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SOUHRN K 2. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS277725/2023, datum: 28. 6. 2024

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek DUPIXENT (obsahujici IéCivou latku dupilumab) je v soucasné dobé hrazen détskym a dospivajicim
pacientim od 6-18 let a dospélym stézkou formou atopické dermatitidy (dale téz ,,AD“), dospélym a
dospivajicim pacientlim (adolescentim) od 12 let véku s tézkym refrakternim astmatem se zanétem typu 2
(eosinofilnim) (dale téz ,astma“) a dospélym s tézkou chronickou rinosinusitidou s oboustrannymi nosnimi
polypy (dale téz ,rinosinusitida“).

Ve spravnim fizeni je poZzadovano ponechat zakladni dhradu pro dospélé pacienty s AD ve stavajici vysi a nové
stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu pro tyto skupiny pacient(: dospéli a dospivajici s astmatem, dospéli s
rinosinusitidou, déti a dospivajici (6-18 let) s AD a dospéli s AD, ktefi jsou starsi 65 let a/nebo maji anamnézu
aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni nebo jinych kardiovaskularnich rizikovych faktor(
(soucasné nebo byvalé dlouhodobé kuractvi) a s rizikovymi faktory malignity (dale téz , rizikovi dospéli“).

VyjadFeni Ustavu k hodnocenému piipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek (ddle jen ,pfipravek”) DUPIXENT je v soucasné dobé v indikacich AD, astmatu a rinosinusitidy,
hrazen v ramci zakladni Uhrady.

Ustav navrhuje nestanovit jednu dalsi zvy$enou Ghradu pfipravku pro pacienty s AD od 12-18 let ani pro rizikové
dospélé pacienty s AD. Podminky pro stanoveni jedné dalsi zvySené Ghrady nejsou splnény, nebot pro tyto
skupiny pacientll jsou hrazeny pfipravky s obsahem JAK inhibitord.

Pro dalsi skupiny pacientl navrhované Zadatelem (détsti pacienti ve véku od 6 do dosazeni 12 let s AD, dospéli
a adolescentni pacienti s astmatem, dospéli pacienti s rinosinusitidou) jsou klinické divody pro stanoveni jedné
dalsi zvysené uhrady spinény. Pripravek prokazal pro uvedené skupiny pacientll, pro které jej nelze nahradit
pfipravky s obsahem abrocitinibu barcitinibu ¢i upadacitinibu, klinicky pfinos oproti standardni dostupné terapii
(nejlepsi podplrna péce, pfipadné mepolizumab a benralizumab u astmatu).

Pripravek je v indikaci tézka forma AD u déti ve véku od 6 do dosazeni 12 let vyznamné ndkladnéjsi nez dostupna
hrazena standardni |éCba. PredloZené analyzy prokazaly, Ze vyssi naklady jsou v akceptovatelné mire vyvazeny
vy$§imi prinosy pro pacienty. Proto Ustav pripravek v této indikaci posoudil jako nakladové efektivni 1é¢bu.
Finan¢ni dopad na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi je dle shromazdénych dakaz(i v souladu
s vefejnym zajmem.

Pripravek je vindikaci tézké astma bronchiale u dospélych a dospivajicich pacientll od 12 let vyznamné
nakladnéjsi nez dostupnd hrazena standardni |écba a Iécba LP NUCALA a LP FASENRA. PfedloZené ndklady
prokazaly, 7e vy3si naklady jsou v akceptovatelné mife vyvazeny vy$$imi piinosy pro pacienty. Proto Ustav
pfipravek posoudil jako nakladové efektivni lé¢bu. Finanéni dopad na prostfedky verejného zdravotniho
pojistén je dle shromazdénych dlkazl v souladu s verejnym zajmem.

Pripravek je v indikaci rinosinusitidy vyznamné nakladnéjsi neZ dostupna hrazena standardni Ié¢ba. Predlozené
analyzy prokazaly, Ze vyssi naklady jsou v akceptovatelné mife vyvazeny vyssimi pfinosy pro pacienty. Proto
Ustav piipravek mohl posoudil jako nakladové efektivni 1é¢bu. Finanéni dopad na prostiedky vefejného
zdravotniho pojisténi je dle shromazdénych dlikazl v souladu s vefejnym zajmem.
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S ohledem na vy$e uvedené Ustav navrhuje stanovit jednu dal$i zvy$enou Uhradu pro skupinu détskych pacientt
ve véku od 6 do dosazZeni 12 let s AD, pro dospélé a dospivajici od 12 let s téZzkym refrakternim astmatem a pro
dospélé s tézkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy. V indikaci AD u dospélych a dospivajicich od 12
let bude pripravek naddle hrazen v rdmci zakladni Ghrady.

Na zékladé jakych podkladi Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty 7adosti o stanoveni jedné dal3i Uhrady p¥ipravku DUPIXENT pro
tyto skupiny pacientl: dospéli a dospivajici s astmatem, dospéli s rinosinusitidou, déti a dospivajici (6-18 let) s
AD a rizikovi dospéli s AD. Zohlednil odborné podklady a farmakoekonomické analyzy nakladové efektivity a
dopadu na rozpocet, které predlozila farmaceuticka spole¢nost uvadéjici pFipravek na &esky trh. Dale vzal Ustav
v potaz aktudlni doporucené postupy k terapii k terapii ve vSech posuzovanych indikacich.

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lécivému pripravku DUPIXENT budou v dalsi fazi spravniho tizeni zménény vyse a podminky Uhrady (pfiznana
jedna dalsi zvysena uhrada) pro skupinu détskych pacientll ve véku od 6 do dosaZeni 12 let s AD, pro dospélé a
adolescentni pacienty s astmatem a dospélé pacienty s rinosinusitidou (pficemz text indikacniho omezeni bude
odpovidat stavajicimu znéni podminek zakladni Uhrady v téchto indikacich), pokud Zadny z Gcéastnik Fizeni
(farmaceutickd spole¢nost nebo zdravotni pojistovny) nepredlozi zasadni novy dikaz, ktery by odborné
posouzeni zménil.
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Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS277725/2023

Lécivy pripravek/ potravina pro zvlastni Iékarské ucely a Zadatel

Zadatel: Sanofi Winthrop Industrie
Zastupce: sanofi-aventis, s.r.o.

Léciva latka a cesta podani: dupilumab (injekéni roztok k subkutannimu podani)
ATC: D11AHO05
Lécivy ptipravek:

0268181 DUPIXENT 200MG INJ SOL PEP 2X1,14ML
0238479 DUPIXENT 200MG INJ SOL ISP 2X1,14ML I
0238971 DUPIXENT 300MG INJ SOL PEP 2X2ML
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL ISP 2X2ML Il

Drzitel rozhodnuti o registraci / vyrobce / dovozce:
Sanofi Winthrop Industrie, IC: 775662257, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francouzskd republika
Zastupce: sanofi, s.r.o., IC: 44848200, Evropskd 846/176a, 160 00 Praha 6 - Vokovice

Posuzovana indikace

Pfedklddand zddost obsahuje ndvrh na stanoveni jedné dalSi dhrady pro pacienty v indikaci chronické
rinosinusitidy a tézkého refrakterniho (eosinofilniho) astmatu se zanétem typu 2 a v indikaci atopické
dermatitidy u détskych a dospivajicich pacientl od 6 do 18 let véku a rizikovych dospélych.

Stanovisko k zadosti

Ustav neshledal zésadni limitace predlozenych klinickych podkladd a klinicky pfinos piipravku povaZuje za
prokazany u téchto populaci pacientll, pro které je zddano o stanoveni jedné dalsi zvySené Uhrady: détsti
pacienti ve véku od 6 do dosazeni 12 let s AD, dospéli a adolescentni pacienti s astmatem a dospéli pacienti
s rinosinusitidou.

Vindikaci tézka forma atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 do dosaZeni 12 let byla s ohledem na
navrhovanou vysi dalsi zvySené uhrady nakladova efektivita zachovana. V souladu se spravnim fizenim sp. zn.
SUKLS69382/2021 bylo uvazovano, ze kazdoro¢né bude |ééeno 129 pacientd, s dopadem na rozpocet ve vysi
20,9-19,8 mil. K¢ v nasledujicich péti letech. S ohledem na shromazdéné dlkazy ve spravnim fizeni povazuje
Ustav dopad na rozpocet za v souladu s vefejnym zajmem.

V indikaci tézké astma bronchiale u dospélych a dospivajicich pacientli od 12 let byl vySe ICER (pomér naklad(
a prinosl) ve srovnani s standardni terapii ve vysi 1,7 mil. KE/QALY. Ve srovnani s LP NUCALA/LP FASENRA je
rocni lécba hodnocenym pripravkem nakladnéjsi o 43 954 K¢. Pfi zohlednéni uzavieného finan¢niho ujednani
prokdzal LP DUPIXENT nakladovou efektivitu oproti obéma komparatorim. Na zdkladé sp. zn.
SUKLS161445/2022 bylo uvazovano, Ze v nasledujicich 5 letech bude LP DUPIXENT lé¢eno 199 aZ 290 pacientd
s predpokladanym dopadem na rozpocet ve vysi 49,8-61,5 mil. K. S ohledem na shromazdéné dlikazy ve
spravnim Fizeni povazuje Ustav dopad na rozpocet za v souladu s vefejnym zajmem.

V indikaci chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy byl vySe ICER ve srovndni s nejlepsi dostupnou péci ve vysi
1,7 mil. K&/QALY. Pti zohlednéni uzavieného finanéniho ujednéni prokazal LP DUPIXENT nakladovou efektivitu.
Na zakladé sp. zn. SUKLS161445/2022 bylo uvazovano, ze v nasledujicich 5 letech bude LP DUPIXENT lééeno
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celkem 172 az 269 pacientl s predpokladanym dopadem na rozpocet ve vysi 51,6-45,1 mil. K. S ohledem na
shromazdéné dikazy ve spravnim fizeni povazuje Ustav dopad na rozpocet za v souladu s vefejnym zdjmem.

Ustavu byly predlozeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci nakladd.

Zafazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zddnou referencni skupinou.

K l1écivému pfipravku v referenéni indikaci —terapie atopické dermatitidy byla identifikovdna srovnatelné Gcinna
a nakladové efektivni terapie, a to terapie léCivymi pripravky s obsahem inhibitor(i JAK pro terapii atopické
dermatitidy (tj. LP s obsahem LL abrocitinib, baricitinib a upadacitinib).

Maximalni cena

Neni posuzovana.

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
21,4286 mg/den

Uhrada ze zdravotniho poji$téni

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné.

a) Zakladni uhrada:

Zakladni uhrada se odviji od dennich nakladd srovnatelné Gcinné terapie upadacitinibem.

N&vrh Stanovisko | Uhrada pro o,

c . - v s Stavajici
. Nazev Zadatele: Ustavu: konec¢ného L
Kod fve 2 . P . g . v L. maximalni

P lécivého Doplnék nazvu jadrova jadrova spotiebitele .
SUKL . . . . vhrada /
pripravku uhrada / uhrada / / baleni (K¢) baleni (KE)
baleni (Kc) baleni (Kc)

0238479 | DUPIXENT | 200MG INJ SOL ISP 2X1,14ML I 14 600,38 12 084,97 13 988,91 17 320,11
0238481 | DUPIXENT | 200MG INJ SOL PEP 2X1,14ML 14 600,38 12 084,97 13 988,91 17 320,11
0222565 | DUPIXENT | 300MG INJ SOL ISP 2X2ML I 14 600,38 12 084,97 14 080,43 17 640,43
0238971 | DUPIXENT | 300MG INJ SOL PEP 2X2ML 14 600,38 12 084,97 14 080,43 17 640,43

b) Jedna dalsi uhrada:

Jedna dal$i Ghrada se odviji od nejnizsi ceny LP DUPIXENT 300MG INJ SOL ISP 2X2ML Il v EU zjisténé ve Svédsku.

Navrh Stanovisko | Uhrada pro .

. . - v s Stavajici
Nazev Zadatele: Ustavu: konecného maximéini

Kéd SUKL | lé¢ivého Doplnék nazvu jadrova jadrova spotiebitele .

. " ) . vhrada /

pfipravku uhrada / uhrada/ | / baleni (K¢) baleni (K&)
baleni (K¢) | baleni (K¢)

0238479 | DUPIXENT | 200MG INJ SOL ISP 2X1,14ML 1l | 22412,17 21913,43 25 674,54 nestanovena
0268181 | DUPIXENT | 200MG INJ SOL PEP 2X1,14ML 22412,17 21913,43 25 674,54 nestanovena
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0222565 | DUPIXENT | 300MG INJ SOL ISP 2X2ML Il 22412,17 | 21913,43 | 25994,86 | nestanovena
0238971 | DUPIXENT | 300MG INJ SOL PEP 2X2ML 22412,17 | 21913,43 | 25994,86 | nestanovena
Podminky Uhrady

a) Zakladni uhrada:

pro viechny kédy SUKL LP DUPIXENT posuzované vtomto spravnim fizeni (0238479, 0268181, 0222565,
0238971):

S

P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhani (nedostate¢né
ucinnosti) alesponn jednoho ze zplsobl konvencni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroidd) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt lé¢eni z divodu intolerance nebo
kontraindikace. Dupilumab je dale hrazen dospivajicim pacientiim od 12 let véku do dosaZeni 18 let s téZkou
formou atopické dermatitidy, u kterych indikovana maximalizovana lokdaIni terapie a dostupné vyssi typy lécby
jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni.

Uspésnost terapie adolescent(i od 12 let i dospélych se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni |é¢by a
dale nejméné kazdych 24 tydn(, a bude ukoncéena v téchto pfipadech:

- nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosazZeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich ucinkd,

- pfi nedostatec¢né adherenci na terapii,

- pti poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé nasledujicich kontrolach.

U jiz lécenych dospivajicich pacientli pokracuje |écba dupilumabem po dovrseni 18 let véku bez podminky
predchozi konvencni systémové terapie.

b) Jedna dalsi zvySena uhrada:

pro lécivy pripravek DUPIXENT o sile 200 mg predplnéna stfikacka (kéd SUKL 0238479) a predplnéné pero
(kéd SUKL 0268181):

Vv

S

P:

1) Dupilumab je hrazen détem od 6 let véku do dosazeni 12 let s téZkou formou atopické dermatitidy, u kterych
indikovana maximalizovanad lokalni terapie a dostupné vyssi typy lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie
nevedly ke kontrole onemocnéni.

Uspésnost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni |é¢by a dale nejméné kazdych 24 tydnd, a
bude ukonéena v téchto pripadech:

- nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosazeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich Gcinka,

- pfi nedostate¢né adherenci na terapii,

- pti poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé nasledujicich kontrolach.

2) v [écbé dospélych a dospivajicich pacientl od 12 let véku s tézkym refrakternim astmatem se zanétem typu
2 (eosinofilnim), ktefi dodrzuji zdkaz koufeni, maji v pribéhu 12 mésicl pfed zahajenim lé¢by dokumentovano
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a) nejméné 300 eozinofili/mikrolitr periferni krve nebo FeNO rovno nebo nad 25 ppb a v obou pfipadech maji
dokumentované nejméné 2 tézké exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl pfed zahajenim lécby navzdory
vysokym dennim davkam inhalacnich kortikosteroidl a pfidané udrzovaci 1é¢bé nebo

b) nejméné 150 eozinofild/mikrolitr periferni krve nebo FeNO rovno nebo nad 25 ppb a v obou pfipadech uzivaji
peroralni kortikosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5 mg prednizonu denné po dobu alespon 6 mésici pred
zahajenim lécby.

Tézka exacerbace astmatu je definovana jako nutnost podani nebo navyseni [écby systémovymi kortikosteroidy
na dobu tfi a vice dnll pro zhorseni pfiznak( astmatu a zahrnuje i podani/navyseni systémové kortikoterapie dle
domadciho |écebného planu. Pro splnéni podminek Uhrady je nutné dokumentovat tézkou exacerbaci navstévou
zdravotnického zafizeni v jejim prlbéhu, a to i v pfipadé podani/navyseni systémové kortikoterapie dle
domdciho |éebného planu — nepostacuje pouhé uvedeni informace pacienta o jiZz probéhlé exacerbaci.
Dlouhodobd systémova kortikoterapie je definovana jako uZivani systémovych kortikosteroidl z indikace
astmatu v souhrnu nejméné 6 mésicl v poslednich 12 mésicich.

Lécba dupilumabem se vyhodnocuje po kazdych 12 mésicich Ié¢by a bude ukoncena u pacientd, u kterych:

- nedojde k poklesu poctu tézkych exacerbaci alespor o 50 % u pacientll s nejméné 4 tézkymi exacerbacemi
astmatu v prlbéhu 12 meésici pred zahdjenim lé¢by navzdory vysokym dennim davkam inhalacnich
kortikosteroidll a pfidané udrzovaci [é¢bé nebo

- nedojde ke klinicky vyznamnému sniZeni davek peroralnich kortikosteroid( pti udrZzeni nebo zlepSeni kontroly
astmatu.

pro lécivy pripravek DUPIXENT 300 mg predplnéna stiikacka (kéd SUKL 0222565) a predplnéné pero (kéd
SUKL 0238971):

\'

S

P: Dupilumab je hrazen:

1) détem od 6 let véku do dosazeni 12 let s téZzkou formou atopické dermatitidy, u kterych indikovana
maximalizovana lokalni terapie a dostupné vyssi typy lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke
kontrole onemocnéni.

Uspésnost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni |é¢by a dale nejméné kazdych 24 tydnd, a
bude ukoncena v téchto pripadech:

- nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosazeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich Gcinka,

- pfi nedostate¢né adherenci na terapii,

- pti poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé nasledujicich kontrolach.

2) v [écbé dospélych a dospivajicich pacientl od 12 let véku s tézkym refrakternim astmatem se zanétem typu
2 (eosinofilnim), ktefi dodrzuji zdkaz koureni, maji v pribéhu 12 mésicl pfed zahajenim lé¢by dokumentovano
a) nejméné 300 eozinofilt/mikrolitr periferni krve nebo FeNO rovno nebo nad 25 ppb a v obou pfipadech maji
dokumentované nejméné 2 tézké exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésict pfed zahajenim lécby navzdory
vysokym dennim davkam inhalacnich kortikosteroidl a pfidané udrzovaci 1écbé nebo

b) nejméné 150 eozinofilt/mikrolitr periferni krve nebo FeNO rovno nebo nad 25 ppb a v obou pfipadech uzivaji
peroralni kortikosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5 mg prednizonu denné po dobu alespon 6 mésicd pred
zahajenim lécby.

Tézka exacerbace astmatu je definovana jako nutnost podani nebo navyseni 1é¢by systémovymi kortikosteroidy
na dobu tfi a vice dnl pro zhorseni pfiznak( astmatu a zahrnuje i podani/navyseni systémové kortikoterapie dle
domidciho lécebného planu. Pro splnéni podminek uhrady je nutné dokumentovat tézkou exacerbaci navstévou
zdravotnického zafizeni v jejim pribéhu, a to i v pfipadé podani/navyseni systémové kortikoterapie dle
domidciho |é¢ebného planu — nepostacuje pouhé uvedeni informace pacienta o jiz probéhlé exacerbaci.
Dlouhodobd systémova kortikoterapie je definovana jako uzivani systémovych kortikosteroidd z indikace
astmatu v souhrnu nejméné 6 mésicl v poslednich 12 mésicich.

Lécba dupilumabem se vyhodnocuje po kazdych 12 mésicich |écby a bude ukoncena u pacient(, u kterych:
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- nedojde k poklesu poctu tézkych exacerbaci alesporn o 50 % u pacient s nejméné 4 tézkymi exacerbacemi
astmatu v pribéhu 12 meésici pred zahdjenim lé¢by navzdory vysokym dennim davkdam inhalacnich
kortikosteroid(l a pfidané udrzovaci [é¢bé nebo

- nedojde ke klinicky vyznamnému sniZeni davek peroralnich kortikosteroid( pti udrzeni nebo zlepseni kontroly
astmatu.

3) jako pfidatna terapie k intranazalnim kortikosteroiddm u dospélych s téZkou chronickou rinosinusitidou s
oboustrannymi nosnimi polypy a po pfedchozim endoskopickém sinonazalnim chirurgickém vykonu (pokud
neni kontraindikovan) anebo pti nedostatecné Ucinnosti ¢i kontraindikaci systémovych kortikosteroidd.
Uspésnost terapie se vyhodnoti po 24 tydnech od zahajeni 1é¢by a dale nejméné kazdych 24 tydn.

Lécba bude ukoncena v téchto pripadech:

- nedosazeni redukce SNOT-22 o vice nebo rovno 8,9 bodu a redukce skére nosnich polypl (NPS) nejméné 1 v
tydnu 24 v porovnani s vychozim stavem

- v pfipadé nezvladnutelnych nezadoucich Gcink

- pfi nedostatecné adherenci k |écbé

- pfi zhorseni skére SNOT-22 o0 9 bodi nebo NPS pfi dvou po dobé nasledujicich kontrolach v rozmezi 24 tydnd.
Z prostredku verejného zdravotniho pojisténi je hrazeno po 24. tydnu lécby 1 podani za 4 tydny.
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