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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Sanofi Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Sanofi Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U.z 2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZS Atopowe zapalenie skory

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

CD cena detaliczna

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DPL dupilumab

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

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EoE Eozynofilowe zapalenie przetyku (Eosinophilic Esophagitis)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

FEV1 Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa ((Forced expiratory volume in 1 second)

FVC Natezona pojemnos¢ zyciowa (Forced vital capacity)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

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

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQR Rozstep ¢wiartkowy (Interquartile range)

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

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

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MRC Skala Oceny Nasilenia Dusznosci (Medical Research Council)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
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nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Iicz’ba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

NNT Iicz,ba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTChP PolskieTowarzystwo Chorob Puc

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

RB korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ReR iloraz czestosci (rate ratio)

Rozporzadzenie rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i

Wws. analizy | procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za

weryfikacyjnej te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium

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

ST Terapia standardowa

Technologia

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 refundac;ji

TH Test heterogenicznosci

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o | ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

Ustawa o | ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wGKS Wziewny glikokortykosteroid

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

WMD Srednia wazona réznic (Weighted mean difference)

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  06.03.2026 r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2349.2025.26.SGO

PLR.4500.2350.2025.25.SGO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

¢ Dupixent (Dupilumabum), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonka na igte, GTIN:
05909991341435

¢ Dupixent (Dupilumabum), roztwor do wstrzykiwan, 300 mg, 2 wstrzyk. po 2 ml, GTIN: 05909991490614
= Whnioskowane wskazanie:

W ramach nowego programu lekowego: “Leczenie chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(ICD-10: J44)".

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:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e 1230.0 Dupilumab

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly

Francja

Whnioskodawca

Sanofi Sp. z o.0.

ul. Marcina Kasprzaka 6
01-211 Warszawa
Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Dupixent (dupilumab) w skojarzeniu
z kortykosteroidem wziewnym (wGKS), dlugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i dlugodziatajgcym
antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni,
stosowanych w terapii dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i z zapaleniem typu
2. charakteryzujgcym sie liczbg eozynofildow we krwi na poziomie 2300 komoérek/uL), u ktérych w ciggu 12 mies.
wystgpity co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajgce stosowania
kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym lub co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie
wymagajgce hospitalizaciji, oraz ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego: “Leczenie chorych
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (ICD-10: J44)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Dupixent jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, przy czym
wskazanie rejestracyjne jest ogodlne i dotyczy niekontrolowanej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
charakteryzujgcej sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi. Na potrzeby proponowanego programu lekowego
doprecyzowano kryteria kwalifikacji zgodnie z przyjetymi i stosowanymi powszechnie definicjami. Za zwiekszong
liczbe eozynofilow we krwi, zgodnie z zapisami w wytycznych GOLD 2025 oraz polskich wytycznych PTMR 2024
przyjeto wartos¢ =300 komorek/uL. Z kolei niekontrolowana choroba zostata zdefiniowana na podstawie
obecnych w literaturze kryteriow obejmujacych liczbe i stopien ciezkosci zaostrzen.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Dupixent

CZN ucz CHB WLF wDS

Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]

—  Dupixent, Dupilumabum, roztwér do

Bez wstrzykiwan w amputko-strzykawce,

RSS 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk.,
kod GTIN: 05909991341435,

—  Dupixent, Dupilumabum, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300
mg (150 mg/ml), 2 wstrzykiwacze,
kod GTIN: 05909991490614

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

ZRSS

Problem zdrowotny

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP; ang. chronic obstructive pulmonary disease) to heterogenna
i postepujgca choroba charakteryzujgca sie przewlekle wystepujgcymi objawami ze strony uktadu oddechowego.
Szacuje sie, ze choroba wystepuje u 10% globalnej populacji dorostych i jest trzecig co do czestosci przyczyng
zgonow na Swiecie. Charakterystyczng cechg POChP jest proces zapalny, ktéry doprowadza do niszczenia
migzszu ptuc i w konsekwencji do zmniejszenia droznosci i wydolnosci uktadu oddechowego. Szczegdlnie
istotnym problemem POChP sg zaostrzenia, w przebiegu ktérych dochodzi do nasilenia objawéw. Konsekwencja
jest obnizenie jakosci zycia pacjenta, a takze zwiekszone ryzyko hospitalizacji, zdarzeh sercowo-naczyniowych
oraz zgonow.
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Alternatywne technologie medyczne

Dupilumab (DPL) zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym jest terapia dodawang do aktualnie stosowanej
standardowej terapii podtrzymujgcej. Wg aktualnych wytycznych klinicznych (GOLD 2026, PTMR 2024, ERS
2020, ATS 2020), standardem leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem zaostrzen jest terapia wziewna, w tym
terapia trojlekowa obejmujgca dlugo dziatajgce B,-mimetyki (LABA, ang. long-acting beta,-agonists), dtugo
dziatajgce leki cholinolityczne (LAMA, ang. long-acting muscarinic antagonists) oraz wziewne glikokortykosteroidy
(GKS, ang. inhaled corticosteroids). Wnioskodawca jako komparatory w ocenianym wskazaniu uwzglednit
wymieniane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane w Polsce substancje i produkty lecznicze stosowane w
ramach terapii standardowej (ST), rozumianej jako terapia tréjlekowa ztozona z lekéw nalezgcych do grup LABA,
LAMA i wGKS lub w przypadku, gdy leczenie wGKS jest nieodpowiednie, terapia dwulekowa ztozona z lekéw
nalezacych do grupy LABA i LAMA. Wybér komparatoréw przedstawiony przez wnioskodawce Agencja uznata
za zasadny. Przedstawione analizy sg spdjne w zakresie komparatorow.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie choréb ptuc
dr hab. n. med. Moniki Marii Kosackiej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii KW stosowanie aktualnie dostepnych opcji leczenia jest zwigzane z pewnymi ograniczeniami, np. nie u
wszystkich pacjentow sg one réwnie skuteczne, u czesci chorych pomimo stosowania optymalnego leczenia
nadal pojawiajg sie czeste zaostrzenia i postepuje choroba, nie wszyscy chorzy przestrzegajg zalecen
terapeutycznych oraz nie wszyscy chorzy majg optymalny dostep do opieki specjalistycznej. Poprawa
dostepnosci do opieki specjalistycznej i mozliwosci wigczenia do programu lekowego takze w mniejszych
oSrodkach powinno poprawi¢ sytuacje pacjentow.

Ekspert wskazata rowniez, ze pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc bez dominujgcego zapalenia typu
2. nie skorzystajg ze stosowania dupilumabu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wigczono 2 badania randomizowane (BOREAS, NOTUS), 7 przegladéw
systematycznych oraz 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) opisane w trzech publikacjach,
obejmujgce analize stosowania dupilumabu w réznych schematach terapeutycznych.
W zakresie skutecznosci wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen POChP o 31% w metaanalizie (RR=0,69), przy czym w poszczegdlnych badaniach odnotowano spadek
0 30% w badaniu BOREAS oraz 0 34% w badaniu NOTUS.
Istotnie statystycznie wydtuzeniu ulegt rowniez czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia (HR=0,76 dla
umiarkowanych/ciezkich oraz HR=0,61 dla ciezkich zaostrzen). Jednoczesnie nie wykazano istotnej statystycznie
redukcji czestosci wystepowania wytgcznie ciezkich zaostrzen (HR =0,67; p=0,07).
Zastosowanie dupilumabu w skojarzeniu ze standardowg terapig wigzato sie z istotng statystycznie poprawg
objawow oddechowych ocenianych skalg E-RS COPD w metaanalizie (WMD = -0,9).
W zakresie czynno$ci ptuc wykazano istotng statystycznie poprawe parametréw spirometrycznych. Réznica
w FEV1 wynosita okoto 0,07-0,08 | (70—80 ml) w metaanalizie, co pozostaje ponizej progu minimalnej istotnej
klinicznie réznicy (ok.100 ml). Podobny charakter miata poprawa FVC (ok. 66—69 ml).
W analizie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SGRQ wykazano istotng statystycznie poprawe, jednak jej
wielko$¢ byta umiarkowana i wynosita ok. -3,4 punktu w metaanalizie, a wiec ponizej progu istotnosci klinicznej
(4 punkty). W analizie responderéw poprawe =4 punktéw osiggneto 51% pacjentéw leczonych dupilumabem
w poréwnaniu z 45% w grupie placebo (OR=1,3), co odpowiada wartosci NNT wynoszacej 15.
Badania rzeczywistej praktyki klinicznej sugerujg potencjalng poprawe w zakresie zaostrzen i objawdéw
(m.in. redukcja CAT o ok. 3—4 punkty oraz zmniejszenie liczby zaostrzen), jednak ich interpretacja jest
ograniczona ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ populacji i charakter obserwacyjny.
Ograniczenia syntezy i wynikéw:

- niski poziom zaostrzen w grupie kontrolnej ograniczajgcy mozliwo$¢ wykazania petnego efektu leczenia;

- zastosowanie ztozonego punktu kohcowego (umiarkowane + ciezkie zaostrzenia) przy braku istotnej

redukcji zaostrzen ciezkich;
- brak osiggniecia progéw istotnosci klinicznej dla FEV1, FVC i SGRQ mimo istotnosci statystycznej;
- niespdjnosé wynikdéw jakosci zycia (Srednia zmiana vs analiza responderéw) oraz niewielka réznica
bezwzgledna;

- niewielka i niespdjna poprawa objawéw (E - RS),

- brak danych dotyczacych CAT w badaniach RCT, wymaganych w zapisach programu lekowego;

- ograniczona wiarygodnos¢ danych RWE (mate proby, krétki czas badania, brak kontroli);
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- niepewnosci dotyczace leczenia wspétistniejgcego
- réznice metodologiczne miedzy badaniami m.in. stratyfikacja pacjentéw wedtug poziomu eozynofiléw
(uwzgledniona w NOTUS, brak w BOREAS).

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa leczenia dupilumabem byt zblizony do placebo — czestos¢ zdarzen niepozgdanych
wynosita ok. 72% vs 71%, ciezkich zdarzeh niepozadanych 13% vs 16%, a zdarzen prowadzgcych do zgonu ok.
2% vs 2%, bez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Analiza ekonomiczna

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w horyzoncie
dozywotnim (35-letnim).

W perspektywie pfatnika publicznego stosowanie dupilumabu w skojarzeniu z terapig standardowg w miejsce
terapii standardowej jest drozsze i skuteczniejsze . Oszacowany ICUR
dla poréwnania DPL + ST vs ST wyniost 417 995 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz

. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci DPL + ST nad ST w randomizowanych badaniach klinicznych w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzga okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji. Wartos¢ progowa ceny zbytu netto
WYynosi

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W perspektywie ptatnika publicznego, w przypadku objecia refundacjg leku Dupixent w skojarzeniu z terapig
standardowg nastgpi

oraz wzrost o ok. 14,7 min PLN oraz ok. 42,3 min PLN odpowiednio w I.
i Il. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Przeprowadzona AW wskazuje na stabilno$¢ wnioskoéw ptyngcych z analizy podstawowej. W wariancie z RSS

W zakresie liczebnosci populacji docelowej, wnioskodawca wykorzystat wiarygodne zrédta informacji (dane NFZ,
dane literaturowe), jednak w zakresie udziatéw terapii DPL w rynku w przypadku objecia jej refundacja
uwzgledniono opinie dwéch ekspertdw klinicznych, co zwigzane jest ze znaczng niepewnoscia.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze wtgczanie pacjentéw do programu bedzie miato charakter stopniowy,
a liczebnos¢ populacji bedzie prawdopodobnie ulega¢ dalszemu wzrostowi poza przyjety 2-letni horyzont analizy,
na co wskazuje ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ministerstwo zdrowia w zleceniu zwrdcito sie do Agenciji z prosbg o ocene nastepujacych zagadnien:
1. zasadno$ci utworzenia Zespotu Koordynacyjnego dla przedmiotowej jednostki, z uwzglednieniem jej
populacyjnego charakteru;
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2. zasadnosci umieszczenia dodatkowych kryteriow, {j.:
o Kryteria kwalifikacji: ,6) niepalenie tytoniu w okresie co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia”,
o Kryteria wytgczenia z programu: ,,5) palenie tytoniu”.

Stanowiska ekspertéw klinicznych przekazane przez MZ oraz eksperta ankietowanego przez Agencje sg spojne
i wskazuja, ze wprowadzenie kryterium niepalenia tytoniu lub wykluczenia aktywnych palaczy nie znajduje
uzasadnienia klinicznego ani naukowego, a dodatkowo budzi istotne watpliwosci natury etycznej i moze
prowadzi¢ do nieréwnego dostepu do leczenia. Szczegdlnie istotne jest, ze POChP jest chorobg silnie zwigzang
z paleniem tytoniu, a znaczna czes$¢ pacjentdéw to osoby uzaleznione od nikotyny.

W odniesieniu do zasadnosci wprowadzenia kryteridw dotyczgcych niepalenia tytoniu, dostepne dowody
naukowe nie potwierdzajg wptywu statusu palenia na skutecznos¢ dupilumabu. W badaniach BOREAS i NOTUS
wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci zaostrzen zaréwno u aktualnych palaczy, jak i u bytych palaczy,
a takze poprawe parametréw czynnosci ptuc w obu grupach. Analiza podgrup z badania NOTUS wskazuje, ze
dupilumab wykazuje zblizong skuteczno$¢ zaréwno u aktualnych, jak i bylych palaczy w zakresie redukcji
czestosci zaostrzen i poprawy czynnosci ptuc. Wyniki badania BOREAS nie byly za$ analizowane w zaleznosci
od statusu palenia.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w tym PTMR 2024, najwazniejszg interwencjg w spowalnianiu postepu POChP
pozostaje zaprzestanie palenia tytoniu.

W AE nie przeanalizowano wariantu uwzgledniajgcego potencjalne réznice w skutecznosci terapii w zaleznosci
od statusu palenia (aktualni palacze vs byli palacze), co ogranicza ocene wplywu tego czynnika na wyniki
koszt-efektywnosci.

W przypadku AWB

Dodatkowo w opinii analitykéw Agencji zasadne jest uwzglednienie w programie lekowym obowigzku wykluczenia
ciezkiego niedoboru alfa-1-antytrypsyny jako odrebnej jednostki chorobowej, ktéra nie byta przedmiotem analiz
w badaniach klinicznych i wymaga odmiennego postepowania terapeutycznego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2024), 2 rekomendacje pozytywne warunkowo (CDA-
AMC 2026, NICE 2026) oraz dokument G-BA 2025, w ktérym stwierdzono niewielkg dodatkowg korzys¢ kliniczng
dupilumabu jako leczenia uzupetniajgcego (add-on) u dorostych pacjentdw z niekontrolowang POChP
i podwyzszonym poziomem eozynofilow, wytgcznie w populacji z mniej zaawansowang obturacjg (post-BD FEV,
= 50%), natomiast w populacji z ciezszg obturacjg (post-BD FEV; < 50%) dodatkowa korzys$¢ nie zostata
wykazana z uwagi na brak danych.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie wyzszosci Dupixentu wobec placebo
jako leczenie add-on do terapii podirzymujgcej u pacjentéw z POChP, prowadzgc do umiarkowanego, lecz
istotnego klinicznie zmniejszenia czestosci umiarkowanych lub ciezkich zaostrzeh oraz niewielkiej poprawy
czynnosci ptuc, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i istnieniu niezaspokojonej potrzeby medyczne;.
Jednoczesnie wartos¢ kliniczna interwencji jest ograniczona ze wzgledu na niewielkg skale efektu, przewage
zaostrzen umiarkowanych, brak danych dtugoterminowych oraz nieoptymalne wdrozenie interwenciji
niefarmakologicznych, w tym zaprzestania palenia i rehabilitacji oddechowej. Jako warunki refundacji wskazano
poprawe efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu (CADTH 2026) oraz udostepnienie leku po
uzgodnionej cenie (NICE 2026). Rekomendacja G-BA 2025 opiera sie przede wszystkim na redukcji czestosci
zaostrzen, przy braku istotnych réznic w $miertelno$ci i bezpieczenstwie.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Dupixent (Dupilumabum) 300 mg (150 mg/ml) roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, GTIN:
(substancja czynna), 05909991341435

postac i dawka — Dupixent (Dupilumabum) 300 mg (150 mg/ml) roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, GTIN:
opakowanie — kod EAN 05909991490614

Kod ATC D11AHO05

Droga podania Podanie podskoérne

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatdbw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatéw przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatow
przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtownymi
czynnikami choréb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skéry, astma, PZZPzPN, SG, EZP,
POChHP i PPS. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe
mediatoréw zapalenia typu 2.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kryteria wigczenia do programu:

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria kwalifikacji do leczenia:
1.1. pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP):
1) wiek 18 lat i powyzej,
2) rozpoznanie zapalenia typu 2, charakteryzujgcego si¢ liczbg eozynofiléw we krwi na poziomie 2300
komorek/ul na wizycie kwalifikacyjnej lub w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych rozpoczecie
leczenia,

3) stosowanie przez co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia stabilnych dawek terapii
tréjlekowej ztozonej z diugodziatajgcego antagonisty muskarynowego (LAMA), diugodziatajagcego
beta-2-mimetyku (LABA) oraz kortykosteroidu wziewnego (WGKS) lub terapii dwulekowej ztozonej
z LAMA i LABA, jesli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie,

4) wystagpienie w ciggu 12 miesiecy:

a. co najmniej 2 umiarkowanych zaostrzen choroby tj. zaostrzen wymagajagcych stosowania
Kryteria kwalifikacji do kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i/lub antybiotyku

programu lekowego lub

b.  co najmniej 1 cigzkiego zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajacego hospitalizaciji,

5) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania katu,

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig — dotyczy kobiet w wieku rozrodczym,

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii,

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego,

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni dupilumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tego lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2017 r.
dopuszczenie do obrotu Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w POChP: 3 lipca 2024 r.
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Atopowe zapalenie skéry

Dorosli i mtodziez: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego
do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikujg
sie do leczenia ogdlnego.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w
leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktére kwalifikujg
sie do leczenia ogdlnego.

Astma

Dorosli i mtodziez: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u 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 eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym
stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocag
wziewnych kortykosteroidow (WGKS) w duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego do leczenia
podtrzymujgcego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku
od 6 do 11 lat, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu
2, charakteryzujacym sie zwigkszong liczbg eozynofildw we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidow (WGKS) w srednich lub duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego do leczenia

podtrzymujgcego.
Zarejestrowane wskazania | Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)
do stosowania Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi

kortykosteroidami w leczeniu osob dorostych z cigzkim PZZPzPN, u ktérych leczenie ogdlnoustrojowymi
kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby. Swierzbigczka
guzkowa (SG)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowang do cigzkiej
$wierzbigczka guzkowa (SG), ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku u
dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 1 r.z. i starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg, u ktérych leczenie
nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy nie kwalifikujg sie do terapii standardowe;.
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany u dorostych jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce
niekontrolowanej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) charakteryzujacej sie zwiekszong liczbg
eozynofilbw we krwi, w skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym (wGKS), dlugodziatajgcym beta2-
mimetykiem (LABA) i diugodziatajacym antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i
LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni.

Przewlekta pokrzywka spontaniczna (PPS)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej przewlektej pokrzywki
spontanicznej u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych), u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej odpowiedzi na leki przeciwhistaminowe H1 i u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia
anty-IgE z powodu PPS.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie jego stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Zrédto: ChPL Dupixent, Projekt Nowego programu lekowego: “Leczenie chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (ICD-10: J44)’.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease https://goldcopd.org/;

e Polskie Towarzystwo Choréb ptuc https://ptchp.org/;

e Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej https://ptmr.info.pl/;

e European Respiratory Society https://www.ersnet.org/;

e American Thoracic Society https://site.thoracic.org/;

e American College of Chest Physicians https://www.chestnet.org/;

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.05.2026. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych polskich,
Swiatowych, europejskich oraz amerykanskich. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych: przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
POChHP, wytyczne / zalecenia / rekomendacje / konsensus / stanowisko; COPD, chronic obstructive pulmonary
disease, guideline / management / recommendation / consensus / statement.

Do raportu wigczono 4 dokumenty wytycznych klinicznych: polskie PTMR 2024, Swiatowe GOLD 2026,
europejskie ERS 2020 oraz amerykariskie ATS 2020.

Wytyczne dotyczgce leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), w tym dokumenty GOLD 2026,
PTMR 2024, ERS 2020 oraz ATS 2020, podkreslajg, ze postepowanie terapeutyczne powinno mieé charakter
kompleksowy. Obejmuje ono nie tylko farmakoterapie, ale takze dziatania niefarmakologiczne, takie jak
zaprzestanie palenia tytoniu, zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz edukacje pacjenta, ktére stanowig podstawe
leczenia na kazdym etapie choroby.

Kluczowym elementem jest indywidualizacja terapii w oparciu o klasyfikacje ABE (grupy A, B, E), ktéra uwzglednia
nasilenie objawdw i ryzyko zaostrzen. W grupie A stosuje sie zwykle pojedynczy lek rozszerzajgcy oskrzela, w
grupie B zalecana jest terapia dwulekowa (LABA + LAMA), natomiast u pacjentow z grupy E — obcigzonych
wysokim ryzykiem zaostrzen — standardem jest terapia trojlekowa (LABA + LAMA + wGKS), szczegdlnie przy
podwyzszonym poziomie eozynofilow. Wszystkie wytyczne podkreslajg znaczenie wiasciwego doboru inhalatora
oraz dopasowania leczenia do mozliwosci i preferencji pacjenta.

Wytyczne ERS i ATS koncentrujg sie dodatkowo na optymalizacji stosowania wziewnych glikokortykosteroidow.
Wskazujg one, ze u pacjentdow bez czestych zaostrzehh mozna rozwazy¢ ich odstawienie, natomiast u chorych z
wysoka liczbg eozynofildw i nawracajgcymi zaostrzeniami nie powinno sie ich wycofywaé. Podkresla to rosngce
znaczenie fenotypu zapalnego w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

W wytycznych PTMR 2024, ATS 2020 oraz ERS 2020 nie uwzgledniono dupilumabu, gdyz zostaly one
opracowane przed jego rejestracjg w leczeniu POChP tj. 3 lipca 2024 roku.

Najnowsze wytyczne GOLD 2026 wprowadzajg istotng zmiane, rozszerzajgc mozliwosci terapeutyczne o leczenie
biologiczne. W tym kontekscie dupilumab pojawia sie jako opcja dla pacjentéw z grupy E, szczegdlnie z fenotypem
eozynofilowym i objawami przewlektego zapalenia oskrzeli, u ktérych mimo stosowania terapii tréjlekowej nadal
wystepujg zaostrzenia. Jego zastosowanie stanowi kolejny etap eskalacji leczenia i odzwierciedla przejscie w
kierunku terapii bardziej spersonalizowanej, ukierunkowanej na mechanizmy zapalne typu 2.

Podsumowujgc, wszystkie analizowane wytyczne sg spdjne w zakresie podstaw leczenia POChP i jego
stopniowego charakteru, natomiast dupilumab jest nowym elementem pojawiajacym sie dopiero w najnowszych
rekomendacjach (GOLD 2026).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

POChP w POZ
2024

Wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie choréb piuc oraz konsultanta krajowego w dziedzinie
medycyny rodzinnej dotyczace diagnostyki i leczenia POCHP w POZ:

Schemat inicjacji leczenia na podstawie grup ABE:

Nasilenie objawow i n
Grupa chorych wystapienie zaostrzen Leczenie
A mMRC<2, CAT<10, £1 zaostrzenie lek rozkurczajgcy oskrzela,
umiarkowane, bez hospitalizacji np. formoterol
B mMRQ =2, CAT 210, <1 ;aqstrzgme LABA+LAMA
umiarkowane, bez hospitalizacji
S . . LAAB+LAMA
E 2 2 zaostrzenia umiarkowane, _ —
> 1 hospitalizacja Rozwaz LABA+LAMA+wGKS jesli EOS
=300pl

Modyfikacja leczenia POChP:

Zalecana modyfikacja leczenia

Dotychczasowe leczenie

Wystapienie dusznosci mimo leczenia |Wystapienie zaostrzen mimo leczenia

(Polska) LABA+LAMA
o - +
el T s LAMA lub LABA LAMA+LABA
nie podano EOS=33ul — LAMA+LABA+wWGKS
Zrodio rozwaz zmiane rodzaju inhalatora lub leku
- . EOS 2100/ul —» LAMA+LABA+WGKS
finansowania: poszukuj innych przyczyn dusznosci = :
nie podano wdroz lub intensyfikuj dziatania EOS<100/u—roflumilast (przy
LABA+LAMA niefarmakologiczne FEV:<50% i przewlektym kaszlu
rozwaz powrét do stosowania inhalatoréw z[z odkrztuszaniem) lub azytromycyna (byli
jednym lekiem (dwa oddzielne inhalatory) palacze)
LAMA+LABA+wWGKS
LABA+wWGKS W przypadku zapalenia ptuc, braku wskazan do wGKS, braku odpowiedzi na
leczenie WGKS — LAMA+LABA
Roflumilast (przy FEV:<50%
poszukuj innych przyczyn dusznosci i przewleklym kaszlu z odkrztuszaniem)
w przypadku zapalenia ptuc, braku lub azytromycyna (byli palacze)
SAH LTSS wskazan do wGKS, braku odpowiedzi na W przypadku zapalenia ptuc, braku
leczenie WGKS — LAMA + LABA wskazan do wGKS, braku odpowiedzi na
leczenie WGKS — LAMA + LABA
skala mMRC - stuzy tylko do oceny duszno$ci (wynik 22 wskazuje na duze nasilenie)
test CAT- wynik 210 wskazuje na znaczne nasilenie objawow
Brak informacji o sile wytycznych.
Wytyczne Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease dotyczace farmakoterapii POChP
u pacjentéw, u ktérych nie uzyskuje sie poprawy podczas jednoczesneqgo stosowania wGKS+LABA lub
LABA+LAMA:
Grupa A: =1 umiarkowane zaostrzenie nie prowadzace do hospitalizacji (nMRC <2; CAT <10)
U wszystkich pacjentéw z grupy A nalezy rozwazy¢ leczenie lekami rozszerzajacymi oskrzela, ze wzgledu na ich
wptyw na dusznosé. Mogg to by¢ leki krotko- lub dlugodziatajgce. Jesli sg dostepne i przystepne cenowo,
preferowane sg leki dtugodziatajgce, z wyjatkiem pacjentéw z bardzo sporadyczng dusznoscia.
Leczenie to nalezy kontynuowad, jesli przynosi udokumentowane korzysci.
GOLD 2025
(Swiat) Grupa B: =1 umiarkowane zaostrzenie nie prowadzace do hospitalizacji (nMRC 22; CAT 210)
Konflikt intereséw: | Leczenie nalezy rozpoczac od terapii skojarzonej LABA+LAMA. W badaniu RCT wykazano, ze u pacjentéw z < 1
#' umiarkowanym zaostrzeniem w roku poprzedzajgcym badanie oraz wynikiem CAT = 10, terapia LABA+LAMA jest
r’1|e POCELG skuteczniejsza niz LAMA w odniesieniu do kilku punktéw kohncowych. Dlatego, o ile nie ma probleméw z
Zrédio dostepnoscig, kosztami lub dziataniami niepozgdanymi, LABA+LAMA jest zalecanym poczatkowym wyborem
finansowania: leczenia.
nie podano Jesli terapia LABA+LAMA nie jest uznana za odpowiednia, brak jest dowodéw pozwalajgcych zaleci¢ jedng klase

dtugodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela nad drugg (LABA lub LAMA) w poczatkowym fagodzeniu objawéw
w tej grupie pacjentow. W indywidualnym przypadku wybér powinien zaleze¢ od odczuwanej przez pacjenta poprawy
objawoéw.

Pacjenci z grupy B czesto majg choroby wspdtistniejgce, ktére mogag nasila¢ objawy i wptywac¢ na rokowanie. Nalezy
je rozpoznawac i leczy¢, jesli wystepujg, zgodnie z krajowymi i miedzynarodowymi wytycznymi.

Grupa E: 22 zaostrzenia umiarkowane lub 21, wymagajace hospitalizacji

Przeglad systematyczny Cochrane oraz metaanaliza sieciowa poréwnujgca leczenie skojarzone (dwulekowe) z
monoterapig diugo dziatajgcymi lekami rozszerzajacymi oskrzela wykazaly, ze kombinacja LABA+LAMA byta
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

najwyzej oceniang opcjg w redukcji zaostrzen. Dlatego, o ile nie ma probleméw z dostepnoscig, kosztami i
dziataniami niepozgdanymi, LABA+LAMA jest preferowanym wyborem w leczeniu poczatkowym pacjentéw z grupy
E.

Stosowanie LABA+ICS w POChHP nie jest zalecane. Jesli istniejg wskazania do zastosowania ICS, wykazano, ze
LABA+LAMA+ICS jest skuteczniejsze niz LABA+ICS i dlatego stanowi preferowang opcje.

Rozwaz zastosowanie LABA+LAMA+ICS jako leczenia poczgtkowego w grupie E, jesli liczba eozynofiléw wynosi =
300 komorek/pul (zalecenie praktyczne). Jak oméwiono w tym rozdziale, wptyw ICS na zapobieganie zaostrzeniom
koreluje z liczbg eozynofilow we krwi . Nie ma bezposrednich danych w literaturze dotyczgcych rozpoczynania terapii
tréjlekowej u nowo zdiagnozowanych pacjentéw. Jednak dostepne badania, prowadzone gtéwnie u pacjentéw juz
leczonych, stanowig uzasadnienie dla rozwazenia tej opcji jako leczenia poczgtkowego u pacjentéw z wysoka liczbg
eozynofilow (= 300 komaérek/pl).

Jesli pacjenci z POChP majg wspdtistniejgcg astme, powinni by¢ leczeni jak pacjenci z astma. W takich przypadkach
stosowanie ICS jest obowigzkowe.

Krotkodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela powinny by¢ przepisane wszystkim pacjentom jako leczenie dorazne w
celu natychmiastowego ztagodzenia objawow.

Zaostrzenia

1. U pacjentéw, u ktérych wystepuje zaostrzenie podczas monoterapii lekiem rozszerzajgcym oskrzela, zaleca sie
eskalacje leczenia do LABA+LAMA.

2. U pacjentéw, u ktorych wystgpi umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie podczas terapii LABA+LAMA, sugeruje sie
eskalacje do LABA+LAMA+ICS. Korzystng odpowiedz po dodaniu ICS mozna zaobserwowacé przy liczbie
eozynofilow we krwi = 100 komoérek/ul, przy czym wiekszy efekt jest bardziej prawdopodobny przy wyzszych
wartosciach eozynofili.

3. Jesli pacjenci leczeni LABA+LAMA i z liczbg eozynofildw < 100 komoérek/ul nadal majg zaostrzenia, mozna
rozwazyc:

a) U osob, ktére obecnie nie pala, rozwaz dodanie azytromycyny. Nalezy uwzgledni¢ ryzyko rozwoju
opornosci drobnoustrojéw przy podejmowaniu decyzji.

b) U pacjentéw z FEV1 < 50%, objawami przewlekiego zapalenia oskrzeli i wywiadem wczes$niejszego
zaostrzenia wymagajacego hospitalizacji, rozwaz dodanie roflumilastu.

4. Jesli pacjenci leczeni LABA+LAMA+ICS (lub z liczbg eozynofiléow < 100 komorek/pl) nadal majg zaostrzenia,
mozna rozwazyc:

a) U pacjentéw z eozynofilami = 300 komorek/pl rozwaz dodanie dupilumabu (jesli wystepuje przewlekte
zapalenie oskrzeli) lub mepolizumabu (zaréwno przy, jak i bez przewlekiego zapalenia oskrzeli)

b) U osob, ktére obecnie nie palg, rozwaz dodanie azytromycyny, z uwzglednieniem ryzyka rozwoju
0opornosci.

c) U pacjentéw z FEV1 < 50%, objawami przewlektego zapalenia oskrzeli i wywiadem ciezkiego zaostrzenia,
rozwaz dodanie roflumilastu.

5. U pacjentow leczonych LABA+LAMA+ICS nie nalezy odstawia¢ skfadnika ICS, chyba ze zostat on wigczony
nieprawidtowo, nie ma na niego odpowiedzi lub powoduje istotne dziatania niepozgdane, ciezkie lub nawracajgce
zapalenie ptuc. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci odstawienia ICS. Jedli liczba eozynofilébw wynosi = 300
komorek/ul, deeskalacja leczenia czesciej wigze sie z nawrotem zaostrzen.

Sita rekomendacji i jako$ci dowodéw: kategoria A: randomizowane badania kontrolowane (RCT), bogaty zbiér
wysokiej jakosci dowoddw bez istotnych ograniczen lub bteddw; kategoria B: randomizowane badania kontrolowane
(RCT) z istotnymi ograniczeniami, ograniczona ilos¢ dowoddw; kategoria C: nierandomizowane badania, badania
obserwacyjne; kategoria D: stanowisko panelu eksperckiego.

ATS 2020

(USA)

Konflikt intereséw:
Autorzy deklarujg
potencjalny
konflikt intereséw.
Zrédto
finansowania: nie
podano

Wytyczne American Thoracic _Society dotyczace leczenia POChP niereagujacego na _terapie
dwuskitadnikowa:
1. U pacjentéw z POChP, ktérzy zgtaszajg dusznosc¢ lub nietolerancje wysitku, zalecamy stosowanie terapii
skojarzonej LABA/LAMA zamiast monoterapii LABA lub LAMA (Silne zalecenie, umiarkowana pewnos$c¢
dowoddéw)

2. U pacjentéw z POChP, ktérzy mimo terapii LABA/LAMA nadal zgtaszajg duszno$¢ lub nietolerancje
wysitku, sugerujemy zastosowanie terapii potrojnej ICS/LABA/LAMA zamiast terapii podwojnej
LABA/LAMA, szczegdlnie u tych, ktérzy w ostatnim roku mieli co najmniej jedno zaostrzenie wymagajace
antybiotykdw, doustnych steroidéw lub hospitalizacji (Zalecenie warunkowe, umiarkowana pewno$¢
dowoddéw)

3. U pacjentéw z POChP otrzymujacych terapie potréjng sugerujemy mozliwo$¢ odstawienia ICS, jesli w
ostatnim roku nie wystgpity zaostrzenia (Zalecenie warunkowe, umiarkowana pewno$¢ dowodéw)

4. Nie wydajemy jednoznacznej rekomendacji za ani przeciw stosowaniu ICS jako dodatku do dlugo
dziatajacych lekow rozszerzajgcych oskrzela u pacjentéw z POChP i eozynofilia, z wyjatkiem pacjentéw,
ktorzy w ostatnim roku mieli co najmniej jedno zaostrzenie wymagajgce antybiotykéw, doustnych
steroidéw lub hospitalizacji — u nich sugerujemy dodanie ICS (Zalecenie warunkowe, umiarkowana
pewnos$¢ dowoddw)

5. U pacjentéw z POChP i wywiadem ciezkich oraz czestych zaostrzen mimo optymalnego leczenia
odradzamy stosowanie przewlektej terapii doustnymi glikokortykosteroidami (Zalecenie warunkowe, niska
pewnos¢ dowodow)

6. U pacjentow z POChP z zaawansowana, oporng dusznoscig mimo optymalnej terapii sugerujemy
rozwazenie leczenia opioidami w celu kontroli dusznosci, w ramach zindywidualizowanego procesu
wspdlnego podejmowania decyzji (Zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$é dowodow)
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Autorzy deklarujg
potencjalny
konflikt intereséw.
Zrédio
finansowania: nie
podano

Orgf:lmza_c;a, Iek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodow:
silna rekomendacja — przy uzyciu sformutowania ,zaleca sig¢”, rekomendacja warunkowa — przy uzyciu
sformutowania ,sugeruje sig”.
Zalecenia sformutowano z wykorzystaniem podej$cia GRADE.
Zalecenia terapeutyczne European Respiratory Society (ERS) dotyczace odstawienia wziewnych
glikokortykosteroidéw:
1. U pacjentow z POChP bez wywiadu czestych zaostrzen nalezy rozwazyé odstawienie wziewnych
glikokortykosteroidéow (WGKS) (stabe zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).
2. Nie zaleca sig odstawiania wGKS u pacjentéw z liczbg eozynofilow we krwi 2300/ul, niezaleznie od tego, czy w
wywiadzie wystepuja czeste zaostrzenia (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).
ERS 2020 3. W przypadku odstawienia wGKS pacjenci powinni by¢ leczeni jednym lub dwoma dtugo dziatajgcymi lekami
(Europa) rozszerzajgcymi oskrzela (LABD) (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowoddw).

U pacjentéow z POChP z wywiadem czestych zaostrzen, ale z liczbg eozynofiléw <300/ul nie mozna sformutowaé
jednoznacznych zalecen ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych naukowych. Nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci
bez czestych zaostrzen to osoby, u ktérych w ciggu ostatniego roku wystgpito nie wigcej niz jedno umiarkowane
zaostrzenie.

W przegladzie literatury uwzgledniono badania, w ktérych wGKS odstawiano zaréwno nagle, jak i stopniowo. Brak
istotnych roznic w wynikach klinicznych miedzy tymi podejsciami sugeruje, ze w wigkszosci przypadkow wGKS
mozna odstawi¢ nagle.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodoéw:

Rekomendacje zostaty opracowane zgodnie z metodologia GRADE, z uwzglednieniem bilansu korzysci i ryzyka
interwencji, jakosci dostepnych dowodéw naukowych, preferencji pacjentéw oraz wykonalnosci wdrozenia.

Silne zalecenia formutowano w sytuacji wyraznej przewagi korzysci nad potencjalnymi szkodami (lub odwrotnie),
natomiast zalecenia warunkowe w przypadku niepewnos$ci wynikajgcej m.in. z ograniczonej jakosci dowodoéw lub
zblizonego bilansu efektéw.

Skroty: ATS — American Thoracic Society, CAT — COPD Assessment Test, ERS — European Respiratory Society, EOS — eozynofile we krwi,
FEV, — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GRADE —
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, ICS/wGKS — wziewne glikokortykosteroidy, LABA — dtugodziatajgcy
agonista receptoréw fz-adrenergicznych, LABD - dfugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela, LAMA — dfugodziatajgcy antagonista
receptoréw muskarynowych, mMRC — zmodyfikowana skala dusznosci Medical Research Council, POChP — przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, POZ — podstawowa opieka zdrowotna.

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spoéjnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

Terapia standardowa (ST; ang.

TAK

Komparatorem dla

Wyboér  wnioskodawcy  jest

standard  therapy) obecnie | W ramach analizy klinicznej, | Wnioskowanej interwencji | zasadny i zgodny z aktualng
refundowana w Polsce W | analizy ekonomicznej oraz BIA | Powinna by¢ przede wszystkim | praktykg kliniczng oraz
populacji docelowej tj. terapia | wnioskodawca przeprowadzit | aktualna praktyka kliniczna — tj. | wytycznymi klinicznymi.
trojlekowa LABA + LAMA + | porownania wzgledem terapii | OPCja terapeutyczna, ktdra ma
WGKS lub terapia dwulekowa | standardowej obecnie | najwieksze szanse na bycie
LABA + LAMA, jesli wGKS nie | refundowanej w Polsce w | Zastgpiong przez —oceniang
jest odpowiedni. populacji docelowej. Definicja | interwencje. Dupilumab zgodnie
terapii standardowej jest spéjna | Z& Wskazaniem rejestracyjnym
w przedmiotowych analizach. jest terapig dodawang do
aktualnie stosowanej
standardowej terapii
podtrzymujgce;j.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/50



Dupixent (dupilumab) DWOK.4131.3.2026

4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu (Dupixent) w skojarzeniu z
glikokortykosteroidem wziewnym (wGKS), dtugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i dlugodziatajgcym
antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni,
stosowanych w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i z zapaleniem typu
2. charakteryzujgcym sie liczbg eozynofilow we krwi na poziomie 2300 komorek/pL, u ktérych w ciggu 12 miesiecy
wystgpity co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajgce stosowania
kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym lub/i antybiotyku lub co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby tj.
zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji, oraz ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego
wzgledem zdefiniowanych komparatoréw.

Kryteria selekcji badan dla dupilumabu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis metodyki przeglgdu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci z przewlekig obturacyjng chorobg | -
ptuc (POChP) i =z zapaleniem typu 2,
charakteryzujgcym sie  podwyzszong liczbg
eozynofilow we krwi na poziomie 2300 komérek/pL,
stosujgcy  terapie  trojlekowg  ztozong z
dlugodziatajgcego antagonisty muskarynowego
(LAMA), dtugodziatajacego  beta-2-mimetyku
(LABA) oraz kortykosteroidu wziewnego (WGKS)
Populacja lub terapii dwulekowej ztozonej z LAMA i LABA,
jesli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u
ktérych w ciggu 12 mies. wystgpity co najmniej 2
umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia
wymagajgce stosowania kortykosteroidéw o
dziataniu ogdlnoustrojowym lub co najmniej 1
ciezkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie
wymagajgce hospitalizacji, oraz ktorzy spetniajg
kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Dupilumab (DPL, produkt leczniczy Dupixent) | -
stosowany w skojarzeniu z terapig standardows f{j.
LABA + LAMA + wGKS lub LABA + LAMA, jesli
wGKS nie jest odpowiedni.

Interwencja

Terapia standardowa (ST; ang. standard therapy) | -
obecnie refundowana w Polsce w populacji
Komparatory docelowej tj. terapia tréjlekowa LABA + LAMA +
WGKS lub terapia dwulekowa LABA + LAMA, jesli
WGKS nie jest odpowiedni

e roczna liczba zaostrzen, Parametry Jako gtéwny punkt koncowy

o czas do wystapienia zaostrzenia, farmakokinetyczne przyjeto_ roczng Iiczbe'

o L wszystkich zaostrzen

* nasilenie objawéw, (umiarkowanych i cigzkich),

e czynnos$c¢ phuc, podczas gdy z perspektywy

e zaprzestanie udziatlu w badaniu i zaprzestanie klinicznej i zapisdw wskazania

Punkty kofcowe terapii, Wigksze  znaczenie maja
* bezpieczenstwo terapii, cigzkie zaostrzenia

) .. o, wymagajgce hospitalizacji. W

* jakosc zycia pacjentow zwigzku z tym zastosowany

punkt koncowy moze nie w
petni odzwierciedlaé wptyw
leczenia na najistotniejsze
klinicznie zdarzenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e randomizowane badania kliniczne z grupg | e badania kliniczne bez
kontrolna, randomizacji, w tym
e badania obserwacyjne (efektywnosci badania
rzeczywistej), jednoramienne,
Typ badan e przeglady systematyczne e opisy pojedynczych
przypadkow,
e opracowania wtérne
niebedace przeglagdami
systematycznymi.
e badania opublikowane w jezyku angielskim lub | -
polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych
Inne kryteria tekstow, a.takze r.aporty z badan I.<I|n|c.zn¥cr’1
oraz badania opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych — wytacznie jako uzupetnienie
e badan opublikowanych w postaci
petnotekstowe;.
4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 2 pierwotne badania randomizowane (RCT): BOREAS, NOTUS, poréwnujgce stosowanie dupilumabu w
skojarzeniu ze standardowg terapig wziewng wzgledem placebo dodanego do standardowej terapii.

o 7 przegladow systematycznych: Xiong 2024, Hu 2025, Freund 2024, Mohamed 2024, Pitre 2025, Li 2025
oraz Young 2025

e 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), przedstawione w trzech publikacjach: jedno
retrospektywne badanie kohortowe dotyczgce stosowania dupilumabu (Freund 2025a, 2025b) oraz jedno
retrospektywne badanie oceniajgce terapie skojarzong dupilumabem ze standardowym leczeniem (Shi
2024).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne oraz aktualizacyjne w bazach PubMed, Cochrane
Library, EMBASE w dniu 08.05.2026 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli 1 badanie wtérne Ramakrishnan 2026, opublikowane po dacie
ztozenia wniosku, ktore zostato opisane w niniejszej analizie.

Tabela 6. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Poréwnywane

stosowanie wysokich
dawek wziewnych GKS
(ICS) na poczatku badania

podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela <0,70 oraz FEV1 po
bronchodilatacji >30% i <70%
wartosci naleznej).

Stopien dusznosci 22 wedtug
skali Medical Research Council
Dyspnea Scale (MRC).
Zgtaszany przez pacjenta
wywiad oznak i objawéw
przewlektego zapalenia oskrzeli
(przewlekly produktywny kaszel)
utrzymujacych sie przez 3
miesigce w roku

Badanie Metodyka o 5 Populacja Punkty koncowe
interwencje
BOREAS Wieloosrodkowe, g—:—u&a—ﬁg g)upilumab + Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio rando[wlulzowape, . - Uczestnicy z rozpoznaniem Skorygo,wa”y roczny
finansowania: podwdjnie zaslepione Grupa B: placebo + Przewlekta obturacyjna choroba wskaznik )
Sanofi and | badanie fazy III; ST (n=471) ptuc (POChP) postawionym przez | Umiarkowanych i
Regeneron liczba ramion: 2; lekarza, ktérzy podczas kwalifikacji cigzkich zaostrzen
Phqrmaceuti_cals randomizacja 1:1; spetniali nastepujgce kryteria: POChP
National Institute | . ] N ¢ Aktualni lub byli palacze z Pozostate:
for Health | hipoteza: superiority; wywiadem palenia 210 e zmiana FEV1;
Research okres obserwacji: 64 paczkolat*. e jakos¢ zycia (np.
Manchester tygodnie (52 tyg. leczenia e POChP o nasileniu SGRQ);
Biomedical + 12 tyg. follow-up); umiarkowanym do cigzkiego e czas do
Ees?arch stratyfikacja: kraj oraz (stosunek FEV1/FVC po pierwszego
entre.

zaostrzenia;
e bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Populacja

Punkty koncowe

poprzedzajgcym kwalifikacje,
przy braku innych znanych
przyczyn przewlektego kaszlu.

e Udokumentowany wywiad
wysokiego ryzyka zaostrzen,
zdefiniowany jako 22
umiarkowane lub =1 ciezkie
zaostrzenie w ciggu roku
poprzedzajgcego wigczenie. Co
najmniej jedno zaostrzenie
musiato wystgpi¢ podczas
stosowania wziewnego
glikokortykosteroidu (ICS)/dtugo
dziatajgcego agonisty receptora
B2 (LABA)/dtugo dziatajgcego
antagonisty receptora
muskarynowego (LAMA) (lub
LABA/LAMA, jesli ICS byly
przeciwwskazane).

o Umiarkowane zaostrzenia byly
rejestrowane przez badacza i
definiowane jako ostre
zaostrzenie POChP (AECOPD)
wymagajgce zastosowania
glikokortykosteroidéw
ogolnoustrojowych
(domiesniowo, dozylnie lub
doustnie) i/lub antybiotykdw.

e Jedno z dwéch wymaganych
umiarkowanych zaostrzen
musiato wymagac zastosowania
glikokortykosteroidow
ogolnoustrojowych.

o Ciezkie zaostrzenia byty
rejestrowane przez badacza i
definiowane jako AECOPD
wymagajace hospitalizacji lub
obserwacji >24 godzin w
oddziale ratunkowym/placéwce
pilnej opieki.

e Leczenie podstawowe w postaci
terapii trojlekowej (ICS + LABA
+ LAMA) przez 3 miesigce
przed randomizacjg, ze stabilng
dawka przez 21 miesigc przed
Wizyta 1; dopuszczalna byta
terapia dwulekowa (LABA +
LAMA), jesli ICS byly
przeciwwskazane.

Dowody zapalenia typu 2: pacjenci

z liczbg eozynofildw we krwi 2300

komérek/ul podczas Wizyty 1.

Kryteria wykluczenia:

¢ Rozpoznanie przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc
(POChP) krécej niz 12 miesiecy
przed randomizacjg.

o Aktualne rozpoznanie astmy lub
wywiad astmy zgodnie z
wytycznymi Global Initiative for
Asthma z 2018 roku lub innymi
uznanymi wytycznymi.

e |stotna choroba ptuc inna niz
POChP (np. widknienie ptuc,
sarkoidoza, Srodmigzszowa
choroba ptuc, nadcisnienie
ptucne, rozstrzenie oskrzeli,
zespodt Churga-Strauss) lub inna
rozpoznana choroba ptucna
bgdz uktadowa =zwigzana ze
zwigkszong liczbg eozynofili we
krwi obwodowe;j.
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Poréwnywane

Badanie Metodyka interwencje

Populacja Punkty koncowe

e Serce ptucne (cor pulmonale) lub
cechy niewydolnosci prawej
komory serca.

e Tlenoterapia trwajgca ponad 12
godzin na dobe.

o Hiperkapnia wymagajgca
wentylacji nieinwazyjnej typu Bi-
level (BiPAP).

e Zaostrzenie POChP (AECOPD),
zgodnie z definicjg w kryteriach
wigczenia, w ciggu 4 tygodni
przed badaniem przesiewowym
lub w jego trakcie.

e Zakazenie drég oddechowych w
ciagu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym lub w jego
trakcie.

e Przebyta pneumonektomia lub
planowany zabieg
pneumonektomii bgdz operacja
redukcji objetosci ptuc. Pacjenci
bedacy w ostrej fazie
rehabilitacji pulmonologiczne;j (tj.
rozpoczetej <4 tygodnie przed
badaniem przesiewowym) byli
wykluczani; dopuszczano
pacjentéw w fazie
podtrzymujgcej rehabilitacji.

¢ Rozpoznany niedobor alfa-1-
antytrypsyny (AATD).

NOTUS Wieloosrodkowe, Grupa_A: dupilumab + | Krvteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio randomizowane, ST (n=470) Uczestnicy z rozpoznaniem skorygowany roczny

finansowania: podwdjnie zaslepione Grupa B: placebo + POChP postawionym przez wskaznik

Sanofi and badanie fazy Ill; ST (n=465) lekarza, ktérzy podczas badania umiarkowanych i

Regeneron liczba ramion: 2; przesiewowelgo spetniali ggzci;(rl]CPh zaostrzen
i . nastepujace kryteria:

EZELTSFEUJESE:Z randomizagia 1:1; e obecni lub byli palacze z

for Health hipoteza: superiority; wywiadem palenia . .

Research okres obserwacii: 64 wynoszacym 210 paczkolat, * zmiana FEV1;

Manchester tygodnie (52 tyg. leczenia umiarkowana do ciezkiej * Jaskc(.;,);CQZYCIa
Biomedical +12 tyg. follow-up); POChP (stosunek FEV1/FVC ( )

i do
Research vfikacia: kraj po podaniu leku * czas
stratyfikacia: kraj, rozszerzajgcego oskrzela <0,70 pierwszego

Centre. stosowanie wysokich oraz FEV1 po leku zaostrzenia:
dawek ICS oraz status rozszerzajacym oskrzela >30% i | ® bezpieczenstwo
palenia tytoniu <70% wartosci naleznej),
stopien dusznosci 22 w skali
dusznosci Medical Research
Council Dyspnea Scale,
zgtaszany przez pacjenta
wywiad objawdéw przewlektego
zapalenia oskrzeli (przewlekty
produktywny kaszel)
utrzymujacy sie przez =3
miesigce w roku
poprzedzajgcym badanie
przesiewowe, przy braku innych
znanych przyczyn przewlektego
kaszlu,
udokumentowane wysokie
ryzyko zaostrzen, definiowane
jako:
22 umiarkowane zaostrzenia lub
21 ciezkie zaostrzenie w ciggu
roku przed wigczeniem do
badania.
¢ Co najmniej jedno zaostrzenie
musiato wystgpi¢ podczas
stosowania terapii: wziewny
kortykosteroid (ICS) + dtugo
dziatajgcy B2-mimetyk (LABA) +
dlugo dziatajgcy antagonista

Pozostate (wybrane):

L]

L]
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Poréwnywane

Badanie Metodyka interwencje

Populacja Punkty koncowe

muskarynowy (LAMA) (lub
LABA + LAMA, jesli ICS byt
przeciwwskazany).

e umiarkowane zaostrzenia
definiowano jako zaostrzenia
wymagajgce stosowania
glikokortykosteroidow
ogolnoustrojowych i/lub
antybiotykéw (co najmniej jedno
z nich musiato obejmowac
steroidy ogélnoustrojowe),

o ciezkie zaostrzenia definiowano
jako wymagajace hospitalizacji
lub obserwacji >24 godziny w
szpitalnym oddziale ratunkowym
lub izbie przyjec,

¢ leczenie podstawowe: terapia
tréjlekowa (ICS + LABA +
LAMA) przez 23 miesigce przed
randomizacja, ze stabilng
dawka przez 21 miesigc przed
wizyta 1; dopuszczano terapig
dwulekowg (LABA + LAMA),
jesli ICS byt przeciwwskazany.

Dowdd zapalenia typu 2:

e pacjenci z liczbg eozynofiléw we
krwi 2300 komorek/ul podczas
wizyty 1

Kryteria wykluczenia:
Analogiczne do kryteriéw
wykluczenia w badaniu BOREAS,
z dodatkowym doprecyzowaniem
dotyczgcym ciezkosci
niewydolnosci oddechowe;j:
wykluczano pacjentéw
wymagajgcych dtugotrwatej
tlenoterapii w dawce >4,0 L/min
lub takich, u ktérych konieczne
byto podawanie >2,0 L/min tlenu w
celu utrzymania saturacji krwi
tlenem >88%.

Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale Aneksie C AKL
wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library, a takze w rejestrach badan
klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), strony internetowe towarzystw naukowych (m.in.
Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, European Respiratory Society,
American Thoracic Society, Canadian Thoracic Society), strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi
przez producentéw produktoéw leczniczych (Sanofi), a takze strony internetowe wybranych agencji rzadowych
(EMA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 20 czerwca 2024 roku. Aktualizacje przeszukania
przeprowadzono 7 kwietnia (pierwsza aktualizacja) oraz 1 pazdziernika 2025 roku (druga aktualizacja)

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Whnioskodawca przeprowadzita ocene wiarygodnosci badan RCT zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego RoB2. Badania BOREUS i NOTUS zostaty ocenione jako badania charakteryzujgce sie niskim
ryzykiem btedu we wszystkich ocenianych domenach.

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR 2. Jako$é wiekszo$ci przeglagdéw oceniono jako
krytycznie niskg lub niskg z powodu niepetnego raportowania metod statystycznych, niewystarczajgcego
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uwzglednienia ryzyka btedu systematycznego, ograniczonej oceny heterogenicznosci oraz braku lub
niewystarczajgcej analizy btedu publikaciji.

Ocena wiarygodnosci jednoramiennych badan efektywnosci praktycznej przeprowadzona w oparciu o skale NICE
wskazuje na umiarkowang jako$¢ metodyczng, przy ograniczeniach gtdéwnie w zakresie braku wieloosrodkowosci,
niepetnej definicji kryteriow wigczenia oraz braku analiz warstwowych.

Whnioskodawca wykazat homogenicznos¢ badan RCT BOREAS i NOTUS, co umozliwito ich iloSciowg kumulacje
w metaanalizie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

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

Dodatkowe ograniczenia jakosci badan wedtug analitykéw Agencji

1. W ocenie jakosci badan BOREAS i NOTUS obserwowano réznice w stratyfikacji pacjentow wedtug poziomu
eozynofildow. W badaniu BOREAS nie zastosowano stratyfikacji wedtug tego parametru, natomiast w badaniu
NOTUS uwzgledniono stratyfikacje pacjentow w zaleznosci od poziomu eozynofilow (<300 vs 2300 kom./pl),
co stanowi odmienno$¢ metodologiczng miedzy badaniami. W obu badaniach kryterium wigczenia
obejmowato poziom eozynofiléw 2300 kom./ul, przy czym zgodnie z protokotem dopuszczano wykonanie do
trzech oznaczeh w okresie kwalifikacji, a spetnienie kryterium wymagato uzyskania wartosci powyzej progu
w jednym z pomiardw. Takie podejscie, w potgczeniu z obserwowang zmiennoscig biologiczng eozynofilow
(mediana ok. 330-340 kom./ul; IQR ok. 230—460), wskazuje na potencjalng heterogenicznos¢ populacji oraz
mozliwos$¢ réznic pomiedzy wartosciami kwalifikacyjnymi a wartosciami w momencie randomizaciji.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1. Zgodnie z treScig uzgodnionego programu lekowego kryterium wykluczenia stanowi brak uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w ocenie lekarza prowadzgcego po kazdych kolejnych 6 miesigcach
leczenia, definiowany jako brak zmniejszenia objawdéw choroby w teScie jako brak zmniejszenia objawéw
choroby w teScie CAT. W badaniach klinicznych BOREAS i NOTUS nie prowadzono oceny nasilenia objawéw
choroby w teScie CAT. Niemniej nalezy wskazacé, Zze ocene nasilenia objawéw w skali CAT przedstawiono w
2 opisanych w Rozdz. 5.2 badaniach efektywno$ci rzeczywistej dotyczgcej DPL + PLC (Freund 2025 i Shi
2024). Wyniki oceny nasilenia objawéw POChP w skali CAT w badaniu Freund 2025 zostaty przedstawione
w formie wyjsciowej i koncowej mediany oraz wartosci p. W przypadku badania Shi 2024 wyniki dotyczgce
nasilenia objawow POChP w skali CAT przedstawiono w formie wyj$ciowej i koncowej Sredniej w ramieniu
DPL + ST oraz wartos$ci p, a takze $redniej zmiany wzgledem warto$ci wyj$ciowych oraz réznicy $rednich
pomiedzy DPL + ST i PLC + ST. W badaniu Freund 2025 i Shi 2024 u pacjentéw stosujgcych DPL + ST
wykazano redukcje wyniku testu CAT wzgledem warto$ci wyjsciowych oznaczajgcqg zmniejszenie nasilenia
objawéw POChAP (odpowiednio w Freund 2025 mediana 18 vs 15 i w badaniu Shi 2024 $rednia 23,94 vs
20,00; MD = 3,94). W badaniu Shi 2024, w ktérym co warto podkre$lic, oceniano wyniki w 6. miesigcu
obserwacji pacjentéw (co odpowiada definicji odpowiedzi z programu lekowego), wystepujgca przewaga DPL
+ ST nad PLC + ST wzgledem zmniejszenia nasilenia objawdw zostata okreslona przez autoréw badania jako
znamienne statystycznie (p<0,05).

2. Badania kliniczne BOREAS i NOTUS nie uwzgledniajg okresu zawieszenia terapii, ktory jest wymieniony w
uzgodnionym programie lekowym. Zapis o zawieszeniu terapii powstat na etapie ustalen zapisbw programu
lekowego przez Ministra Zdrowia i ekspertow klinicznych. Nalezy zaznaczyc, ze mozliwoS¢ zawieszenia
terapii jest uwzgledniona takze w istniejgcym programie lekowym B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig
astmy (ICD-10: J45, J82)” i podobnie jak w przypadku badarn BOREAS i NOTUS badania kliniczne dla
refundowanych w ramach programu lekowego B.44 terapii takich jak dupilumab, benralizumab, tezepelumab
rowniez nie uwzgledniaty okresu zawieszenia terapii.

3. W badaniach BOREAS i NOTUS kryterium wykluczenia stanowili pacjenci z astmg, podczas gdy we
wnioskowanym programie lekowym kryterium wykluczenia jest jednoczesne leczenie biologiczne astmy
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oskrzelowej. Warto zwréci¢ jednak uwage, ze DPL zostat juz przebadany i zarejestrowany u pacjentéow z
astma, natomiast wykluczenie tej grupy chorych miato na celu zwigkszenie wiarygodno$ci wynikéw poprzez
eliminacje potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych. Obecno$¢ w badaniach dla POChP pacjentéw z astmag
mogfoby z jednej strony generowac¢ niepewno$¢, czy obserwowany efekt terapeutyczny byt wynikiem
dziatania leku na astme czy na POChP. Z drugiej strony mogtyby sie pojawi¢ watpliwosci natury etycznej
zwigzane ze stosowaniem placebo (w grupie kontrolnej) u chorych, u ktérych skuteczno$c leku zostata juz
potwierdzona.

4. Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym ocena nasilenia objawoéw choroby przy kwalifikacji pacjentow
oraz podczas oceny skutecznosci leczenia przeprowadzana jest w skali mMRC. W badaniach klinicznych
BOREAS i NOTUS, ktére uwzgledniajg pacjentéw rekrutowanych od odpowiednio 2019 i 2020 roku
wykorzystywano stosowang wtedy skale MRC. Skala mMRC zostata natomiast zastosowana w badaniu
efektywnosci rzeczywistej Freund 2025 (Rozdz. 5.2). Nalezy wskazac, ze skala mMRC jest uproszczong i
bardziej dopasowang do rzeczywistych warunkéw wersjg skali MRC, ktéra opiera sie na podobnych do
uwzglednionych we wczesniejszej wersji pieciu poziomach dusznosci spowodowanej wysitkiem fizycznym.
Skala mMRC od niedawna stanowi standard w ocenie nasilenia objawéw POChP i jest uwzgledniana w
aktualnych zaleceniach klinicznych.

5. Pierwszorzedowym punktem koricowym badarn BOREAS i NOTUS byt roczny odsetek umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen POChP. Nalezy zaznaczy¢, ze wystepowanie zaostrzen jest uznawanym i klinicznie
istotnym punktem koncowym w przebiegu POChP co zostato szerzej opisane w APD (Rozdz. 2.8.1).
Zwiekszenie czestosci zaostrzen przekfada sie na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw, intensyfikacje
sposobu leczenia i zwiekszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Co szczegolnie warte podkreSlenia,
wystepowanie zaostrzen jest powigzane ze zwiekszong Smiertelnoscig pacjentow.

Ograniczenia analizy i wynikéw wedlug Analitykéw Agencji

1. Wysoki odsetek pacjentéw w grupie placebo pozostawat bez zaostrzen lub charakteryzowat sie stosunkowo
niskim rocznym skorygowanym wskaznikiem zaostrzen (w badaniu BOREUS =1,1, NOTUS= 1,3), co moze
wskazywac na dobrg kontrole choroby przy zastosowaniu terapii standardowe;.

2. Ocena skutecznosci oparta byla przede wszystkim na ztozonym punkcie koncowym obejmujgcym
umiarkowane (wymagajace leczenia ogodlnoustrojowymi glikokortykosteroidami i/lub antybiotykami) oraz
ciezkie zaostrzenia (prowadzgce do hospitalizacji, pilnej interwencji medycznej lub zgonu), mimo ze
komponenty te r6znig sie istotnie znaczeniem klinicznym. Jednoczesnie nie wykazano istotnej statystycznie
redukcji czestosci wystepowania wytgcznie ciezkich zaostrzen, co ogranicza interpretacje wptywu terapii na
najbardziej klinicznie istotne zdarzenia.

3. W obu badaniach kryterium wigczenia obejmowato poziom eozynofilow =300 kom./ul, przy czym zgodnie z
protokotem dopuszczano wykonanie do trzech oznaczen w okresie kwalifikacji, a spetnienie kryterium
wymagato uzyskania wartosci powyzej progu w jednym z pomiaréw. W badaniu NOTUS dodatkowo
zastosowano stratyfikacje pacjentéw wedtug wyjsciowego poziomu eozynofildw (<300 vs =300 kom./pl).
Analizy podgrup wedtug poziomu eozynofildbw w badaniu NOTUS nie wykazaty jednoznacznych réznic w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (czestosci zaostrzen). Jednoczesnie dla parametru FEV1
nie wykazano istotnego efektu w podgrupie pacjentow z poziomem eozynofiléw <300 kom./ul. Dodatkowo, w
ocenie G-BA® wskazano na modyfikacje efektu leczenia w zaleznosci od poziomu eozynofiléw w odniesieniu
do jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SGRQ — w grupie pacjentéw z <300 kom./ul nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, natomiast w grupie 2300 kom./pl zaobserwowano istotng
przewage dupilumabu.

4. W analizie wykazano istotng statystycznie poprawe parametréw czynnosci ptuc (FEV1, FVC), jednak wielko$é
efektu nie osiggata progu minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID, ok. 100 ml),

5. Interpretacja wptywu dupilumabu na jakosS¢ zycia oceniang kwestionariuszem SGRQ jest ograniczona ze
wzgledu na niespéjnosé wynikdéw pomiedzy analizg $redniej zmiany a analizg responderéw. Srednia poprawa
wynosita ok. —3,4 punktu i nie osiggata progu minimalnej istotnej klinicznie réznicy (4 punkty), co wskazuje na
ograniczone znaczenie kliniczne efektu w populacji ogolnej. Jednoczesnie analiza odsetka pacjentéw
osiggajgcych poprawe 24 punktdw wykazata istotng statystycznie korzysc¢ (51,5% vs 44,6%; NNT ok.15),
jednak podejscie to obejmuje jedynie czes¢ pacjentéow i moze prowadzi¢ do przeszacowania rzeczywistego
efektu klinicznego.

6. W analizie badan randomizowanych BOREAS i NOTUS nie oceniono wybranych parametréow klinicznych
wymaganych w programie lekowym, takich jak nasilenie objawéw w skali CAT oraz stopien dusznosci w skali

3 https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-11185/2025-02-06 AM-RL-XII Dupilumab D-1086 TrG EN.pdf
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mMRC,. Dane w tym zakresie pochodzg wytacznie z badan skutecznosci praktycznej (Freund 2025, Shi
2024). Badania te charakteryzujg sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym niewielkg
liczebnoscig proby (Freud 2025 n =23, Shi 2024 n=17), krétkim okresem obserwacji (6—12 miesiecy),
jednoosrodkowym charakterem oraz krotkim okresem obserwacji (Ski 2024: 6 miesiecy, Freud 2025 12
miesiecy), a w przypadku badania Freund 2025 réwniez brakiem grupy kontrolnej. W konsekwencji wyniki
dotyczgce CAT i mMRC, mimo wskazywania na potencjalng poprawe objawdw, majg ograniczong
wiarygodnos¢ oraz mozliwos¢ uogolnienia w kontekscie populacji objetej programem lekowym.

7. Interpretacja wynikow badania skutecznosci praktycznej Shi 2024 w zakresie wskaznika FEV1/FVC jest
ograniczona przez niespojnosé miedzy raportowang wartoscig p (<0,05) a przedziatem ufnosci (-16,09; 4,65),
co wskazuje na brak jednoznacznego potwierdzenia istotnosci statystycznej tego efektu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania RCT
Zaostrzenia choroby

W badaniach BOREAS i NOTUS wykazano istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czestosci wystepowania
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen w grupie DPL + ST w poréwnaniu z PLC + ST, odpowiednio 0 30% i 34%.
Skumulowane wyniki obu badan potwierdzity, ze dodanie dupilumabu do terapii standardowej wigzato sie z istotng
statystycznie redukcjg ryzyka umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP o 31%. Metaanaliza badan
BOREAS i NOTUS wykazata istotne statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego
lub ciezkiego zaostrzenia (HR = 0,76 [0,65; 0,88] oraz pierwszego ciezkiego zaostrzenia (HR = 0,61 [0,41; 0,92].
Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania
wytgcznie ciezkich zaostrzeh.

Tabela 7. Skorygowany roczny wskaznik umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP dla poréwnania DPL + ST vs
PLC + ST (wg AKL Wnioskodawcy)

DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST %
Badanie Skorygowany roczny Skorygowany roczny o T:T:slfcj)sszcelr\‘/lse P*
N |~ wskaznik [95% CI] X wskaznik [95% CI] R E] PLC
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia

BOREAS 468 0,78 [0,64; 0,93] 471 1,10 [0,93; 1,30] 0,70 [0,58; 0,86]° 30% <0,001

NOTUS 470 0,86 [0,70; 1,06] 465 1,30 [1,05; 1,60] 0,66 [0,54; 0,82]° 34% <0,001
Metaanaliza® | 938 0,79 [bd; bd] 936 1,56 [bd; bd] 0,69 [0,595; 0,79] 31% <0,0001

Umiarkowane zaostrzenia

BOREAS 468 bd 471 bd bd bd bd

NOTUS 470 bd 465 bd bd bd bd
Metaanaliza® | 938 0,69 [bd; bd] 936 1,00 [bd; bd] 0,69 [0,59; 0,80] 31% <0,0001

Ciezkie zaostrzenia

BOREAS 468 0,07 [0,04; 0,132] 471 0,09 [0,05; 0,15] 0,85 [0,45; 1,60] bd bd

NOTUS 470 0,07 [0,04; 0,12] 465 0,12 [0,07; 0,22] 0,56 [0,31; 1,02] bd bd
Metaanaliza® | 938 0,08 [bd; bd] 936 0,12 [bd; bd] 0,67 [0,44; 1,04*%] nd 0,0725

Skréty: bd — brak danych, DPL — dupilumab, PLC — placebo, ppb — liczba czesci na miliard (ang. parts per bilion), p- wartos¢ p, ReR — iloraz
czestosci (ang. rate ratio), ST — terapia standardowa

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

b) Warto$¢ ReR podana przez autoréw badania.

¢) Wynik metaanalizy pochodzi z raportu EMA.

Nasilenie objawoéw

Skumulowane wyniki badan BOREAS i NOTUS wykazaty istotny statystycznie spadek $redniego wyniku
ogolnego w skali oceny nasilenia objawéw POChP w skali E — RS COPD (E-RS COPD; ang. Evaluating
Respiratory Symptoms of COPD) w grupie stosujgcej DPL w poréwnaniu z grupg PLC. Natomiast istotno$¢ efektu
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dla tego punku koncowego byta niespdjna pomiedzy badaniami, istotng statystycznie poprawe wykazano w
badaniu BOREAS, natomiast w badaniu NOTUS efekt nie osiggnat istotnosci statystyczne;j.

Istotng statystycznie réznice w grupie DPL + ST wzgledem PLC + ST odnotowano réwniez w zakresie nasilenia
dusznosci, stanowigcej jedng z domen skali E — RS COPD. W pozostatych domenach tej skali, obejmujgcych
kaszel i plwocine oraz objawy w klatce piersiowej, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Dodatkowo brak petnych danych dla poszczegdélnych domen w badaniu NOTUS uniemozliwia ocene
powtarzalnosci efektu, a wyniki metaanalizy wskazujg, ze obserwowana poprawa dotyczy gtéwnie dusznosci,
przy braku istotnego wptywu na inne komponenty objawowe.

Tabela 8. Zmiana wyniku w skali E — RS COPD dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w leczeniu POChP (Wg AKL
whnioskodawcy)

_ - DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST )
Badanie tyal | N Srednia®[95% CI] N Srednia® [95% CI] MD [95% CI] P
Wynik ogéliny
BOREAS 52 | 468 | -27[-32-221 | 471 1,6 [-2,1; 1,1] -1,1 [-1,8; =0,4] 0,001
NOTUS 52 | 3620 | —24[30,-18 | 359 | —1,8[-24;-1,2] 0,6 [-1,4; 0,2] bd
Metaanaliza | 52 | 830 -2,5 (0,2)° 830 1,6 (0,2) WMD =-0,9 [-1,4; 0,4 | 0,0006'
Dusznos¢
BOREAS 52 | 468 Bd 468 bd -0,65 [-1,02; -0,29]° bd
NOTUS 52 | 3620 Bd 362¢ bd bd bd
Metaanaliza | 52 | 830 1,1 (0,1)e 830 20,6 (0,1)° WMD =-0,6 [-0,9; 0,3 | <0,0001

Kaszel i plwociny

BOREAS 52 468 Bd 468 bd -0,27 [-0,49; -0,05]° bd
NOTUS 52 362 Bd 3621 bd bd bd
Metaanaliza 52 830 -0,7 (0,1)°f 830 -0,5 (0,1)°f WMD = -0,2 [-0,3; 0,0] 0,0096

Objawy w klatce piersiowej

BOREAS 52 468 Bd 468 bd -0,23 [-0,42; -0,04]° bd
NOTUS 52 3624 Bd 362 bd bd bd
Metaanaliza 52 830 -0,7 (0,1)°f 830 -0,5 (0,1)°f WMD = -0,1 [-0,3; 0,0] 0,0856

Skréty: bd — brak danych; DPL — dupilumab, PLC — placebo; E-RS COPD - skala oceny nasilenia objawéw POChP (ang. Evaluating
Respiratory Symptoms of COPD); Ol — okres interwencji; WMD — wazona réznica $rednich, N- liczba pacjentéw, MD — réznica $rednich; p -
warto$¢ p, ST — terapia standardowa.

a) Wynik ujemny oznacza zmniejszenie nasilenia objawéw POChP wzgledem wartos$ci wyjsciowe;j.

b) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

c) Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least square mean).

d) Dane pochodzg wytgcznie od pacjentéw, ktérzy w 52. tygodniu pozostawali w badaniu.

e) Srednia (SE).

f) Dane pochodza z publikacji Bhatt 2025.

g) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Papi 2024a

Parametry czynnosci ptuc

a) FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela

Wyniki badan BOREAS i NOTUS wykazaly, ze stosowanie DPL + ST w poréwnaniu z PLC + ST wigze sie z
istotng statystycznie poprawg wartosci FEV1 (objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa, ang. Forced Expiratory
Volume in 1 second) przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela. Po 52. tygodniach réznice miedzy grupami
wynosity odpowiednio 0,083 (BOREAS) i 0,062 (NOTUS), a metaanaliza potwierdzita istotny statystycznie efekt
(WMD = 0,07). IS wyniki odnotowano takze po 12. tygodniach obserwacji zaréwno w badaniu BOREAS, jak i
NOTUS, a takze w metaanalizie (WMD = 0,08).
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Tabela 9. Zmiana w wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela dla poréwnania DPL + ST vs
PLC + ST (wg AKL Wnioskodawcy)

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

Badanie [tyg] N $rednia® [95% CI] N $rednia? [95% CI] MD [95% CI] Bl
BOREAS 52 | 468 | 0,153[0,116;0,189] | 471 | 0,070[0,033;0,107] | 0,083 [0,038; 0,128] <0,001
NOTUS 52 | 362° | 0,115[0,075;0,156] | 359° | 0,054 [0,014;0,093] | 0,062 [0,011; 0,113] 0,02
Metaanaliza 52 | 830 | 0,133 [bd 830 | 0,073 [bd[° WNMD = 0,07 [0,04; 0,11]° | <0,0001
BOREAS 12 | 468 | 0,160[0,126;0,195] | 471 | 0,077 [0,042;0,112] | 0,083 [0,053; 0,112] <0,0001
NOTUS 12 | 470 | 0139[0,105;0,173] | 465 | 0,057 [0,023;0,091] | 0,082 [0,040; 0,124] <0,001
Metaanaliza 12 | 938 | 0,147 [bd] 936 | 0,064 [bd[° WMD = 0,08 [0,05; 0,11]° | <0,001

Skroty: Ol — okres interwencji, DPL — dupilumab, PLC — placebo, ST — terapia standardowa, N — liczba pacjentéw; MD — roznica $rednich
miedzy grupami

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

a) Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least square mean);

b) Dane pochodzg wytgcznie od pacjentow, ktorzy w 52. tygodniu pozostawali w badaniu.

c) Dane pochodzg z raportu EMA EPAR.

b) FEV1 po podaniu leku rozkurczajacego oskrzela (wyniki z badania BOREAS)

W badaniu BOREAS stosowanie DPL + ST w poréwnaniu z PLC + ST wigzato sie z IS poprawg wartosci FEV1
po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela, zaréwno po 52 tygodniach stosowania leczenia (MD 0,079 [0,034;
0,124]), jak i po 12 tygodniach obserwacji (MD 0,072 [0,030; 0,115]).

Tabela 10. Zmiana wartosci FEV1 w stosunku do stanu wyjsciowego po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela dla
poréwnania DPL + ST vs PLC + ST — badanie BOREAS (wg AKL Wnioskodawcy)

DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST
Ol [tyg.] - - p*
N Srednia? [95% Cl] N Srednia® [95% Cl] MD [95% CI]
52 465 0,138 [0,101; 0,174] . 0,058 [0,021; 0,096] 0,079 [0,034; 0,124] 0,001
12 0,156 [0,121; 0,192] 0,084 [0,048; 0,120] 0,072 [0,030; 0,115] 0,001

Skroty: Ol — okres interwencji, DPL — dupilumab, PLC — placebo, ST — terapia standardowa, N — liczba pacjentéw; MD — réznica $rednich
miedzy grupami

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least square mean);

c) wskaznik FEV1/FVC

W zakresie zmiany stosunku FEV1/FVC (stosunek objetosci wydechowe] pierwszosekundowej do natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc) podanie leku rozkurczajgcego oskrzela stosowanie DPL + ST w poréwnaniu z PLC
+ ST wigzato sie z réznicg miedzy grupami wynoszgcg 0,01 po 52 tygodniach w badaniu BOREAS, ktdra nie byta
istotna statystycznie (p=0,055). Po 12 tygodniach obserwacji w tym badaniu wykazano istotng statystycznie
réznice (MD 0,014 [0,01; 0,02]). W badaniu NOTUS po 12 tygodniach réznica miedzy grupami wynosita 0,02
[0,01; 0,03]. Metaanaliza wynikow z badania BOREAS i NOTUS po 12 tygodniach obserwacji wykazata brak
réznic IS pomiedzy grupami.

Tabela 11. Zmiana stosunku FEV1/FVC po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela dla poréwnania DPL + ST vs

PLC + ST — badanie BOREAS (wg AKL Wnioskodawcy)

. ol DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST
Badanie - - p/TH*
[tyg] N Srednia? [95% Cl] N Srednia? [95% Cl] MD [95% Cl]

BOREAS 52 468 0,033 [0,025; 0,041] 471 0,023 [0,016; 0,031] 0,01 [0,000; 0,019]; 0,055

NOTUS 52 bd bd bd bd bd bd
Metaanaliza 52 bd bd bd bd bd bd

BOREAS 12 468 0,037 [0,030; 0,044] 471 0,023 [0,015; 0,030] 0,014 [0,01; 0,02] 0,002

NOTUS 12 470 0,030 [bd; bd]® 465 0,013 [bd; bd]® 0,02 [0,01; 0,03]° bd
Metaanaliza 12 938 bd 935 bd WMD = 0,02 [0,01; 0,02] 0,68

Skréty: Ol — okres interwencji, DPL — dupilumab, PLC — placebo, ST — terapia standardowa, N — liczba pacjentéw; MD — r6znica $Srednich.
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least square mean);
b) Dane pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Dupixent.
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d) parametr FVC przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela (wyniki dla 12 tyg. obserwaciji z
badania BOREAS i NOTUS)

Tabela 12. Zmiana FVC przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST?

ol DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST p*
Badanie = =
[tyg.] N $rednia® (SE) N $rednia® (SE) MD [95% CI]
BOREAS 12 468 0,098 (0,022) 471 0,029 (0,022) 0,069 [0,016; 0,121] 0,0103
NOTUS 470 0,083 (0,024) 465 0,018 (0,024) 0,066 [0,005; 0,126] 0,0327
Metaanaliza 938 X 936 X WMD = 0,07 [0,03, 0,11] 0,94

Skréty: Ol — okres interwencji, DPL — dupilumab, PLC — placebo, ST — terapia standardowa, N — liczba pacjentéw; MD — réznica $rednich
*Wartos¢ p raportowana przez autoréw, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

a) Dane pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Dupixent .

b) Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least square mean);

Stosowanie DPL + ST wigzalo sie z istotng statystycznie poprawg wartosci FVC w poréwnaniu z PLC + ST, jednak
wielkos¢ obserwowanego efektu (69 ml dla badania BOREAS i 66 ml dla badania NOTUS) nie byta istotna
klinicznie.

Uzyskane réznice w zakresie parametréw czynnosci ptuc (FEV1, FVC) byly istotne statystycznie, jednak nie
osiggaty progu minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) wynoszgcej ok. 100 ml. Wskazuje to na umiarkowany
efekt leczenia w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ktéry moze mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne w populac;ji
ogolnej

Zaprzestanie udzialu w badaniu i zaprzestanie leczenia

W metaanalizie badan BOREAS i NOTUS nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod
wzgledem ryzyka zaprzestania udziatu w badaniu. Odsetek pacjentéw zaprzestajacych terapii byt niski —w grupie
DPL + ST wyniost 9%, a w przypadku pacjentow stosujgcych PLC + ST wyniost 10%. Zaprzestanie terapii z
powodu zdarzen niepozadanych wystepowato bardzo rzadko i dotyczyto 3% pacjentéw w kazdej z grup.

Jakosé zycia

W zakresie jako$ci zycia ocenianej za pomocg zwalidowanego kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego (SGRQ;
ang. St George’s Respiratory Questionnaire), stosowanie DPL + ST w poréwnaniu z PLC + ST wigzato sie z
istotng statystycznie poprawg wyniku catkowitego zaréwno w badaniu BOREAS (MD -3,4 [-5,5; -1,3]), jak i
NOTUS (MD -3,4 [-5,8; —0,9]). Metaanaliza potwierdzita istotng réznice miedzy grupami (MD -3,4 [-5,0; —1,8]).

W analizie domen SGRQ dane dla badania BOREAS nie byty dostepne.

W badaniu NOTUS wykazano istotne statystycznie roznice w zakresie jakosci zycia, o wartosciach zblizonych do
progu istotnosci klinicznej (4 pkt), w domenach: objawoéw (MD -3,4; 95% CI: -6,4; -0,4), aktywnosci (MD -3,2;
95% CI: -6,1; —0,4) oraz wptywu choroby na zycie (MD -3,3; 95% CI: -6,0; -0,52).

Wyniki metaanalizy potwierdzity istotne statystycznie réznice miedzy grupami we wszystkich domenach SGRQ.
Dla wyniku ogélnego (MD -3,4; 95% CI: -5,0; —1,8), domeny objawoéw (MD -3,5; 95% CI: -5,5; —1,5) oraz domeny
wptywu na zycie (MD -2,9; 95% CI: -4,6; —1,1) efekt nie osiggat progu istotnos$ci klinicznej. Jedynie w domenie
aktywnosci (MD -4,0; 95% CI: -5,9; -2,1) obserwowano efekt graniczny wzgledem progu istotno$ci klinicznej.

Tabela 13. Poprawa jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SGRQ dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST w
leczeniu POChP (Wg AKL Wnioskodawcy).

DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST
Badanie Ol [tyg.] - - p®
N Srednia®[95% CI] N Srednia?[95% CI] MD [95% CI]
Zmiana wyniku ogélnego SGRQ [pkt]

BOREAS 52 468 -9,7 [-11,3; -8,1] 471 -6,4 [-8,0; -4,8] -3,4 [-5,5; -1,3] 0,002
NOTUS 52 362° -9,8 [-11,6; -8,0] 359° -6,4 [-8,3; —4,6] -3,4 [-5,8; —0,9] bd
Metaanaliza® 52 830 -10,0 (0,6)° 830 -6,6 (0,6)° -3,4 [-5,0; -1,8] <0,0001
Zmiana wyniku SGRQ w domenie objawéw
BOREAS bd bd bd bd bd bd bd
NOTUS 52 362° 12,7 [1,1] 359° 9,4 [1,1] 3,4 [-6,4; -0,4] bd
Metaanaliza“ 52 830 -13,5(0,8)° 830 -10,0 (0,8)° -3,5 [-5,5; -1,5] 0,0006
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DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST
Badanie Ol [tyg.] - - p°
N Srednia®[95% Cl] N Srednia®[95% Cl] MD [95% CI]
Zmiana wyniku SGRQ w domenie aktywnosci
BOREAS bd bd bd bd bd bd bd
NOTUS 52 362° -8,8[1,1] 359¢ -5,6 [1,1] -3,2 [-6,1; -0,4] bd
Metaanaliza“ 52 830 -10,0 (0,8)¢ 830 -5,9 (0,8)° -4,0 [-5,9; -2,1] <0,0001
Zmiana wyniku SGRQ w domenie wplywu na zycie
BOREAS bd bd bd bd bd bd bd
NOTUS 52 362° -9,5[1,0] 359¢ -6,2[1,1] -3,3 [-6,0; -0,52] bd
Metaanaliza® 52 830 -9,0 (0,7)° X -6,2 (0,7)° -2,9 [4,6; -1,1] 0,0012

Skroty: Ol — okres interwencji, DPL — dupilumab, PLC — placebo, ST — terapia standardowa, N — liczba pacjentéw; MD — réznica $rednich
a) Srednia najmniejszych kwadratéw (ang. Least square mean);

b) Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

c) Dane pochodza wytgcznie od pacjentow, ktorzy w 52. tygodniu pozostawali w badaniu.

d) Wyniki metaanalizy pochodzg z publikacji Bhatt 2025.

e) Srednia (SE).

Stosowanie DPL + ST w poréwnaniu z PLC + ST wigzalo sie z wyzszym odsetkiem pacjentéw osiggajacych
klinicznie istotng poprawe jakosci zycia w skali SGRQ. W zakresie poprawy wyniku ogélnego o 24 punkty odsetek
odpowiedzi wynosit 51% vs 43% w badaniu BOREAS oraz 51% vs 47% w badaniu NOTUS, przy istotnosci
statystycznej w BOREAS i braku istotnosci w NOTUS; metaanaliza potwierdzita istotng réznice (OR 1,3 [1,1; 1,6]).

W zakresie poprawy wyniku ogélnego o 28 i 212 punktow wyniki metaanalizy rowniez wskazywaty na istotne
statystycznie réznice DPL + ST vs PLC + ST, zaréwno dla wyniku ogélnego (OR odpowiednio 1,4 [1,1; 1,7]i 1,5
[1,2; 1,9]), jak i dla poszczegolnych domen SGRQ (objawy, aktywnos$¢, wptyw na zycie).

Tabela 14. Odsetek pacjentéow uzyskujacych klinicznie istotng poprawe jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem
wartosci wyjsciowej dla poréownania DPL + ST vs PLC + ST, poprawa wyniku ogélnego o 24 punkty wzgledem
wartosci wyjsciowej (Wg AKL Wnioskodawcy).

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

Badanie p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI]

Poprawa wyniku ogélnego o 24 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej

1,40 [1,08; 1,81]
BOREAS 241/468 (51%) 203/471 (43%) A1 1.9] 15 [9; 49] 0,009
1,22[0,91; 1,63]
NOTUS 186/362 (51%) 167/359 (47%) RD = 0,05 [-0,02; 0,12] 0,09
1,210,9; 1,6]
Metaanaliza 427/830 (51%) 370/830 (45%) 1,3[1,1; 1,8]° 15 [9; 49] 0,0089¢

Skroty: OR-iloraz szans (ang. odds ratio), n/N (%) — liczba pacjentéw spetniajacych kryterium / liczba pacjentéw, NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢,
aby uzyskac¢ jedng dodatkowa korzy$¢ (ang. number needed to treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

a) Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

b) Warto$é OR podana przez autoréw badania.

¢) Wynik pochodzi z publikacji Bhatt 2025.

Badania skutecznosci praktycznej
Freud 2025

Badanie miato charakter prospektywnego badania kohortowego obejmujgcego 23 pacjentow z POChP leczonych
dupilumabem w jednym z izraelskich osrodkéw w okresie lipiec 2023—luty 2025.

W analizowanej kohorcie obserwowano istotng statystycznie redukcje czestosci zaostrzern POChP — $redni
roczny wskaznik zaostrzen zmniejszyt sie o okoto 55% (MD CI 95%1,92 [1,30; 2,54]) w poréwnaniu z okresem
sprzed leczenia, czemu towarzyszyto rowniez IS zmniejszenie liczby ciezkich zaostrzen.
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Tabela 15. Liczba zaostrzen POChP u pacjentéow leczonych DPL + ST w ramach badania Freund 2025 (Wg AKL

Whnioskodawcy)

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Punkt koncowy N Wartos¢ p?
Mediana [IQR] Mediana [IQR]
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie 23 31[2; 3] 11[0; 2] <0,001
Ciezkie zaostrzenie POChP 23 110; 1] 0[0; 1] 0,040

Skroéty: IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range), N — liczna badanych, p — warto$¢ p.

a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.

Odnotowano istotng statystycznie poprawe objawow klinicznych, w tym zmniejszenie wyniku CAT (18 [15-22] vs
15 [12-20], p=0,003). Dodatkowo u czesci pacjentow (30%) obserwowano poprawe w zakresie produkciji
plwociny, a w podgrupie z wyjsciowo podwyzszonym wynikiem CAT odnotowano istotne statystycznie obnizenie
tego wskaznika (3 [3—4] vs 2 [1-3], p=0,011), co korelowato z wysokim poziomem satysfakcji z leczenia (73%).

Tabela 16. Zmiana nasilenia objawoéw POChP mierzona testem CAT wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéow
leczonych DPL + ST w ramach badania Freund 2025 (Wg AKL Wnioskodawcy).

) Wartosci wyjsciowe Wartosci koncowe -
Punkt konncowy - - Wartos¢ p?
N Mediana [IQR] N Mediana [IQR]
Wynik CAT 23 18 [15; 22] 23 15 [12; 20] 0,003

Skroty: CAT — test oceny POCHP (ang. COPD Assessment Test), IQR - rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range).
Okres obserwacji: 1 rok.
a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.

Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie dusznosci ocenianej skalg mMRC (p=0,005), przy czym
poprawe o =1 punkt odnotowano u 48% pacjentéw.

Nie obserwowano istotnych zmian w zakresie parametréw wentylacyjnych (FEV1 przed podaniem leku
rozkurczajgcego oskrzela 48 [37-57] vs 49 [30-60] % wartosci naleznej), ani zmian w stosowanej terapii
wziewnej.

W ocenie subiektywnej wiekszo$¢ pacjentow raportowata korzy$ci kliniczne — 61% byto zadowolonych z leczenia,
a 74% deklarowato, ze polecitoby terapie innym chorym. Najczesciej wskazywanymi ograniczeniami byty koszty
leczenia (48%) oraz konieczno$¢ powtarzanych iniekcji (21%). W ocenie GETE (globalna ocena skuteczno$ci
leczenia, ang. Global Evaluation of Treatment Effectiveness) 30% pacjentdow zgtaszato znaczng lub catkowitg
poprawe, 48% umiarkowang poprawe, a 22% brak istotnej zmiany.

Shi 2024

Badanie retrospektywne przeprowadzone w jednym z chinskich szpitali uniwersyteckich. W badaniu wzieto udziat
17 pacjentéw, ktérzy pomiedzy styczniem 2020 roku, a pazdziernikiem 2023 roku otrzymywali terapie DPL + ST.
W ramach badania uwzgledniona zostata réwniez grupa kontrolna, ktérg stanowito 17 pacjentoéw z POChP i
zapaleniem typu 2., ktérzy otrzymywali wytgcznie standardowg terapie tréjlekowg (ST).

U pacjentéw z badania Shi 2024 zaréwno w grupie DPL + ST, jak i ST nie wystgpity zadne zaostrzenia choroby.
Autorzy badania zauwazyli, ze mogto to wynikac¢ z krétkiego okresu leczenia pacjentéw wynoszgcego 6 miesiecy.

Tabela 17. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zaostrzenie POChP dla poréwnania DPL + ST i ST w ramach
badania Shi 2024 (Wg AKL Wnioskodawcy).

DPL + ST ST
niN (%) niN (%)

Punkt koncowy

Jakiekolwiek zaostrzenie POChP

0/17 (0%) 0/17 (0%)

Skréty: DPL — dupilumab, PLC — placebo, ST — terapia standardowa, N — liczba pacjentéw; n - liczba zdarzen.

W badaniu wykazano istotng statystycznie poprawe wyniku CAT w grupie DPL + ST zaréwno wzgledem wartosci
wyjsciowych (—3,94 punktu), jak i w poréwnaniu z grupg ST (réznica —2,73 punktu). Wielkos¢ obserwowanego
efektu przekracza prég minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla CAT (ok. 2 punkty*), co wskazuje, ze uzyskana
poprawa ma znaczenie kliniczne.

4Kon S, Canavan J, Jones S et al.Minimum clinically important difference for the COPD Assessment Test: a prospective analysis, The
Lancet Respiratory Medicine, 2014; 2, 195-203
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Tabela 18. Zmiana nasilenia objawow POChP mierzona testem CAT wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéw
leczonych DPL + ST w ramach badania Shi 2024.

e Wartosci
Wartosci wyjsciowe kon
Punkt koricowy N Ricowe MD [95% CIJ? Wartosé p®
Srednia (SD) Srednia (SD)
Wynik CAT 17 23,94 (5,02) 20,00 (4,64) 3,94 [0,69; 7,19] <0,001

CAT - test oceny POCHP (ang. COPD Assessment Test), SD — odchylenie standardowe (ang. Standard deviation).
Okres obserwacji: 6 miesiecy.

a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy

b) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 19. Zmiana wyniku testu CAT dla poréwnania DPL + ST i ST w badaniu Shi 2024.

DPL + ST ST
Punkt koncowy N - N - MD? [95% CI]? Wartosé p®
Srednia (SD) Srednia (SD)
Wynik CAT 17 -3,94 (2,97) 17 -1,21 (2,64) -2,73 [-4,62; -0,84] <0,05

CAT - test oceny POCHP (ang. COPD Assessment Test), SD — odchylenie standardowe (ang. Standard deviation).
Okres obserwacji: 6 miesigcy.
a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy

W ramach badania Shi 2024 w grupie leczonej DPL + ST wykazano istotng statystycznie poprawe parametru
FEV1 i FVC wzgledem wartosci wyj$ciowych. W przypadku parametru FEV1/FVC uzyskano numeryczng poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Tabela 20. Zmiany wartosci FEV1 i FVC wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu Shi 2024 w grupie leczonej
DPL + ST (Wg AKL Wnioskodawcy).

W?,rt ?SCi Wartosci koncowe
Punkt konicowy N URIEENTE MD (95% CI)? Wartosé p®
Srednia (SD) Srednia (SD)
FVC przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela 17 70,51 (17,88) 89,93 (15,61) -19,42 [-30,72; -8,14] <0,001
(przewidywany %)
FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela 17 41,48 (17,18) 60,15 (24,96) -18,67 [-33,07; -4,27] <0,001
(przewidywany %)
FEV1/FVC po podaniu leku .
rozszerzajacego oskrzela (%) 17 46,71 (12,93) 52,43 (17,58) -5,72 [-16,09; 4,65] <0,05

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. Standard deviation)
Okres obserwacji: 6 miesigcy.

a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.

b) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Przeglady systematyczne

We wszystkich przegladach systematycznych wykazano, ze stosowanie terapii DPL + ST wigze sie z istotng
statystycznie redukcjg czestosci zaostrzen POChP. Dodatkowo czes¢ analiz wskazywata na poprawe
parametréw czynnosci ptuc (FEV1) oraz jakosci zycia (SGRQ) u pacjentéw leczonych dupilumabem.

Opracowania wtérne zostaty opisane szczegdtowo w rozdziale 7 AKL Wnioskodawcy.
Dodatkowe dowody naukowe zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

W analizie win ratio uwzgledniono dane z dwéch badan fazy 1l - BOREAS i NOTUS — oceniajgcych skutecznosc
dupilumabu jako terapii dodanej u pacjentéw z POChP i zapaleniem typu 2.

Zastosowano metode win ratio, ktéra umozliwia hierarchiczne poréwnanie wielu punktéw kohcowych,
uwzgledniajgc ich znaczenie kliniczne. W przeciwienstwie do klasycznych ztozonych punktéw koncowych, analiza
ta priorytetyzuje zdarzenia o najwiekszej istotnosci klinicznej, takie jak zgon i hospitalizacja, a nastepnie obejmuje
mniej ciezkie zdarzenia, w tym zaostrzenia POChP, pogorszenie funkcji ptuc oraz nasilenie objawodw.
Hierarchiczny zestaw punktéw korcowych obejmowat: zgon, hospitalizacje, wizyty w oddziale ratunkowym,
zaostrzenia, spadek funkcji ptuc oraz objawy. Analize przeprowadzono w potgczonej populacji bezpieczehstwa w
podejsciu intention-to-treat (ITT).

Analiza win ratio wskazuje na przewage dupilumabu nad placebo (tgczna réznica wygranych 10,9%), jednak
najwiekszy wkitad w obserwowany efekt pochodzi z punktéw korcowych o mniejszym znaczeniu klinicznym, takich
jak umiarkowane zaostrzenia oraz zmiany wskaznikow czynnosci ptuc i jakosci zycia.
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Dla punktow koncowych o najwyzszym znaczeniu klinicznym, takich jak zgon, hospitalizacja lub ciezkie
zaostrzenia, réznice miedzy grupami byty niewielkie. Wysoki odsetek remiséw (do 86,8%) wskazuje dodatkowo,
ze w wielu poréwnaniach nie obserwowano réznic pomiedzy terapiami.

Tabela 21. Szczegotowe zestawienie wygranych, remiséw i przegranych w analizie win ratio (Ramakrishnan 2026).

- Wygrane dupilumabu Remisy (%) Wygrane placebo Réznica
UL e (%) (liczba par) (liczba par) (%) (liczba par) wygranych

Zgon, hospitalizacja lub wizyta na SOR 224 h 7,6 (66 956) 86,8 (760 230) 5,6 (48 906) 2,1

Umiarkowane zaostizzimrc]a lub wizyta na SOR 22,1 (193 162) 46,8 (410 133) 17,9 (156 935) 41
Catkowita liczba umiarkowanych lub ciezkich

zaostrzen w trakcie badania 3.8(33230) 40,2 (352 001) 2,8 (24 902) 1,0
Pogorszenie FEV, po bronchodilatacji o 210%

wartosci naleznej lub 2100 ml po 52 tyg. 5.9 (51272) 30,6 (267 609) 3.8 (33 120) 2.1

Poprawa wyniku SGRQ o 24 pkt lub
E-RS:COPD 0 22 pkt po 52 tyg. 7,1 (62 358) 18,0 (157 634) 5,4 (47 617) 1,7
tacznie 46,5 ND 35,6 10,9

Skroty: SOR — szpitalny oddziat ratunkowy, FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, SGRQ — kwestionariusz St. George’a
(jakos¢ zycia), E-RS:COPD - skala oceny objawéw oddechowych.

4.2.2.

Badania RCT

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Metaanaliza wynikow badah BOREAS i NOTUS wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy DPL
+ ST a PLC + ST pod wzgledem ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych
oraz zdarzen prowadzgcych do zgonu. Podobnie ryzyko wystgpienia zdarzen specjalnego zainteresowania,
zdarzen prowadzgcych do zaprzestania leczenia oraz zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem nie réznito sie
istotnie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania DPL + ST vs PLC + ST2(Wg AKL Wnioskodawcy).

Badanie DPL +°ST PLC +OST DPL + STvs PLC + ST oITH"
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE niezaleznie od stopnia
BOREAS 363/469 (77%) 357/470 (76%) 1,08 [0,80; 1,47] 0,01 [-0,04; 0,07] bd
NOTUS 313/469 (67%) 306/464 (66%) 1,04 [0,79; 1,36] 0,01 [-0,05; 0,07] bd
Metaanaliza 676/938 (72%) 663/934 (71%) 1,06 [0,86; 1,29] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,83
SAE niezaleznie od stopnia
BOREAS 64/469 (14%) 73/470 (16%) 0,86 [0,60; 1,24] -0,02 [-0,06; 0,03] bd
NOTUS 61/469 (13%) 74/464 (16%) 0,79 [0,55; 1,14] -0,03 [-0,07; 0,02] bd
Metaanaliza 125/938 (13%) 147/934 (16%) 0,82 [0,64; 1,07] -0,02 [-0,06; 0,01] 0,74
AE specjalnego zainteresowania (AESI)

BOREAS 40/469 (9%) 43/470 (9%) 0,93 [0,59; 1,45] -0,01 [-0,04; 0,03] bd
NOTUS 39/469 (8%) 33/464 (7%) 1,18 [0,73; 1,92] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
Metaanaliza 79/938 (8%) 76/934 (8%) 1,04 [0,75; 1,44] 0,003 [-0,02; 0,03] 0,46
AE prowadzace do zgonu
BOREAS 71469 (1%) 8/470 (2%) 0,88[0,31; 2,43] -0,002 [-0,02; 0,01] bd
NOTUS 12/469 (3%) 71464 (2%) 1,71 [0,67; 4,39] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 19/938 (2%) 15/934 (2%) 1,27 [0,64; 2,51] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,34
AE prowadzace do trwalego zaprzestania stosowania DPL lub PLC
BOREAS 14/469 (3%) 16/470 (3%) 0,87 [0,42; 1,81] -0,004 [-0,03; 0,02] bd
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Badanic DPL + ST PLC + ST DPL + ST vs PLC + ST o
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

NOTUS 18/469 (4%) 12/464 (3%) 1,50 [0,72; 3,16] 0,01 [-0,01; 0,04] bd

Metaanaliza 32/938 (3%) 28/934 (3%) 1,14 [0,68; 1,91] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,31
AE uznane za zwigzane z leczeniem®

BOREAS 35/469 (7%) 18/470 (4%) 2,03[1,13; 3,63] NNH = 27 [15; 145] bd

NOTUS 15/469 (3%) 18/464 (4%) 0,82[0,41; 1,64] 0,01[-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 50/938 (5%) 36/934 (4%) 1,39[0,89; 2,18] -0,01 [-0,03; 0,02] 0,051

*Warto$¢ p raportowana przez autorow badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Okres obserwacji wynosit 64 tygodnie.
b) Dane pochodzg z raportu EMA.

W poréwnaniu DPL + ST vs PLC + ST obserwowano ogélnie zblizony profil bezpieczehstwa, bez istotnych réznic
klinicznych w czestosci wiekszosci zdarzen niepozadanych raportowanych u =5% pacjentéw. Najczesciej
wystepujace zdarzenia obejmowaty m.in. infekcje, zaburzenia uktadu nerwowego, oddechowego, zotgdkowo-
jelitowego oraz miesniowo-szkieletowego, a ich czestos¢ byta poréwnywalna pomiedzy grupami.

W metaanalizie dla wigekszosci ocenianych zdarzen nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami leczenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.

Niektore zdarzenia osiggaty czesto$¢ 25% w obu ramionach, jednak bez istotnych réznic miedzy grupami, w tym
m.in. zaburzenia uktadu oddechowego (13% vs 14%; OR 0,91 [0,70; 1,19]), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (14%
vs 14%; OR 1,04 [0,80; 1,35]) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (12% vs 12%; OR 1,00 [0,75; 1,32]).

Jedynym konsekwentnie wyzszym ryzykiem obserwowanym dla DPL + ST byly reakcje w miejscu wstrzykniecia
oraz zdarzenia ogolne i w miejscu podania. W metaanalizie reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaly istotnie
czesciej w grupie DPL + ST (2% vs <1%; OR 5,75 [1,97; 16,74]), podobnie jak zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania (8% vs 4%; OR 1,85 [1,24; 2,74]; NNH = 29 [17; 80]).

Szczegotowe analizy bezpieczenstwa przedstawione zostaty w rozdziale 5.1.5 AKL Wnioskodawcy.
Badania skutecznosci praktycznej

W badaniu Freund 2025 podano informacje o rzadkim wystepowaniu zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentow
leczonych DPL + ST. U 2 (9%) pacjentow wystapit obrzek w miejscu podania leku. Pojawity sie takze pojedyncze
przypadki przejSciowej migreny oraz reakcji skornej, ktéra byta przyczyng przerwania leczenia.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych DPL + ST w ramach badania Freund 2025

Punkt koncowy n/N (%)
Obrzek w miejscu podania 2/23 (9%)
Przejsciowa migrena 1/23 (4%)
Reakcja skoérna 1/23 (4%)

a) Wysypka na konczynach dolnych, ktéra byta powodem przerwania terapii.

W badaniu Shi 2024 nie przedstawiono informacji o zdarzeniach niepozgdanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Dupixent (dupilumab) w skojarzeniu z terapig standardowg (ang. standard
therapy, ST) poréwnano z ST. Jako terapie standardowg w obu ramionach przyjeto skojarzenia:

— LABA + LAMA + wGKS,
— LABA + LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z POChP i z zapaleniem typu 2., charakteryzujgcym sie podwyzszong liczbg eozynofilow we krwi
na poziomie =300 komorek/uL, stosujacy terapie trdjlekowag ztozong z LAMA, LABA oraz wGKS lub terapii
dwulekowej ztozonej z LAMA i LABA, jesli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u ktérych w ciggu 12 mies.
wystgpity co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajgce stosowania
kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym i/lub antybiotyku lub co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby
tj. zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji, oraz ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (analiza wrazliwosci).
Horyzont czasowy

Horyzont dozywotni (35 lat).

Model

Dostarczony przez wnioskodawce model kosztéw uzytecznosci, opracowany w programie MS Excel, jest
dostosowanym do warunkéw polskich modelem tgczgcym:

— drzewo decyzyjne odzwierciedlajgce pierwsze 52 tygodnie (okres obserwacji w badaniach BOREAS
i NOTUS) oraz,

— model Markowa odzwierciedlajgcy czas po zakonczeniu 52 tygodni do konca horyzontu czasowego
analizy.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa z roczng dtugoscig cyklu, w dozywotnim horyzoncie
czasowym analizy. Horyzont analizy ograniczono do 100. roku zycia pacjentéw, co odpowiada 35-letniemu
okresowi modelowania. Sredni wiek wej$ciowy pacjentéw do modelu wynosit 65 lat. W modelu zastosowano
korekte potowy cyklu. W analizie podstawowej przyjeto roczne stopy dyskontowe réwne 5,0% dla kosztéw i 3,5%
dla efektéw zdrowotnych. Szczegdtowy opis struktury modelu przedstawiono w rozdz. 2.2 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane wejsciowe do modelu zostaty szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale 3 AE wnioskodawcy. Ponizej
zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.
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Skutecznos¢ kliniczna
W modelu uwzgledniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo porownywanych interwencji w zakresie:
— stopnia zaawansowania choroby (w odniesieniu do wartosci FEV1),
— odpowiedzi na leczenie (w przypadku DPL),
— czestosci wystepowania zaostrzen i ich liczby,
— Smiertelnosci,
— wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych,
— wystepowania zdarzen niepozadanych.
Dane wejsciowe dot. efektywnosci leczenia w ramach drzewa decyzyjnego tj. dla pierwszych 52 tyg. zaczerpnieto
z badan BOREAS i NOTUS.

W okresie utrzymywania sie efektu terapeutycznego nie modelowano przejs¢ pomiedzy stanami odpowiadajgcymi
stopniom zaawansowania choroby, przyjmujac, ze pacjenci pozostajg w stanach osiggnietych na zakonczenie
etapu drzewa decyzyjnego. W analizie podstawowej zatozono, ze efekt terapeutyczny DPL w zakresie stopnia
zaawansowania POChP utrzymuje sie przez 3 lata, analogicznie do obserwacji u pacjentéw z astmg (badanie
TRAVERSE). Dla ST nie przyjeto utrzymywania sie efektu terapeutycznego, na podstawie wynikow badan
BOREAS i NOTUS.

Po zakonhczeniu okresu utrzymywania sie efektu terapeutycznego prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy
stanami zdrowia okre$lono na podstawie danych literaturowych. Wartosci parametréw zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej Fenwick 2021. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy podstanami zwigzanymi z wystepowaniem
zaostrzen w ramieniu ST okreslono na podstawie badan Wallace 2019 oraz Whittaker 2022. W ramieniu DPL + ST
zastosowano wzgledne ryzyka wystepowania zaostrzen oszacowane na podstawie badan BOREAS i NOTUS,
ktére wykorzystano do modyfikacji prawdopodobienstw przyjetych dla ramienia ST.

W modelu uwzgledniono przerywanie leczenia DPL z dowolnej przyczyny. W pierwszym roku terapii, w oparciu
o wyniki badan BOREAS i NOTUS, przyjeto, ze 90,7% pacjentéw kontynuuje leczenie po 52 tygodniach
obserwacji. W kolejnych latach przyjeto 15% roczny wskaznik przerywania leczenia,

Zatozono, ze pacjenci leczeni ST pozostajg na terapii przez caty horyzont czasowy analizy.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéow (szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 3.10):
—  koszty lekéw,

— koszty podania lekow,

— koszty monitorowania w programie lekowym,

— koszty standw zdrowia,

— koszty leczenia zaostrzen,

— koszty leczenia zdarzeh sercowo-naczyniowych,

— koszty leczenia zdarzen niepozgadanych.
W analizie podstawowej przy wyznaczaniu kosztdw przyjeto, ze pacjenci sg w wieku powyzej 65 lat
i w konsekwencji koszty ST z obydwu perspektyw tj. ptatnika i wspdlnej sg tozsame.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystano dane dot. oceny jakosci zycia uzyskane za pomocag
kwestionariusza SGRQ w pochodzgce z badan klinicznych NOTUS oraz BOREAS. Dla danych z obu badah w
catym okresie obserwacji przeprowadzono mapowanie wynikdw kwestionariusza SGRQ na EQ-5D, uzyskane
uzytecznosci zostaty przeliczone zgodnie z polskimi normami uzytecznosci EQ-5D-5L. W analizie podstawowej
wagi uzytecznosci byty zalezne od stanu zdrowia oraz zalezne od zastosowanej interwencji.

W modelu uwzgledniono utrate uzytecznosci zwigzang z zaostrzeniami, zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i
zdarzeniami niepozgdanymi oraz zmianeg jako$ci zycia zwigzanej z wiekiem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 24. Wartosci uzytecznosci — analiza podstawowa

Ramie .
Stan zdrowia Zrodio
DPL + ST ST
Wartosci uzytecznosci
tagodne POChP zmapowane z SGRQ na
Umiarkowane POChP podstawie badan klinicznych
NOTUS oraz BOREAS oraz
Ciezkie POChP przeliczone zgodnie z
L. polskimi normami
Bardzo ciezkie POChP uzytecznosci (SE)

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Parametr DPL + ST ST

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 417 995

RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dupilumabu w skojarzeniu z terapig standardowg w miejsce
terapii standardowej jest . Oszacowany ICUR
dla poréwnania DPL + ST vs ST wyniost 417 995 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz

. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci DPL + ST nad ST w randomizowanych badaniach klinicznych w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

3244 821 PLN
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwoéci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (27 wariantdéw) oraz analize probabilistyczng (szczegoéty: rozdz. 2.13 AE wnioskodawcy).
Zestawienie parametréw wykorzystanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 5.1 AE
wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Szczegotowe  wyniki
przedstawiono w rozdz. 5.2 AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

I TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

- TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

- TAK -
z whasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

; . -~ TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Horyzont dozywotni, w ramach AW testowano krétszy

. - o
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy analizy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidlowo, jednakze
TAK ostatecznie do analizy wigczono dane niepublikowane
uzyskane od wnioskodawcy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK B

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bted 6w
w formutach uzytych w modelu, za$ zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac
za wystarczajacy.

WSsrdd gtdwnych ograniczen analizy nalezy wskazac:

niepewnos¢ dotyczacg dtugoterminowego wptywu dupilumabu na progresje choroby, wykraczajgcego
poza horyzont czasowy badan klinicznych (52 tygodnie).

brak dowodéw na redukcje Smiertelnosci.

W zakresie danych kosztowych, wnioskodawca wykorzystat najbardziej wiarygodne dostepne dane
odpowiadajgce rzeczywistym wydatkom pfatnika publicznego. W zakresie terapii ST jej udziaty sg zgodne
z danymi polskimi danymi refundacyjnymi, brak jest jednak danych sprzedazowych dotyczacych wytgcznie
populacji docelowej. Uwzgledniajgc fakt, ze koszty lekéw uwzglednionych w analizie (LAMA, LABA i wGKS) sg
relatywnie niskie i wystepujg zaréwno w ramieniu interwenc;ji, jak i komparatora, oraz znikomy ich wptyw na wyniki
co potwierdzita analizy analiza wrazliwosci, w ktorej przetestowano skrajne wartosci (najtansza i najdrozsza
kombinacja lekéw), nie stanowi to istotnego ograniczenia analizy. Nie zidentyfikowano réwniez bardziej
wiarygodnych danych niz te uwzglednione w analizach.

W analizie ekonomicznej nie przeanalizowano wariantu uwzgledniajgcego potencjalne réznice w skutecznosci
terapii w zaleznosci od statusu palenia (aktualni palacze vs byli palacze), co ogranicza ocene wptywu tego
czynnika na wyniki koszt-efektywnosci. Niemniej nalezy zaznaczyé, ze analizy podgrup z badania NOTUS
wskazuje, ze dupilumab wykazuje zblizong skutecznos¢ zaréwno u aktualnych, jak i bytych palaczy w zakresie
redukcji czestosci zaostrzen i poprawy czynnosci ptuc. Wyniki badania BOREAS nie byly zas analizowane
w zaleznosci od statusu palenia.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspéinej (analiza wrazliwosci).
Horyzont czasowy

W ramach AWB przyjeto horyzont 2 letni.

Struktura modelu

W analizie poréwnano scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze DPL nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Pacjenci bedg poddani terapii standardowej sktadajgcej sie ze schematow tréjlekowych zawierajgcych
LAMA, LABA, wGKS lub terapii dwulekowych zawierajgcych LAMA i LABA.

W scenariuszu nowym zatozono, ze DPL bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach proponowanego
programu lekowego w ramach istniejgcej grupy limitowej 1230.0 Dupilumab.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 2 AWB wnioskodawcy. Ponizej
zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono uwzgledniajgc dane uzyskane od NFZ, dane z randomizowanych
badan BOREAS i NOTUS uwzglednionych w analizie klinicznej oraz dane odnalezione w wyniku przegladu
literatury (szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5).

Podsumowanie oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Liczebnos$¢ populacji docelowej — analiza podstawowa

Parametr I rok Il rok
Liczba pacjentéw stosujacych terapie LAMA + LABA + wGKS
Odsetek pacjentow, u ktérych wGKS nie jest odpowiedni (stosujacy 98,2% - terapia trojlekowa
terapie LAMA + LABA) 1,8% terapia dwulekowa
Liczba pacjentéw stosujacych terapie LAMA + LABA + wGKS lub 73 385 73 385
LAMA + LABA, u ktérych wGKS nie jest odpowiedni
Odsetek pacjentow ze zwigkszong liczbg eozynofiléw we krwi 25%
Liczba pacjentéw ze zwiekszong liczba eozynofilow we krwi 18 507 18 507
Liczba pacjentéw w populacji docelowej 18 507 18 507

Udzialy w rynku

Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej w scenariuszu nowych okreslono na podstawie opinii dwéch
ekspertow klinicznych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 28. Liczebnos$¢ populacji rozpoczynajaca leczenie DPL w PL — analiza podstawowa oraz wrazliwosci

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono kategorie kosztéw zaczerpniete z AE.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tagcznej perspektywy NFZ i pacjentow przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki sg koszty lekow wchodzgcych w skitad ST. W analizie podstawowej przy wyznaczaniu
kosztow przyjeto, ze pacjenci sg w wieku powyzej 65 lat i w konsekwencji koszty ST z obydwu perspektyw sg
tozsame.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja : ro!( L ro.k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 18 507 18 507
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 2 189*
Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Obecnie dupilumab jest w Polsce stosowany w nastepujgcych wskazaniach: ciezka astma z zapaleniem typu 2; atopowe zapalenie skory;
zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Dupixent w skojarzeniu z terapig standardowg nastgpi

oraz wzrost o ok. 14,7 min PLN oraz
ok. 42,3 min PLN odpowiednio w I. i Il. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 14 688 864 42 279 680
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6.2.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

DWOK.4131.3.2026

Whnioskodawca w ramach AWB przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize jednokierunkowg
(16 wariantéw). Zestawienie parametrow wykorzystanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci znajduje sie

w aneksie A.2.1 AWB wnioskodawcy.

Przeprowadzona AW wskazuje na stabilno$¢ wnioskoéw ptyngcych z analizy podstawowej. W wariancie z RSS

Szczegotowe wyniki przedstawiono w aneksie A.2 AWB wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono uwzgledniajgc
dane uzyskane od NFZ, dane z randomizowanych badan
BOREAS i NOTUS uwzglednionych w analizie klinicznej
oraz dane odnalezione w wyniku przegladu literatury.

pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? ; ) e . 2
i o g Vil s, S Ostatecznie w oszacowaniach okreslajgcych liczebno$¢
y y ) populacji stosujgcej DPL w scenariuszu nowym
uwzgledniono opinie dwoch ekspertow klinicznych, co
zwigzane jest z niepewnoscig.
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
W oszacowaniach okreslajgcych liczebnos¢ populacji
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” stosujacej DPL, a tym samym udzialy interwencji w rynku,
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? f uwzgledniono opinie¢ dwoch ekspertow  klinicznych.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK _
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Nalezy wskaza¢, ze aktualnie dostepne dane
. . A . sprawozdawcze NFZ nie pozwalajg na precyzyjne
_Czy tW|e|_'dzen|a ! ;alozen_la clobesEe wlllkl oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej, co wynika
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? . :
spéine z danymi NFZ? zbraku refundowanych lekéw w  analizowanym
pol y ’ wskazaniu. Dostgpne sg wytgcznie dane dla szerszej
populaciji.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE
z wniosku?
Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci z
. o - uwzglednieniem parametréow wptywajgcych zaréwno na
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Iiczegbﬁoéé o ularz:'i iak i zuz ci‘()e);asjoabgw
oszacowan? TAK poputac, J ¥ :

Ponadto, zaprezentowano wyniki w scenariuszu
maksymalnym i minimalnym.
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bted 6w
w formutach uzytych w modelu. Analiza AWB jest spdjna z analizg ekonomiczng, w kontekscie kosztéw
stosowania poszczegdélnych schematow terapeutycznych oraz danych klinicznych.

W zakresie liczebnosci populacji docelowej, wnioskodawca wykorzystat wiarygodne zrédta informacji (dane NFZ,
dane literaturowe), jednak w zakresie udziatéw terapii DPL w rynku w przypadku objecia jej refundacja
uwzgledniono opinie dwdch ekspertéw klinicznych, co zwigzane jest z niepewnoscia.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze wigczanie pacjentéw do programu bedzie miato charakter stopniowy,
a liczebnos¢ populacji bedzie prawdopodobnie ulega¢ dalszemu wzrostowi poza przyjety 2-letni horyzont analizy.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny dr hab. Monika Maria Kosacka, KW w dziedzinie chordb ptuc,
wskazata, ze ,Bardzo mi trudno oszacowac liczbe chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu.
Wiekszos¢ zrodet podaje, ze u okoto 30-40% pacjentéw z POChP dominuje zapalenie typu 2. Jednak liczba
chorych, u ktérych oceniany lek mégtby by¢ zastosowany zalezy od wielu czynnikéw, w tym $wiadomoS$ci lekarzy
i pacjentéw, dostepno$ci do programu. Nalezy liczy¢ sie, ze w miare trwania programu liczba chorych
kwalifikowanych bedzie systematycznie rosta.

Nie odnaleziono alternatywnych wiarygodnych zrédet danych w zakresie przysztych udziatéw terapii, wobec
czego odstgpiono od obliczen wiasnych.

W przypadku wprowadzenia dodatkowego kryterium kwalifikacji tj. ,niepalenie tytoniu w okresie co najmniej
6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia”

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Ministerstwo zdrowia w zleceniu zwrécito sie do Agencji z prosbg o ocene nastepujgcych zagadnien:

1. zasadnosci utworzenia Zespotu Koordynacyjnego dla przedmiotowej jednostki, z uwzglednieniem jej
populacyjnego charakteru;

2. zasadnosci umieszczenia dodatkowych kryteridw, tj.:

o Kryteria kwalifikaciji: ,6) niepalenie tytoniu w okresie co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia”,
e Kryteria wytgczenia z programu: ,5) palenie tytoniu”,

Z zwigzku z powyzszym wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosba o przedstawienie stanowiska.

Zgodnie z odpowiedzig udzielong przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie choréb ptuc dr hab. n. med.
Monika Maria Kosacka w ankiecie przeprowadzonej przez Agencje:

Dot. pkt. 1. Moim zdaniem rozwazenie utworzenia Zespotu Koordynacyjnego dla przedmiotowej jednostki
chorobowej moze byc¢ zasadne.

Dot. pkt 2. Trudno mi jednoznacznie odpowiedzie¢, z jednej strony mogftoby to dodatkowo zmobilizowaé
pacjentéw do rzucenia palenia, ale z drugiej strony moze to przekreslic szanse wejscia do programu pacjentom,
ktérzy mogliby odnies¢ potencjalne korzysci z udziatu w tym programie. Przy czym nalezy podkreslic, ze
przewlekta obturacyjna choroba ptuc dotyczy gtdwnie palaczy.

Opinie ekspertow MZ

Ankietowani przez MZ eksperci byli zgodni, ze wprowadzenie kryterium wykluczajgcego pacjentow aktywnie
palgcych tyton z programu lekowego leczenia POChP dupilumabem nie znajduje uzasadnienia klinicznego ani
etycznego.

Z perspektywy medycznej eksperci zwrdcili uwage, ze wyniki badan klinicznych (BOREAS, NOTUS) nie
wskazywaly na réznice w skutecznosci leczenia pomiedzy aktualnymi i bylymi palaczami, a zaostrzenia POChP
wystepowaty niezaleznie od statusu palenia, co oznacza, ze status palenia nie stanowit czynnika predykcyjnego
odpowiedzi na terapie.

Dodatkowo podkreslono, ze POChP jest chorobg silnie powigzang z ekspozycjg na tyton, a znaczna czesé
populacji chorych to osoby aktywnie palgce lub uzaleznione od nikotyny.

W aspekcie systemowym i regulacyjnym wskazano, ze dotychczas refundowane terapie w POChP nie
wprowadzaty ograniczen zwigzanych ze statusem palenia, a proponowane kryterium mogto prowadzi¢ do
nieréwnego dostepu do leczenia.

Z punktu widzenia etycznego eksperci zwracali uwage, ze wykluczenie pacjentéw ze wzgledu na palenie tytoniu
mogto byé postrzegane jako forma dyskryminacji i naruszenie zasad rownego dostepu do Swiadczen
zdrowotnych, szczegdlnie w kontekscie przewlektego uzaleznienia.

Dodatkowo wskazywali, ze zaprzestanie palenia jest trudne do osiggniecia przez pacjenta, brakuje takze
odpowiedniego wsparcia systemowego

Co istotne, zaprzestanie palenia jest deklaratywne i trudne do obiektywnej weryfikacji

Czes¢ ekspertéw podkreslita koniecznosé wypracowania kompromisowego rozwigzania, ktére uwzgledniatoby
znaczenie zaprzestania palenia, ale nie stanowitoby bezwzglednej bariery w dostepie do leczenia.

Uwagi Analitykéw do zapiséw projektu programu lekowego

1. Uzasadnienie kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw w zaleznosci od statusu palenia na podstawie
dowodéw naukowych:
Do badania BOREAS i NOTUS wtgczani byli zaréwno aktywni jak i byli palacze.
»Aktualni palacze” definiowani byli jako pacjenci, ktérzy w wywiadzie wskazali, ze obecnie palg tyton (=10
paczkolat, palenie obejmuje papierosy, e papierosy, cygara, fajki itp.). ,Byli palacze” definiowani byli jako
pacjenci, ktorzy wczesniej palili tyton (=10 paczkolat, obejmujgce papierosy, e papierosy, cygara, fajki itp.) i
zaprzestali palenia co najmniej 6 miesiecy przed wizytg 1.
W badaniu BOREAS (populacja ITT) wiekszos¢ pacjentéw stanowili byli palacze (n=657; 70,0%), natomiast
aktualni palacze stanowili (n=282; 30,0%). Wyniki badania nie byty analizowane w zalezno$ci od statusu
palenia.
W badaniu NOTUS w populacji ITT wiekszos¢ stanowili byli palacze — 70,5% (n=659), natomiast aktualni
palacze stanowili 29,5% (n=276); w populacji ITT-52 odsetek bylych palaczy wynosit 65,0% (n=469), a
aktualnych palaczy 35,0% (n=252).
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W analizie podgrup wedtug statusu palenia redukcja czestosci zaostrzen POChP byta obserwowana zaréwno
u aktualnych palaczy (RR=0,618; 95% CI: 0,423-0,902), jak i bytych palaczy (RR=0,682; 95% CI: 0,525-
0,888), a efekt leczenia dupilumabem byt istotny statystycznie w obu podgrupach.

W analizie podgrup wedtug statusu palenia poprawa FEV byta obserwowana zaréwno u aktualnych palaczy
(réznica LS = 0,070 I; 95% CI: 0,006-0,134), jak i bytych palaczy (r6znica LS = 0,085 I; 95% CI: 0,031-0,138),
a efekt leczenia byt istotny statystycznie w obu podgrupach.

2. W obecnym opisie programu lekowego dla pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) brak
jest jednoznacznego odniesienia do koniecznosci wykluczenia niedoboru alfa-1-antytrypsyny (AATD) jako
potencjalnej przyczyny choroby.

Zgodnie z aktualng wiedzg kliniczng oraz rekomendacjami towarzystw naukowych®, niedobédr alfa-1-
antytrypsyny stanowi odrebng jednostke etiologiczng prowadzacg do rozwoju POChP, wymagajgcg
odmiennego podejscia diagnostyczno-terapeutycznego.

Dodatkowo pacjenci z niedoborem AAT1 nie byli kwalifikowani do badan BOREUS i NOTUS.

W zwigzku z powyzszym pacjenci z potwierdzonym ciezkim niedoborem AAT nie powinni by¢ kwalifikowani
do programu lekowego.

Tym samym zasadne jest uzupetnienie programu lekowego o nastepujacy zapisy w punktach dotyczacych:

1. Kryteria kwalifikac;ji:
o wykluczenie ciezkiego niedoboru alfa-1-antytrypsyny (AATD)

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:
o oznaczenie stezenia alfa-1-antytrypsyny (AAT) w surowicy krwi jako badania przesiewowego,
o w przypadku stwierdzenia obnizonego stezenia AAT - obligatoryjne wykonanie diagnostyki
pogtebionej w kierunku AATD (fenotypowanie i/lub genotypowanie genu SERPINA1).

5 Feitosa PHR, Castellano MVCO, Costa CHD, Cardoso ADRO, Pereira LFF, Fernandes FLA, Costa FM, Felisbino MB, Oliveira AFF,
Jardim JR, Miravitlles M. Recommendations for the diagnosis and treatment of alpha-1 antitrypsin deficiency. J Bras Pneumol. 2024 Dec
6;50(5):€20240235. doi: 10.36416/1806-3756/e20240235. PMID: 39661838; PMCID: PMC11601085.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Dupixent
(dupilumab) w skojarzeniu z terapig standardowg we wskazaniu dorosli pacjenci z POChP z zapaleniem typu 2.,
spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.05.2026 r. przy zastosowaniu Dupixent, dupilumab, chronic obstructive
pulmonary disease. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2024),
2 rekomendacje pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2026, NICE 2026) oraz rekomendacje G-BA 2025, w ktorej
stwierdzono niewielkg dodatkowag korzy$¢ kliniczng dupilumabu jako leczenia uzupetniajgcego (add-on)
u dorostych pacjentdw z niekontrolowang POChP i podwyzszonym poziomem eozynofildw, wytgcznie w populaciji
Z mniej zaawansowang obturacjg (post-BD FEV; = 50%), natomiast w populacji z ciezszg obturacjg (post-BD
FEV, < 50%) dodatkowa korzys¢ nie zostata wykazana z uwagi na brak danych.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie wyzszosci Dupixentu wobec placebo
jako leczenie add-on do terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z POChP, prowadzgc do umiarkowanego, lecz
istotnego klinicznie zmniejszenia czestosci umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen oraz niewielkiej poprawy
czynnosci ptuc, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i istnieniu niezaspokojonej potrzeby medyczne;.
Jednoczesnie wartos¢ kliniczna interwencji jest ograniczona ze wzgledu na niewielkg skale efektu, przewage
zaostrzenn umiarkowanych, brak danych dtugoterminowych oraz nieoptymalne wdrozenie interwenciji
niefarmakologicznych, w tym zaprzestania palenia i rehabilitacji oddechowej. Jako warunki refundacji wskazano
poprawe efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu (CADTH 2026) oraz udostepnienie leku po
uzgodnionej cenie (NICE 2026). Rekomendacja G-BA 2025 opiera sie przede wszystkim na redukcji czestosci
zaostrzen, przy braku istotnych réznic w $miertelnosci i bezpieczenstwie.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Dupixent (dupilumab)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Warunki (wybrane):
) —  Poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu,
Leczenie

CDA-AMC 2026

podtrzymujace,
uzupetniajgce
(add-on) u dorostych
pacjentéw z POChP
charakteryzujacg sie
podwyzszonym
poziomem eozynofilow
we Kkrwi,
niewystarczajgco
kontrolowang pomimo
stosowania
skojarzenia wGKS,
LABA oraz LAMA, lub
skojarzenia LABA i
LAMA, jezeli
zastosowanie wGKS
nie jest odpowiednie.

—  Zostanie uwzgledniona analiza mozliwosci wtaczenia do refundacji (ang. feasibility
of adoption), w tym wptywu na budzet.
Uzasadnienie (wybrane):
Dwa randomizowane badania kliniczne fazy lll, prowadzone metodg podwdjnie Slepej
proby (badanie BOREAS [N = 939] oraz badanie NOTUS [N = 935]), wykazaly, ze u
dorostych pacjentéw z POChP charakteryzujacg sie podwyzszonym poziomem
eozynofilbw we krwi (= 300 komorek/ul) oraz umiarkowanym do ciezkiego
ograniczeniem przeptywu powietrza, pomimo stosowania potrdjnej terapii wziewnej
(ICS, LABA i LAMA) lub podwdjnej terapii wziewnej (LABA i LAMA), jesli ICS nie jest
odpowiedni, leczenie dupilumabem przez 52 tygodnie prowadzito do klinicznie istotnego
zmniejszenia czestosci umiarkowanych lub cigzkich zaostrzern POChP w poréwnaniu z
placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym. W obu badaniach
skorygowana roczna czesto$¢ umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP w
52-tygodniowym okresie interwencji byta nizsza w grupie dupilumabu niz w grupie
placebo. Ponadto dupilumab byt dobrze tolerowany i nie zidentyfikowano nowych
sygnatéw bezpieczenstwa.
Dupilumab stosowany jako leczenie uzupetniajgce do terapii podstawowej nie jest
opfacalny kosztowo. Wymagana jest redukcja ceny dupilumabu, aby jego stosowanie
jako leczenia uzupetniajgcego do terapii podstawowej moglo zosta¢ uznane
za opfacalne przy progu 50 000 USD za QALY.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Leczenie
podtrzymujace,
uzupetniajgce
(add-on) u dorostych
pacjentéw z POChP
charakteryzujgcg sie
podwyzszonym
poziomem eozynofilow
we Kkrwi,

Dodatkowa korzys¢é produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
1. Populacja z post-BD-FEV; = 50% wartosci naleznej

Wskazano na niewielka dodatkowa korzys¢ wzgledem komparatoréw.

Komparatory: LABA + LAMA + wGKS (jesli wiasciwe)

Uzasadnienie (wybrane):

—  istotna redukcja czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen,

—  korzystny wplyw na chorobowo-specyficzng jakos¢ zycia (SGRQ),

GBA 2025 . .
Elev;/ysltarczajaco i - brak istotnych réznic w $miertelnosci i profilu bezpieczenstwa.
S?onsgvgvr\:;nq pomimo 2. Populacja z post-BD-FEV; < 50% wartosci naleznej
skojarzenia wGKS, Wskazano na brak udowodnionej dodatkowej korzysci wzgledem komparatoréw.
LABA oraz LAMA, lub Komparatory: LABA + LAMA + wGKS (jesli wiasciwe) oraz roflumilast (jesli spetnione
skojarzenia LABA i kryteria)
LAMA, jezeli GKS Uzasadnienie (wybrane):
zastosowanie w
nie jest odpowiednie Brak dostepnych danych.
Rekomendacja pozytywna
Korzys¢ kliniczna — Service Médical Rendu (SMR)
Umiarkowana
Uzasadnienie (wybrane):
—  POCHP jest choroba prowadzacg do istotnej niepetnosprawnosci i pogorszenia
jakosci zycia, potencjalnie zagrazajgcg zyciu.
—  Dupilumab jest lekiem objawowym, a stosunek korzysci do ryzyka oceniono jako
umiarkowany.
—  Brak innych lekéw zarejestrowanych w tym wskazaniu.
Dodatkowa korzy$¢ kliniczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)
Niewielka (V) w poréwnaniu z placebo.
Uzasadnienie (wybrane):
—  Uwzgledniajac:
o dowody potwierdzajgce wyzszos¢ produktu DUPIXENT (dupilumab) w
poréwnaniu z placebo, stosowanego jako leczenie uzupetniajgce
Leczenie (add-on) do terapii podtrzymujgcej wGKS/LABA/LAMA lub LABA/LAMA,
podtrzymujace jesli wGKS jest przeciwwskazany, w dwdéch randomizowanych,
uzupetniajgce prowadzonych metodg podwajnie $lepej proby badaniach klinicznych, w
(add-on) u dorostych odniesieniu do rocznej czestosci umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen
pacjentéw z POChP POChP po 52 tygodniach, stanowigcej klinicznie istotny punkt koncowy;
charakteryzujgcag sie o umiarkowang wielkosé efektu, z redukcjg ryzyka o 30% (RR = 0,70; 95%
pOdWY?SZOHYm ) Cl: [0,58; 0,86], p = 0,0005) w badaniu BOREAS oraz o 34% (RR = 0,66;
stezeniem eozynofilow 95% CI: [0,53; 0,82], p = 0,0002) w badaniu NOTUS w poréwnaniu z
we Krwi, sama terapig podtrzymujaca;
HAS 2024 niewystarczajgco

kontrolowang pomimo
stosowania
skojarzenia wGKS,
LABA oraz LAMA, lub
skojarzenia LABA

i LAMA w
przypadkach, gdy
zastosowanie wGKS
nie jest odpowiednie

o  wplyw na czynnos$¢ oddechowg po 52 tygodniach, z poprawg wartosci
FEV, przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela o +83 ml (95% ClI:
[38; 128], p < 0,0001) w badaniu BOREAS oraz o +62 ml (95% CI: [11;
113], p = 0,0182) w badaniu NOTUS w poréwnaniu z samg terapig
podtrzymujaca;

o poprawe jakosci zycia po 52 tygodniach (oceniang za pomoca
kwestionariusza SGRQ, obejmujacg zmiane catkowitego wyniku SGRQ
oraz odsetek pacjentéw z redukcjg wyniku SGRQ = 4 punkty) w badaniu
BOREAS w poréwnaniu z samg terapig podtrzymujaca;

akceptowalny profil bezpieczenstwa;

niezaspokojong potrzebe medyczng u pacjentéow z POChP
niewystarczajgco kontrolowang leczeniem skojarzonym
ICS/LABA/LAMA lub LABA/LAMA,

—  jednakze majgc na uwadze:

o liczbe pacjentdow w grupie placebo bez zaostrzen w trakcie badania,
odzwierciedlajgcg skuteczng kontrole choroby dzieki terapii
podstawowej;

o niskg roczng czestos¢ zaostrzen w trakcie badania u pacjentéw
otrzymujgcych placebo (1,1-1,3); ocene skutecznos$ci opartg na tgcznym
punkcie koncowym obejmujgcym umiarkowane i cigzkie zaostrzenia,
bez odrebnej oceny wptywu na kazdg z tych sktadowych, ktére majg
odmienne znaczenie kliniczne dla pacjentéw (umiarkowane i ciezkie
zaostrzenia roznig sie pod wzgledem nasilenia objawéw, wptywu na
jakosc¢ zycia oraz czestosci hospitalizacji);

o fakt, ze zaobserwowany efekt dotyczyt gtéwnie zaostrzen
umiarkowanych (okoto 90% wszystkich odnotowanych zaostrzen);
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
nieoptymalne wdrozenie zaprzestania palenia oraz rehabilitacji
oddechowej;

o brak dostepnych danych dotyczacych przebiegu POChP, w
szczegoblnosci rocznej czestosci zaostrzen, w okresie dtuzszym niz jeden
rok leczenia;

o  brak dowodéw na poprawe jakosci zycia w jednym z badan.

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Warunki:
—  pacjent otrzymuije:
Leczenie o terapig potrojng: wGKS + LABA + LAMA lub

NICE 2026

podtrzymujgce
niekontrolowanej
POChP

z podwyzszonym
poziomem eozynofilow
we Krwi

o terapie podwdjng: LABA + LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni,
—  wnioskodawca dostarczy lek po uzgodnionej cenie.
Uzasadnienie (wybrane):
Dane z badan klinicznych wskazujg, ze dupilumab stosowany w skojarzeniu z terapig
potréjng lub z terapig podwdjng, jesli stosowanie wziewnego kortykosteroidu nie jest
odpowiednie, zmniejsza liczbe zaostrzen oraz poprawia czynno$¢ ptuc i jako$¢ zycia w
poréwnaniu z samg terapig podwdjng lub potréjng u pacjentéw z niekontrolowang
POChP. Szacunki dotyczace optacalnosci kosztowej mieszczg sie w przedziale, ktéry
NICE uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest Czy jest Wskazania w jakich jest Warunki Instrumenty
dostepny w refundowany? | refundowany refundacji dzielenia ryzyka
obrocie?

Austria TAK TAK

Belgia TAK TAK

Butgaria NIE Nie dotyczy

Chorwacja NIE Nie dotyczy

Cypr NIE Nie dotyczy

Czechy TAK TAK

Dania TAK TAK

Estonia TAK TAK

Finlandia TAK TAK

Francja NIE Nie dotyczy

Grecja TAK TAK

Hiszpania NIE Nie dotyczy

Holandia TAK TAK

Irlandia NIE Nie dotyczy

Islandia TAK TAK

Liechtenstein | NIE Nie dotyczy

Litwa NIE Nie dotyczy

Luksemburg NIE Nie dotyczy

totwa TAK TAK

Malta NIE Nie dotyczy

Niemcy TAK TAK

Norwegia TAK TAK

Portugalia NIE Nie dotyczy

Rumunia TAK TAK

Stowacja TAK TAK

Stowenia NIE Nie dotyczy

Szwajcaria TAK TAK

Szwecja TAK TAK

Wegry NIE Nie dotyczy

Wiochy TAK TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Dupixent (dupilumabum) jest finansowany w 17 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych),

Poziom refundacji ze $rodkéw
publicznych
Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.
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