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Rekomendacja nr 100/2021
z dnia 6 sierpnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Dupixent (dupilumabum)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab)
Dupixent (dupilumabum) w ramach istniejgcego programu lekowego: , Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 82))”
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkow publicznych wnioskowanej technologii pod ww. warunkiem.

Pod uwage wzieto wyniki analizy skuteczno$ci wnioskowanej technologii opartej
na porowaniu posrednim dupilumabu z komparatorami: mepolizumabem, omalizumabem,
benralizumabem i reslizumabem na podstawie odnalezionych badan RCT oraz opracowan
wtdrnych przez wspdlng grupe referencyjna - najlepszym leczeniem wspomagajgcym (placebo
+ BSC). Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych dupilumab z aktywnymi opcjami
terapeutycznymi. Nalezy takze zauwazy¢, badania wigczone do przeprowadzonych poréwnan
posrednich cechowaty sie pewng heterogenicznoscig w zakresie populacji.

W populacji pacjentdow z astmg eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci wykazano istotng
statystycznie redukcje czestosci wystepowania rocznych zaostrzen astmy w grupie pacjentow
stosujgcych dupilumab jedynie w dawce 300 mg w pordwnaniu z benralizumabem.
W przypadku dawek 200 mg i 200 mg + 300 mg nie odnotowano rdznic znamiennych
statystycznie dla tego puntu koncowego. W przypadku pozostatych porédwnan
z mepolizumabem i reslizumabem nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami (dla zadnej z dawek dupilumabu) w ocenie redukcji czestosci wystepowania rocznych
zaostrzen astmy.

W populacji pacjentéw z astmg 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
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przeprowadzono poréwnan dla innych dawek dupilumabu). W przypadku poréwnan
dupilumabu z benralizumabem nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie.

W populacji pacjentdow z astmg alergiczng, istotng statystycznie redukcje czestosci
wystepowania ciezkich zaostrzed astmy w grupie pacjentow stosujgcych dupilumab
odnotowano dla dawki 300 mg i 200 mg + 300 mg wzgledem omalizumabu. W przypadku
porownania dla dawki 200 mg nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy
grupami.

Wyniki poréwnania posredniego przedstawionego w przegladzie Bateman 2020 réwniez
wskazuja na niegorsze, badz (dla pojedynczych poréwnan) znamiennie silniejsze dziatanie
dupilumabu w poréwnaniu do komparatoréw w ocenie wptywu leku na redukcje czestosci
wystepowania ciezkich zaostrzen astmy, poprawe parametru FEV1, czy zmiane wyniku
kwestionariusza ACQ.

Niemniej biorgc pod uwage szereg watpliwosci dotyczacych definicji punktéw koricowych
w poszczegdlnych badaniach oraz charakterystyki populacji, nie mozna jednozacznie
stwierdzié, ze leczenie DUPI wykazuje wyzszo$¢ wzgledem komparatorow. Nalezy zwrécic
uwage, ze mniejsza liczba zaostrzen 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 zwrdcono takze uwage
w rekomendacji PBAC 2020, wskazujgc, ze otrzymane wyniki poréwnania posredniego
prawdopodobnie nie pozwolg doktadnie oszacowac prawdziwego efektu bezposredniego
poréwnania dupilumabu z komparatorami.

Powyisze wskazuje zatem, ze analiza minimalizacji kosztow powinna byé podstawowa
technikga analityczng w analizie ekonomicznej.

Przedstawione w analizie ekonomicznej oraz w analizie wptywu na budzet oszacowanie budzi
zastrzezenia z uwagi na zatozenia przyjete wzgledem komparatoréw. Uproszczenie w postaci
przyjecia cen komparatoréw z obwieszczenia jest niewystarczajgce i czyni oszacowanie
whnioskodawcy niewiarygodnym.

Majac na uwadze powyzsze argumenty warunkiem sine qua nonjest

Whioskowany program lekowy definiuje grupe docelows,

Leczenie
dupilumabem — zgodnie z ChPL — mogg rozpoczynac osoby powyzej 12 r.z. Majgc na uwadze



Rekomendacja nr 100/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 sierpnia 2021 r.

powyzsze, w razie pozytywnej decyzji refundacyjnej, rekomenduje sie wiaczenie dupilumabu
do istniejgcego programu lekowego.

Pod uwage wzieto réwniez, ze wedtug wytycznych postepowania medycznego dupilumab
stanowi opcje zalecang w przypadku ciezkiej astmy typu 2 lub steroidozaleznej, a takze
w astmie niekontrolowanej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e 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, cena zbytu netto: zt;

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10
145, 182)".

Proponowana odptatno$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgca sie przewlektym zapaleniem drég
oddechowych. Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych wyrdznia sie: astme
eozynofilowg, astme neutrofilowa i astme ubogokomodrkowa.

Astme dzieli sie ze wzgledu na etiologie alergiczng (najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie, czesto
wspdtistniejg inne choroby atopowe, wywiad rodzinny w kierunku choréb atopowych bywa dodatni,
zwykle dodatnie wyniki testéw skérnych z alergenami wziewnymi, alergenowo swoiste przeciwciata
IgE we krwi, zwykle eozynofilia plwociny indukowanej i dobra odpowiedZ na wziewne
glikokortykosteroidy, GKS) i niealergiczng (zwykle u oséb dorostych, czesto postepujacy przebieg,
wyniki testow skdrnych ujemne, we krwi nie stwierdza sie alergenowo swoistych przeciwciat IgE, czesto
gorsza odpowiedZ na wziewne GKS).

Astma ciezka pozostaje niekontrolowana pomimo zoptymalizowanego leczenia o maksymalnej
intensywnosci oraz kontroli czynnikdw wspdtistniejgcych mogacych zaostrzaé chorobe, badz kiedy
astma nasila sie po zmniejszaniu duzych dawek lekow.

Astma oskrzelowa jest obecnie najczestszg chorobg przewlektg wystepujgcy u dzieci i u oséb do 40.
roku zycia. Szacuje sie, ze okoto 4 miliondw osdb w Polsce cierpi z powodu objawow astmy oskrzelowe;j,
jednakze niemal potowa nie wie o swojej chorobie. Wedtug szacunkéw Global Burden of Disease (GBD)
w Polsce w2017 r. na astme chorowato 4917 oséb na 100 tys. ludnosci, czyli 1,9 min osdb. Czesciej na
ciezkg astme chorujg kobiety, osoby, u ktorych stwierdzono nadwrazliwos$é na niesteroidowe leki
przeciwzapalnie (kwas acetylosalicylowy i substancje pochodne). Uwaza sie takie, ze wiekszos$c
chorych na ciezkg astme stanowig alergicy. Czestos¢ wystepowania astmy ciezkiej szacuje sie na ok. 5—
10% chorych na astme oskrzelowa.

Astma oskrzelowa jest przyczyng <1% zgondw w wiekszosci krajow na swiecie.

Ciezka postac astmy oskrzelowej wigze sie z powaznymi powiktaniami i ztym rokowaniem. Astma ciezka
jest tez czesto przyczyna ciezkich nieodwracalnych zaburzen wentylacji prowadzacych do inwalidztwa
oddechowego.
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Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
jako komparatory podstawowe wskazano: omalizumab, mepolizumab i benralizumab, jako dodatkowy
— reslizumab. Wybdr komparatoréw uznano za prawidtowy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Dupixent zawiera substancje czynng dupilumab - rekombinowane ludzkie
przeciwciato monoklonalne klasy 1gG4, ktére hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem
interleukiny 4 i interleukiny 13.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany do stosowania m.in. w leczeniu:

e dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujace
w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg
eozynofiléw 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
podtrzymujacego;

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego oceniane wskazanie jest zawezone wzgedem
wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono tgcznie 14 badan RCT. Zidentyfikowano trzy
badania RCT, poréwnujgce dupilumab z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (placebo + best
standard care, BSC). Pozostate 11 badan RCT poréwnywato technologie opcjonalne z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (placebo + BSC). Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan bezposrednio
poréwnujgcych dupilumab z uwzglednionymi komparatorami, przeprowadzono pordéwnanie
posrednie (metoda Buchera), przez wspdlng grupe referencyjng, czyli BSC. Ze wzgledu na zbyt duzg
heterogenicznos¢ wtaczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa (rézny czas obserwacji
i leczenia w poszczegdlnych badaniach raportowany dla analizy bezpieczenstwa) odstgpiono
od porownania  dupilumabu z uwzglednionymi komparatorami. Ponizej przedstawiono
badania/publikacje wifgczone do analizy, poréwnujgce dupilumab/technologie opcjonalne
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym:

dupilumab

e QUEST (Busse 2018, Castro 2018; Corren 2019b, Busse 2020b oraz Busse 2020c — publikacje
z wynikami dla subpopulacji pacjentow z astmg 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
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w zaleznosci od stosowanej dawki wziewnych glikokortykosteroiddw; abstrakty Pavord 2018
i Bourdin 2020). Okres obserwacji: 52 tygodnie. Liczba pacjentéw N=1 902, Placebo 1,14 ml
N=317, Dupilumab 200 mg N=631, Placebo 2 ml N=321;

DRI12544 (Wenzel 2016; Corren 2019; 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;
abstrakt Bourdin 2020). Okres obserwacji: 24 tygodnie. Liczba pacjentéw: 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;

VENTURE (Rabe 2018; Rabe 2019). Okres obserwacji: 24 tygodnie. Liczba pacjentéw N=210,
Placebo N=107, Dupilumab N=103;

mepolizumab

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

MUSCA (Chupp 2017; Albers 2019b — publikacja z wynikami dla subpopulacji pacjentéow
wydzielonych w zaleznosci od poziomu eozynofilii);

SIRIUS (Bel 2014);

benralizumab

SIROCCO (Bleecker 2016);

CALIMA (Fitzgerald 2016);

ZONDA (Nair 2017);

SOLANA (Panettieri 2020); Panettieri 2020b);

reslizumab

e Castro 2015 (2 badania opisane w jednej publikacji);

omalizumab:

EXTRA (Hanania 2011; Hanania 2013 — badanie w subpopulacji pacjentéw z réznym
poziomem eozynofili oraz FeNO);

INNOVATE (Humbert 2005; abstrakt Manga 2016).

Ponadto do przegladu wtgczono badania dotyczace poszerzonej analizy bezpieczeristwa:

Akinlade 2019 — publikacja z dodatkowymi wynikami z zakresu bezpieczenstwa ocenianego
w badaniach QUEST, Wenzel 2016 oraz VENTURE;

badanie LIBERTY ASTHMA TRAVERSE (uwzgledniono pacjentéw witgczonych do badan dla
dupilumabu przedstawionych w AKL: QUEST, VENTURE, DRI12544, EXPEDITION)

Do analizy wtgczono takze 3 badania dotyczgce efektywnosci praktycznej:

Dupin 2020 — retrospektywne badanie kohortowe;
Quint 2020 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe;

Mimmler 2020 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe.

W ramach systematycznego wyszukiwania wnioskodawca zidentyfikowat 4 opracowania wtdérne
spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy klinicznej:



Rekomendacja nr 100/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 sierpnia 2021 r.

e Ando 2020 — posrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu (badanie
QUEST) i benralizumabu (badania SIROCCO i CALIMA);

e  Edris 2019 — metaanaliza z zakresu skutecznosci dupilumabu (badania QUEST, Wenzel 2016,
Wenzel 2013), benralizumabu (badania SIROCCO, CALIMA, Park 2016, Nowak 2015, Castro
2014, Ferguson 2017), mepolizumabu (badania MENSA, MUSCA, DREAM, Haldar 2009, Flood-
Page 2007), reslizumabu (badania Castro 2015, Bjermer 2016, Corren 2016, Castro 2011),
lebrikizumabu, tralokinumabu, tezepelumabu i placebo.

e Ramonell 2020 — metaanaliza sieciowa poréwnujaca skutecznosé terapii dupilumabem
(badania QUEST, VENTURE, Wenzel 2016, Wenzel 2013), benralizumabem (badania SIROCCO
i CALIMA), mepolizumabem (badania MENSA i MUSCA) i reslizumabem (badanie Castro
2015).

e Bateman 2020 - pordéwnanie dupilumabu (badania QUEST i DRI12544) wzgledem
benralizumabu (badania SIROCCO i CALIMA), mepolizumabu (badania MENSA, MUSCA
i DREAM), reslizumabu (badania Bjermer 2016, Castro 2015, Corren 2016, Castro 2011
i omalizumabu (badania EXTRA i INNOVATE).

Z uwagi na dobre dopasowanie subpopulacji z badan dla dupilumabu do subpopulacji z badan
dla komparatordéw i niskg heterogenicznoscig poréwnywanych populacji, wyniki raportowane
w Bateman 2020 omdéwiono w ramach niniejszej analizy. Szczegdétowe wyniki pozostatych
opracowan wtdornych przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Whioskodawca dokonat oceny jakosci wtgczonych do przegladu badan RCT za pomocg Cochrane Risk
of Bias, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne oceniano wg skali NOS,
a badania jednoramienne wg skali NICE. W przypadku oceny poszczegdlnych punktow korcowych, dla
wiekszosci badan RCT oraz dla wiekszosci analizowanych domen uzyskano niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Jedynie w przypadku kilku badan, dla oceny rocznej czestosci wystepowania
ciezkich zaostrzen uzyskano pewne zastrzezenia co do ryzyka popetnienia btedu systematycznego (we
wszystkich badaniach stosowano korekte uzyskanych wynikéw i nie we wszystkich publikacjach
raportowano wyniki dla wariantu bez korekty). Badania efektywnosci praktycznej dupilumabu
charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig. Opracowania wtdrne Edris 2019 i Ramonell 2020
charakteryzowaty sie niskg jakoscig, Ando 2020 umiarkowang jakoscig, Bateman 2020 wysoka jakosciag
w skali AMSTAR 2.

Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie dupilumab vs komparatory na podstawie badan RCT

Populacja ITT z 3 zidentyfikowanych badan RCT dla dupilumabu jest znacznie szersza niz populacja
zdefiniowana we wnioskowanym programie lekowym. Z tego wzgledu na potrzeby analizy klinicznej
whioskodawca uwzglednit wyniki opublikowane dla subpopulacji pacjentow najbardziej zblizonych
do zapisdw wnioskowanego programu lekowego.

Pacjenci z astmg eozynofilowq z brakiem steroidozaleznosci (dupilumab poréwnano
z benralizumabem, mepolizumabem oraz reslizumabem jako komparatorem dodatkowym)

Wyniki poréwnan bezposrednich dupilumabu i komparatoréw vs placebo + BSC oraz posrednich
dupilumabu i komparatoréw 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.

W populacji pacjentéw z astmg eozynofilowg z brakiem steroidozaleznosci, przeprowadzona analiza
posrednia wykazata istotng statystycznie redukcje czestos$ci wystepowania rocznych ciezkich zaostrzen
astmy w grupie pacjentdw stosujgcych dupilumab jedynie w dawce 300 mg w pordwnaniu
z benralizumabem (RR=0,59 95% CI (0,38; 0,94)).
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W przypadku pozostatych poréwnan z mepolizumabem i reslizumabem nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami. Z kolei przy ocenie $redniej rdznicy zmiany czestosci
wystepowania rocznych zaostrzed astmy dla poréwnania dupilumabu z benralizumabem
i reslizumabem nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie.

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

e dupilumabu z benralizumabem: wszystkie analizowane dawki w 12. tygodniu (200 mg
MD/WMD =0,14 95% Cl (0,01; 0,27), 300 mg MD/WMD =0,17 95% Cl (0,04; 0,30), 200 mg +
300 mg MD/WMD =0,15 95% CI (0,04; 0,26)), dawka 200 mg + 300 mg w 24. tygodniu
(MD/WMD =0,10 95% Cl (0,01; 0,19)) oraz 200 mg (MD/WMD =0,17 95% Cl (0,04; 0,30)) i 200
mg + 300 mg (MD/WMD =0,15 95% Cl (0,04; 0,26)) w 52. tygodniu;

e dupilumabu z reslizumabem: 300 mg (MD/WMD =0,13 95% Cl (0,02; 0,24)) i 200 mg + 300 mg
(MD/WMD =0,11 95% ClI (0,03; 0,19)) w 12. tygodniu oraz wszystkie analizowane dawki w 52.
tygodniu (200 mg MD/WMD =0,19 95% Cl (0,06; 0,32), 300 mg MD/WMD =0,14 95% Cl (0,01;
0,27), 200 mg + 300 mg MD/WMD =0,17 95% CI (0,07; 0,27)).

W przypadku pozostatych poréwnan nie odnotowano rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy
grupami.

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

Pacjenci z astmq eozynofilowg i steroidozaleznoscig (dupilumab poréwnano z benralizumabem,
mepolizumabem oraz reslizumabem jako komparatorem dodatkowym)

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

W populacji pacjentéw z astmg eozynofilowg ze steroidozaleznoscig w ocenie rocznej czestosci
wystepowania ciezkich zaostrzen astmy istotng statystycznie redukcje odnotowano w grupie
pacjentow stosujacych dupilumab w dawce 300 mg w poréwnaniu do mepolizumabu (RR=0,43 95% ClI
(0,19; 0,97)). W przypadku poréwnan z benralizumabem nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie.

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

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy dupilumabem i komparatorami w ocenie
poprawy parametru FEV1, odsetka pacjentéw osiggajacych zmniejszenie o >50% dawki OCS
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg / zmniejszenie dawki OCS do <5 mg/dzien.

Pacjenci z astmgq alergiczng (dupilumab porownano z omalizumabem)

Wyniki poréwnan bezposrednich dupilumabu i komparatoréw vs placebo + BSC oraz posrednich
dupilumabu i komparatoréw w oparciu o wyniki 3 badan RCT: 1 badanie dot. dupilumabu (QUEST) i 2
dot. omalizumabu (EXTRA, INNOVATE).

W populacji pacjentdw z astmga alergiczng, istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania
rocznych ciezkich zaostrzen astmy w grupie pacjentéw stosujgcych dupilumab odnotowano dla dawki
300 mg (RR=0,67 95% CI (0,49; 0,92)) i 200 mg + 300 mg (RR=0,76 95% Cl (0,59; 0,99)) wzgledem
omalizumabu. W przypadku poréwnania dla dupilamabu w dawce 200 mg nie odnotowano rdznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.
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Poréwnanie posrednie dupilumab + BSC vs komparator + BSC na podstawie opracowania wtdrnego
Bateman 2020

Celem przegladu Bateman 2020 byfa ocena rocznej czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen astmy
oraz zmian w zakresie natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej [FEV1] dla poréwnania
dupilumabu z benralizumabem, mepolizumabem, reslizumabem i omalizumabem. W przegladzie nie
przeprowadzono poréwnan dla populacji pacjentdw w astmie steroidozalezne;.

Astma eozynofilowa

Wyniki poréwnania posredniego dupilumabu z benralizumabem / mepolizumabem / reslizumabem
przeprowadzono przez wspdlng grupe referencyjng (BSC) w subpopulacji pacjentéw z astmg
eozynofilowa z brakiem steroidozaleznosci

W populacji pacjentdow z astmg eozynofilowq z brakiem steroidozaleznosci, dla wiekszosci wykonanych
porownan posrednich (z wyjgtkiem porownania dupilumabu w dawce 300 mg vs mepolizumab i vs
reslizumab), odnotowano istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen
astmy w grupie pacjentdw stosujacych dupilumab.

Z kolei przy ocenie poprawy parametru FEV1 istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ 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 zreslizumabem 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 rdznic znamiennych
statystycznie przy ocenie poprawy FEV1, zaréwno po 12 jak i 24 tyg. obserwacji.

Astma alergiczna

Wyniki posredniego dupilumabu z omalizumabem przez wspdlng grupe referencyjng (BSC)
na podstawie przegladu Bateman 2020 w subpopulacji pacjentéw z astmg alergiczng z brakiem
steroidozaleznosci.

W populacji pacjentdw 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 korzysc¢
dupilumabu wzgledem grupy pacjentéw stosujgcych omalizumab po 52 tyg. obserwacji. Nie
odnotowano rdéznic znamiennych statystycznie w ocenie tego parametru dla poréwnania dupilumabu
z omalizumabem po krétszym 24 tyg. okresie obserwacji.

Bezpieczeristwo

Z uwagi na réznice w okresach obserwacji, nie przeprowadzono poréwnania posredniego
z komparatorami. Wyniki dla dupilumabu przedstawiono dla populacji ITT (szerszej niz wnioskowana).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie u pacjentéw stosujgcych dupilumab wyniosta
od 80,5% do 81,5%, a powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 8-9% pacjentéw. W grupie
dupilumabu najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty wirusowe zapalenie gérnych
drég oddechowych/ zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, wystepujgce u okoto 18-19% pacjentow
(w zaleznosci id dawki leku) oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia wystepujgca u okoto 15-19%
pacjentéw. W badaniach dotyczacych dupilmabu odnotowano tgcznie 10 przypadkéw zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do zgondw pacjentow w populacji 2 526 pacjentow.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena efektywnosci praktycznej
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Podsumowujac wyniki badan efektywnosci praktycznej, dupilumab wykazuje skutecznos¢ w praktyce
klinicznej w warunkach rzeczywistych wsréd pacjentéw z astmag, a wyniki sg poréwnywalne z wynikami
uzyskanymiw badaniach klinicznych wtgczonych do niniejszej analizy. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa
wskazujg iz terapia dupilumabem jest dobrze tolerowana przez pacjentéw.

Dtugofalowa ocena skutecznosci i bezpieczeristwa LIBERTY ASTHMA TRAVERSE

Wyniki przedstawiono dla ogdlnych populacji wigczonych do poszczegélnych badan,

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

Wyniki z obserwacji diugoterminowej, wskazujg na profil bezpieczernstwa zgodny z profilem
bezpieczenstwa analizowanym na podstawie badani RCT. TEAE ogdétem wystepowaty u okoto 78%-88%
pacjentdw. Powazne zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 1%-13%
pacjentédw. W badaniu odnotowano jedno TEAE prowadzgce do zgonu i od 3%-6% TEAE prowadzacych
do trwatego zaprzestania leczenia.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Olumiant na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Na stronach FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeristwa dotyczgcych dupilumabu.

Wedtug raportu EPAR (EMA) najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku
Dupixent w leczeniu astmy to zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia. Bardzo rzadko odnotowywano
reakcje anafilaktyczng (gwattowna, powazna reakcja alergiczna).

Ograniczenia

Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikdw analizy klinicznej majg wptyw gtéwnie nastepujace
ograniczenia:

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych dupilumab z aktywnymi komparatorami
we wnioskowanym wskazaniu. Zzwigzku z powyiszym pordownanie skutecznosci
przeprowadzono metodg poréwnania posredniego (metoda Buchera), przez wspdlng grupe
referencyjng czyli BSC, ktére charakteryzuje sie ograniczeniami. Ze wzgledu na zbyt duig
heterogenicznos¢ wtgczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa (rézny czas obserwacji
i leczenia w poszczegdlnych badaniach raportowany dla analizy bezpieczenistwa) odstgpiono
od przeprowadzenia poréwnania posredniego dupilumabu z aktywnymi komparatorami
w zakresie bezpieczenstwa, przedstawiono jedynie zestawienie najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozgdanych dla poréwnan dupilumabu i aktywnych komparatoréw z placebo,

e populacja w badaniach dla dupilumabu wzgledem komparatoréw w przeprowadzonych
poréwnaniach posrednich (zarowno w pordwnaniu posrednim wnioskodawcy jak
i w przegladzie Bateman 2020) cechuje sie heterogenicznoscia.

losowego
przydzielania dawek dupilumabu w badaniach, odstepstw w zakresie stosowanych dawek ICS
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czy liczby wczesniejszych zaostrzen. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze mniejsza liczba zaostrzen 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 zwrdcono takze uwage w rekomendacji PBAC 2020, wskazujac, ze
otrzymane wyniki poréwnania posredniego prawdopodobnie nie pozwolg dokfadnie
oszacowacd prawdziwego efektu bezposredniego porédwnania dupilumabu z komparatorami.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii dupilumabem (Dupixent, DUPI) w leczeniu ciezkiej
astmy u pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (CUA).

Zatozenia analizy:
e komparatory: omalizumab (OMA), mepolizumab (MEP) oraz benralizumab (BEN).
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).;
e horyzont czasowy: ,

uwzglednione koszty:

10
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Wyniki CUA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Dupixent w miejsce
mepolizumabu oraz benralizumabu jest

Oszacowany inkrementalny wspdfczynnik kosztédw uzytecznosci (ICUR) z perspektywy ptatnika
publicznego dla poréwnania DUPI vs komparatory wyniést odpowiednio.

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

dla dawki DUPI 200 mg wzgledem:
dla dawki DUPI 300 mg wzgledem:

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci,

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

11
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Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej:

Ograniczenia

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6in. zm.);
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W analizie wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono oszacowania wydatkow wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
dupilumabu (Dupixent) w leczeniu ciezkiej astmy u pacjentéw spetniajgcych kryteria witgczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta),
e horyzont czasowy: 2-letni,
e uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,

e liczebnos$¢ populacji — pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku
analizy.

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Dupixent, spowoduje

13
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Ograniczenia

Obliczenia wtasne Agencji

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

Uwzglednienie aktualnych danych NFZ dot. rzeczywistych kosztéw komparatoréw

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nalezy zaznaczy¢, ze populacja objeta wnioskiem, tj

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniach DRI12544, QUEST odnotowano, ze w przypadku
pacjentéw z wyzszymi wyjsciowymi poziomami biomarkeréw zapalenia typu 2, takich jak poziom
eozynofildw lub FeNO zmniejszenie zaostrzen byto wieksze. Nie wskazano jednak czy odnotowane
réznice byty istotne statystycznie.

14
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Szczegbtowe uwagi do zapiséw programu lekowego dotyczace kryteriow wigczenia przedstawiono
w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Whnioskowany program lekowy definiuje grupe docelows,

Leczenie dupilumabem — zgodnie z ChPL — mogg rozpoczynaé osoby
powyzej 12 r.z. Majac na uwadze powyzsze, w razie pozytywnej decyzji refundacyjnej, sugeruje sie
wigczenie dupilumabu do istniejgcego programu lekowego.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Z uwagi na wykazane oszczednosci w analizie wptywu na budzet whnioskodawca odstgpit
od przedstawienia analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do leczenia astmy: polski panel ekspertéw
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.

Podsumowujgc, odnalezione wytyczne (GINA 2021, EAACI 2021, PTA-PTChP 2020, ERS/ATS 2020)
zalecajg dupilumab w przypadku ciezkiej astmy typu 2 lub steroidozaleinej, a takie w astmie
niekontrolowanej.

W wytycznych nie wskazano, ktére leki biologiczne sg najbardziej skuteczne. Wedtug EAACI 2021 nie
mozna dokonac¢ poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa rézinych lekéw biologicznych (mocna
rekomendacja, poparta opiniami ekspertéw). Poczatkowy stopien ciezkosci 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 rdznig sie
pomiedzy badaniami ze wzgledu na rézne kryteria wtaczenia lub wykluczenia, w zwigzku z tym
posrednie pordwnania leczenia mogg by¢ btedne lub stronnicze.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne pozytywne: francuskg Haute
Autorité de Santé (HAS 2019) i australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2020),
2 pozytywne warunkowe: kanadyjskg Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH
2021) i szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC 2021) oraz rekomendacje Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA 2020), ktéra jest negatywna i wedtug ktérej dodatkowa korzysé
dla dupilumabu wzgledem aktywnych komparatoréw nie zostata udowodniona.
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Rekomendacja nr 100/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 sierpnia 2021 r.

W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na brak adekwatnych danych pozwalajacych
na wykazanie dodatkowej korzysci DUPI wzgledem innych lekéw biologicznych. W rekomendacji PBAC
2020 wskazano, ze koszt dupilumabu nalezy obnizy¢ do poziomu kosztu najtaniszego 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.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1724.2020.19.RBO, PLR.4500.1725.2020.19.RB0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: 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, 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-10J45, ICD 10J82)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 100/2021 z dnia 2 sierpnia 2021 roku w sprawie
oceny leku Dupixent (dupilumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu
2 dupilumabem (ICD-10 J45, J82)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2021 z dnia 2 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Dupixent
(dupilumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2
dupilumabem (ICD-10 J45, 182)”.

2. Raport nr 0T.4231.29.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w ramach
programu lekowego: »Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J45, J82)«”,
data ukonczenia: 22.07.2021 r.
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