/IgE 30-700 21 (Srednio 2,00 212
zaostrzen/pacjenta)
INNOVATE | >500 mcg flutykazonu EOS 2300/IgE 30-700 =2 212

* Dane z publ kacji Corren 2019b
** Dane z publikacji Hanania 2013.
ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids).
Astma eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci — poréwnanie posrednie dupilumab + BSC

vs komparator + BSC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnan bezposrednich dupilumabu i komparatoréw vs placebo + BSC
oraz posrednich dupilumabu i komparatoréow w oparciu o wyniki 9 badan RCT: 2 badania dot. dupilumabu
(QUEST, DRI12544 — Wenzel 2016), 2 dot. mepolizumabu (MENSA, MUSCA), 3 dla benralizumabu (SIROCCO,
CALIMA, SOLANA) oraz 2 badania dla reslizumabu opisane w jednej publikacji Castro 2015.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie poréwnania posredniego wnioskodawcy — astma eozynofilowa

z brakiem steroidozaleznosci.

Wyniki badan poréwnujacych DUPI i jego
Okres komparatory z PLC*RR (95% Cl) Poréwnanie
Punkt koricowy Dawka obserwacii / _ Komparator + posrednie
tyg. Dupilumab + BSC vs placebo BSC V'; placebo RR (95% Cl)
+BSC +BSC
Dupilumab vs benralizumab
Roczna 200 mg - 0,52 (0,29; 0,94) 0,88 (0,44; 1,77)
czestosé
wystepowania 300 mg - 0,35 (0,27; 0,46) 0759 (0,41; 0,86) 0,59 (0,38; 0,94)
ciezkich ) )
zaostrzen 200 mg + 300 mg - 0,40 (0,33; 0,48) 0,68 (0,45; 1,03)
Dupilumab vs mepolizumab
Roczna 200 mg - 0,52 (0,29; 0,94) 1,44 (0,76; 2,76)
czestosé
wystepowania 300 mg - 0,35 (0,27; 0,46) 0,36 (0,28; 0,48) 0,97 (0,67; 1,42)
ciezkich ) )
zaostrzen 200 mg + 300 mg - 0,40 (0,33; 0,48) 1,11 (0,80; 1,54)
Dupilumab vs reslizumab
Roczna 200 mg - 0,52 (0,29; 0,94) 1,16 (0,61; 2,19)
czestosé
wystepowania 300 mg - 0,35 (0,27; 0,46) 0,45 (0,35; 0,58) 0,78 (0,54; 1,12)
ciezkich
zaostrzen 200 mg + 300 mg - 0,40 (0,33; 0,48) 0,89 (0,65; 1,22)
Poréwnanie bezposrednie* MD/WMD (95% Cl) i .
Okres Poréwnanie
Punkt koricowy Dawka obserwacji/ | pypi Komparator + posrednie
pilumab + BSC vs placebo
tyg. +BSC BSC XSBI;'SCE'OO MD/WMD (95% Cl)
Dupilumab vs benralizumab
Roczna 200 mg -0,72 (-1,14; -0,30) -0,25 (-0,83; 0,33)
czestosé
wystgpowania 300 mg - -0,90 (-1,33; -0,47) -0142 %%87: - | -043(-1,02;0,16)
ciezkich s
zaostrzeni 200 mg + 300 mg -0,81 (-1,11; -0,51) -0,34 (-0,84; 0,16)
200 mg 0,22 (0,12; 0,32) 0,14 (0,01; 0,27)
Srednia zmiana 300 mg 12 0,25 (0,15; 0,35) 0,08 (-0,01; 0,17) 0,17 (0,04; 0,30)
wartosci [FEV1] ) .
(L) wzgledem 200 mg + 300 mg 0,23 (0,17; 0,30) 0,15 (0,04; 0,26)
wart. pocz.* 200 mg 0,22 (0,12; 0,32) 0,10 (-0,02; 0,22)
24 0,12 (0,06; 0,18)
300 mg 0,21 (0,12; 0,31) 0,09 (-0,02; 0,20)
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200 mg + 300 mg 0,22 (0,15; 0,29) 0,10 (0,01; 0,19)

200 mg 0,30 (0,18; 0,41) 0,17 (0,04; 0,30)

300 mg 52 0,25 (0,14; 0,37) 0,13 (0,07; 0,20) 0,12 (-0,01; 0,25)

200 mg + 300 mg 0,28 (0,19; 0,36) 0,15 (0,04; 0,26)

200 mg -0,41 (-0,68; -0,13) '0’4% (ig')m; ) 0,08 (-0,32; 0,48)

$rednia zmiana 300 mg 12 -0,50 (-0,77; -0,23) -0,01 (-0,41; 0,39)

wyniku ACQ

wzgledem wart. | 200 mg + 300 mg -0,45 (-0,65; -0,26) 0,04 (-0,31; 0,39)
pocz N i -

(ACQ-5vs 200 mg -0,49 (-0,81; -0,18) 0’22(12')40’ -0,26 (-0,55; 0,03)

ACQ-6) 52 :

300 mg -0,39 (-0,71; -0,07) -0,12 (-0,47; 0,23)
200 mg + 300 mg -0,44 (-0,66; -0,22) -0,17 (-0,43; 0,09)
Dupilumab vs mepolizumab
S’rednia Zmiana 200 mg 0,22 (0,12, 0,32) 0,07 (-0,06, 0,20)
wartosci [FEV1] . . . .
(L) wzgledem 300 mg 24 0,21 (0,12; 0,31) 0,15 (0,07; 0,22) 0,06 (-0,06; 0,18)
wart. pocz.* 200 mg + 300 mg 0,22 (0,15; 0,29) 0,07 (-0,03; 0,17)
$rednia zmiana 200 mg -0,53 (-0,79; -0,27) 0,11 (-0,21; 0,43)
wyniku ACQ-5 j 100 - -0,64 0 40-
wzgledem wart. 300 mg 24 0,58 (-1,00; -0,16) (082 045) | ©06(-040;052)
pocz. 200 mg + 300 mg -0,53 (-0,71; -0,34) 0,11 (-0,15; 0,37)
Dupilumab vs reslizumab*
Roczna 200 mg -0,72 (-1,14; -0,30) 0,25 (-0,41; 0,91)
czestosé
wystgpowania 300 mg - -0,90 (-1,33; -0,47) -0192 %)481 - 0,07 (-0,59; 0,73)
ciezkich )
zagstrzer'i 200 mg + 300 mg -0,81 (-1,11; -0,51) 0,16 (-0,43; 0,75)
200 mg 0,22 (0,12; 0,32) 0,10 (-0,01; 0,21)
300 mg 12 0,25 (0,15; 0,35) 0,12 (0,07; 0,17) 0,13 (0,02; 0,24)
Srednia zmiana
wartosci [FEV1] | 200 mg +300 mg 0,23 (0,17; 0,30) 0,11 (0,03; 0,19)
(L) wzgledem 200 mg 0,30 (0,18; 0,41) 0,19 (0,06; 0,32)
wart. pocz.**
300 mg 52 0,25 (0,14; 0,37) 0,11 (0,06; 0,16) 0,14 (0,01; 0,27)
200 mg + 300 mg 0,28 (0,19; 0,36) 0,17 (0,07; 0,27)
Srednia zmiana 200 mg -0,41 (-0,68; -0,13) -0,18 (-0,47; 0,11)
wyniku AC
wzgledem wgrt_ 300 mg 1% -0,50 (-0,77; -0,23) -0,23 (-:0,33; - -0,27 (-0,56; 0,02)
pocz. (ACQ-5vs 0.14)

ACQ-7) 200 mg + 300 mg -0,45 (-0,65; -0,26) -0,22 (-0,44; 0,00)
Srednia zmiana 200 mg -0,49 (-0,81; -0,18) -0,24 (-0,57; 0,09)
wyniku ACQ-5 " j ] . -0,25 (-0,36; - j ] .
wzgledem wart. 300 mg 52 0,39 (-0,71; -0,07) 0.15) 0,14 (-0,48; 0,20)

pocz. 200 mg + 300 mg -0,44 (-0,66; -0,22) -0,19 (-0,43; 0,05)

* Wyn ki przedstawione dla subpopulacji pacjentow, ktorzy stosowali ICS + LABA jak i dla pacjentéw ktérzy stosowali samo ICS. Nie
dysponowano danymi odnos$nie do liczby zaostrzen / zmiany wyniku ACQ w poszczegdlnych analizowanych ramionach leczenia, w przypadku
subpopulacji pacjentow stosujgcych ICS + LABA, w zwigzku z czym powyzszy parametr przedstawiono dla populacji pacjentéw leczonych jak
i nieleczonych dodatkowym lekiem kontrolujgcym astme.

** w okresie przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care); FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; MD —
Srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).

W populacji pacjentéw z astma eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci, przeprowadzona analiza posrednia
wykazata istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania rocznych zaostrzen astmy w grupie pacjentéw
stosujgcych dupilumab jedynie w dawce 300 mg w poréwnaniu z benralizumabem.

W przypadku pozostatych poréwnah z mepolizumabem i reslizumabem nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami. Z kolei przy ocenie sredniej roznicy zmiany czestosci wystepowania rocznych
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zaostrzeh astmy dla poréwnania dupilumabu z benralizumabem i reslizumabem nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie.

Istotng statystycznie poprawe parametru FEV1 u pacjentéw stosujgcych dupilumab, odnotowano w przypadku
poréwnania:

e dupilumabu z benralizumabem: wszystkie analizowane dawki w 12. tygodniu, dawka 200 mg + 300 mg
w 24, tygodniu oraz 200 mg i 200 mg + 300 mg w 52. tygodniu;

e dupilumabu z reslizumabem: 300 mg i 200 mg + 300 mg w 12. tygodniu oraz wszystkie analizowane
dawki w 52. tygodniu.

W przypadku pozostatych poréwnar nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Przy ocenie spadku $redniej wartosci zmiany dla kwestionariusza ACQ nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy dupilumabem i komparatorami.

Astma eozynofilowa ze porownanie posrednie dupilumab + BSC

vs komparator + BSC

steroidozaleznoscia -

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnan bezposrednich dupilumabu i komparatoréw vs placebo + BSC
oraz posrednich dupilumabu i komparatoréow w oparciu o wyniki 3 badan RCT: 1 badanie dot. dupilumabu
(VENTURE), 1 dot. mepolizumabu (SIRIUS), 1 dla benralizumabu (ZONDA).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie poréwnania posredniego wnioskodawcy — astma eozynofilowa
ze steroidozaleznoscia.

Okres Poréwnanie bezposrednie RR (95% CI) Poréwnanie
i . osrednie
Punkt koncowy Dawka obs?rwacll / Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC p : I
Y9 placebo + BSC vs placebo + BSC RR (95% Cl)
Dupilumab vs benralizumab
Roczna czgstos¢ wystepowania | 55, |\ 0,29 (0,14; 0,60) 0,30 (0,17;0,53) | 0,96 (0,38; 2,43)
ciezkich zaostrzen
Dupilumab vs mepolizumab
Roczna czestos¢ wystepowania | 55, 0,29 (0,14 0,60) 0,68 (0,47;0,99) | 0,43 (0,19; 0,97)
ciezkich zaostrzen
Okres Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie
Punkt konco Dawk b ji / ; SR
wy ERLGE | OLSEEE] Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC | MD/WMD (95%
tyg. placebo + BSC vs placebo + BSC o)
Dupilumab vs benralizumab
Roczna czestos¢ wystepowania ) : . ) : . 0,05 (-0,94;
ciezkich zaostrzen 300 mg 1,24 (-1,99; -0,49) 1,29 (-1,93; -0,65) 1,04)
Srednia zmiana wartosci [FEV1] . . 0,16 (-0,14;
wzgliedem wart. pocz. ’
L led rt M 300 mg 24 0,32 (0,07; 0,57) 0,16 (0,00; 0,32) 0,46)
Dupilumab vs mepolizumab
Srednia zmiana wartosci [FEV1] . . 0,20 (-0,09;
(L) wzgledem wart, pocz.* 300 mg 24 0,32 (0,07; 0,57) 0,12 (-0,04; 0,27) 0,49)
Okres Poréwnanie bezposrednie OR (95% Cl) Poréwnanie
Punkt koncowy Dawka | obserwacji/ Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC posregnle OR
tyg. placebo + BSC vs placebo + BSC (95% CI)
Dupilumab vs benralizumab
. . o .
Zmniejszenie o 250% dawki OCS | 554 g 6,67 (2,33; 19,09) 3,22 (1,64;6,32) | 2,07 (0,59; 7,23)
vs dawka pocz.
Zmniejszenie dawki OCS do . . .
<5 mgldzien 300 mg 7,81 (2,92; 20,92) 2,87 (1,47; 5,60) 2,72 (0,83; 8,95)
Bez OCS podczas utrzymywania | 554 g 4,20 (1,68; 10,51) 4,68 (1,76, 12,45) | 0,90 (0,23; 3,43)
kontroli astmy
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Okres Poréwnanie bezposrednie RR (95% CI) Poréwnanie
Punkt koncowy Dawka | obserwacji/ DTS - EE e Komparator + BSC posrednie
g placebo + BSC vs placebo + BSC RR (95% Cl)
Dupilumab vs mepolizumab
Zmniejszenie o 250% dawki OCS . . 2,89 (0,82;
vs dawka pocz. 300 mg 6,67 (2,33; 19,09) 2,31 (1,15; 4,64) 10,20)
Zmniejszenie dawki OCS do . . 3,15 (0,94;
<5 mg/dzien 300 mg 7,81 (2,92; 20,92) 2,48 (1,23; 5,00) 10,55)
4,20 (1,68; 10,51) 2,07 (0,67; 6,41) 2,03 (0,47; 8,69)
Bez OCS podczas utrzymywania 300 m RD (95% Cl):
kontroli astmy g RD (95% CI): 33,33 RD (95% Cl): 6,92 (- 26,41 (4 40,'
(13,98; 52,69) 3,56; 17,39) ,48 42’) '

* w okresie przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

BSC — najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care); FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; MD —
Srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona $rednia réznica (ang weighted mean difference).

W populacji pacjentéw z astmg eozynofilowg ze steroidozaleznoscig w ocenie rocznej czestosci wystepowania
zaostrzen astmy istotng statystycznie redukcje odnotowano w grupie pacjentéw stosujgcych dupilumab w dawce
300 mg w poréwnaniu do mepolizumabu. W przypadku poréwnan z benralizumabem nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie.

W ocenie odsetka pacjentdw niewymagajgcych juz OCS podczas utrzymywania kontroli astmy, réznice
znamienng statystycznie odnotowano jedynie dla parametru wzglednego (RD) dla poréwnania z mepolizumabem,
natomiast dla poréwnania dupilumabu z benralizumabem nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy dupilumabem i komparatorami w ocenie poprawy
parametru FEV1, odsetka pacjentéw osiggajgcych zmniejszenie o 250% dawki OCS w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg / zmniejszenie dawki OCS do <5 mg/dzien.

Astma alergiczna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnan bezposrednich dupilumabu i komparatoréw vs placebo + BSC
oraz pos$rednich dupilumabu i komparatoréow w oparciu o wyniki 3 badan RCT: 1 badanie dot. dupilumabu
(QUEST) i 2 dot. omalizumabu (EXTRA, INNOVATE).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie porownania posredniego wnioskodawcy — astma alergiczna

Poréwnanie bezposrednie RR (95% Cl) i .
Okres Poréwnanie
i - osrednie
Punkt konncowy Dawka obserwacji / Dupilumab + BSC vs placebo Komparator + p 1
tyg. +BSC BSC vs placebo RR (95% CI)
+BSC
Dupilumab vs omalizumab
Roczna 200 mg 0,58 (0,45; 0,75) 0,87 (0,63; 1,19)
czestosé
wystepowania 300 mg 0,45 (0,35; 0,57) 0,67 (0,55; 0,81) 0,67 (0,49; 0,92)
ciezkich
zaostrzen 200 mg + 300 mg 0,51 (0,43; 0,61) 0,76 (0,59; 0,99)

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

W populacji pacjentéw z astmg alergiczng, istotng statystycznie redukcje czestos$ci wystepowania ciezkich
zaostrzeh astmy w grupie pacjentéw stosujgcych dupilumab odnotowano dla dawki 300 mg i 200 mg + 300 mg
wzgledem omalizumabu. W przypadku poréwnania dla dupilamabu w dawce 200 mg nie odnotowano roznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Przeglad Bateman 2020 — poréwnanie posrednie dupilumab + BSC vs komparator + BSC

Z uwagi na dobre dopasowanie subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatoréw
(niska heterogenicznos¢ poréwnywanych populacji), w AKL wnioskodawcy wyniki przegladu Bateman 2020
przedstawiono w ramach analizy skutecznosci jako podstawowe Zzrdédio danych dotyczgcych skutecznosci
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dupilumabu w ramach wnioskowanego wskazania, obok poréwnania posredniego przeprowadzonego przez
whnioskodawce.

Przeglad Bateman 2020 miat na celu ocene rocznej czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen astmy oraz zmian
w zakresie natezonej objetoSci wydechowej pierwszosekundowej [FEV1] dla poréwnania dupilumabu
z benralizumabem, mepolizumabem, reslizumabem i omalizumabem. Przeszukano bazy Embase, MEDLINE
i Cochrane Central Register of Controlled Trials (zakres objety wyszukiwaniem: 01.01.1980-25.03.2019) pod
katem pacjentow z astmg niekontrolowang przy zastosowaniu co najmniej sSredniej do wysokiej dawki wziewnego
glikokortykosteroidu w skojarzeniu z LABA. Poréwnanie posrednie wykonano z wykorzystaniem metody Buchera
dla wybranych subpopulacji pacjentéw. Badania RCT uwzglednione w przegladzie Bateman 2020 wskazano
wrozdz. 4.1.3. W Bateman 2020 nie przeprowadzono poréwnan dla populacji pacjentéw w astmie
steroidozalezne;.

Astma eozynofilowa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dupilumabu z benralizumabem / mepolizumabem
/ reslizumabem przez wspoing grupe referencyjng (BSC) na podstawie przeglagdu Bateman 2020 w subpopulacji
pacjentow z astma eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie Bateman 2020 - astma eozynofilowa z brakiem
steroidozaleznosci.
Okres Poréwnanie bezposrednie* RR (95% Cl) Poréwnanie
5 - osrednie*
L B Ltk obs?rwaql d Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC . 0
Y9 placebo + BSC vs placebo + BSC RR (95% ClI)
Dupilumab vs benralizumab
Roczna 200 mg 0,26 (0,19; 0,36) 0,46 (0,32; 0,66)
czestosé
wystepowania 300 mg 0,26 (0,19; 0,35) 0757 (0,43; 0774) 0,45 (0,30; 0,65)
ciezkich
zaostrzef 200 mg + 300 mg 0,26 (0,21; 0,33) 0,46 (0,32; 0,67)
Dupilumab vs mepolizumab
Roczna 200 mg 0,34 (0,26; 0,45) 0,68 (0,50; 0,93)**
czestosé
wystepowania 300 mg 0,39 (0,29; 0,53) 0,50 (0,44; 0,56) 0,79 (0,58; 1,09)
ciezkich
zaostrzef 200 mg + 300 mg 0,36 (0,29; 0,44) 0,72 (0,57; 0,92)**
Dupilumab vs reslizumab
Roczna 200 mg 0,27 (0,20; 0,36) 0,58 (0,43; 0,80)
czestosé
wystepowania 300 mg 0,21 (0,06; 0,73) 0,46 (0,41; 0752) 0,45 (0,13; 1,58)
ciezkich
zaostrzen 200 mg + 300 mg 0,29 (0,23; 0,36) 0,62 (0,48; 0,79)
Okres Poréwnanie bezposrednie* MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie
Punkt konncowy Dawka obserwacji / Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC bezpoéredr;ie*
tyg. placebo + BSC vs placebo + BSC | MD/WMD (95% ClI)
Dupilumab vs benralizumab
200 mg 0,24 (0,13; 0,35) 0,12 (-0,01; 0,25)
300 mg 12 0,24 (0,14; 0,35) 0,11 (0,05; 0,18) 0,13 (0,00; 0,26)
Srednia zmiana
wartosci [FEV1] | 200 mg + 300 mg 0,24 (0,16; 0,31) 0,12 (0,02; 0,22)
(L) wzgledem 200 mg 0,27 (0,16; 0,38) 0,15 (0,03; 0,27)
wart. pocz.”
300 mg 24 0,20 (0,06; 0,34) 0,12 (0,06; 0,17) 0,08 (-0,07; 0,24)
200 mg + 300 mg 0,22 (0,14; 0,31) 0,11 (0,01; 0,21)
Dupilumab vs mepolizumab
Srednia zmiana 200 mg 0,13 (0,01; 0,25) 0,06 (-0,10; 0,22)
wartosci [FEV1] . g . ] .
(L) wzgledem 300 mg 12 0,17 (0,06; 0,28) 0,07 (-0,04; 0,18) 0,10 (-0,05; 0,26)
wart. pocz.® 200 mg + 300 mg 0,15 (0,04; 0,27) 0,08 (-0,08; 0,24)
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Okres Poréwnanie bezposrednie* RR (95% Cl) Poréwnanie
. i osrednie*
Punkt koncowy Dawka obs?rwaql / Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC p X i
Y9 placebo + BSC vs placebo + BSC RR (95% Cl)
200 mg 0,17 (0,07; 0,28) 0,09 (-0,03; 0,21)
300 mg 24 0,18 (0,02; 0,34) 0,08 (0,02; 0,14) 0,10 (-0,07; 0,27)
200 mg + 300 mg 0,18 (0,04; 0,31) 0,09 (-0,05; 0,24)
Dupilumab vs reslizumab
200 mg 0,23 (0,14; 0,32) 0,07 (-0,05; 0,18)
0,16 (0,09; 0,24)
300 mg 12 0,26 (0,17; 0,35) 0,10 (-0,02; 0,21)
Srednia zmiana . .
wartosci [FEV1] | 200 mg +300 mg 0,25 (0,18; 0,31) 0,08 (-0,02; 0,18)
(L) wzgledem 200 mg 0,26 (0,17; 0,35) 0,15 (0,04; 0,27)
wart. pocz.?
300 mg 24 0,24 (0,15; 0,33) 0,11 (0,03; 0,18) 0,14 (0,02; 0,25)
200 mg + 300 mg 0,25 (0,18; 0,31) 0,14 (0,04; 0,24)

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa

* w przypadku wszystkich przeprowadzonych poréwnan zastosowano model efektéw losowych;

** Wyniki zakwestionowane w komentarzu do publikacji Bateman 2020, ti. w komentarzu podano nastepujgce wyniki dla poréwnania
dupilumabu wzgledem mepolizumabu w zakresie rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy: DUPI 200 mg vs MEP: 0,96 (0,64; 1,45)
oraz DUPI 200 mg + 300 mg vs MEP: 1,01 (0,71; 1,44), przy czym nalezy podkreslic, ze autorzy opracowania Bateman 2020, odnie$li sie do
tych alternatywnych wynikéw i wyjas$nili zastosowang przez nich metodyke w celu poréwnania dupilumabu wzgledem mepolizumabu

A w okresie przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

W populacji pacjentéw z astma eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci, dla wiekszo$ci wykonanych poréwnan
posrednich (z wyjgtkiem poréwnania dupilumabu w dawce 300 mg vs mepolizumab i vs reslizumab), odnotowano
istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzer astmy w grupie pacjentéw stosujgcych
dupilumab.

Z kolei przy ocenie poprawy parametru FEV1 istotng statystycznie réznice na korzy$¢ dupilumabu, odnotowano
w przypadku poréwnania z:

e benralizumabem w 12 tygodniu obserwacji (dupilumab w dawkach 300 mg i 200 mg + 300 mg) oraz
w 24 tygodniu obserwacji (dupilumab w dawkach 200 mg i 200 mg + 300 mg)

e 7 reslizumabem w 24 tygodniu obserwacji (wszystkie dawki dupiluabu). Po 12 tyg. obserwacji
nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Natomiast dla poréwnania dupilumabu z mepolizumabem nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie przy
ocenie poprawy FEV1, zaréwno po 12 jak i 24 tyg. obserwacji.
Astma alergiczna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki posredniego dupilumabu z omalizumabem przez wspdlng grupe
referencyjng (BSC) na podstawie przeglagdu Bateman 2020 w subpopulacji pacjentéw z astmg alergiczng
Z brakiem steroidozaleznosci.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie Bateman 2020 — astma alergiczna

Okres Poréwnanie bezposrednie* RR (95% Cl) Poréwnanie
L ji osrednie*
PG Dawka ObS?rwac“ "I Dupilumab +BSC vs Komparator + BSC posTee
ya. placebo + BSC vs placebo + BSC RR (95% CI)
Dupilumab vs omalizumab
Roczna 200 mg 0,57 (0,34; 0,95) 0,86 (0,49: 1,51)
Stenowan 300 mg 0,41 (0,24; 0,69) 0,66 (0,52; 0,84) 0,61 (0,35; 1,09)
wystepowania
zaostrzen 200 mg + 300 mg 0,49 (0,36, 0,68) 0,74 (0,50; 1,10)
Okres Poréwnanie bezposrednie* MD/WMD (95% Cl) erETER
Punkt koncowy Dawka obserwacji / Dupilumab + BSC vs Komparator + BSC bezposrednie*
yg. placebo + BSC vs placebo + BSC MD/WMD (95% ClI)
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Okres Poréwnanie bezposrednie* RR (95% Cl) Poréwnanie
: ji osrednie*
Punkt konncowy Dawka obs?rwaql / BRI 50 v Komparator + BSC p : i
ok placebo + BSC vs placebo + BSC RR (95% CI)
200 mg 4,60 (0,95; 8,25) 1,63 (-2,76; 6,03)
300 mg 24 7,29 (3,56; 11,02) 2,97 (0,52; 5,42) 4,32 (-0,14; 8,79)
Zmiana
wartosci [FEV1] | 200 mg +300 mg 5,88 (3,16; 8,60) 2,91 (-0,83; 6,64)
(L) wzgledem 200 mg 6,31 (1,92; 10,70) 5,51 (0,53: 10.49)
wart. pocz.**
300mg 52 9,21 (454; 13,88) 080 (-154;3,14) | 841 (3,18 1364)
200 mg + 300 mg 7,63 (4,43; 10,83) 6,83 (2,86; 10,81)

BSC — najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care); FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa;
MD - $rednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).

* W przypadku wszystkich przeprowadzonych poréwnan zastosowano model efektéw losowych
** oceniane jako % przewidywanej wartosci normy

W populacji pacjentow z astmg alergiczng, w ocenie rocznej czestosci wystepowania zaostrzen astmy
nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie dla poréwnania dupilumabu z omalizumabem.

Z kolei w ocenie poprawy parametru FEV1, odnotowano réznice znamienng statystycznie na korzy$¢ dupilumabu
wzgledem grupy pacjentéw stosujgcych omalizumab po 52 tyg. obserwacji. Nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie w ocenie tego parametru dla poréwnania dupilumabu z omalizumabem po krétszym 24 tyg. okresie
obserwaciji.

Wyniki pozostatych przegladéw systematycznych
Ando 2020

Celem przegladu byto posrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa dupilumabu i benralizumabu
z uwzglednieniem réznych grup pacjentdw w zaleznosci od poziomu eozynofili. Populacja uwzgledniona
w przeglgdzie obejmowata pacjentéw z astmg umiarkowang do ciezkiej, w wieku powyzej 12 lat, stosujgcych ICS
w dawce 2200 mg flutykazonu (lub ekwiwalent), z co najmniej jednym zaostrzeniem astmy. Dupilumab podawany
byt poczgtkowo w dawce 600 mg a nastepnie 300 mg co 2 tygodnie, a benralizumab w dawce 30 mg co 4 tygodnie
dla 3 pierwszych podan, a nastepnie co 8 tygodni. Badania wtgczono do przegladu podano w rozdz. 4.1.3.
Ze wzgledu na brak badan typu head to head, w celu poréwnania uwzglednionych substancji wykonano
poréwnanie posrednie za pomocg metaanalizy sieciowe;.

Wyniki uzyskane w podgrupie pacjentéw z EOS 2300 dla porodwnania dupilumabu z benralizumabem wskazujg
poprawe na korzy$¢ dupilumabu w ocenie:

e rocznej czestosci ciezkich zaostrzen: RR=0,58 (0,39; 0,84) , roznica znamienna statystycznie;
e FEV1: MD=0,106 (-0,007; 0,218);
e zmiany wyniku AQLQ: MD=0,042 (-0,220; 0,304).

Edris 2019

Celem przeglagdu byta ocena wptywu przeciwciat monoklonalnych na wskaznik zaostrzen astmy. Przeglad
uwzgledniat populacje dorostych pacjentéw z zapaleniem eozynofilowym w astmie typu 2, stosujgcych dupilumab,
benralizumab, mepolizumab, reslizumab, placebo oraz nieuwzglednione w AKL wnioskdoawcy (brak rejestracji w
Europie) lebrikizumab, tralokinumab, tezepelumab. Ze wzgledu na brak badan typu head to head, w celu
poréwnania uwzglednionych substancji wykonano poréwnanie posrednie za pomocg metaanalizy sieciowej
(z wykorzystaniem pakietu R). Do przegladu wtgczono 30 badan, podanych w rozdz. 4.1.3.

Metaanalize sieciowg wykonano tylko dla jednego punktu kohcowego — rocznej czestosci ciezkich zaostrzeh.
Wyniki raportowano w postaci roznicy efektu (95% CI). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
dupilumabem i komparatorami w ocenie tego punktu koncowego: MD (95% Cl) wyniosta odpowiednio
dla poréwnania: dupilumabu z benralizumabem: -0,439 (- 2,070; 1,120); z mepolizumabem:
- 0,472 (- 2,330; 1,530); z reslizumabem: -0,347 (- 2,430; 1,740).

Ramonell 2020

Celem przeglgdu byto poréwnanie skutecznosci terapii przeciwciatami monoklonalnymi zatwierdzonymi przez
FDA oraz stosowanymi w celu zapobiegania zaostrzeniom u pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg. Populacja
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obejmowata pacjentéw z astmg eozynofilowg (liczba eozynofili 2250 komodrek/pl), w wieku powyzej 12 lat,
stosujgcych ICS w dawce umiarkowanej do wysokiej, z co najmniej jednym zaostrzeniem astmy, stosujgcych
dupilumab, benralizumab, mepolizumab i reslizumab. Do przegladu wtgczono 9 badan, podanych w rozdz. 4.1.3.
Ze wzgledu na brak badan typu head to head, w celu poréwnania uwzglednionych substancji wykonano
poréwnanie posrednie za pomocag metaanalizy sieciowej. W przegladzie wyniki przedstawiono réwniez w formie
rankingu (substancje posegregowano od najlepszej do najgorszej, na podstawie wynikow wartosci p).

Metaanalize sieciowg wykonano tylko dla jednego punktu koncowego — rocznej czestosci ciezkich zaostrzen.
Wyniki raportowano w postaci logarytmu z RR (95% CI) dla podgrup pacjentow z liczbg eozynofili
2250 komoérek/ul (najczesciej dysponowano wynikami dla podgrupy =300 komadrek/ul). Nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy dupilumabem i komparatorami w ocenie czesto$ci wystepowania
powyzszego punktu koricowego (uzyskane wartosci log RR (95% Cl) dla poréwnan dupilumabu z komparatorami
wyniosty odpowiednio: vs BEN: — 0,45 (- 1,06; 0,15); MEP: - 0,16 (- 0,76; 0,44); RES: - 0,19 (- 0,91; 0,53).
Stwierdzono ponadto, ze dupilumab ma najwiekszy wptyw na zmniejszenie wspoétczynnika czestosci zaostrzen
astmy. (wartos¢ p):

1. DUPI (0,83)

2. MEP (0,66)

3. RES (0,62)

4. BEN (0,36)

5. Placebo (0,00)

Ditugofalowa ocena skutecznosci LIBERTY ASTHMA TRAVERSE

W badaniu oceniano diugofalowe efekty leczenia dupilumabem (108 tygodni obserwacji dla dawki 300 mg),
i uwzgledniono pacjentéow witgczonych do badan dla dupilumabu (QUEST, VENTURE, DRI12544). Pacjenci,
ktérzy w fazie zaslepionej analizowanych badan otrzymywali placebo/dupilumab, w fazie przedtuzonej badania
LIBERTY ASTHMA TRAVERSE otrzymali dupilumabW LIBERTY ASTHMA TRAVERSE analizowano tylko jedng
dawke dupilumabu, tj. 300 mg co 2 tygodnie. Wyniki przedstawiono dla ogdlnych populacji wtgczonych do
poszczegolnych badan,

W populacji ITT wykazano, ze w przypadku dawki 300 mg skuteczno$¢ dupilumabu utrzymuje sie w dfuzszym
horyzoncie czasowym (skuteczno$¢ oceniano w horyzoncie 96 tygodni), tj. w fazie przedtuzonej utrzymano niski
odsetek rocznej czestosci wystepowania ciezkich zaostrzeri astmy (roczna czesto$¢ wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy wynosita od 0,30 do 0,39) oraz utrzymano poprawke wyniku FEV1 (poprawa wyniku FEV1 w 96.
tygodniu od 0,22 od 0,36 ml).

Analiza efektywnosci praktycznej

Do przegladu wnioskodawcy wigczono 3 wieloosrodkowe, retrospektywne badania kohortowe dot. efektywnosci
praktycznej przeprowadzone w populacji z ciezkg astmg: Dupin 2020, Quint 2020 i Mummler 2020
(nie zidentyfikowano badan przeprowadzonych w specyficznej, docelowej populacji chorych). Stwierdzono
iz dupilumab wykazuje skuteczno$c w praktyce klinicznej w warunkach rzeczywistych wsrod pacjentéow z astma,
a wyniki sg porownywalne z wynikami uzyskanymi w badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej analizy.
Wyniki z zakresu bezpieczenistwa wskazujg iz terapia dupilumabem jest dobrze tolerowana przez pacjentow.
Szczegotly przedstawiono ponize;.

e Dupin 2020

Badanie obejmowato populacje 64 pacjentéw z ciezkg astma, okres obserwacji wyniést 12 miesiecy. Przy ocenie
wystepowania rocznej czestosci zaostrzen odnotowano spadek z wartosci wynoszacej 4 (zakres:2-7)
do 1 (zakres: 0-2), p <0,001. W przypadku wynikéw testu kontroli astmy (ACT) po 12 miesigcach odnotowano
wzrost z wartosci wynoszacej 14 (mediana, zakres: 7-16) do 22 (mediana, zakres: 17-24), p <0,001.

Takze przy ocenie zmiany FEV1 odnotowano wzrost z wartosci wynoszacej 58% (mediana, zakres: 47-75)
do 68% (mediana, zakres:58-88), p <0,001. W ocenie dziennej dawki prednizonu réwniez odnotowano spadek
dawki z wartosci wynoszgcej 20 (zakres:10-30) do 5 (zakres: 0-7) mg/d, p <0,001. Hipereozynofilie 21500/mm3
obserwowano co najmniej raz w trakcie obserwacji u 16 chorych (25%), utrzymywata sie po 6 miesigcach
u 8 (14%) z nich. Wzrost liczby eozynofili we krwi nie zmieniat odpowiedzi klinicznej w okresie badania.
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e Quint 2020

W badaniu uwzgledniono 94 pacjentéw w wigkszosci z atopowym zapaleniem skoéry i wyodrebniono subpopulacije
26 pacjentéw (27,4%) z niekontrolowang astma alergiczng jako chorobg wspdtistniejgca. Wyniki z zakresu analizy
skutecznosci przedstawiono dla subpopulacji pacjentéw z astma, zas wyniki z zakresu bezpieczenstwa dla
populacji catkowitej wtgczonej do badania. Po 24 tygodniach obserwacji w ocenie zmiany wyniku testu kontroli
astmy (ACT) odnotowano wzrost z wartosci wynoszacej 18,4+4,9 do 22+3,8, p <0,05.

e  Mummler 2020

W badaniu uczestniczyto 38 pacjentéw z z ciezkg astmg, uprzednio leczonych za pomocg terapii anty-IgE
lub anty-IL5/anty-IL5Ra przez okres co najmniej trzech miesiecy, ktérzy zmienili leczenie na dupilumab w mnie;j
niz sze$¢ miesiecy po przerwaniu terapii anty-lgE/anty-1L5/anty-IL5Ra. Okres obserwacji wyniést 3-6 miesiecy.

W ocenie zmiany sredniego wyniku testu kontroli astmy (ACT) odnotowano wzrost o 2,9 (SD 4,6; p <0,0001)
wzgledem wartosci poczgtkowej. Dla rocznej czestosci zaostrzen odnotowano spadek o mediane wynoszaca
0,81/rok (p <0,0001). Liczba pacjentéw zaleznych od OCS zmniejszyta sie z 15 do 12. Srednia warto$é FEV1
wzrosta o 305 ml (SD 426ml, p <0,0001). W ocenie zawartosci FeNO odnotowano spadek o -25 ppb (p <0,0001).
Liczba eozynofili po 3 6 miesigcach wzrosta mediane wynoszacg 0,17G/I (p <0,01).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Z uwagi na réznice w okresach obserwaciji, nie przeprowadzono poréwnania posredniego, wyniki w tabeli ponizej
przedstawiono dla populacji ITT (szerszej niz wnioskowana, jej charakterystyke przedstawiono w rozdz. 4.1.3),
w oparciu o wyniki raportowane w nastepujgcych badaniach:

o dupilumab — badanie QUEST (52 tygodnie);

e mepolizumab — badanie MENSA ( 32 tygodnie);

¢ benralizumabu — badanie CALIMA (56 tygodni);

e reslizumabu — 2 badania Castro 2015 (52 tygodnie);

e omalizumab — badanie EXTRA (48 tygodni).
W przypadku wszystkich uwzglednionych badan, odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie byt poréwnywalny
w grupie interwencji + BSC i w grupie placebo + BSC (jednie w przypadku badania MUSCA, istotnie statystycznie

wiecej pacjentdw przerwato leczenie z ramienia placebo niz z ramienia mepolizumabu, wynik istotny statystycznie
zarowno w przypadku OR jak i RD). Pozostate informacje dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji ITT — zestawienie wynikéw badan.

DUPI RES
MEP BEN N=477, OMA
_Dzia_lqnie 200 mg/\/\ 300 mg/\/\ ??(?(()) mg/\'; 100 mg s.c. 30 mg lqczpie i N=428
niepozadane N=631 N=632 mg N=194 N=428 badanie 1. i 2
N=1263 n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) 2.
n (%) n (%)
AEs facznie 508 (80,5) 515 (81,5) 1023 (81,0) 152 (78,4) 320 (74,8) 374 (78,4) 344 (80,4)
Powazne AEs 49 (7,8) 55 (8,7) 104 (8,2) 16 (8,2) 40 (9,3) 42 (8,8) 40 (9,3)
AEs prowadzace do
Smierci 1(0,2)* 4 (0,6)* 5 (0,4)* 0(0) 2(0,5) 0(0) 0,0
AEs powodujace
trwate przerwanie 19 (3,0) 44 (7,0) 63 (5,0) 1(0,5) 10 (2,3) 12 (2,5) 16 (3,7)*
badania
AEs wystepujace u 2 5% pacjentow w dowolnej grupie
Wirusowe
zapalenie gornych
drég oddechowych/
zapalenie blony 119 (18,9) 111 (17,6) 230 (18,2) 33 (17,0) 79 (18,5) 47 (9,9) 36 (8,4)
$luzowej nosa
i gardta
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DUPI RES
MEP BEN N=477,
Dziatani 200 mg + taczni OMA
[RHABERIE 200 mg/” 300 mg~h o s 100 mg s.c. 30 mg aCcznIc N=428
niepozadane N=631 N=632 mg N=194 N=428 badanie 1. i 2
N=12 n (%)
n (%) n (%) =1263 n (%) n (%) 2,
n (%) n (%)
Zakazenia gornych
drég oddechowych 69 (10,9) 77 (12,2) 146 (11,6) 24 (12,4) 36 (8,4) 15 (3,1) 96 (22,4)
Zapalenie oskrzeli 73 (11,6) 71 (11,2) 144 (11,4) 9 (4,6) 44 (10,3) 15 (3,1) 66 (15,4)
Grypa 36 (5,7) 38 (6,0) 74 (5,9) 4(21) 14 (3,3) 24 (5,0) 22 (5,1)
Zapalenie zatok 36 (5,7) 26 (4,1) 62 (4,9) 18 (9,3) 20 (4,7) 30 (6,3) 81 (18,9)
Bol glowy 46 (7,3) 40 (6,3) 86 (6,8) 39(20,1) 34 (7,9) 52 (10,9) 41 (9,6)
Bl plecow 30 (4,8) 25 (4,0) 55 (4,4) 14 (7,2) 11 (2,6) 25 (5,2) 15 (3,5)
Przypadkowe ) ) ) )
przedawkowanie** 33(5.2) 33(5.2) 66 (5.2)
Reakcja w miejscu
wstrzykniecia 96 (15,2) 116 (18,4) 212 (16,8) 17 (8,8) 9(2,1) - 5(1,2)
Bél stawow - - - 11 (5,7) 14 (3,3) - -

* przyczyng zgonu w grupach dupilumabu byta zatorowo$¢ ptucna, zatrzymanie krazenia u chorego z paraplegig spowodowang urazem
rdzenia kregowego i ztamaniami kregéw na skutek osteoporozy, depresja oddechowa z zatrzymaniem krgzenia i oddechu oraz encefalopatia
niedokrwienng, smier¢ przypisana zawatowi miesnia sercowego i zastoinowej niewydolnosci serca z czestoskurczem komorowym u otytego
pacjenta z historig obturacyjnego bezdechu sennego; zator po alloplastyce stawu kolanowego i samobdjstwo.

** przedawkowanie wynikajgce z btedu w leczeniu (np. niewtasciwa dawka lub nieprawidtowy odstep miedzy dawkami) i nie wigzace sie
z objawami klinicznymi.

A zgony uznane jako zwigzane z leczeniem oraz przerwanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
N co 2 tygodnie

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); BEN — benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab;
RES - reslizumab; s.c. — podanie podskérne.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie u pacjentéw stosujgcych dupilumab wyniosta

od 80,5% do 81,5%, a powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 8-9% pacjentéw. W grupie dupilumabu
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych/
zapalenie btony sluzowej nosa i gardfa, wystepujace u okoto 18-19% pacjentow (w zalezno$ci id dawki leku)
oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia wystepujgca u okoto 15-19% pacjentow. W badaniach dot. dupilmabu
odnotowano fgcznie 10 przypadkéw zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgondw pacjentow

/ 2 526 pacjentéw, wedtug informaciji z badania byli to pacjenci z chorobami wspédtistniejgcymi.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dupilumabu z placebo.
e Badanie QUEST

Stosowanie dupilumabu wigzato sie z czesciej wystepujgcg reakcjg w miejscu wstrzykniecia (wyniki istotne
statystycznie dla poréwnania wszystkich analizowanych dawek dupilumabu wzgledem placebo). W przypadku
pozostatych zdarzen niepozgdanych, nie odnotowano réznic istotnych statystycznie lub odnotowano réznice
istotne statystycznie na korzy$é dupilumabu (wyjatek stanowig zdarzenia niepozgdane powodujgce trwate
przerwanie badania i zapalenia zatok, w przypadku ktérych dla dawki 300 mg wystepowaty one czesciej w grupie
dupilumabu — wynik istotny statystycznie). Pozostate informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dupilamabu z placebo

) DUPL+ | pLA+BSC O RD NNTH
Punkt korcowy BSC . (95% CI)
nIN (%) n/N (%) OR (95% Cl) p RD (95% CI) p 0
Dupilumab 200 mg vs placebo
. 508/631 257/313 . .
AEs lacznie (80.5%) (82.1%) 0,90 (0,63;1,28) | 0,5547 | -1,60 (-6,85;3,65) | 0,5501 -
. 49/631 26/313 . .
Powazne AEs (7.8%) (8.3%) 0,93 (0,57; 1,53) 0,7722 -0,54 (-4,24; 3,16) 0,7745 -
AEs prowadzace do 1/631 3/313 . .
Smierci (0,2%) (1,0%) 0,16 (0,02; 1,58) 0,1181 -0,80 (-1,92; 0,32) 0,1627 -
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) DUPI+ | pLA+BSC o RD NNTH
Punkt korncowy BSC . 95% Cl
nIN (%) nN (%) OR (95% Cl) p RD (95% Cl) P (95%ICI)
AEs powodujace .
trwate przerwanie g’g% %g’f%? 0,48 (0,25; 0,92) | 0,0273 -3’0%&%)02’ ) 0,0430 | 32(16; 1033)
badania ' ’ !
Reakcja w miejscu 96/631 17/313 . . .
wstrzykniecia (15.2%) (5.4%) 3,12 (1,83; 5,33) | <0,0001 | 9,78 (6,02; 13,55) | <0,0001 10 (7; 16)
Dupilumab 300 mg vs placebo
. 515/632 270/321 _ _
AEs tacznie (81.5%) (84.1%) 0,83(0,58;1,19) | 0,3153 | -2,62(-7,64;2,39) | 0,3051 -
Powazne AEs fg’f% %g/i% 1,04 (0,64:1,68) | 08795 | 0,29 (-3.46:4,04) | 08789 -
AEs prowadzace do 4/632 0/321 4,60 (0,25; g . )
Smierci (0.6%) (0,0%) 85,78) 0,3062 | 0,63(-0,15;1,42) | 0,1132
AEs powodujace
trwale przerwanie ‘(‘;"g% %5/13% 2,33 (1,16:4,69) | 00181 | 3,85(1,10;659) | 00061 | 26 (15; 90)
badania 270 =70
Reakcja w miejscu 116/632 33/321 . . .
wstrzykniecia (18,4%) (10.3%) 1,96 (1,30; 2,96) | 0,0014 | 8,07 (3,59; 12,56) | 0,0004 12 (7; 27)
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo
. 1023/1263 527/634 _ _
AEs tacznie (81,0%) (83,1%) 0,87 (0,67; 1,11) 0,2589 -2,13 (-5,76; 1,51) 0,2512 -
Powazne AEs 1?;’;;33 !(583”2%‘)‘ 0,98 (0,70; 1,39) | 0,9256 | -0,13 (-2,76;2,51) | 0,9258 -
AEs prowadzacedo |  5/1263 | 565 500y | 0,84 (0,20;3,51) | 0,8066 | -0,08 (-0,71:0,56) | 0,8119 -
$mierci (0,4%)
AEs powodujace
trwate przerwanie 63/1263 29/634 1,10 (0,70;1,72) | 0,6922 | 0,41(-1,61;2,44) | 0,6881 -
. (5,0%) (4,6%)
badania ' !
Zapalenie zatok 6(31/‘ gﬁ/f)g’ ?861’86;)‘)‘ 053(0,37,078) | 00010 | 9 ,(4_1?')43; © | 00022 | 2505 70)
Reakcja w miejscu 212/1263 50/634 . . .
wstrzykniecia (16.8%) (7.9%) 2,36 (1,70; 3,26) | <0,0001 | 8,90 (5,96; 11,84) | <0,0001 11 (8; 16)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care); DUPI —
dupilumab; NNTH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczyé w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional harmful outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLA — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk

difference).

e Wenzel 2016 (DRI12544)

Stosowanie dupilumabu, wigzato sie z cze$ciej wystepujgcg reakcjg w miejscu wstrzykniecia/rumieniem
w miejscu wstrzykniecia (wyniki istotne statystycznie dla poréwnania dawki 300 mg oraz dawki 200 mg + 300 mg
z placebo, dla dawki 200 mg nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami). W przypadku
pozostatych zdarzen niepozgdanych (zakazenia gérnych drég oddechowych, b6t gtowy, zapalenie btony Sluzowej
nosa i gardfa, zapalenie oskrzeli, grypa, zapalenie zatok, infekcje bakteryjne, zakazenia wywotane wirusami
opryszczki) nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania dupilumabu z placebo. Pozostate
informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dupilamabu z placebo

) DUPI+ | pLa+BSC O RD NNTH
Punkt koricowy BSC . (95% CI)
nIN (%) n/N (%) OR (95% CI) p RD (95% CI) p 0
Dupilumab 200 mg vs placebo
. 119/148 118/158 . .
TEAE tacznie (80,4%) (74.7%) 1,39 (0,81;2,39) | 0,2324 | 5,72(-3,60; 15,04) | 0,2289 -
. 10/148 ) .
Powazne TEAE (6.8%) 9/158 (5,7%) | 1,20 (0,47;3,04) | 0,7012 1,06 (-4,36; 6,48) 0,7015 -
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Punkt kor "BsC | PLA+BSC OR RD NNTH
U KOneowy n/N (%) OR (95% Cl RD (95% ClI EEv D)
n/N (%) (95% CI) p (95% Cl) p
TEAE prowadzace
do przerwania (3/1‘:?) 5/158 (3,2%) | 1,29 (0,39; 4,33) 0,6769 0,89 (-3,30; 5,08) 0,6773 -
leczenia =70
TEAE prowadzace 0/148 .
do mierci (0.0%) 0/158 (0,0%) - - 0,00 (-1,27; 1,27) | 1,0000 -
Dupilumab 300 mg vs placebo
. 121/156 118/158 . i
TEAE tacznie (77.6%) (74.7%) 1,17 (0,70; 1,97) | 05497 | 2,88 (-6,54; 12,31) | 0,5491 y
Powazne TEAE g’gﬁg 9/158 (5,7%) | 1,51 (0,62;3,63) | 0,3627 | 2,64(-3,01;8,28) | 0,3599 -
TEAE prowadzace
do przerwania é’ 25/6) 5/158 (3,2%) | 0,81 (0,21;3,06) | 0,7503 | -0,60 (-4,29; 3,09) | 0,7497 -
leczenia o7
TEAE prowadzace 0/156 .
do $mierci (0,0%) 0/158 (0,0%) - - 0,00 (-1,24; 1,24) 1,0000 -
Rumien w miejscu 33/156 12/158 . 13,56 (5,93; .
wstrzykniecia (21.2%) (7.6%) 3,26 (1,62; 6,59) | 0,0010 21.18) 0,0005 7 (4; 16)
Reakcja w miejscu 41/156 21/158 . 12,99 (4,29; .
wstrzyknigcia (26,3%) (133%) | 233(130;416) | 0,0044 21,69) 00034 (423
Dupilumab 200 mg + 300 mg vs placebo
. 240/304 118/158 . .
TEAE tacznie (78.9%) (74.7%) 1,27 (0,81;2,00) | 0,2985 | 4,26 (-3,92; 12,45) | 0,3072 -
. 23/304 . .
Powazne TEAE (7,6%) 9/158 (5,7%) | 1,36 (0,61; 3,00) 0,4542 1,87 (-2,81; 6,55) 0,4336 -
TEAE prowadzace
do przerwania 25/33(% 5/158 (3,2%) | 1,04 (0,35:3,10) | 0,9427 | 0,12 (-3.26;3,51) | 0,9424 -
leczenia 270
TEAE prowadzace 0/304 .
do $mierci (0,0%) 0/158 (0,0%) - - 0,00 (-0,98; 0,98) 1,0000 -
Rumien w miejscu 54/304 12/158 . 10,17 (4,21; .
wstrzykniecia (17.8%) (7.6%) 2,63 (1,36; 5,07) | 0,0040 16,13) 0,0008 9 (6; 23)
Reakcja w miejscu 70/304 21/158 . . .
wstrzykniecia (23.0%) (13.3%) 1,95 (1,15; 3,32) | 0,0136 | 9,74 (2,63; 16,84) | 0,0072 10 (5; 37)

BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care); DUPI — dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory
Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat for an additional harmful outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PBO — placebo; TEAE — zdarzenie
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

e VENTURE

W badaniu VENTURE oceniano dawkowanie dupilumabu na poziomie 300 mg. Stosowanie dupilumabu, wigzato
sie z czesciej wystepujgcg eozynofilig, a tym samym réwniez z czesciej wystepujgcym pomiarem liczby eozynofili
we krwi wynoszgcy >3000 komérek/mm3 (wyniki istotne statystycznie dla poréwnania dawki 300 mg wzgledem
placebo). W przypadku pozostatych analizowanych kategorii zdarzen niepozadanych, nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie dla poréwnania dupilumabu z placebo. Pozostate informacje przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dupilamabu 300 mg z placebo

) DUPI+ | pLa+BSC O RD NNTH
Punkt koncowy BSC . S (o
nIN (%) n/N (%) OR (95% Cl) p RD (95% Cl) P (95% CI)
. 64/103 69/107 . -2,35 (-15,39;
AEs tacznie (62.1%) (64.5%) 0,90 (0,52;1,58) | 0,7239 10.69) 0,7239 -
. 9/103 . .
Powazne AEs (8.7%) 6/107 (5,6%) | 1,61 (0,55;4,70) | 0,3822 | 3,13 (-3,85; 10,11) | 0,3795 -
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Punkt korico “ssc. | PLA+BSC oR RD NNTH
u wy
nIN (%) nN (%) OR (95% Cl) p RD (95% Cl) P (95%ICI)
AEs prowadzace do 0/103 .
Smierci (0.0%) 0/107 (0,0%) - - 0,00 (-1,85; 1,85) | 1,0000
AEs powodujace
trwale przerwanie 1/103 4/107 (3,7%) | 0,25 (0,03;2,30) | 0,2218 | -2,77(-6,83; 1,30) | 0,1818
, (1,0%)
badania
- 14/103 16,67 (2,15; 12,66 (5,79; .
Eozynofilia* (13.6%) 1/107 (0,9%) 120.30) 0,0071 19.52) 0,0003 7 (5; 17)
21 pomiar liczby
eozynofili we krwi 13/103 15,31 (1,96; 11,69 (5,02; .
wynoszacy >3000 (12,6%) 1/107 (0,9%) 119,33) 0,0092 18,35) 0,0006 8(5 19)
komérek/mm?3

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care); DUPI —
dupilumab; MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology; NNTH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome);
OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PBO — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

* Zdarzenie niepozadane eozynofilii jest potgczeniem preferowanych terminéw MedDRA dotyczacych zwiekszania liczby eozynofili we krwi
(7% pacjentéw w grupie dupilumabu vs 0% pacjentow w grupie placebo) oraz eozyndfilii ( 7% vs 1%).

Wyniki przegladéw systematycznych
Ando 2020

Metaanalize sieciowg dla oceny bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie dla populacji ITT. Nie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami stosujgcycmi dupilumab lub benralizumab w ocenie
czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych: OR=1,023 (0,688; 1526) czy powaznych zdarzen
niepozgdanych: OR=1,319 (0,768; 2,265)

Edris 2019

Autorzy przegladu nie wykonali syntezy iloSciowej wynikéw z zakresu bezpieczenstwa. W przypadku dupilumabu
jedynie opisali wyniki dla poréwnania wzgledem placebo. W badaniu zgtaszano podobne odsetki zdarzen
niepozgdanych w grupach dupilumabu i placebo (75%-83% dla dupilumabu w poréwnaniu z 75%-83%
dla placebo), zwykle raportowano niespecyficzne AEs, o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

Ramonell 2020

W przeglgdzie nie analizowano wynikéw z zakresu bezpieczenstwa.

Analiza efektywnosci praktycznej

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa obejmujgce 3 wieloosrodkowe, retrospektywne badania kohortowe dot.
efektywnosci praktycznej przeprowadzone w populacji z ciezkg astma: Dupin 2020, Quint 2020 i Mummler 2020
wskazujg iz terapia dupilumabem jest dobrze tolerowana przez pacjentéw. Szczegdty przedstawiono ponizej.

e Dupin 2020

Najczesciej wystepujgcymi dziatanimi niepozadanymi byty: reakcja w miejscu wstrzykniecia: n=9 (14,1%);
astenia: n=4 (6,3%), zapalenie spojowek: n=3 (4,7%), infekcja: n=2 (3,1%), bdl glowy: n=3 (4,7%), pozostate
wystepowaly u <2% pacjentdw (szum w uszach, samoistne zasinienie skory, nudno$ci, $wigd, cukrzyca, ostry
zespot wiencowy)

e Quint 2020
Wyniki z zakresu bezpieczenstwa dla populacji catkowitej wtgczonej do badania (94 pacjentéw w wiekszosci
z atopowym zapaleniem skory i wyodrebniong subpopulacjg 26 pacjentéw z niekontrolowang astmg alergiczng
jako chorobg wspdfistniejgca). Po 24 tygodniach obserwacji najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozdanymi
byly: niezakazne zapalenie spojéwek lub zapalenie powiek: n=38 (40,4%), zakazenie opryszczkg pospolita:
n=14 (14,8%), Wzgledna eozyndfilia (> 4% liczby eozynofili): n=62 (66,0%).

e Mummler 2020
Po 3-6 miesiecy odnotowano wystgpienie zapalenia spojéwek: n=3 (7,9%) (w tym prowadzace do przerwania
leczenia: n=1; 2,6%), bdle gtowy: n=1 (2,6%) i wypadanie wtosow: n=1 (2,6%).
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa wedtug AKL wnioskodawcy
e Akinlade 2019

W publikacji analizowano czesto$¢ wystepowania zapalenia spojowek w badaniach klinicznych dot. astmy dla
dupilumabu, (QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE). Wyniki przedstawiono dla ogéinych populacji wigczonych
do poszczegdinych badan,

W populacji ITT czestos¢ wystepowania zapalenia spojowek byfa niska, nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupag stosujgcg dupilumab i placebo. Wszystkie przypadki zapalenia spojéwek miaty
charakter tfagodny Ilub umiarkowany i prawie wszyscy pacjenci wyzdrowieli do konca okresu leczenia
w poszczegolnych badaniach.

e LIBERTY ASTHMA TRAVERSE

W badaniu oceniano diugofalowe efekty leczenia dupilumabem (108 tygodni obserwacji dla dawki 300 mg),
i uwzgledniono pacjentéw witgczonych do badan dla dupilumabu (QUEST, VENTURE, DRI12544). Pacjenci,
ktérzy w fazie zaslepionej analizowanych badan otrzymywali placebo/dupilumab, w fazie przediuzonej badania
LIBERTY ASTHMA TRAVERSE otrzymali dupilumab. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt
odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE, ang. treatment-emergent adverse events). Jako drugorzedowe punkty z zakresu bezpieczenstwa
uwzgledniono liczbe pacjentéw z potencjalnie istotnymi klinicznie nieprawidtowo$ciami w zakresie objawow
zyciowych oraz liczbe pacjentéw z potencjalnie istotnymi klinicznie nieprawidtowosciami laboratoryjnymi:
parametry hematologiczne (krwinki czerwone [erytrocyty], plytki krwi i koagulacja). W populacji ITT wykazano, ze
wyniki z obserwacji dtugoterminowej, wskazujg na profil bezpieczenstwa zgodny z profilem bezpieczenstwa
analizowanym na podstawie badah RCT. TEAE ogdétem wystepowaty u okoto 78%-88% pacjentéw. Powazne
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 1%-13% pacjentéw. W badaniu odnotowano
jedno TEAE prowadzace do zgonu i od 3%-6% TEAE prowadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia
Szczegotowe informacje dotyczgce pozostatych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdz. 6.2 AKL
whnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
PBAC 2020

W rekomendacji przedstawiono wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera dla:

- dupilumabu w dawce 200 mg (badania QUEST i DRI 12544) z benralizumabem (badania SIROCCO i CALIMA)
i mepolizumabem (badania MUSCA, MENSA i DREAM) w populacji pacjentow z astmg eozynofilowa typu 2 (brak
steroidozaleznosci);

- dupilumabu w dawce 200 mg (badania QUEST i DRI 12544) z omalizumabem (badania EXTRA i INNOVATE)
w populacji pacjentéw z astmg alergiczng typu 2 (brak steroidozaleznosci);

- dupilumabu w dawce 300 mg (badanie VENTURE) z benralizumabem (badanie ZONDA) i mepolizumabem
(badanie SIRIUS) w populacji pacjentdéw z astmg eozynofilowg typu 2 steroidozalezng;

- dupilumabu w dawce 300 mg (badanie VENTURE) z omalizumabem (badanie EXTRA) w populacji pacjentow
z astmg alergiczng typu 2 steroidozalezna.

Wyznaczonym marginesem non-inferiority dla rocznego wskaznika zaostrzen astmy byla gérna granica
przedziatu ufnosci wynoszaca 1,28 (niemniejszg skutecznosé stwierdzano, gdy goérna granica 95% przedziatu
ufnosci dla RR byta <1,28).

Dane z podgrup z badan dotyczacych dupilumabu zostaly dopasowane do danych z podgrup z badanh
porownawczych (komparatoréow), i celem zmniejszenia obserwowanej heterogenicznosci przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Buchera. Wedtug autorow rekomendacji wyjsciowe nasilenie astmy byto znacznie
wyzsze w badaniach z benralizumabem i mepolizumabem niz w badaniach z dupilumabem, w zwigzku z tym
otrzymane wyniki porownania posredniego prawdopodobnie nie pozwolg doktadnie oszacowaé prawdziwego
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efektu bezposredniego poréwnania dupilumabu z jego lekami poréwnawczymi — korzysci ze stosowania
dupilumabu beda prawdopodobnie przeszacowane.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Wyniki poréwnani posredniego przedstawionego w PBAC 2020

Analiza Poréwnanie posrednie RR (95% ClI)

Astma niesteroidozalezna

1 DUPI 200 mg vs. BENRA co 8 tyg. 0.46 (0.32, 0.66)
2 DUPI 200 mg vs. MEPO 75 mg-100 mg 0.68 (0.50, 0.93)
3 DUPI 200 mg vs. OMA IgE 30-700 0.76 (0.35, 1.68)

Astma steroidozalezna

4 DUPI 300 mg vs. BENRA co 8 tyg. 0.86 (0.35, 2.13)
5 DUPI 300 mg vs. MEPO 100 mg 0.67 (0.36, 1.28)
6 DUPI 300 mg vs. OMA 0.29 (0.13, 0.68)

* po wykluczeniu pacjentéw leczonych dozylnie omalizumabem, RR: 0,75 (95% CI 0,53, 1,05)

¢ Ograniczenia przeprowadzonych poréwnan:

Nasilenie astmy byto znacznie wyzsze w badaniach z benralizumabem i mepolizumabem niz w badaniach
z dupilumabem. Z tego wzgledu nie oszacowano prawdziwego efektu stosowania dupilumabu w poréwnaniu
do komparatoréw — skutecznos¢ stosowania dupilumabu jest prawdopodobnie przeszacowana. Przykladowo:
pacjenci z umiarkowang astmg w badaniach QUEST i DRI12544 mogli przejsciowo zwigkszy¢ dawke ICS w celu
opanowania zaostrzen, stad uznano, ze wplyw ICS na skuteczno$¢ obserwowang w badaniach QUEST
i DRI12544 jest nieznana i istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze bedzie faworyzowac¢ dupilumab. Takze
grupa dupilumabu w badaniu QUEST miata nizszg srednig wyjsciowg dawke ICS (719 pg/dobe) niz grupy
omalizumabu w badaniach INNOVATE i EXTRA (2000 pg /dzieh i odpowiednio 1169 ug/dzien). Nie podano
poczatkowych dawek ICS dla pacjentéw z dupilumabem w badaniu DRI112544 (48% populacji ITT otrzymywato
Srednie dawki ICS w momencie rekrutacji, zdefiniowane jako minimum 500 pg/dobe). Ponadto pacjenci w badaniu
QUEST mieli nizszy wyjsciowy $redni wskaznik zaostrzenn w poréwnaniu z pacjentami w badaniu INNOVATE
(odpowiednio 2,0 vs 2,5). Te réznice sugeruja, ze pacjenci z dupilumabem mogli mie¢ mniej nasilong postac
choroby niz pacjenci z omalizumabem na poczatku badania.

Réznice w populacji pacjentdw wystepujg takze w badaniach VENTURE (dupilumab, n=57) i ZONDA
(benralizumab, n=148). W kohorcie pacjentéw otrzymujgcych dupilumab wystgpito wyjsciowo mniej zaostrzen
w poréwnaniu z grupg benralizumabu (2,53 vs 3,1), co sugeruje, ze pacjenci otrzymujgcy benralizumab takze
mieli ciezszg posta¢ choroby na poczatku badania. Takze niska liczba pacjentéw i krétki okres obserwacii
(odpowiednio 24 i 28 tyg.) utrudniajg interpretacje otrzymanych wynikéw.

Pacjenci w ramieniu z dupilumabem w badaniu VENTURE takze mieli nizszy sredni wyj$ciowy wskaznik zaostrzen
w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu mepolizumabu w badaniu SIRIUS (odpowiednio 1,97 w poréwnaniu z 3,3),
a w ramieniu placebo badania VENTURE mieli zaréwno nizszg poczgtkowg dobowg dawke OCS w poréwnaniu
z ramieniem placebo SIRIUS (odpowiednio 11,48 vs 15) i mniej zaostrzer w ciggu ostatniego roku (2,08 vs 2,9).
Te roznice sugeruja, ze pacjenci z SIRIUS cierpieli na ciezszg posta¢ astmy w poréwnaniu z VENTURE,
co zwieksza niepewnos¢ w stwierdzeniu granicznej rownorzednosci obu lekow.

Poréwnanie z omalizumabem w astmie steroidozaleznej z uwagi na brak dedykowanego badania fazy 3
u pacjentow zaleznych od OCS przyjmujgcych omalizumab przeprowadzono uwzgledniajgc dane dotyczace
dupilumabu z VENTURE (dupilumab) i dane dotyczgce omalizumabu z kohort badania EXTRA. Wedtug
autoréw rekomendacji to poréwnanie opiera sie na niekompletnych i niezrownowazonych danych. Kohorta
pacjentow z badania EXTRA (n=144) sktadata sie z 60 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali OCS codziennie lub co drugi
dzien na poczatku badania oraz 84 pacjentow, u ktérych w ciggu ostatniego roku wystapity =4 zaostrzenia astmy
wymagajgce leczenia OCS. W zwigzku z tym wigekszos¢ tej grupy miata duzg liczbe wczesniejszych zaostrzen.;
W badaniach tych stosowano rozne kryteria wigczenia, a wiele wyjsciowych cech tych podgrup byto nieznanych.

Wyjsciowy poziom EOS byt wyzszy u pacjentéw stosujgcych dupilumab, a ze wzgledu na to, ze dupilumab
i mepolizumab wydajg sie bardziej skuteczne u pacjentéw z wyzszymi poziomami EOS, stad réznica w poziomie
EOS moze nadmiernie odzwierciedla¢ pozorng skutecznosé¢ dupilumabu. Ponadto dane z badania MENSA
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sugerujg, ze dawka dozylna mepolizumabu jest mniej skuteczna niz dawka s.c. w zmniejszaniu powaznych
zaostrzen, co sprawia, ze jej uwzglednienie jest niewtasciwe.

Autorzy zwrécili takze uwage na réznice dot. populacji australijskiej (wzgledem populacji z badan), ktéra stosuje
tylko wysokie dawki ICS oraz obejmuje pacjentdow z = 1 ciezkimi zaostrzeniami.

e Ocena skutecznosci

Wedtug autoréw rekomendacji dowody na non-inferiority w astmie niesteroidozaleznej nie byly solidne; margines
non-inferiority nie zostat osiggniety dla poréwnania dupilumabu z omalizumabem. Chociaz margines
non-inferiority zostat osiggniety dla dupilumabu w poréwnaniu z benralizumabem i z mepolizumabem,
te populacje nie byly reprezentatywne dla populacji docelowej (ré6znice w charakterystyce pacjentéw leczonych
dupilumabem — mniej ciezka postaé choroby).

Réwniez w ciezkiej opornej na leczenie astmie steroidozaleznej dla poréwnania z benralizumabem nie osiggnieto
marginesu non-inferiority, a poréwnanie z mepolizumabem byto na granicy réownowaznosci z nierbwnowagg
w charakterystyce wyjsciowej, co sprawito, ze wynik ten jest niepewny.

Z uwagi na powyzsze ograniczenia autorzy rekomendacji uznali, ze twierdzenie o poréwnywalnej skutecznosci
poréwnywalnej jest niepewne, ale uzasadnione.

e Ocena bezpieczenstwa

Dupilumab byt dobrze tolerowany, najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty wirusowe infekcje gérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, rumien w miejscu wstrzykniecia i bél glowy. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do zgonu byta bardzo niska we wszystkich trzech
badaniach dotyczacych dupilumabu, bez zgonéw uznanych za zwigzane z badanym lekiem.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie bezpieczenstwa dupilumabu w poréwnaniu z komparatorami
(dla wszystkich zdarzeh niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia) wykazato, ze nie ma statystycznie istotnych réznic miedzy dupilumabem
i komparatorami.

Autorzy rekomendacji zwracajg jednak uwage na to, ze prawdopodobnie dupilumab byt gorszy od komparatoréw
pod wzgledem czestodci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych i gorszy od mepolizumabu
w przypadku czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia,
ale poréwnanie posrednie nie bylo w stanie znaczaco nakresli¢ tych réznic. Ponadto uwzgledniona populacja
3300 pacjentéw otrzymujgcych dupilumab, nie posiada wystarczajgcej mocy statystycznej, aby wykry¢ rzadkie,
ale powazne zdarzenia niepozgdane (ryzyko wystgpienia anafilaksji u 0,2% pacjentéw leczonych omalizumabem
oceniono po analizie danych okoto 57 300 pacjentéw). Z drugiej strony wigczone do poréwnania badania réznity
sie okresem obserwacji, co rowniez utrudnia ocene. Ostatecznie uznano, ze dupilumab posiada profil
bezpieczenstwa nie gorszy niz komparatory.

Sher 2021 (abstrakt konferencyjny)

W abstrakcie przedstawiono wyniki badania LIBERTY ASTHMA TRAVERSE dla pacjentow z badania QUEST
z/bez fenotypu alergicznego (catkowite IgE w surowicy =30IU/ml i =21 catoroczne IgE swoiste dla alergendow
20,35kU/L na poczatku badania QUEST). W badaniu oceniano czestos¢ wystepowania rocznego odsetka
ciezkich zaostrzen astmy i zmiane FEV1 u 868/662 alergicznych/bez alergii uczestnikow badania QUEST z astmg
przewlektg, otrzymujgcych dodatkowo podskdrnie dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez okres
do 96 tygodni.

89,7% pacjentow QUEST ukonczyto badanie LIBERTY. Leczenie dupilumabem w badaniu QUEST skutkowato
nizszym nieskorygowanym odsetkiem ciezkich zaostrzen astmy w pordwnaniu z placebo u pacjentow
niealergicznych (0,520 vs 0,964) i niealergicznych (0,521 vs 1,134). Natomiast po zakonczeniu badania
TRAVERSE roczny odsetek ciezkich zaostrzen astmy ulegt dalszemu zmniejszeniu, niezaleznie od statusu
alergicznego pacjenta lub schematu leczenia w badaniu QUEST (dupilumab-dupilumab/placebo-dupilumab,
alergiczny: 0,332/0,375; niealergiczny: 0,330/0,321). Srednia poprawa FEV1 uzyskana podczas badania QUEST
(dupilumab vs placebo) o 0,36L vs 0,19L i 0,35L vs 0,19L odpowiednio dla pacjentéw alergicznych
i niealergicznych utrzymywata sie¢ podczas TRAVERSE ze $rednimi zmianami w 96 tygodniu tygodniu
dla pacjentow stosujagcych w QUEST dupilumab-dupilumab/placebo-dupilumab: 0,39L/0,33L i 0,35L/0,39L
odpowiednio u pacjentdéw alergicznych i niealergicznych.

Podsumowujac, u pacjentéw z astmg z fenotypem alergicznym / bez fenotypu obserwowano dlugotrwatg
skutecznos¢ dupilumabu. U pacjentéw, ktérzy w badaniu QUEST otrzymywali placebo, a w TRAVERSE
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dupilumab, wykazano podobne korzysci dla poprawy czynnosci ptuc i zmniejszenia liczby zaostrzen jak u tych,
ktorzy pierwotnie przyjmowali dupilumab, potwierdzajac wczesne wyniki badania dupilumabu z QUEST.

Edris 2021
Aktualizacja przeglgdu przeprowadzonego w 2019 r. (uwzglednionego w AKL wnioskodawcy)

Autorzy przeprowadzili metaanalize sieciowg, uwzgledniajgc tgcznie 19 badan RCT, aby poréwnaé wplyw
mepolizumabu, benralizumabu, reslizumabu i dupilumabu na czesto$¢ wystepowania zaostrzeh w ciezkiej astmie
eozynofilowe;j.

Stwierdzono, ze benralizumab istotnie zmniejszat ryzyko wysteowania zaostrzen w poréwnaniu z placebo
w metaanalizie sieciowej (mediana réznicy efektéw: -0,520, 95% CI (-1,010- -0,048)). Zaden lek biologiczny
nie wykazat wyzszosci nad innymi w poréwnaniach posrednich. Zaobserwowano duze zmniejszenie czestosci
wystepowania zaostrzen w poréwnaniu z placebo dla wszystkich lekéw, ale tylko populacja uwzgedniona dla
benralizumabu miata wystarczajgcg moc (n=2564), aby wykaza¢ znaczgco zmniejszong czestos¢ zaostrzen
zarébwno w catej populacji, jak i w analizie podgrup lekéw dziatajacych na IL-5 w poréwnaniu z placebo.
Podsumowujac, w opublikowanych badaniach wykazano, ze przeciwciata monoklonalne zmniejszajg czestos¢
zaostrzen w ciezkiej, przewlektej astmie eozynofilowej. Zaden biologiczny nie wykazat wyzszo$ci nad innymi, stgd
nalezy podkresli¢ potrzebe jasno okreslonych endotypdéw, kidére pozwolg na wskazanie tych pacjentéw, ktorzy
optymalnie skorzystajg z okreslonego leczenia.

Nowsheen 2021

W publikacji przedstawiono dane pacjentdw z rejestréw medycznych (rzeczywistej praktyki klinicznej),
z rozpoznaniem niekontrolowanej astmy, leczonej dupilumabem. Odpowiedz istotna klinicznie zostata
zdefiniowana jako jedno z nastepujgcych:

e poprawa wyniku testu kontroli astmy z niekontrolowanego (<20) do kontrolowanego (=20);
e spadek poziomu FeNO z poziomu podwyzszonego (=25 ppb) do normalnego (<25 ppb);
e poprawa o 120 ml lub wigecej FEV1 w ciggu 1 sekundy.

Uwzgledniono tagcznie dane dla 72 pacjentow w wieku 49 lat (mediana, zakres 12—78 lat). Pacjenci otrzymywali
dupilumab przez 12 miesiecy (mediana, zakres 1-36 miesiecy), a mediana czasu obserwacji wyniosta
13 miesiecy (zakres 2—-36 miesiecy). Dawka dupilumabu wynosita 300 mg co 2 tygodnie (mediana, zakres 200 —
300 mg).

Whnioski: 68 pacjentow (94,4%) doswiadczyto subiektywnej poprawy astmy. Po leczeniu dupilumabem
zaobserwowano okoto 6-punktowy wzrost wyniku ACT, wzrost FEV1 0 181 ml (6%) i 24-punktowy spadek FeNO.
Liczba eozynofili zmniejszyta sie o 0,39 x10% EOS na ul (zakres referencyjny 0-0,5 x 10° eozynofili/ul).
20 pacjentow (27,8%), u ktorych nie powiodto sie leczenie innymi lekami biologicznymi, odpowiedziato na leczenie
dupilumabem. Sposrdd 9 pacjentow leczonych steroidami, 6 pacjentéw (66,7%) byto w stanie przerwac codzienne
leczenie OCS, podczas gdy 2 pacjentdw (22,2%) byto w stanie zmniejszy¢ ich dawke dobowg. tgcznie
3 pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatah niepozgdanych, ale skutki uboczne terapii dupilumabem byty
rzadkie. W badaniu odnotowano tez zmniejszenie liczby granulocytéw eozynochionnych. 2 pacjentow
nie odpowiedziato na leczenie, wedlug autoréw przyczyna braku odpowiedzi jest niejasna, ale moze by¢
spowodowana odmiennym fenotypem choroby.

W ocenie autoréw badania, okoto 2 na 3 pacjentéw dostrzegto istotng korzys¢ z leczenia dupilumabem przy
minimalnych dziataniach niepozadanych. Warto$¢ ta jest prawdopodobnie niedoszacowana, poniewaz
zastosowano surowe kryteria wtgczenia. Wielu pacjentéw miato na poczatku badania wartosci FeNO, ACT
lub FEV1 powyzej wartosci odciecia, dlatego uznano, ze nie maja klinicznie znaczgcej odpowiedzi na dupilumab.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

e ChPL Dupixent
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dupilumabu nie nalezy stosowacC w leczeniu ostrych objawow astmy lub nagtych zaostrzen. Dupilumabu nie
nalezy stosowac w leczeniu ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego.
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Nie nalezy nagle przerywac przyjmowania kortykosteroidéw ogdélnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po
rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki Kkortykosteroidow, jesli konieczne, powinno zostac
przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza.

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystgpi ogbélnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub op6zniona), podawanie dupilumabu
nalezy natychmiast przerwac i podjg¢ wtasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku
naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji podobnych do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne
i obrzek naczynioruchowy wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknieciu dupilumabu.

Choroby eozynofilowe

Podczas stosowania dupilumabu u dorostych pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w programie rozwoju astmy,
zgtaszano przypadki eozynofilowego zapalenia ptuc i przypadki zapalenia naczyn, odpowiadajgcego
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA, ang. Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis).Podczas stosowania dupilumabu i placebo u dorostych pacjentéw z wspdtistniejgcg astmg, ktorzy
uczestniczyli w programie rozwoju CRSwNP, zgtaszano przypadki zapalenia naczyrn odpowiadajgcemu EGPA.
Lekarze powinni by¢ wyczuleni na wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawow ptucnych, powiktania
kardiologiczne i (lub) neuropatie u swoich pacjentéow z eozynofilig. Pacjenci leczeni z powodu astmy mogag
wykazywaé ciezkg eozynofilie uktadowa, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc lub
zapalenia naczyn, odpowiadajgcego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym, ktére
czesto sg leczone ogolnoustrojowg terapig kortykosteroidowg. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, mogg by¢
zwigzane ze zmniejszeniem doustnej terapii kortykosteroidami.

Zakazenie robakami pasozytniczymi

Pacjentéw ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono z udziatu w badaniach
klinicznych. Dupilumab moze wpfywac na odpowiedz immunologiczng na zakazenia robakami pasozytniczymi
poprzez hamowanie przekazywania sygnatdéw za posrednictwem IL-4/1L-13. Pacjentéw z istniejgcymi wczes$niej
zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddac leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu.
Jezeli zakazenie pojawi sie u pacjentow w trakcie leczenia dupilumabemi nie zareaguje na leczenie
przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy przerwac do chwili ustgpienia zakazenia.

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki

Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki,
przede wszystkim u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. Niektorzy pacjenci zgtaszali zaburzenia widzenia
(np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojéowek lub zapaleniem rogowki. Nalezy zaleci¢ pacjentom,
aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystgpienia zaburzen lub pogorszenia widzenia. U pacjentow
leczonych dupilumabem, u ktorych rozwinie sie zapalenie spojowek nieustepujgce po standardowym leczeniu lub
wystgpig objawy wskazujgce na zapalenie rogowki, nalezy wykonac odpowiednie badanie okulistyczne.

Dziatania niepozgdane

Astma — podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Najczestszym dziataniem niepozgdanym byt rumierr w miejscu wstrzykniecia. W programie rozwoju astmy bardzo
rzadko zgtaszano reakcje anafilaktyczne.

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczgcych astmy i ( lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji ukladéw i narzgdéw oraz czestosci
wystepowania, w podziale na nastepujgce kategorie:

- bardzo czesto (=1/10): rumien w miejscu wstrzykniecia;

- czesto (od =21/100 do <1/10): obrzek w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu
wstrzykniecia.

- rzadko (od =21/10 000 do <1/1000): zapalenie rogowki;
- bardzo rzadko (<1/10000): reakcja anafilaktyczna;
- nieznana: obrzek naczynioruchowy, bdl stawdw (z raportéw po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu).

e URLP, FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczehstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych dziatan niepozgadanych,
innych niz ujete w aktualnej ChPL Dupixent) na stronie URPL. Nie odnaleziono tez zadnych komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Dupixent na stronie FDA.
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e EMA (EPAR Dupixent)

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Dupixent w leczeniu atopowego zapalenia
skory to reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak zaczerwienienie, opuchlizna i swedzenie) moggce wystgpic¢
czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw oraz zapalenie spojowek (zaczerwienienie oka i dyskomfort w oku), zapalenie
powiek i opryszczka moggce wystgpic u 1 na 10 pacjentéw. Bardzo rzadko wystapity przypadki choroby
posurowiczej (alergia na obce biatka) oraz reakcje podobne do choroby posurowiczej.Najczestsze dziatanie
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Dupixent w leczeniu astmy to zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia. Bardzo rzadko odnotowywano reakcje anafilaktyczng (gwaftowna, powazna reakcja alergiczna).

e Informacje z AKL wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oso6b
stosujgcych dupilumab odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance) prowadzonej przez EMA. Najczesciej zgtaszanymi byly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
ogoélne zaburzenia i reakcje w miejscu podania, zaburzenia skory i tkanki podskornej, zranienia, zatrucia
i powiktania zwigzane z procedurami i zaburzenia oka. Z kolei weditug bazy VigiAcces prowadzonej przez WHO
Uppsala Monitoring Center, najczesciej wystepujagcym dziataniami niepozgdanymi byty: zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej, ogélne zaburzenia i reakcje w miejscu podania, zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane
Z procedurami, zaburzenia oka i zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

4.3. Komentarz Agenciji

Odnalezione badania RCT dotyczace ocenianej interwencji obejmujg poréwnanie dupilumabu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (placebo + BSC): badanie QUEST, DRI12544 oraz VENTURE. Wnioskodawca nie
odnalazt badah bezposrednio poréwnujgcych dupilumab z aktywnymi komparatorami we wnioskowanym
wskazaniu. Poréwnanie skutecznosci przeprowadzono metodg poréwnania posredniego (metoda Buchera),
przez wspolng grupe referencyjng czyli BSC w populacjach pacjentéw z:

- z astmg eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs mepolizumab
+ BSC / benralizumab + BSC / reslizumab + BSC.

- z astmg eozynofilowg ze steroidozaleznoscig — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs mepolizumab
+ BSC / benralizumab + BSC

- z astmg alergiczng — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs omalizumab + BSC

Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ wtgczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa (rézny czas
obserwacji i leczenia w poszczegdlnych badaniach raportowany dla analizy bezpieczenstwa) odstgpiono od
przeprowadzenia poréwnania posredniego dupilumabu z aktywnymi komparatorami w zakresie bezpieczenstwa,
przedstawiono zestawienie najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych dla poréwnan dupilumabu i
aktywnych komparatoréw z placebo. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie / powaznych
zdarzen niepozgdanych, czy powodujgcych trwate przerwanie badania byla poréwnywalna w badaniach z
dupilumabem (vs placebo) i komparatorami (vs placebo). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
tacznie u pacjentéow stosujgcych dupilumab wyniosta od 80,5% do 81,5%, a powazne zdarzenia niepozgdane
wystapity u 8-9% pacjentéw. W grupie dupilumabu najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych / zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, wystepujgce u okoto
18-19% pacjentéw (w zaleznosci od dawki leku) oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia wystepujgca u okoto 15-
19% pacjentéw. W badaniach dot. dupilumabu odnotowano fgcznie 10 przypadkéw zdarzen niepozagdanych
prowadzacych do zgondw pacjentdw / 2 526 pacjentéw, wedtug informacji z badania byli to pacjenci z chorobami
wspdtistniejgcymi.

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki poréwnania posredniego przedstawionego w przegladzie Bateman 2020
przez wspolng grupe referencyjng czyli BSC, w populacjach pacjentéw z:

- z astmg eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs mepolizumab
+ BSC / benralizumab + BSC / reslizumab + BSC

- z astmg alergiczng — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs omalizumab + BSC.

Otrzymane wyniki (zarbwno poréwnania posredniego wnioskodawcy jak przegladu Bateman 2000) wskazujg na
nie gorsze, bgdz (dla pojedynczych poréwnan) znamiennie korzystniejsze dziatanie dupilumabu w poréwnaniu do
komparatoréw w ocenie wptywu leku na redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzerh astmy, poprawy
parametru FEV1, czy zmiany wyniku kwestionariusza ACQ. Podobne wnioski wyciggneli takze autorzy
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pozostatych przeglgdéw systematycznych uwzglednionych w AKL (Edris 2019, Ramonell 2020, Ando 2020).
Badania dotyczgce diugofalowej oceny skutecznosci (LIBERTY ASTHMA TRAVERSE) i efektywnosci praktycznej
(Dupin 2020, Quint 2020 i Mummler 2020), wskazujg, ze skutecznos¢ dupilumabu utrzymuje sie w diuzszym
czasie a takze w warunkach rzeczywistych.

Nalezy jednak zauwazyé, ze populacja w badaniach dla dupilumabu wzgledem komparatorow
w przeprowadzonych poréwnaniach posrednich (zaréwno w poroéwnaniu posrednim wnioskodawcy jak
i w przegladzie Bateman 2000) cechuje sie pewng heterogenicznoscia.

losowego przydzielania dawek dupilumabu w badaniach, odstepstw w zakresie
stosowanych dawek ICS czy liczby wczesniejszych zaostrzen. Nalezy zwrécié uwage, ze mniejsza liczba
zaostrzeh w badaniach z dupilumabem wskazuje na mniejsze nasilenie astmy w poréwnaniu do populacji z badan
dla komparatoréw, co moze skutkowac przeszacowaniem skutecznosci dupilumabu. Na podobne ograniczenie
zwrocono takze uwage w rekomendacji PBAC 2020, wskazujgc, ze otrzymane wyniki poréwnania posredniego
prawdopodobnie nie pozwolg doktadnie oszacowaé prawdziwego efektu bezposredniego poréwnania dupilumabu
Zz komparatorami.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w badaniach dla dupilumabu nie wykonywano testéw skérnych. Catkowite IgE
i specyficzne IgE zastosowano jako wskaznik zastepczy dla astmy alergicznej w przypadku przeprowadzonego
poréwnania posredniego z omalizumabem.

W publikacji Bateman 2020 wskazano tez, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie charakteryzuje sie pewng
heterogenicznoscig populacji odnosnie pacjentéw steroidozaleznych (w przegladzie przeprowadzono poréwnanie
w populacji pacjentéw bez steroidozaleznosci). Przykltadowo, w populacjach z badan QUEST i DRI nie byto
dozwolone leczenie podtrzymujgce OCS, podczas gdy badania pozostatych lekéw zezwalaty na stosowanie
podtrzymujgcego OCS na poczatku badania.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na réznice dotyczgce populacji pacjentdéw w przeprowadzonych poréwnaniach
posrednich wnioskodawcy i w przegladzie Bateman 2020, wynikajgce gtownie z tego, ze uwzgledniono w nich
(bgdz pominieto) tylko niektére z badan, z uwagi na wyjSciowe kryteria wigczenia. W przegladzie Bateman
pominieto badanie VENTURE (DUPI vs PLA), z uwagi na to, ze populacja pacjentéw w badaniu stosowata jako
leczenie podtrzymujgce doustne kortykosteroidy. Nie uwzgledniono takze wynikéw badan ZONDA i SOLANA
(benralizumab vs PLA), w przegladzie Bateman nie odnaleziono powodu ich wykluczenia. Z drugiej strony
uwzgledniono badanie DREAM (mepolizumab vs PLA) oraz BREATH (reslizumab vs PLA), ktérych nie ma
w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy (badania wykluczone z AKL wnioskodawcy z uwagi na niewfasciwg

populacje).

Zgodnie z AKL wnioskodawcy w przegladzie Bateman 2020 wyniki przedstawiono dla dobrze dopasowanych
subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatoréw), z kolei (...) wyniki wtasnego
porownania, opracowane na podstawie dostepnych badan, przedstawiajg porownanie skuteczno$ci leczenia
ocenianych lekow w

Z tego wzgledu,

Z uwagi na powyzsze, wyniki obydwu poréwnan nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Podobne stanowisko przedstawiono w wytycznych klinicznych EAACI 2021, zgodnie z ktérymi nie mozna
dokonac¢ poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa réznych lekéw biologicznych (mocna rekomendacja, poparta
opiniami ekspertéw). Wyjsciowa ciezkos¢ astmy, definicja stanu atopowego, funkcja ptuca, poziom eozynofilii lub
historia zaostrzen oraz historia choroby i czas trwania astmy sg waznymi modulatorami skutecznosci leczenia.
Wedtug EAACI 2021 parametry te roznig sie pomiedzy badaniami ze wzgledu na rézne kryteria wtgczenia lub
wykluczenia, w zwigzku z tym posrednie porownania leczenia mogg by¢ btedne lub stronnicze.

Roéwniez w przypadku analizy efektywno$ci praktycznej, ze wzgledu na brak badan przeprowadzonych
w specyficznej, docelowej populacji chorych, wtgczone badania przeprowadzone byly w szerszej populacji
pacjentow, tj. populacji pacjentéw z ciezkg astma.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnos$ci stosowania dupilumabu (Dupixent) w leczeniu ciezkiej
astmy u pacjentoéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA). Dodatkowo przedstawiono analize minimalizacji kosztow.
Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje porownano z omalizumabem (OMA), mepolizumabem (MEP) oraz
benralizumabem (BEN).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej.
Horyzont czasowy

W analizie zatozono

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W analizie wnioskodawcy wykorzystano
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Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy. Szczegdtowy opis modelu
przedstawiono w rozdz. 7.2 AE wnioskodawcy.

Rycina 2. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegétowo scharakteryzowane w rozdziatach 7.4-7.6 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowe;.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng dupilumabu w populacji z astmg

Skutecznos¢ wzgledng leczenia innymi lekami biologicznymi
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Tabela 31.

0T.4231.29.2021

Populacja

Komparator

RR (95%Cl)

Zrédto

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (AE wnioskodawcy,

rozdz. 7.6):

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Dupixent bedzie refundowany w ramach nowej grupy

limitowej — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 32. Koszty preparatu Dupixent

0T.4231.29.2021

Opakowanie

CZN [z1] UCZ []

CHB [z1]

WLF [zf]

PO [zf]

WDS [zf]

Dupixent (dupilumabum),
roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 300 mg
(150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2
ml z ostonkg na igte, kod EAN:
05909991341435

Dupixent (dupilumabum),
roztwor do wstrzykiwan, 200
mg (175 mg/ml), 2, amp.-
strzyk. 1,14 ml, kod EAN:
05909991404741

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 33. Koszty lekéw biologicznych przypadajace na jednego pacjenta uwzglednione w modelu wnioskodawcy

(wariant podstawowy) (na

podstawie AE wnioskodawcy, rozdz. 7.6.1.3)

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
[21] [zH]

Zrédio

Koszty lekéw biologicznych w przeliczeniu na pierwszy cykl (4 tygodnie)

Koszty lekéw biologicznych w przeliczeniu na kolejne cykle (4 tygodnie)

* Koszt pierwszych trzech cykli

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy wartosci bazowe uzytecznosci oparto na
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Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

0T.4231.29.2021

Tabela 34. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy) (AE wnioskodawcy,

rozdz. 7.5)

Stan zdrowia

Wartos¢
uzytecznosci

Zmniejszenie
uzytecznosci

Zrédto

(AE wnioskodawcy, s. 32).

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw

oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa ptatnika publicznego)

0T.4231.29.2021

Parametr

Interwencja

Komparator

Interwencja

Komparator

DUPI vs OMA

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

DUPI vs MEP

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

DUPI vs BEN

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2//QALY]

BEN — benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Dupixent w miejsce mepolizumabu

oraz benralizumabu jest

Ponizej przedstawiono wyznaczony ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania DUPI vs

komparatory.
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Tabela 36.

Substancja czynna

OMA

MEP

BEN

DUPI 200/300 mg

BEN — benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z faktem, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowag zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Dupixent, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania,

Progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy ptatnika
publicznego zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy progowej —

Progowa cena zbytu netto DUPI 200 Progowa cena zbytu netto DUPI 300 Zmiana w odniesieniu do
Komparator . .
mg [z4] mg [zl] ceny wnioskowanej [%]
OMA
MEP
BEN

BEN - benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci,

(szczegoty AE wnioskodawcy,
rozdz. 7.9). Zestawienia parametrow analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 7.9.1 oraz 7.9.2.

7155 514 Zt/QALY
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Analiza jednokierunkowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Zakres zmiennosci wynikow analizy w perspektywie ptatnika publicznego wyniost:

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczna,
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Wykres 3.

0T.4231.29.2021

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

kosztow uzytecznosci?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wlasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostatl przeprowadzony prawidtiowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize

) oS
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna,

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 11)

Komentarz Analityka Agenciji

Dodatkowe ograniczenia

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 7.4.5 oraz 11)

Komentarz Analityka Agencji
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Dodatkowe ograniczenia

Z uwagi na powyzsze, pismem z dnia 17.06.2021 r. (znak OT.4231.29.2021.AKP.11) wystapiono do NFZ
o udostepnienie danych w zakresie efektywnych cen dla produktéw leczniczych refundowanych w ramach
programu lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10J82)". Pismem zdnia 7.07.2021 r. (znak DGL.036.19.2021 2021.198911.PD)
przekazano wnioskowane dane.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Ceny lekéw dostepnych w ramach PL B.44

Substancja Nazwa produktu cena 2 Ay |2
i Kod EAN . :
czynna leczniczego Obwieszezenie | b qqrgin Dane NFZA
MZ*
_ _ 5909990708376 [ ]

Omalizumab Xolair 9,83 9,58
5909990708406 [ ]
5909991246617

Mepolizumab Nucala 5909991407018 44,23 44,23 [ ]
5909991407148

Benralizumab Fasenra 5000456031516 343,98 292,38 I

* Zrodto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.

** Zrodio: Pod red. Kariny Jahnz-Rézyk. Analiza wptywu na budzet zmian w opisie programu lekowego B.44 — leczenie astmy ciezkiej. Wptyw
zniesienia ograniczen mozliwosci leczenia w programie lekowym na budzet ptatnika publicznego. CEESTAHC / towarzystwo, Krakéw, 2021.
https://www.ceestahc.org/pl ki/nasze publikacje/raporty/astma bia 2021.pdf (data dostepu: 9.07.2021 r.).

A Zrédto: Dane przekazane przez NFZ w zatgczeniu do pisma znak DGL.036.19.2021 2021.198911.PD z dnia 7 lipca 2021 r. Dane za okres
styczen 2020 r. — maj 2021 r.

# Warto$¢ $rednia

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dla dupilumabu stosowanego w populacji pacjentéw z ciezkg astma.

Do 15 grudnia 2020 r. w bazach danych zidentyfikowano 1 publikacje spetniajgcg kryteria wigczenie
do przeglagdu (ICER 2018). Dodatkowo, na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
zidentyfikowano 1 publikacje oceniajgcg raport HTA, spetniajgcg kryteria wigczenia do przegladu (publikacja
NICE 2020).

W ramach oceny dupilumabu w leczeniu ciezkiej astmy przez NICE (National Intitute for Health and Care
Excellence) przedstawiono zatozenia i wyniki ztozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej oraz oceneg tej
analizy (NICE 2020).

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, w scenariuszu podstawowym porownujgcg dupilumab
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) u chorych w wieku 212 lat z ciezkg astmg typu 2. Ponadto
w ramach dodatkowych scenariuszy porownano dupilumab z lekami biologicznymi: mepolizumabem,
benralizumabem oraz reslizumabem, a takze z najlepszym leczeniem wspomagajgcym w populacji pacjentow
z ciezkg astmg eozynofilowg. (...) Wyniki poréwnania dupilumabu z innymi lekami biologicznymi nie zostaty
ufawnione (...).

Gtownym celem analizy ICER 2018 byfto oszacowanie kosztowej efektywno$ci pieciu lekéw biologicznych
(omalizumabu, mepolizumabu, reslizumabu, benralizumabu i dupilumabu) stosowanych 2z leczeniem
standardowym w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej niekontrolowanej astmy z objawami zapalenia typu 2
u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. (...) Kazda z analizowanych terapii porownywano z leczeniem
standardowym. Z uwagi na brak bezposrednich badan poréwnujgcych analizowane terapie, nie dokonano
poréwnan kosztowej efektywnoS$ci tych terapii. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy. Zgodnie z nimi,
pomimo wyzszego rocznego kosztu terapii, dupilumab wykazuje nizszy wspotczynnik ICER w porownaniu
do benralizumabu czy reslizumabu. (AE wnioskodawcy, rozdz. 7.1).

Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono analogicznie do walidacji konwergencji tj. w oparciu 0 wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych: W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych
analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg dupilumabu w poréwnaniu z innymi komparatorami,
w populacji chorych z ciezkg astmg (AE wnioskodawcy, rozdz. 14.1).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznych AOTMIT walidacja zewnetrzna modelu ,odnosi sie do zgodno$ci
wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polegaé np. na poréwnaniu posrednich
danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dlugoterminowych badan (jesli takie istniejg). Model
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powinien by¢ weryfikowalny, tak aby mozna w przysziosci poréwnac¢ wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie
zasobdéw, zdarzenia generujgce koszty lub inne jednostki naturalne) z danymi pochodzgcymi z zasobow
informatycznych pfatnika publicznego lub tez innych zrédet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestréw
medycznych, rejestréw kosztowych itp)”.8

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji konwergenciji mozna uznaé za wystarczajgcy. W procesie
weryfikacji nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu, z ktdérymi mozna bytoby poréwnaé wyniki ocenianej AE.

W analizie wnioskodawcy nie wskazano czy przeprowadzono walidacje wewnetrzng, nalezy jednak zaznaczyc,
ze w toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy nie zidentyfikowali btedow
w parametrach oraz w formutach uzytych w modelu.

W przypadku walidacji zewnetrznej nie dokonano poréwnania wynikéw modelu z dowodami empirycznymi, zatem
adekwatna ocena nie zostata przeprowadzona.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw,
stwierdzono natomiast, ze

zatem zdecydowano o zaimplementowaniu do modelu danych
kosztowych dot. efektywnych cen komparatoréw tj. z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka.

Uwzglednienie danych NFZ dot. rzeczywistych kosztéw komparatoréw wigzato sie

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 40. Wyniki CUA po uwzglednieniu efektywnych cen komparatoréw.

Zmiana (%) ICUR i
ICUR [zHQALY] wzgledem analizy Zrodto
podstawowej

Poréwnanie DUPI

Perspektywa Vs

OMA Dane za okres styczen 2020 r. — maj
2021 r. przekazane przez NFZ
w zatgczeniu do pisma znak

MEP DGL.036.19.2021 2021.198911.PD
z dnia 7 lipca 2021 r.
BEN Szczegoty: Tabela 39

BEN - benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab.

Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw —

Substancja czynna I rok [zf] Il rok [zf] Zrédto
OMA Dam_a za okres styczen 2020 r. —
maj 2021 r. przekazane przez
MEP NFZ w zatgczeniu do pisma znak
DGL.036.19.2021
BEN 2021.198911.PD z dnia 7 lipca
2021r.
DIIF ZC VR g Szczegoty: Tabela 39

BEN — benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab.

8 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA),Wersja 3.0. AOTMIT 2016, s. 38,
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf (data dostepu: 19.07.2021 r.)
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CZN w oparciu o zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz analiza progowa

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Dupixent, przy ktoérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, , WYNosi

Wyznaczona CZN jest o

Progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku z ycia skorygowanego o jakosg,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy ptatnika
publicznego zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej

Komparator Progowa cena zbytu netto DUPI 200 Progowa cena zbytu netto DUPI 300 Zmiana w odniesieniu do
mg (zf] mg [z4] ceny wnioskowanej [%]
OMA
MEP
BEN

BEN — benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw, w ramach ktore;
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Dupixent (terapia add-on) z omalizumabem (OMA),
mepolizumabem (MEP) oraz benralizumabem (BEN).

Ponizej przedstawiono wyznaczony ICUR z perspektywy pfatnika publicznego dla poréwnania DUPI vs
komparatory:

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng:
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Dupixent®
(dupilumab) w leczeniu ciezkiej astmy u pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspoélnej — w ramach analizy wrazliwosci
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2022-2023).

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z ciezkg astmg z zapaleniem typu 2, spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do programu lekowego:

[Spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego przedstawione w rozdz. 3.1.2.2]

[Spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego przedstawione w rozdz. 3.1.2.2]

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Dupixent (leczenia ciezkiej astmy obejmuje
stosowanie omalizumabu, mepolizumabu lub benralizumabu zgodnie z zapisami istniejgcego programu lekowego
.Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Dupixent w leczeniu ciezkiej astmy zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego (ponadto leczenia ciezkiej astmy obejmuje stosowanie omalizumabu,
mepolizumabu lub benralizumabu zgodnie z zapisami istniejgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w tym analize scenariuszy skrajnych dla
parametru liczebno$¢ populacji docelowej w oparciu o liczbe nowych pacjentéw wigczanych do programu
lekowego
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

(BIA, rozdz. 4.1)

Tabela 43. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ramach ktorej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 4.2.5, Tab. 13)

Dawkowanie
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Koszty

Analize wptywu na budzet

(patrz rozdz. 5.1.2 AWA).

przeprowadzono na

podstawie

wynikébw  modelu

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

0T.4231.29.2021

ekonomicznego

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
(wariant min — max)
Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate 14 690 343 37 143 158 14 690 342 37 143 158
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate -4 250 325 -16 739 862 -4 250 325 -16 739 862

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr Wynik oceny K t: iaj
omentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) e

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? NIE

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.1.6
ustawy o refundacji?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.1.6

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

NIE

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
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Dodatkowe ograniczenia

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

0T.4231.29.2021

Nie analizowano wplywu zmiany pozostatych parametrow uwzglednionych w ramach analizy wrazliwosci
przedstawionej w AE, co wnioskodawca uzasadnit niewielkim wpfywem pozostatych przyjetych zafozen

dotyczgcych modelowania na wyniki analizy w 2-letnim horyzoncie czasowym (BIA, rozdz. 4.9)

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonych dla parametru liczebnosé populacji docelowej (patrz

Tabela 44) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — warianty skrajne

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

I rok

1l rok

Perspektywa NFZ

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Perspektywa wspdlna

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

0T.4231.29.2021

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedéw, kitdére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce

wynikow.

zdecydowano o zaimplementowaniu

do modelu danych kosztowych dot. efektywnych cen komparatoréw tj. z uwzglednieniem uméw podziatu ryzyka.

Uwzglednienie aktualnych danych NFZ dot. rzeczywistych kosztéw komparatoréw

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu efektywnych cen komparatoréw.

Wariant

Koszty inkrementalne

Zmiana wzgledem analizy
podstawowej Wnioskodawcy

I rok
[min zi]

Il rok
[min zi]

I rok

Il rok

Zrédto

Analiza podstawowa —
ceny komparatorow
zgodne z
Obwieszczeniem MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21
czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 lipca 2021 r.

Ceny komparatorow
zgodne z danymi NFZ

Dane za okres styczen 2020 r. — maj 2021
r. przekazane przez NFZ w zatgczeniu do
pisma znak DGL.036.19.2021
2021.198911.PD z dnia 7 lipca 2021 r.
Szczegoly: Tabela 39

6.4. Komentarz Agencji
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Z uwagi na wykazane oszczednosci w analizie wplywu na budzet , wnioskodawca odstgpit
od przedstawienia analizy racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

0T.4231.29.2021

Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii, Prof. Karina Jahnz-Rdézyk, nie zgtosita uwag do proponowanych
zapisoéw programu lekowego.

Nalezy zaznaczyé, ze populacja objeta wnioskiem {;

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze

w badaniach DRI12544, QUEST odnotowano, ze w przypadku pacjentow z wyzszymi wyjsciowymi poziomami
biomarkeréw zapalenia typu 2, takich jak poziom eozynofiléw lub FeNO zmniejszenie zaostrzen byto wieksze
(ChPL Dupixent, s. 65). Nie wskazano jednak czy odnotowane roéznice byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

programu:

1. Kryteria

wiaczenia

do

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany
dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, jako uzupetniajgce leczenie
podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy
z zapaleniem typu 2, charakteryzujagcym
si¢ zwiekszong liczba eozynofilow we
krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), (...)
ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidow w
duzych dawkach (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.
(-..) Wytyczne leczenia astmy definiujg
zapalenie typu 2 jako eozynofilia 2150
komorek/mikrolitr i (lub) FeNO 220 ppb.
W badaniach DRI12544 i QUEST,
wczesniej okreslone analizy podgrup
obejmowaty liczbe eozynofilow we krwi
2150 i 2300 komorek/mikrolitr, FeNO 225 i
=50 ppb.

Zgodnie z AKL Wnioskodawcy

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w
badaniach DRI12544, QUEST odnotowano,
ze w przypadku pacjentéw z wyzszymi

wyjsciowymi  poziomami  biomarkerow
zapalenia typu 2, takich jak poziom
eozynofilbw lub  FeNO  zmniejszenie

zaostrzen byto wigksze (ChPL Dupixent, s.
65). Nie wskazano jednak czy odnotowane
réznice byly istotne statystycznie.

Zgodnie z AKL Wnioskodawcy: (..) zaréwno
w przypadku astmy eozynofilowej, jak i
astmy alergicznej nie zidentyfikowano
badari dla dupilumabu, w  ktérych
uwzgledniono pacjentéow  z liczbg
wczesniejszych zaostrzen 22, przy czym
nalezy podkreslic, ze w przypadku
wigkszo$ci  analizowanych  subpopulacji
Srednia liczba zaostrzen przypadajgcych na
Jjednego pacjenta byta zblizona do 2
(wyjatek stanowi subpopulacja pacjentéw z
astmg eozynofilowg z brakiem
steroidozaleznosci z badania Wenzel 2016,
w  przypadku ktérej Srednia liczba
zaostrzen/pacjenta  wynosita okoto 1
zaostrzenia) (Rozdz. 9.2.2 AKL).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania dupilumabu we wskazaniu: leczenie
ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.07.2021 przy zastosowaniu stow kluczowych Dupixent oraz dupilumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne — francuskg HAS 2019, australijskg PBAC 2020,
kanadyjskg CADTH 2021 oraz szkockg SMC 2021, a takze niemieckg rekomendacje G-BA 2020, wedtug ktorej
dodatkowa korzy$s¢ dla dupilumabu wzgledem aktywnych komparatoréow nie zostata udowodniona.
W rekomendacjach zwraca sie gtdownie uwage na brak adekwatnych danych pozwalajgcych na wykazanie
dodatkowej korzysci DUPI wzgledem innych lekéw biologicznych. W rekomendaciji PBAC 2020 wskazano, ze
koszt dupilumabu nalezy obnizy¢ do poziomu kosztu najtanszego leku biologicznego na astme. Natomiast,
w rekomendacjach CADTH 2021 oraz SMC 2021 jako warunek refundacji wskazano obnizenie ceny leku z uwagi

na brak jego optacalnosci. Dodatkowo, odnaleziono informacje o toczgcym sie aktualnie procesie oceny leku
Dupixent w Wielkiej Brytanii (NICE 2021).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Dupixent

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie ciezkiej astmy z
zapaleniem drég oddechowych
typu 2 charakteryzujgcym sig

podwyzszonym poziomem Dodatkowa korzys¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
eozynofilow we krwi i/lub Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona
G-BA 2020 podwyzszonym poziomem Uzasadnienie
FeNO, niewystarczajgco Nie przedstawiono adekwatnych danych potrzebnych do oceny korzysci.

kontrolowanej za pomoca duzej | Brak dostgpnych danych dla punktow koncowych: umieralnosc,
dawki ICS oraz innego produktu | chorobowos¢, jakos¢ zycia, zdarzenia niepozadane.
do leczenia podtrzymujacego, u
dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

CADTH 2021

Leczenie podtrzymujgce u
pacjentéw w wieku 12 lat i
starszych z ciezkg astma z
fenotypem typu 2/astma
eozynofilowg lub astma zalezng
od doustnych kortykosteroidow

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Warunek

Dupixent powinien zostac¢ objety refundacjg tylko w przypadku obnizenia jego
kosztow.

Uzasadnienie

Dowody z 3 badan klinicznych wykazaty, ze Dupixent jako terapia

dodana do standardowej opieki zmniejsza czestotliwos¢ zaostrzen astmy w
poréwnaniu z placebo. W jednym badaniu klinicznym wykazano, ze Dupixent
w poréwnaniu z placebo, zmniejsza réwniez potrzebe stosowania OCS
u pacjentow z astma steroido-zalezna.

Dupixent nie jest efektywny kosztowo dla progu optacalnosci (ang. willingness
to pay threshold) wynoszgcego 50 000 USD za rok zycia skorygowany
ojakos¢ dla wskazanej populacji w stosunku do samego leczenia
standardowego. W zwigzku z powyzszym redukcja ceny jest wymagana.
Punkt dyskusji — poréwnanie posrednie

Nie przeprowadzono bezposrednich badan poréwnujgcych dupilumab z
innymi lekami biologicznymi w populajcji pacjentéw z astmg typu 2 lub
eozynofilowg. Dwa posrednie poréwnania leczenia (ITC) zostaty zgtoszone
przez sponsora, jedno dla pacjentéw z astmg typu 2 lub eozynofilowg oraz
drugie dla pacjentéw stosujgcych OCS. Ograniczenia zwigzane z analizami,
w szczegblnosci z zwigzane z ograniczong liczbg dowodow i
niejednorodnoscig wtgczonych badan, uniemozliwito wycigganie konkretnych
wnioskow na temat skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu

w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi.

HAS 2019

Leczenie ciezkiej astmy z
zapaleniem drég oddechowych
typu 2 charakteryzujgcym sie
podwyzszonym poziomem
eozynofilow we krwi i/lub
podwyzszonym poziomem
FeNO, niewystarczajgco
kontrolowanej za pomocg duzej
dawki ICS oraz innego produktu
do leczenia podtrzymujgcego, u
dorostych i miodziezy w wieku
powyzej 12 lat.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

Wedtug Komisji dupilumab przynosi znaczacg korzys¢ kliniczng (fr. Sevice

Medical Rendu) w ocenianym wskazaniu.

Uwzgledniajgc:

— wykazanie zmniejszenia wystgpowania zaostrzen astmy wzgledem
placebo w populacji (ITT): niesteroidozaleznej, stosujgcej dziennie
doustne kortykosteroidy oraz u pacjentéw steroidozaleznych w trzech
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo,

— wyniki dostepne dla populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym
uzyskane z analiz post-hoc sg podobne do wynikéw uzyskanych w
szerszej populacji ITT,

—  brak wykazania wyzszosci dupilumabu nad placebo pod wzgledem
jakosci zycia oraz kontroli astmy

—  czesciowo zaspokojona potrzeba
niekontrolowang ciezkg astmg i
zaostrzeniami

Dupixent zapewnia niewielka kliniczng warto$¢ dodang (fr. Amélioration du

service médical rendu, ASMR), jak Cingaero, Fasenra, Nucala i Xolair, w

leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 u dorostych oraz miodziezy w

wieku powyzej 12 lat, u ktérych astma jest niewystarczajgco przy stosowaniu

duzej dawki ICS oraz innego produktu do leczenia podtrzymujgcego.

medyczna u
zagrozeniami

pacjentow z
zwigzanymi z

PBAC 2020

Leczenie niekontrolowanej
ciezkiej astmy eozynofilowej lub
alergicznej.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

W opinii zaznaczono, ze efektywnos$¢ kosztowa dupilumabu uznana bytaby
za akceptowalng, gdyby koszt leku zostatby obnizony do poziomu kosztu
najtanszego leku biologicznego na astme. Zalecono przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw w 1 rocznym horyzoncie czasowym.

Stwierdzono, Ze twierdzenie o nie gorszej skutecznosci dupilumabu
wzgledem komparatoréw: omalizumabu, mepolizumabu oraz benralizumabu
jest niepewne, ale uzasadnione. Natomiast twierdzenie nie gorszym
bezpieczenstwie jest uzasadnione.

PBAC nie oczekuje, ze dupilumab zapewni znaczaca i klinicznie istotng
poprawe skutecznosci lub zmniejszenia toksycznosci leczenia w poréwnaniu
z benralizumabem, mepolizumabem Ilub omalizumabem, ani nie jest
oczekiwane, ze DUPI zaspokoi duzg i pilng niezaspokojong potrzebe
kliniczna, biorgc pod uwage obecnos$¢ alternatywnych terapii.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

SMC 2021

Leczenie ciezkiej astmy z
zapaleniem drég oddechowych
typu 2 charakteryzujgcym sie
podwyzszonym poziomem
eozynofilow we krwi i/lub
podwyzszonym poziomem
FeNO, niewystarczajgco
kontrolowanej za pomocg duzej
dawki ICS oraz innego produktu
do leczenia podtrzymujgcego, u
dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Uzasadnienie

Ograniczenie SMC: w leczeniu pacjentéw z poziomem eozynofili we krwi
2150 komadrek/ul i FeNO 225 ppb oraz u ktorych wystapity 24 zaostrzenia
w poprzednim roku, ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie biologiczne terapig
anty-IgE lub anty-IL-5.

W badaniu Il fazy dupilumab w poréwnaniu z placebo zmniejszyt czestos¢
zaostrzen astmy i byt zwigzany z wiekszg poprawg czynnosci ptuc u
pacjentéw z astma niekontrolowang stosujgcych srednig lub wysokg dawke
ICS plus jeden lub dwa leki kontrolujgce.

Zalecenie ma zastosowanie tylko w kontekscie zatwierdzonego porozumienia
(Patient Access Scheme, PAS) zapewniajgcego efektywnosé kosztowg
dupilumabu lub PAS/ceny, ktdra stanowi jego ekwiwalent lub zapewnia nizszy
koszt.

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; CADTH — The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de
Santé; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/108




Dupixent (dupilumab) 0T.4231.29.2021

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze s$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
(Dupixent 300 mg, EAN: 05909991341435)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.1724.2020.19.RBO i PLR.4500.1725.2020.19.RBO (data wptywu
do AOTMIT 18.05.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
2 ml z ostonka na igte, kod EAN: 05909991341435,

e Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
1,14 ml z ostonka na igte, kod EAN: 05909991404741

w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J45,
ICD-10 J82)".

Dupixent jest wskazany od 12 r.z. jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy
z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofildbw we krwi i (lub) zwigkszonym
stezeniem wydychanego tlenku azotu, ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidow w duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.”

Oceniane wskazanie jest wezsze od zarejestrowanego i zostatlo ograniczone kryteriami kwalifikacji do
nowoutworzonego programu lekowego. Brzmienie istniejgcego programu B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)” zgodnie z przediozonymi
analizami nie ulega zmianie.

Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Astme dzieli sie ze wzgledu na etiologie na alergiczng (zwykle dodatnie wyniki testow skérnych z alergenami
wziewnymi, alergenowo swoiste przeciwciata IgE we krwi, zwykle eozynofilia plwociny indukowanej)
i niealergiczng. Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych wyrdznia sig: astme eozynofilowa,
astme neutrofilowg i astme ubogokomadrkowa.

Astma ciezka to postaé, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo zoptymalizowanego leczenia o maksymalne;j
intensywno$ci oraz opanowywania czynnikédw wspodtistniejgcych moggcych zaostrza¢ chorobe, bgdz astma
nasilajgca sie po zmniejszaniu duzych dawek lekdw.

Alternatywne technologie medyczne

Za komparatory dla dupilumabu przyjeto wszystkie leki biologiczne objete programem lekowym B.44 ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)",
tj. benralizumab, mepolizumab i omalizumab. Dodatkowym komparatorem zostat reslizumab, ktéry otrzymat
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego. Populacja docelowa dla
dupilumabu zawiera sie w populacji okreslonej trescig programu B.44. Wybor technologii alternatywnych uznano
za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania dupilumabu (DUPI) w leczeniu ciezkiej
astmy z zapaleniem typu 2 u pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego, tj. pacjenci z:

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 14 badan RCT. Zidentyfikowano trzy badania
RCT, poréwnujagce dupilumab z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (placebo + BSC): badanie QUEST,
DRI12544 oraz VENTURE. Pozostate 11 badan RCT poréwnywato technologie opcjonalne z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (placebo + BSC). Wnioskodawca nie odnalazt badar bezposrednio poréwnujgcych
dupilumab z aktywnymi komparatorami we wnioskowanym wskazaniu. Poréwnanie skuteczno$ci
przeprowadzono metodg poréwnania posredniego (metoda Buchera), przez wspdlng grupe referencyjng czyli
BSC w populacjach pacjentow z:
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e z astmg eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs
mepolizumab + BSC / benralizumab + BSC / reslizumab + BSC;

e 7z astmg eozynofilowg ze steroidozalezno$ciag — pordéwnanie posrednie dupilumabu + BSC
vs mepolizumab + BSC / benralizumab + BSC;

e z astmg alergiczng — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs omalizumab + BSC.

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki poréwnania posredniego przedstawionego w przegladzie Bateman 2020
przez wspolng grupe referencyjng czyli BSC, w populacjach pacjentéw z:

- z astma eozynofilowg z brakiem steroidozalezno$ci — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs mepolizumab
+ BSC / benralizumab + BSC / reslizumab + BSC;

- z astma alergiczng — poréwnanie posrednie dupilumabu + BSC vs omalizumab + BSC.

Do analizy wtgczono takze badania majgce na celu umozliwienie poszerzonej analizy bezpieczenstwa (badanie
Akinlade 2019 i badanie LIBERTY ASTHMA TRAVERSE), 3 prace opisujgce badania efektywnosci praktycznej
(Dupin 2020, Quint 2020, Mimmler 2020) oraz 3 opracowania wtorne (Ando 2020, Edris 2019, Ramonell 2020).

W populacji pacjentow z astma eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci, przeprowadzona analiza
posrednia wnioskodawcy wykazata istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania rocznych zaostrzen
astmy w grupie pacjentéw stosujacych dupilumab jedynie w dawce 300 mg w poréwnaniu z benralizumabem. W
przypadku dawek 200 g i 200 g + 300 mg nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie dla tego puntu
koncowego. W przypadku pozostatych poréwnan z mepolizumabem i reslizumabem nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami (dla zadnej z dawek dupilumabu) w ocenie redukcji czestosci
wystepowania rocznych zaostrzen astmy.

Z kolei przy ocenie $redniej roznicy zmiany czestosci wystepowania rocznych zaostrzen astmy dla poréwnania
dupilumabu z benralizumabem i reslizumabem nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie. Istotng
statystycznie poprawe parametru FEV1 u pacjentdw stosujgcych dupilumab, odnotowano w przypadku
poréwnania:

e dupilumabu z benralizumabem: wszystkie analizowane dawki w 12. tygodniu, dawka 200 mg + 300 mg
w 24. tygodniu oraz 200 mg i 200 mg + 300 mg w 52. tygodniu;

¢ dupilumabu z reslizumabem: 300 mg i 200 mg + 300 mg w 12. tygodniu oraz wszystkie analizowane dawki
w 52. tygodniu.

W populacji pacjentéw z astma eozynofilowa ze steroidozaleznoscia w ocenie rocznej czestosci
wystepowania zaostrzen astmy istotng statystycznie redukcje odnotowano w grupie pacjentéw stosujgcych
dupilumab w dawce 300 mg w poréwnaniu do mepolizumabu (nie przeprowadzono poréwnah dla innych dawek
dupilumabu). W przypadku poréwnan dupilumabu z benralizumabem nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie.

W ocenie odsetka pacjentéw niewymagajgcych juz OCS podczas utrzymywania kontroli astmy, réznice
znamienng statystycznie odnotowano jedynie dla parametru wzglednego (RD) dla poréwnania z mepolizumabem,
natomiast dla poréwnania dupilumabu z benralizumabem nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy dupilumabem i komparatorami w ocenie poprawy
parametru FEV1, odsetka pacjentow osiggajgcych zmniejszenie o 250% dawki OCS w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg / zmniejszenie dawki OCS do <5 mg/dzien.

W populacji pacjentéw z astma alergiczna, istotng statystycznie redukcje czesto$ci wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy w grupie pacjentéw stosujgcych dupilumab odnotowano dla dawki 300 mg i 200 mg + 300 mg
wzgledem omalizumabu. W przypadku poréwnania dla dawki 200 mg nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami.

Wyniki poréwnania posredniego w przeglgdzie Bateman 2000 réwniez wskazujg na niegorsze, badz (dla
pojedynczych poréwnan) znamiennie korzystniejsze dziatanie dupilumabu w poréwnaniu do komparatoréw w
ocenie wptywu leku na redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzeh astmy, poprawe parametru FEV1,
czy zmiane wyniku kwestionariusza ACQ. Podobne wnioski wyciagneli takze autorzy pozostatych przeglgdow
systematycznych uwzglednionych w AKL (Edris 2019, Ramonell 2020, Ando 2020). Badania dotyczace
dtugofalowej oceny skutecznosci (LIBERTY ASTHMA TRAVERSE) i efektywnosci praktycznej (Dupin 2020, Quint
2020 i Mummler 2020), wskazujg, ze skutecznosé dupilumabu utrzymuje sie w dluzszym czasie a takze w
warunkach rzeczywistych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 94/108



Dupixent (dupilumab) 0T.4231.29.2021

Nalezy jednak zauwazyé, ze populacja w badaniach dla dupilumabu wzgledem komparatorow
w przeprowadzonych poréwnaniach posrednich (zaréwno w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy jak i w
przegladzie Bateman 2000) cechuje sie pewng heterogenicznoscia.

losowego przydzielania dawek dupilumabu w badaniach, odstepstw w zakresie stosowanych dawek
ICS czy liczby wczesniejszych zaostrzen oraz uwzglednieniem testéow skoérnych. Zgodnie z AKL wnioskodawcy
w przegladzie Bateman 2020 wyniki przedstawiono dla dobrze dopasowanych subpopulacji z badan dla
dupilumabu do subpopulacji z badan dla komparatoréw), z kolei (...) wyniki wltasnego poréwnania, opracowane
na podstawie dostepnych badan, przedstawiajg poréwnanie skutecznoSci leczenia ocenianych lekow
w

W publikacji Bateman 2020 wskazano tez, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie charakteryzuje sie pewna
heterogenicznoscig populacji odnosnie pacjentéw steroidozaleznych (w przegladzie przeprowadzono poréwnanie
w populacji pacjentéw bez steroidozaleznosci). Przyktadowo, w populacjach z badan QUEST i DRI nie bylo
dozwolone leczenie podtrzymujgce OCS, podczas gdy badania pozostatych lekéw zezwalaty na stosowanie
podtrzymujgcego OCS na poczatku badania. Réwniez w przypadku analizy efektywnosci praktycznej, ze wzgledu
na brak badan przeprowadzonych w specyficznej, docelowej populacji chorych, wigczone badania
przeprowadzone byty w szerszej populacji pacjentéw, tj. populacji pacjentéw z ciezkg astmg. Z uwagi na
powyzsze, wyniki AKL nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Podobne stanowisko przedstawiono w wytycznych klinicznych EAACI 2021, zgodnie z ktérymi nie mozna
dokonac poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa réznych lekéw biologicznych (mocna rekomendacja, poparta
opiniami ekspertéw). Wyjsciowa ciezkos¢ astmy, definicja stanu atopowego, funkcja ptuca, poziom eozynofilii lub
historia zaostrzen oraz historia choroby i czas trwania astmy sg waznymi modulatorami skutecznosci leczenia.
Wedtug EAACI 2021 parametry te réznig sie pomiedzy badaniami ze wzgledu na rézne kryteria wigczenia lub
wykluczenia, w zwigzku z tym poréwnania posrednie leczenia mogg byc¢ btedne lub stronnicze.

Analiza bezpieczenstwa

Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ wtgczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa (rézny czas
obserwacji i leczenia w poszczegdlnych badaniach raportowany dla analizy bezpieczenstwa) odstgpiono
od poréwnania dupilumabu z uwzglednionymi komparatorami.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie / powaznych zdarzen niepozgdanych, czy powodujgcych
trwate przerwanie badania byta poréwnywalna w badaniach z dupilumabem (vs placebo) i komparatorami
(vs placebo). Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych tgcznie u pacjentéw stosujgcych dupilumab
wyniosta od 80,5% do 81,5%, a powazne zdarzenia niepozadane wystgpity u 8-9% pacjentow. W grupie
dupilumabu najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty wirusowe zapalenie gérnych drog
oddechowych / zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, wystepujgce u okoto 18-19% pacjentéw (w zaleznosci od
dawki leku) oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia wystepujgca u okoto 15-19% pacjentéw. W badaniach dot.
dupilumabu odnotowano fgcznie 10 przypadkéw zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonéw pacjentow /
2 526 pacjentow, wedtug informacji z badania byli to pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi. W badaniu LIBERTY
ASTHMA TRAVERSE w populacji ITT wykazano, ze wyniki z obserwacji dtugoterminowej wskazujg na profil
bezpieczenstwa zgodny z profilem bezpieczenstwa analizowanym na podstawie badan RCT. W rekomendacji
PBAC 2020 uznano, ze dupilumab posiada profil bezpieczenstwa nie gorszy niz komparatory.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Dupixent (terapia add-on) z omalizumabem (OMA),
mepolizumabem (MEP) oraz benralizumabem (BEN).

Ponizej przedstawiono wyznaczony ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania DUPI vs
komparatory:
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Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczna:

Ponadto, dane kliniczne pozwolity na ocene skutecznosci DUPI wzgledem komparatoréw dla parametru

zdecydowano o zaimplementowaniu do modelu danych kosztowych dot.
efektywnych cen komparatorow tj. z uwzglednieniem umoéw podziatu ryzyka. Uwzglednienie danych NFZ dot.
rzeczywistych kosztéw komparatoréw wigzato sie

CZN w oparciu o zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz analiza progowa

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Dupixent, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, WYynosi

Wyznaczona CZN jest o

Progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy ptatnika
publicznego zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 53. Wyniki analizy progowej —

Komparator Progowa cena zbytu netto DUPI 200 Progowa cena zbytu netto DUPI 300 Zmianaw odniesien_iu do
mg [z4] mg [z{] ceny wnioskowanej [%]
OMA
MEP
BEN

BEN - benralizumab; DUPI — dupilumab; MEP — mepolizumab; OMA — omalizumab.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapisow programu lekowego

Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii, Prof. Karina Jahnz-Rézyk, nie zgtosita uwag do proponowanych
zapisOw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne — francuskg HAS 2019, australijskg PBAC 2020,
kanadyjskg CADTH 2021 oraz szkockg SMC 2021, a takze niemieckg rekomendacje G-BA 2020, wedtug ktorej
dodatkowa korzy$¢ dla dupilumabu wzgledem aktywnych komparatoréw nie zostata udowodniona.
W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na brak adekwatnych danych pozwalajgcych na wykazanie
dodatkowej korzysci DUPI wzgledem innych lekéw biologicznych. W rekomendaciji PBAC 2020 wskazano, ze
koszt dupilumabu nalezy obnizy¢ do poziomu kosztu najtanszego leku biologicznego na astme. Natomiast,
w rekomendacjach CADTH 2021 oraz SMC 2021 jako warunek refundacji wskazano obnizenie ceny leku z uwagi
na brak jego optacalnosci. Dodatkowo, odnaleziono informacje o toczgcym sie aktualnie procesie oceny leku
Dupixent w Wielkiej Brytanii (NICE 2021).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy

Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

TAK

TAK

TAK

TAK/NIE
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

TAK

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

TAK

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

TAK
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

TAK -

Uzasadnienie przedstawione przez
NIE wnioskodawce jest niewystarczajgce
(patrz. rozdz. 6.3 AWA)

Uzasadnienie przedstawione przez

TAK . . -
wnioskodawce jest wystarczajace.

Uzasadnienie przedstawione przez
NIE wnioskodawce jest niewystarczajgce
(patrz. rozdz. 6.3 AWA)

Uzasadnienie przedstawione przez
NIE wnioskodawce jest niewystarczajgce
(patrz. rozdz. 6.3 AWA)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/108



Dupixent (dupilumab) 0T.4231.29.2021

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego: brak niezgodnosci.

Analiza kliniczna: populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada catkowicie populacji docelowej z wniosku.
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2 oraz w rozdz. 4.1.4.

Analiza ekonomiczna:

— nie przeprowadzono walidacjii wewnetrznej modelu,
— nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.
Analiza wptywu na budzet:

— Wydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaty rzeczywiscie dokonywanym optatom i realnym
oszczednosciom uzyskiwanym przez ptatnika publicznego/pacjenta —

- Nie wykonano analizy wrazliwosci dla cen komparatoréw —
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, Warszawa 2021
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