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杜避炎注射劑 (Dupixent®) 

醫療科技評估報告 
建議修訂藥品健保給付條件之資料摘要 

藥品名稱 杜避炎注射劑 成分 Dupilumab 
建議者 賽諾菲股份有限公司 
藥品許可證持有商 同上 
含量規格劑型 1. 含量：300mg/2mL、200mg/1.14mL 

2. 包裝規格量：2 毫升/1.14 毫升預充填注射針筒裝 
3. 劑型：預充填式注射劑 

主管機關許可適應症 1. 異位性皮膚炎：可用於治療患有中度至重度異位性皮膚炎且

對局部處方治療控制不佳或不適合使用該療法的成人病人及

6 個月以上的兒童病人。可併用或不併用局部皮質類固醇治

療。 
2. 氣喘：可作為 6 歲（含）以上患有嗜酸性白血球表現型或口

服皮質類固醇依賴型之中度至重度氣喘病人，在已接受中劑

量或高劑量吸入性皮質類固醇（ICS）及第 2 種控制藥物（如，

LABA, LTRA, LAMA 或 methylxanthines）治療，或單獨接受

高劑量 ICS 治療，仍有氣喘控制不佳現象時的附加維持治療

（add-on maintenance therapy）。 
3. 慢性鼻竇炎合併鼻息肉：可作為患有慢性鼻竇炎合併鼻息肉

（CRSwNP）之成人病人在鼻內皮質類固醇治療下仍控制不佳

的附加維持治療（add-on maintenance therapy）。 
目前健保已給付之適

應症內容 
異位性皮膚炎：年齡 12 歲以上、經照光治療及其他系統性（全

身性）治療無效（治療需 6 個月的完整療程，得合併它院就診

病歷），或因醫療因素而無法接受照光治療及其他系統性（全身

性）治療之全身慢性重度之異位性皮膚炎患者。 
此次建議健保給付之

適應症內容 
1. 氣喘：建議用於 6 歲以上符合 GINA step 5 治療標準，18 歲

以上過去 6 個月持續使用口服類固醇（12~17 歲為 1~3 月），

且過去一年至少有 2 次氣喘急性惡化的嗜酸性白血球表現型

氣喘。 
2. 異位性皮膚炎：建議用於 6 歲以上未滿 12 歲，經外用製劑（含

topical corticosteroid 與 topical calcineurin inhibitor）治療無效

之中重度異位性皮膚炎。 
3. 慢性鼻竇炎合併鼻息肉：建議用於 18 歲以上經鼻竇手術治療

無效，且具有第二型發炎反應特性之慢性鼻竇炎合併鼻息肉

病人。 
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建議健保給付條件 □無 
■有 
限用嗜伊紅性(嗜酸性)白血球的嚴重氣喘且控制不良(severe 
refractory eosinophilic asthma)之 6 歲以上病人且需符合下列條

件： 
1. 須經胸腔專科或過敏免疫或兒科專科醫師診斷。 
2. 投藥前 12 個月內的血中嗜伊紅性(嗜酸性)白血球≧300 

cells/mcL。 
3. 病人已使用最適切的標準療法。 
4. 18 歲以上病人過去 6 個月、12 歲以上至未滿 18 歲過去 1 至

3 個月，持續使用口服類固醇 prednisolone 每天至少 5mg 或

等價當量(equivalence)。 
5. 過去 12 個月內有 2 次或 2 次以上因氣喘急性惡化而需要使用

全身性類固醇，且其中至少一次是因為氣喘惡化而需急診或

住院治療。 
6. 需經事前審查核准後使用。 
7. 使用頻率：應參照藥物仿單之用法用量。 

(1) 12 歲以上病人 
A. 口服皮質類固醇依賴型的氣喘，或合併有中度至重度異

位性皮膚炎，或合併有慢性鼻竇炎合併鼻息肉：起始劑

量為 600 mg(300 mg 注射兩劑)，接著以 300 mg 每 2 週注

射一次。 
B. 其他病人為起始劑量為 400 mg(200 mg 注射兩劑)，接著

以 200 mg 每 2 週注射一次。 
(2) 6 歲以上未滿 12 歲病人 

A. 體重 15 公斤以上未滿 30 公斤：300 mg 每 4 週注射一次。 
B. 體重 30 公斤以上：200 mg 每 2 週注射一次。 
C. 對於患有氣喘且合併有中度至重度異位性皮膚炎的兒童

病人，應依藥物仿單額外給予起始劑量。 
8. 使用 32 週後進行評估，與未使用前比較，若「惡化」情形減

少，方可繼續使用。 
9. 不得併用其他治療氣喘之生物製劑。 
備註： 
1. 「惡化」的定義為必須使用口服/全身性類固醇治療、或住院

治療、或送急診治療的氣喘惡化現象。 
2. 「最適切的標準療法」係指符合 GINA 治療指引 Step 5 之規

範。 
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建議療程 a 1. 異位性皮膚炎：略。 
2. 氣喘： 

(1) 成人及 12 歲（含）以上青少年氣喘病人 b 
 起始負荷劑量：400 毫克 
 後續劑量：200 毫克每兩週皮下注射一次。 

(2) 兒童（6~11 歲）氣喘病人 
起始劑量及後續劑量為： 
 15 至<30 公斤：100 毫克每兩週皮下注射一次，或 300

毫克每四週皮下注射一次。 
 ≧30 公斤：200 毫克每兩週皮下注射一次。 

3. 慢性鼻竇炎合併鼻息肉：略。 

醫療科技評估報告摘要 

摘要說明： 

一、案由：本案藥品 Dupixent（dupilumab）於 109 年獲得我國上市許可，目前健保已

收載 dupilumab，用於年齡 12 歲以上之全身慢性重度異位性皮膚炎患者治療。建

議者賽諾菲股份有限公司此次提出申請，建請健保署擴增給付 dupilumab 用於氣喘

以及慢性鼻竇炎合併鼻息肉病人處置，並擴增用於年齡 6 至 11 歲異位性皮膚炎病

童治療。本報告評估範圍為氣喘。 

二、主要醫療科技評估組織之給付建議：參見表二。值得留意的是，加拿大 CADTH 建

議之給付範圍，與英國 NICE 建議給付範圍，與我國建議者建議給付範圍皆略有差

異，在解讀其建議時需考量差異之處。英國 NICE 建議之差異點是來自英國廠商申

請之使用範圍窄於其適應症，故英國 NICE 建議給付之群體為無法使用

mepolizumab、reslizumab 或 benralizumab 之嚴重氣喘病人；而加拿大 CADTH 對於

12 歲以上成人建議給付範圍則涵蓋依賴口服皮質類固醇之嚴重氣喘病人。在澳洲

PBAC 方面，對於 12 歲以上病人適用標準設定則是嗜酸性白血球數量，以及 IgE
表現量兩項標準擇一。 

三、相對療效與安全性（人體健康）： 

針對本案研究主題「dupilumab 在六歲以上之嚴重氣喘病人的應用」，本報告在有

                                                 
a 建議者此次向健保署提出之擴增給付的適應症，包含用於「氣喘」、「慢性鼻竇炎合併鼻息肉」

以及「異位性皮膚炎」等三項。為避免報告內容資訊繁雜，我們將以不同報告分別呈現本案的

醫療科技評估結果。基於本報告的研究主題為「dupilumab 在六歲以上之嚴重氣喘病人的應用」，

所以，本報告僅摘要與氣喘病人治療相關的內容。 
b 如果病人為「患有口服皮質類固醇依賴型氣喘的病人或合併有中度至重度異位性皮膚炎的病人

或合併有慢性鼻竇炎合併鼻息肉的成人病人」之使用量，則起始劑量為 600 毫克、後續劑量為

300 毫克每兩週皮下注射一次。 
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限時間內，在電子資料庫的快速實證資料搜尋結果，共納入 13 篇臨床試驗類文獻、

17 篇系統性文獻回顧/統合分析類文獻以及 3 篇真實世界數據文獻進一步彙整。總

結來說，缺乏與參考品比較之直接比較試驗。臨床試驗實證主要可依目標群體不同

而可分為 12 歲以上青少年與成人，以及 6 至 11 歲之兒童。而系統性文獻回顧中雖

有間接比較研究，惟各項研究納入試驗標準，與納入試驗皆有差異，可能因此而使

各藥品介入在各項指標中各有優劣，而無一致結果。 

(一) 12 歲以上青少年與成人 

對於 12 歲以上青少年與成人，實證主要來自兩項第三期雙盲、隨機對照試驗

QUEST 與 VENTURE。兩項試驗皆納入 12 歲以上，確診為氣喘至少一年的氣喘病

人。兩項試驗完成後，可加入長期延伸研究 TRAVERSE 試驗。長期追蹤結果顯示，

原試驗之療效反應大致上可維持至試驗結束（48 週或 96 週 c）。 

值得留意的是，兩項試驗皆與安慰劑比較，故無法提供與療效參考品如 omalizumab
或 benralizumab 之相對療效比較證據；其次，建議者建議給付規定同時要求嗜酸性

白血球數量與持續使用口服皮質類固醇達一定程度，而兩項試驗之受試者納入條件

與特徵皆無法同時滿足此二條件。 

試驗 QUEST 試驗 VENTURE 試驗 

主要

納入

條件 

接受中至高劑量 ICS 與至多兩種控制

藥 物 （ 如 LABA 、 LTRA 、

methylxanthines）、病人需曾經至少一

次因為氣喘症狀惡化而使用全身性類

固醇或因而急診救治或住院。 

已常規使用全身性皮質類固醇

且劑量穩定，且同時使用高劑量

ICS 與至多兩項氣喘控制藥物至

少 3 個月。 

隨機

分派

與分

組 

受試者以1:1:1:1比例被隨機分派至下

列四組，接受為期 52 週的附加維持療

法。 
Dupilumab 組(D 組): 
1. 200 mg 組：起始劑量 400 mg，之

後每兩週皮下注射 200mg 一次 
2. 300 mg 組：起始劑量 600 mg，之

後每兩週皮下注射 300mg 一次 
安慰劑組(P 組): 
1. 200 mg 組：給藥頻次同 dupilumab 

200 mg 組 
2. 300 mg 組：給藥頻次同 dupilumab 

300 mg 組 

受試者以 1:1 比例被隨機分派至

以下兩組，接受為期 24 週的附

加維持療法。 
Dupilumab 組： 
起始劑量 600 mg，之後每兩週

皮下注射 300 mg 一次。 
 
安慰劑組： 
同上。 
 

                                                 
c 因計畫書變更，縮短原訂追蹤期間。 
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病人

特徵 
四組受試者 ITT 族群基礎值相近。所

有受試者平均年齡 47.9 歲。受試者中

62.9%為女性、5.6%為青少年、82.9%
為白人、亞裔占 11.7%。受試者最初

罹患氣喘的平均年齡為 27.0 歲，其

中，有 37.0%的人在 18 歲之前就已罹

患氣喘。51.5%受試者在接受高劑量

ICS、47.7%接受中等劑量 ICS（併用

1~2 種控制藥物）、0.8%接受低劑量

ICS（違反試驗計畫書）。 

在青少年受試者中，平均年齡 14.2
歲、最初罹患氣喘的平均年齡為 5.0
歲 75.7%接受高劑量 ICS、24.3%接受

中等劑量 ICS。 

兩組病人基礎值相近。所有受試

者平均年齡 51.3 歲、女性約佔

61%、白人約佔 94%、亞裔 1%。

受試者最初罹患氣喘的平均年

齡為 31.4 歲，其中，24%的人在

18 歲之前就已罹患氣喘。過去一

年氣喘嚴重急性發作平均 2.09±
2.16 次，34%受試者併有鼻息肉

病史、20%過去吸菸、血液嗜酸

性白血球數量平均為 347±307 
cells/mcL、平均 FeNO 為 37.6 
ppb。44.0%病人同時使用兩種藥

物（如 ICS/LABA），53.6%同時

使 用 三 種 藥 物 （ 如

ICS/LABA/LAMA）控制病情。 

年齡 18 歲以下的受試者 D 組有

1 人、P 組 2 人。 

主要

療效

指標 

1. 在試驗 52 週期間，所有受試者氣

喘嚴重急性年發作率(即嚴重惡化

次數/病人年)。 
ITT 群體 

D 組 200 mg P 組(200 mg) 
0.46 (95% CI 

0.39~0.53) 
0.87(95% CI 

0.72~1.05) 
Dupilumab 200 mg 組相較於安慰

劑組可降低 47.7%發作率 (p < 

0.001)。 

此外，在嗜酸性白血球≧ 300 
cells/mcL 次群體中，dupilumab 200 
mg 組亦優於安慰劑組（降低 65.8%
發作率，p <0 .001） 

2. 在試驗第 12 週時，受試者使用支

氣管擴張劑前的 FEV1 值與其進入

試驗前的基礎值的變化量（ least 
square mean）。 
ITT 群體 

D 組 200 mg P 組(200 mg) 

在維持病人的氣喘控制的情況

下，24 週時與基礎期相比減少病

人使用 OCS 劑量的百分比。 

Dupilumab 組 安慰劑組 

減 少 70.1 ±

4.9% 
減 少 41.9 ±

4.6% 

兩 組 差 異 達 統 計 顯 著

(P<0.001) 
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0.32 L 0.18 L 
Dupilumab 200 mg 組相較於安慰

劑組差異為 0.14 L (p < 0.001)。 
 

安全

性指

標 

試驗期間各組受試者發生不良事件的

比例相近。 
試驗期間各組受試者發生不良

事件的比例相近。 

 任何嚴重不良事件:所有 D
組病人 9.0% vs. 所有 P 組

病人 6.0% 

 嗜酸性白血球增加  D 組

14% vs. P 組 1% 

青少

年群

體 

107 位病人在試驗 52 週期間的主要療效指標

表現： 

D 組 200 mg P 組(200 mg) 
0.19 0.36 
Dupilumab 200 mg 組相較於安慰

劑組可降低 46.4%發作率 (p < 

0.001)。 

但 D 組 300mg vs. P 組 300mg 的表現則沒有

差異。 

青少年病人在試驗 12 週時的 FEV1 變化量

（least square mean） 

D 組 200 mg P 組(200 mg) 
0.32 L 0.03 L 
D 組 300 mg P 組(300 mg) 

0.46 L 0.18 L 
 

本試驗僅納入 3 位青少年受試

者，所以無法根據試驗結果做出

任何結論。 

在間接比較方面，由於各研究納入研究數量不盡相同，且介入之間各指標比較結果

有差異性，故本報告無法就此提出特定研究支持生物製劑間相對療效供參考。 

(二) 6 至 11 歲兒童 

支持此族群之實證為一項第三期隨機對照試驗 VOYAGE。試驗主要納入經醫師確

診持續性氣喘至少 1 年，已接受「中等劑量 ICS+一種控制藥物」、「高劑量 ICS」
或「高劑量 ICS+一種控制藥物」治療至少三個月，且劑量已達穩定至少一個月的

病童。試驗至第 52 週的年度發作率表現與青少年和成年病人的表現相近，如下表

所示。兩組在安全性方面，嗜酸性白血球增多症(eosinophilia)，在 dupilumab 組的

比例為 5.9%(18 人)、安慰劑組為 0.7%(1 人)；且 dupilumab 組病人有 2 位病童的情

況被判斷屬於嚴重不良事件（serious adverse event），其中一位出現臨床症狀並住

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

6/138



 
 
財團法人醫藥品查驗中心 

 Center For Drug Evaluation 
 

院處置，後續也退出試驗。此試驗亦是與安慰劑進行比較，故仍未能提供與參考品

直接比較之證據。 

分析族群 
組別與人數 (dupilumab vs. 安慰劑) 

相對風險 (95% CI) dupilumab 安慰劑 

主要療效指標－試驗 52 週期間，所有受試者氣喘嚴重急性年發作率 

意圖治療族群 273 135 0.46 (0.31 to 0.67) 

第二型發炎氣喘表現型 236 114 0.41 (0.27 to 0.61) 

血中嗜酸性白血球數量≧150 cells/mm3 223 108 0.39 (0.26 to 0.58) 

血中嗜酸性白血球數量≧300 cells/mm3 175 84 0.35 (0.22 to 0.56) 

呼氣一氧化氮 (FeNO) ≧20ppb 141 62 0.38 (0.23 to 0.65) 

四、醫療倫理： 

針對本案研究主題倫理議題與我國病友之意見，無系統性搜尋資料可以參考。以下

重點摘要加拿大 CADTH、澳洲 PBAC 與英國 NICE 等醫療科技評估組織，於給付

審議報告中所呈現的該國病友或照護者的意見以供參考。 

嚴重氣喘病人表達，氣喘相關症狀影響他們參與工作、運動、旅行、休閒活動的能

力。氣喘急性發作可能沒有任何前兆並能危及生命，這樣的情況導致病人恐懼並擔

心可能因此需要住院。也因為如此，使得病友與照護者都有身陷焦慮和憂鬱的經

驗。此外，病童面臨的挑戰包括如何正確使用吸入器、因為病況較難與朋友維繫情

感。病友表示長期使用口服皮質類固醇（OCS）藥品的副作用是接受治療的特別問

題；對病友來說，任何可以減少使用 OCS 的治療方案都是重要的療法。 

病友期待新藥可以改善他們的症狀、穩定肺功能、減緩疾病進展、延長壽命。他們

特別關切新藥是否可以減少急性發作的頻率，以及是否可以延緩疾病進展的能力 

五、成本效益： 

(一) 加拿大 CADTH 依不同年齡層進行評估，分為 12 歲以上及 6 至 11 歲族群： 
 12 歲以上：CADTH 於 110 年 6 月公告評估報告，重新調整經濟模型之假設(如：

氣喘惡化之風險、本品的存活效益等)後，評估 dupilumab 併用標準治療相較

於單用標準治療的 ICER 為加幣 721,678 元/QALY gained；若要達到成本效益

閾值 50,000 美元，dupilumab 需降價 93%，而 dupilumab 相較於其他生物製劑

之成本效益，CADTH 則無法判定。另外，針對口服類固醇依賴之族群，

dupilumab的 ICER為加幣 425,333元/QALY gained，但此結果具高度不確定性。 
 6 至 11 歲：CADTH 於 112 年 2 月公告評估報告，重新調整經濟模型之假設後，

評估 dupilumab 併用標準治療相較於單用標準治療的 ICER 為加幣 209,655 元

/QALY gained；若要達到成本效益閾值 50,000 美元，dupilumab 需降價 98%，

而 dupilumab 相較於其他生物製劑之成本效益，CADTH 則無法判定。 
(二) 澳洲 PBAC 於民國 109 年 11 月公布評估報告，廠商提交最小成本分析，評估

dupilumab 用於 12 歲以上、無論是否有口服類固醇依賴性的嚴重氣喘病人，比較
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策略為 benralizumab、mepolizumab 及 omalizumab 之加權組合進行比較。PBAC 認

為應將 dupilumab 與最低成本的生物製劑進行比較，並表示若 dupilumab 的成本降

至與最低成本之生物製劑相同，則可被視為具有成本效益，此情況下 PBAC 建議

給付。 
(三) 英國 NICE 依不同年齡層進行評估，分為 12 歲以上及 6 至 11 歲族群： 

 12 歲以上：NICE 於 110 年 12 月公告評估報告，評估 dupilumab 併用標準治

療相較於單用標準治療的 ICER 值為英鎊 28,929 元/QALY gained，NICE 認為

dupilumab 能提供病人另一種治療選擇，且經濟模型未能完全考量到 dupilumab
可避免病人使用口服類固醇的效益，雖然 ICER 結果處於 NICE 可接受的成本

效益範圍之上限值，但 NICE 建議給付。 
 6 至 11 歲：基於 NICE 已建議給付 dupilumab 於 12 歲以上病人，NICE 不再對

此適應症進行評估。 

六、財務衝擊： 

(一) 建議者提出本品擴增給付於「6 歲以上之嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘」，並依不

同年齡層（18 歲以上、12 歲至 17 歲、6 至 11 歲）推估財務影響。其設定本品之

臨床地位在病人族群間有所不同，部份為取代現有治療而部份為新增關係。其以

健保統計年報之氣喘人數為基礎，再依相關文獻及專家意見設定符合給付條件之

參數（如：使用口服類固醇之比例、使用生物製劑治療之比例）以推估病人數。 
(二) 本報告對於建議者推估之主要疑慮在於本品用於 12 至 17 歲青少年族群之臨床地

位設定，雖然第 57 次藥品共同擬訂會議已通過 Nucala 可用於此適應症，但至今尚

未生效，故本報告認為 Nucala 暫非本品之取代對象，另參考 6 至 11 歲兒童的臨床

地位假設進行推估。另外考量健保統計年報的病人年齡層分組與本案計算之年齡

分組未能完全一致，故本報告另以健保資料庫分析結果調整各年齡層之氣喘人

數，其餘參數本報告經驗證後認為尚合理。 
(三) 針對嚴重氣喘，建議者與本報告之未來五年（113 年至 117 年）推估結果彙整如後

表。值得注意的是，建議者提出本品擴增給付於「嗜酸性白血球表現型之嚴重氣

喘、中重度異位性皮膚炎、慢性鼻竇炎合併鼻息肉」共 3 項適應症，考量應有部

分病人同時存在上述疾病，故進一步將具有共病症的病人予以扣除，以避免重複

計算本品藥費。另建議者本次有提出降價，故在既有給付適應症（12 歲以上中重

度異位性皮膚炎）部分可有降價節省效果。關於本品用於 3 項適應症之財務影響、

可扣除之共病症病人藥費及既有適應症降價節省之推估流程及整體結果，另於異

位性皮膚炎及慢性鼻竇炎合併鼻息肉之評估報告中一併呈現。 

項目 建議者推估 查驗中心推估 
18 歲以上嚴重氣喘 
臨床地位 取代 Nucala、Fasenra 取代 Nucala、Fasenra 
本品使用人數 409 人至 1,007 人 428 人至 1,049 人 

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

8/138



 
 
財團法人醫藥品查驗中心 

 Center For Drug Evaluation 
 

本品年度藥費 1.7 億元至 4.1 億元 1.8 億元至 4.3 億元 

財務影響 
第一年節省 540 萬元至 
第五年節省 1,200 萬元 

第一年節省 400 萬元至 
第五年節省 1,800 萬元 

12 至 17 歲嚴重氣喘 
臨床地位 取代 Nucala 部份新增、部份取代 Xolair 
本品使用人數 30 人至 71 人 43 人至 74 人 
本品年度藥費 0.13 億元至 0.29 億元 1,800 萬元至 3,000 萬元 

財務影響 
第一年增加 24 萬元至 
第五年節省 45 萬元 

第一年增加 1,600 萬元至 
第五年增加 2,500 萬元 

6 至 11 歲嚴重氣喘 
臨床地位 部份新增、部份取代 Xolair 部份新增、部份取代 Xolair 
本品使用人數 93 人至 188 人 83 人至 165 人 
本品年度藥費 0.3 億元至 0.61 億元 2,700 萬元至 5,300 萬元 

財務影響 
第一年增加 2,500 萬元至 
第五年增加 4,800 萬元 

第一年增加 2,300 萬元至 
第五年增加 4,300 萬元 

嚴重氣喘合計 
本品使用人數 532 人至第五年 1,266 人 554 人至 1,288 人 
本品年度藥費 2.2 億元至 5.0 億元 2.3 億元至 5.1 億元 

財務影響 
第一年增加約 2,000 萬元至 
第五年增加 3,600 萬元 

第一年增加 3,500 萬元至 
第五年增加 5,000 萬元 
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表一 本次提案藥品與目前健保已收載藥品（參考品）之比較資料* 

 本案藥品 參考品 1 參考品 2 參考品 3 

商品名 Dupixent® Fasenra® Nucala® Xolair® 

主成分/
含量 

Dupilumab/ 

300mg 或 200mg 

benralizumab/30 mg mepolizumab 100 mg omalizumab 150mg 

劑型/包
裝 

注射液劑 注射液劑 注射液劑 

凍晶注射劑 

注射液劑 

凍晶注射劑 

WHO/A
TC 碼 

D11AH05 R03DX10 R03DX09 R03DX05 

主管機

關許可

適應症 

1. 異位性皮膚炎：可用於治療患有中度

至重度異位性皮膚炎且對局部處方

治療控制不佳或不適合使用該療法

的成人病人及 6 個月以上的兒童病

人。可併用或不併用局部皮質類固醇

治療。 
2. 氣喘：可作為 6 歲（含）以上患有嗜

酸性白血球表現型或口服皮質類固

醇依賴型之中度至重度氣喘病人，在

FASENRA 適用於嗜

酸性白血球表現型的

嚴重氣喘成人病人，做

為附加維持治療。 

使用限制： 

不適用於治療其他

嗜酸性白血球疾病。 

不適用於緩解急性

支氣 

嚴重氣喘之維持治療：

表現型為嗜伊紅性白血

球的嚴重氣喘且控制不

良(severe refractory 
eosinophilic asthma)之 6 
歲以上病人之附加維持

治療。註：指已使用高

劑量吸入性皮質類固醇

及另一種控制藥物

(controller)，例如長效

過敏性氣喘附加療法：為附加療

法用於改善已接受高劑量吸入性

類固醇製劑及長效乙二型作用劑

(ß2-agonist)治療下仍有頻繁之日

間症狀或夜間覺醒且具有多次重

度氣喘惡化記錄之重度持續過敏

性氣喘成人、青少年及兒童(6 歲
及以上) 病人之氣喘控制。這些氣

喘病人必須有經由皮膚測試或體

外試驗顯示長期對空氣中過敏原
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已接受中劑量或高劑量吸入性皮質

類固醇（ICS）及第 2 種控制藥物

（ 如 ， LABA, LTRA, LAMA 或

methylxanthines）治療，或單獨接受

高劑量 ICS 治療，仍有氣喘控制不佳

現象時的附加維持治療（ add-on 
maintenance therapy）。 

3. 慢性鼻竇炎合併鼻息肉：可作為患有

慢性鼻竇炎合併鼻息肉（CRSwNP）
之成人病人在鼻內皮質類固醇治療

下仍控制不佳的附加維持治療

（add-on maintenance therapy）。 

管痙攣或氣喘重積

狀態。 
beta2 致效劑(longacting 
beta2 agonists)仍控制不

良的嚴重嗜伊紅性白血

球氣喘。嚴重嗜伊紅性

白血球氣喘的定義請參

閱最新臨床指引。 

使用限制： 

NUCALA 不可使用

於緩解急性支氣管痙

攣或氣喘重積狀態

(status asthmaticus)。 

NUCALA 不可使用

於治療急性氣喘惡化

(exacerbations)。 

呈陽性且肺功能降低(FEV1 < 
80%)。僅適用於證實為 IgE 媒介

型之氣喘病人。 

此次建

議健保

給付之

適應症 

氣喘：可作為 6 歲（含）以上患有嗜酸

性白血球表現型或口服皮質類固醇依

賴型之中度至重度氣喘病人，在已接受

中劑量或高劑量吸入性皮質類固醇

（ICS）及第 2 種控制藥物（如，LABA, 
LTRA, LAMA 或 methylxanthines）治

療，或單獨接受高劑量 ICS 治療，仍有

氣喘控制不佳現象時的附加維持治療

（add-on maintenance therapy）。 
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健保給

付條件 
擬訂中 6.2.8.Mepolizumab (如 Nucala) 、Benralizumab (如

Fasenra) 

（107/11/1、109/3/1、109/11/1）： 

1. 限用於經胸腔專科或過敏免疫專科醫師診斷為

嗜伊紅性(嗜酸性)白血球的嚴重氣喘且控制不

良(severe refractory eosinophilic asthma)之 18 
歲以上成人病患，投藥前 12 個月內的血中嗜

伊紅性(嗜酸性)白血球≧300 cells/mcL，且需符

合下列條件：(109/11/1） 

(1) 病患已遵循最適切的標準療法且過去 6 個
月持續使用口服類固醇 prednisolone 每天至

少 5mg 或等價當量(equivalence)。 

(2) 過去12 個月內有2 次或2 次以上因氣喘急

性惡化而需要使用全身性類固醇，且其中至

少一次是因為氣喘惡化而需急診或住院治

療。 

2. 需經事前審查核准後使用。 

3. 使用頻率： 

(1) Mepolizumab 每 4 週使用不得超過 1 次。 

(2) Benralizumab 第一個 8 週使用不得超過 3 
次(第 0、4、8 週)，以後每 8 週使用不得超

過 1 次。 

6.2.6.Omalizumab (如 Xolair)：
（97/6/1、100/6/1、103/10/1、
111/2/1） 

1. 限用於 

(1) 12 歲以上之青少年或成人

經胸腔內科或小兒科或過敏

免疫專科醫師診斷為「重度

持續性氣喘」病患，為非抽

煙或正積極戒煙者，需符合

下列條件。 

I.臨床病史顯示對某過敏原

過敏或經由體內試驗 (如
skin prick test)或體外 IgE 試
驗 (如 CAP、MAST、RAST、
FAST、ELISA test 等) 呈陽

性反應者。 

II.必須檢附「免疫球蛋白 IgE 
檢驗結果」。免疫球蛋白 Total 
IgE 檢驗結果必須介於 
30~1300IU/mL，但使用抗 IgE 
製劑後 IgE 值降低者不在此

限(103/10/1)。 

III.已接受高劑量類固醇藥物
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4. 使用 32 週後進行評估，與未使用前比較，若

「惡化」情形減少，方可繼續使用。 

備註： 

1. 「惡化」的定義為必須使用口服/全身性類固醇

治療、或住院治療、或送急診治療的氣喘惡化

現象。 

2. 「最適切的標準療法」係指符合 GINA 治療指

引 Step 5 之規範。(109/11/1） 

吸入劑( 青少年大於 400 
mcg 
belcomethasonedipropionate/d
ay 以上或他類固醇藥物吸

入劑相等劑量；成人大於

800mcg beclomethasone 

dipropionate/day 以上或其他

類固醇藥物吸入劑相等劑量) 
及併用其他治療，如：長效

乙二型作用劑 (β
2-agonist)、口服類固醇治

療、口服 theophylline 或抗白

三烯素類藥品仍控制不良

者，且過去四週氣喘控制仍

不穩定者(包括:日間症狀每

週超過 2 次、日常活動受到

限制、有夜間氣喘症狀發作

或到醒來、需要緩解型藥物

每週超過 2 次或以上，符合

上述條件 2 者或以上

者)(103/10/1)。 

IV.病歷記載有氣喘病史或需

經證實為氣喘病患，支氣管

擴張試驗顯示

FEV1reversibility 超過 12%
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與絕對值增加 200mL 以
上，或使用類固醇後 FEV1 
增加 20%以上(103/10/1)。 

健保給

付價 
擬訂中 (30mg/ml) 

新台幣 63,747 元 

(100 mg/ml) 

新台幣 32,811 元 
(150 mg)新台幣 14,234 元 

仿單建

議劑量

與用法 

1. 成人及 12 歲以上病人劑量：起始劑

量為 400mg（200mg 注射兩劑）、後

續劑量為 200mg，每 2 週一次。患有

口服皮質類固醇依賴型氣喘的病人

或合併有中度至重度異位性皮膚炎

的病人或合併有慢性鼻竇炎合併鼻

息肉的成人病人之使用劑量，起始劑

量為 600mg（300mg 注射兩劑）、後

續劑量為 300mg，每 2 週一次。 

2. 6-11 歲病人劑量：15 至<30 公斤者，

100mg、每 2 週一次或 300mg、每 4
週一次。≧30 公斤者，200mg、每 2
週一次。 

前 3 劑為每 4 週一次

皮下注射 30 毫克

FASENRA，之後每 8 
週一次皮下注射 30 毫
克 FASENRA。 

12 歲以上之青少年及

成人的 NUCALA 建議

劑量為每 4 週一次於上

臂、大腿或腹部皮下注

射 100 毫克。 

每次使用 2 瓶共 300mg，每 4 週
注射一次 

療程 持續使用 持續使用 持續使用 持續使用 

每療程

花費 
擬訂中 前 3 劑每 4 週新台幣

63,747 元；之後每 4 週

新台幣 31,874 元。 

每 4 週新台幣 32,811
元。 

每 4 週新台幣 28,468 元。 
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參考品建議理由（請打勾””）  

具直接比較試驗 
（head-to-head comparison）   

 

具間接比較 
（indirect comparison）   

 

近年來，最多病人使用或使用量最多的藥品    

目前臨床治療指引建議的首選    

其他考量因素，請說明：    

*表中所列之參考品並無優先順序；考量時需留意 benralizumab 適應症並未涵蓋 6 至 11 歲兒童。 
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表二 主要醫療科技評估組織之給付建議 

來源 最新給付建議 
CADTH（加拿大） 於民國 110 年 6 月及 112 年 2 月公告。 

委員會在加拿大廠商降價（減少 93%至 98%以符合 5 萬加幣之

遞增成本效果比值之願付閾值）並設定給付條件情況下，始同

意收載 dupilumab 做為附加維持療法，用於 6 歲以上之第二型發

炎/嗜酸性白血球表現型或口服皮質類固醇（OCS）依賴型的嚴

重氣喘病人治療。給付條件重點內容摘要如下(詳細內容如附錄

七)： 
1. 年齡 12 歲以上青少年及成年病人 

(1) 起始使用條件──第二型發炎/嗜酸性白血球表現型 
A. 病人已使用高劑量吸入性皮質類固醇（ICS）d以及一

項（含）以上氣喘控制藥品（如 LABA），仍無法合宜

控制症狀。 
B. 下列三項符合其中一項 

a. 過去 12 個月內病人的嗜酸性白血球數量≧300 
cells/μL，或 

b. 病人的嗜酸性白血球數量≧ 150 cells/μL
（0.15×109/L），且同時以口服類固醇治療；或 

c. 血清 IgE 30 IU/mL 以上，且過去或當下有異位

性體質證據（12 個月內有皮膚穿刺測試或檢測

特定 IgE） 
C. 在開始接受 dupilumab 治療前，必須完成一份有效的

氣喘控制問卷，以評估病人當時的氣喘症狀控制情

況。 
(2) 起始使用條件──口服皮質類固醇（OCS）依賴型 

A. 在過去 6 個月內穩定服用 OCS，且開始 dupilumab 治

療前四週每日穩定服用 OCS 5 至 35 mg 的

prednisolone 或等效劑量皮質類固醇； 
B. 下列兩項符合其中一項 

a. 病人的嗜酸性白血球數量≧ 150 cells/μL
（0.15×109/L），且同時以口服類固醇治療；或 

b. 血清 IgE 30 IU/mL 以上，且過去或當下有異位

性體質證據（12 個月內有皮膚穿刺測試或檢測

特定 IgE） 

                                                 
d Fluticasone propionate 500 mcg 或等價皮質類固醇以上。 
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(3) 續用條件 
每 12 個月重新評估治療成效一次，以決定病人是否續用

dupilumab。此時，應使用相同的氣喘控制問卷評估病人

的病況，並在出現以下任一情況時停止給付： 
A. 與起始用藥之時填寫的問卷分數相比，這 12 個月的

氣喘控制沒有改善。 
B. 雖然，在最初 12 個月的氣喘控制問卷分數有達標，

但是，這樣的情況並沒有接續維持下去。 
C. 在接受 dupilumab 治療的 12 個月期間，氣喘急性發作

(asthma exacerbations)的次數明顯增加。 
D. 先前穩定接受 OCS 治療的病人，在接受 dupilumab 治

療 12 個月之後，其 OCS 劑量未減少。 
E. 先前穩定接受 OCS 治療的病人，在接受 dupilumab 治

療最初的 12 個月之後，雖然 OCS 劑量有減少，但是

這樣的的情況並沒有進一步改善或接續維持下去。 
(4) 其他條件 

A. 病人需要由氣喘治療專家照護。 
B. Dupilumab 不得與其他治療氣喘的生物製劑併用。 

2. 年齡 6 至 11 歲病童 
(1) 起始使用條件 

Dupilumab 用於 6 至 11 歲患有第二型或嗜酸性白血球表

現型之嚴重氣喘病童，且符合以下條件： 
A. 雖已接受最適治療，但是症狀仍無法控制。最適治療

的定義為每天併用中至高劑量 ICS 與一項氣喘控制藥

品（如 LABA），或者，單獨使用高劑量 ICS。 
B. 病人嗜酸性白血球數量≧150 cells/μL（0.15×109/L）。 
C. 病人氣喘無法控制，在過去 12 個月期間，至少出現

一次嚴重的氣喘急性發作。 
D. 開始接受 dupilumab 治療前，必須完成一份有效的氣

喘控制問卷，以評估病人當時的氣喘症狀控制情況。 
(2) 續用條件 

每 12 個月重新評估治療成效一次，以決定病人是否續用

dupilumab。此時，應使用相同的氣喘控制問卷評估病人

的病況，並在出現以下情況時停止給付： 
A. 與起始用藥之時填寫的問卷分數相比，這 12 個月的

氣喘控制沒有改善。 
B. 雖然，在最初 12 個月的氣喘控制問卷分數有達標，

但是，這樣的情況並沒有接續維持下去。 
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C. 在接受 dupilumab 治療的 12 個月期間，氣喘急性發作

的次數明顯增加。 
(3) 其他條件 

A. 最初應由有治療氣喘經驗之兒童呼吸科專科醫師或

兒童過敏症專科醫師開立處方。病童應由有治療氣喘

經驗的專家照護。 
B. Dupilumab 不得與其他治療氣喘的生物製劑併用。 

PBAC（澳洲） 於民國 109 年 11 月公告。 
委員會同意收載 dupilumab，做為年齡 12 歲以上 e、口服皮質類

固醇依賴型或非依賴型，且症狀無法控制的嚴重嗜酸性白血球

氣喘或過敏性氣喘病人的治療用藥 f。給付規定（包含初次使

用、更換治療藥品、接續使用等不同情境）之詳細內容，請參

閱附錄八。重點內容摘錄如下： 
1. 初次使用 

(1) 使用對象 
初次使用的新病人，或者，先前已經接受過 PBS 給付之其

他生物製劑藥品治療，在停藥後欲重啟一個新的療程。 
(2) 使用標準 

A. 病人年齡≧12 歲、經有照護嚴重氣喘經驗至少 2 年的醫

師診斷為氣喘患者，或者，經呼吸科醫師/臨床免疫專家

/過敏症專家/家醫科醫師診斷為嚴重氣喘；且經同一位醫

師照護至少 6 個月，或者，經嚴重氣喘之多專科團隊診

斷。 
B. 病人先前未曾接受過 PBS給付之生物製劑藥品治療其嚴

重氣喘病況，或者，病人先前曾經接受過 PBS 新進同意

給付之生物製劑藥品治療，且已經過停藥階段。 
C. 在過去 12 個月間，病人的血中嗜酸性白血球數量≧300 

cells/μL；或者，在過去 12 個月間，病人接受口服皮質

類固醇藥品治療，且血中嗜酸性白血球數量≧150 cells/
μL；或者，在過去 12 個月間，病人血清總 IgE≧

30IU/mL，且過往或目前有異位性體質（atopy）的檢測

數據（如皮膚點次測試［skin prick testing］、特異性過敏

                                                 
e Dupilumab 於 108 年獲得澳洲的上市許可適應症，用於「年齡 12 歲以上之第二型發炎中重度

氣喘病人治療，以及做為口服類固醇依賴型氣喘病人之維持療法」。 
f 委員會認為廠商提出六項間接比較結果，並據此宣稱「dupilumab 用於目標族群的相對療效表

現不劣於 benralizumab、mepolizumab 與 omalizumab 等三項比較品」的論述，具有不確定性但

屬合理，「dupilumab 的相對安全性表現不劣於前述三項比較品」的宣稱則屬合理。因此，如果

給付 dupilumab 一年的藥費支出為相同治療地位之生物製劑中最低者（cost-minimisation 
analysis），則委員會可以接受其成本效益評估的結果。 
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原檢測［specific IgE］）。 
D. 病人雖已經過正式評估其氣喘吸入劑的使用方式正確

（有書面證據），但是仍無法在使用最適的氣喘治療藥品

情況下，有效控制其病況。 
E. 符合「初次使用」條件者，治療期間不得超過 32 週。且

開始接受本案藥品治療前 4 週內，不得併用其他 PBS 已

給付之生物製劑藥品。 
(3) 處置要求 

須由呼吸科醫師、臨床免疫專家、過敏症專家、家醫科醫

師等，有照護過嚴重氣喘病人經驗者處置。 
2. 接續使用 

(1) 使用對象 
欲繼續接受本案藥品治療者。 

(2) 使用標準 
A. 病人年齡≧12 歲。 
B. 病人須展現接受本案藥品治療目標疾病後，有適當且持

續地反應。 
C. 符合「接續使用」條件者，治療期間不得超過 24 週。且

開始接受本案藥品治療前 4 週內，不得併用其他 PBS 已

給付之生物製劑藥品。 
(3) 處置要求 

須由呼吸科醫師、臨床免疫專家、過敏症專家、家醫科醫

師等，有照護過嚴重氣喘病人經驗者處置。 
NICE（英國） 於民國 110 年 12 月公告。 

委員會同意收載 dupilumab 做為附加維持療法，用於年齡 12 歲

以上 g經高劑量吸入性皮質類固醇或其他維持療法處置，仍無法

適當控制症狀的第二型發炎嚴重氣喘(severe asthma with type 2 
inflammation)病人的治療用藥，惟需符合以下條件： 
1. 起始劑量為 400mg，之後每隔一週皮下注射 200mg。 
2. 接受治療的病人需同意並遵循一項最適標準治療計畫

（optimized standard treatment plan）。 
3. 病人的血液嗜酸性白血球數量需≧150 cells/μL、呼氣一氧

化氮（FeNO）數值≧25ppb（parts per billion），而且，過去

12 個月期間曾經歷至少四次氣喘急性發作。 

                                                 
g Dupilumab 在英國獲得的上市許可適應症為「做為附加維持療法，用於年齡 12 歲以上之青少

年或成年嚴重氣喘病人，這些病人為第二型發炎的嚴重氣喘，經高劑量吸入性皮質類固醇和其

他維持療法處置，仍無法適當控制症狀，特徵為血液嗜酸性白血球數量升高和/或呼氣一氧化

氮升高」。 
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4. 這 些 病 人 不 適 合 接 受 mepolizumab 、 reslizumab 或

benralizumab 治療，或者，病人的氣喘病況對於前述藥品的

治療反應不佳。 
5. 廠商需提供商業協議（降價）h。 

病人接受 dupilumab 治療後 12 個月，如果氣喘嚴重急性發作頻

率並未降低至少 50%，則需停止 dupilumab 治療。 

另一方面，經查詢英國國民健保署（National Health Service, 
NHS)官網我們瞭解到，根據 106 年 3 月間公告的政策

《 Commissioning Medicines for Children in Specialised 
Services》，一項藥品要符合「比照成人」給付條件用於年齡 18
歲以下病人時，須符合一項條件 (criteria)並滿足四項情況

(condition)i。雖然，本案藥品符合上述條件，但是，我們並不清

楚用於年齡 6 至 11 歲病童的給付條件內容，建議者於送審資料

中亦未針對這個問題提出說明。 

註：CADTH 為 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 加拿大藥品及醫療科技評估機構的

縮寫； 

pCODR 為 pan-Canadian Oncology Drug Review 加拿大腫瘤藥物共同評估組織的縮寫，於 2010 年成

立成為 CADTH 的合作夥伴，主要負責評估新腫瘤藥物的臨床證據及成本效益； 

PBAC 為 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 藥品給付諮詢委員會的縮寫； 

NICE 為 National Institute for Health and Care Excellence 國家健康暨照護卓越研究院的縮寫。 

 

                                                 
h NICE 網頁無法查到此商業協議的細部資料，僅知道廠商需降價。 
i 參見內文四之(五)建議者提供之資料部分。 
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【杜避炎注射劑】醫療科技評估報告              
報告撰寫人：財團法人醫藥品查驗中心醫藥科技評估組 
報告完成日期: 民國 112 年 08 月 16 日 

前言： 

近年來世界各國積極推動醫療科技評估制度，做為新藥、新醫材給付決策

參考，以促使有限的醫療資源能發揮最大功效，提升民眾的健康福祉。醫療科

技評估乃運用系統性回顧科學實證證據的方式，對新穎醫療科技進行療效與經

濟評估。為建立一專業、透明、且符合科學性的醫療科技評估機制，財團法人

醫藥品查驗中心（以下簡稱查驗中心）受衛生福利部委託，對於建議者向衛生

福利部中央健康保險署（以下簡稱健保署）所提出之新醫療科技給付建議案

件，自收到健保署來函後，在 42 個日曆天內完成療效與經濟評估報告（以下稱

本報告），做為全民健康保險審議藥品給付時之參考，並於健保署網站公開。惟

報告結論並不代表主管機關對本案藥品之給付與核價決議。 

本報告彙整國外主要醫療科技評估組織對本案藥品所作之評估結果與給付

建議，提醒讀者各國流行病學數據、臨床治療型態、資源使用量及單價成本或健

康狀態效用值可能與我國不同。另本報告之臨床療效分析僅針對本建議案論述，

讀者不宜自行引申為其醫療決策之依據，病人仍應與臨床醫師討論合適的治療方

案。 

一、背景說明 

本案藥品 Dupixent（dupilumab）於 2020 年獲得我國上市許可，目前的適應

症內容涵蓋用於異位性皮膚炎、氣喘以及慢性鼻竇炎合併鼻瘜肉治療等三類。健

保署目前已收載 dupilumab，用於年齡 12 歲以上之全身慢性重度異位性皮膚炎患

者治療。 

建議者賽諾菲股份有限公司此次提出申請，建議健保署擴增給付 dupilumab
用於氣喘以及慢性鼻竇炎合併鼻息肉病人處置，並擴增用於年齡 6 至 11 歲異位

性皮膚炎病童治療。本報告評估範圍為氣喘。 

二、疾病治療現況 j[1-6] 

氣喘（asthma）是一種兒童與成人皆可能罹患的慢性呼吸道疾病，是由多重

                                                 
j 基於本報告的研究主題為「dupilumab 在六歲以上之嚴重氣喘病人的應用」，我們以「氣喘」、

「兒童氣喘」、“asthma”、“severe asthma”為關鍵字，在 Google 網路搜尋引擎查找最新的氣喘
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病因造成的多樣性疾病（heterogeneous disease），主要特徵是慢性呼吸道發炎。

我們可以在病人身上觀察到，隨著時間變化且強度不同的臨床症狀 k，諸如喘鳴、

呼吸困難、胸悶、咳嗽等，並有不同程度的呼氣氣流受限（expiratory airflow 
limitation）情況。導致氣喘發生的可能原因，包括環境因素（如過敏原、空氣汙

染、吸菸）、職業因素（如因為工作接觸到過敏原或致敏劑）、遺傳與基因、肥胖

等。 

氣喘盛行率在不同國家與地區間存在著差異 l。在我國，相關研究大多使用

問卷調查或全民健康保險資料庫數據進行分析。因為不同研究使用的研究方法、

氣喘診斷標準、研究調查的區域不盡相同，所以，有不同的盛行率數據。至今，

我們還沒有大規模的氣喘盛行率調查報告。黃等人於 2010年在期刊發表的文獻，

分析 2000 年至 2007 年間的健保資料庫數據，發現年齡 20 歲以下的孩童與青少

年被診斷為氣喘的比例為 15.7%。成人氣喘盛行率的資料比青少年的資料少。馬

等人於 2015 年在期刊發表的文獻，分析 2000 年至 2011 年間的健保資料庫數據，

發現年齡大於 18 歲成年人的氣喘盛行率，由 2000 年的 7.6%上升到 2011 年的

11.5%[4]。 

氣喘的診斷是基於病人的呼吸道症狀與呼吸氣流受阻的情況去判斷 m。與其

他急性或慢性疾病進行鑑別診斷很重要，因為這些病人都可能表現相近的呼吸道

症狀。如果病人首次出現氣喘，醫師會詳實記錄支持氣喘診斷的證據，因為，病

人的氣喘臨床症狀可能會自行緩解，或者經過治療有所改善。亦即，當開始給予

病人氣喘控制治療後，通常較難確認氣喘的診斷。而臨床上，評估氣喘病人治療

情況的項目有，氣喘控制程度 n（症狀控制程度與未來發生不良預後的風險 o）、

                                                 
治療指引。我們主要查找到由全球氣喘創議組織（Global Initiative for Asthma, GINA）發表的

氣喘指引（2023 年版[1]）、歐洲過敏及臨床免疫學會（European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology, EAACI）發表針對生物製劑用於嚴重氣喘治療的指引（2021 年版[2]），以及加拿

大胸腔學會（Canadian Thoracic Society）[3]等組織發表的指引。在我國，較新版的指引有台灣

胸腔暨重症加護醫學會發表的「台灣成人氣喘臨床照護指引（2022 年版[4]）」與「台灣兒童嚴

重氣喘診療指引（投影片，未註明發表時間[5]）」，以及台灣兒童過敏氣喘免疫及風濕病醫學會

發表的「台灣兒童嚴重氣喘診療指引（2019 年版[6]）」。在本章節，主要援引我國發表的指引

以及 GINA 指引，並摘要相關內容。惟基於本案所討論之適應症涵蓋孩童、青少年與成人等不

同年齡層的病人，在治療部分，將根據指引建議，分為「6 歲至 11 歲兒童」以及「12 歲以上

青少年與成人」兩個區塊呈現。 
k 這些症狀與表現強度的變化通常經由某些因子觸發造成，例如運動、過敏原、氣候變化、呼吸

道病毒感染等。 
l 在拉丁美洲、澳洲、歐洲、北美及南非，近年喘鳴的盛行率可以超過 20%。而在印度、亞太地

區、東歐、北歐及東地中海地區則低至小於 5%[4]。 
m 兒童氣喘的臨床症狀多變且非特異性，病理特徵往往無法常規被評估。6 至 11 歲兒童的氣喘

評估與檢測方式與成人相同，但標準數值不一樣。 
n 「氣喘控制程度」指氣喘症狀可以在病人身上觀察到的「被控制程度」，或是在接受治療後，

症狀減輕、消除的程度。決定氣喘控制程度的因素在於，病人基因背景、潛在致病過程、病人

正在接受的治療、環境以及心理社會因子之間的交互作用。氣喘控制程度有兩個面向：「症狀

控制」以及「未來發生不良預後之危險因子」[4]。 
o  評估氣喘病人未來發生不良預後風險的方法，如進行肺功能檢查以瞭解病人的 FEV1(forced 

expiratory volume in one second)數值變化。檢測的時間點為：初診斷時、開始治療的 3-6 個月
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治療相關問題（如吸入器使用技巧與順從性）、可能加重症狀或使病人生活品質

惡化的共病（如鼻炎、鼻竇炎）等[4]。 

氣喘是以呼吸道發炎為表現的慢性疾病，病人因呼吸道不穩定，常會有咳嗽、

胸悶、呼吸困難等症狀，而且會由於上呼吸道感染、過敏原、污染物刺激等因素，

造成氣喘急性發作（asthma exacerbations）。雖然，目前有許多藥物及非藥物的治

療方法可以改善症狀並避免急性發作，但還沒有有效的方法可以治癒氣喘。因此，

治療目標主要為「症狀控制」以及「急性發作風險降低」，亦即，短期內改善症

狀，長期減少或避免急性發作。值得注意的是，氣喘病人的個體化治療，應建立

在醫療團隊與病人的共識之上[4]。 

氣喘屬於慢性疾病，治療方法包含藥物與非藥物兩大類，整個治療管理策略

是一個持續性的循環，如圖 1 所示。 

 
圖 1、以控制為導向的氣喘管理循環[4] 

在藥物治療部分，係依據病人的氣喘控制階段分別給予相應的處置建議，階

梯式的治療原則如附錄一（12 歲以上青少年與成年病人）與附錄二（6 歲至 11
歲病童）所示。簡要來說，病人開始接受治療之後，應持續進行病情評估、治療

藥物調整、監測治療反應等步驟，並視病況變化調整治療方案。針對病況較為嚴

重的 12 歲以上青少年與成年病人，在接受中/高劑量的吸入型類固醇-長效乙二

型交感神經刺激劑（inhaled corticosteroid-long acting β2 agonists, ICS-LABA）或

持續使用口服類固醇（oral corticosteroid, OCS）後，如果症狀依然出現和/或惡化，

在優化治療 3 至 6 個月後仍無法控制症狀，則會給予「嚴重氣喘」的診斷 p。此

                                                 
後（以找出病人個人最好的治療狀況），之後，應定期進行以持續評估風險[4]。 

p 氣喘「嚴重度」是以控制症狀以及急性發作所需的治療強度回溯評估得知。當病人因為氣喘症

狀進行治療後，不論治療藥物的起始劑量為何，氣喘嚴重度評估是以病人已使用控制型藥物達

到病況穩定後數個月（3 至 6 個月），來判定病人氣喘的嚴重度。舉例來說，「中重度氣喘病人」

的定義分別為：（1）「中度氣喘」指經由第三階或第四階治療後（治療藥物包含低劑量吸入型

類固醇 ICS/長效乙二型交感神經刺激劑 LABA），可以良好控制氣喘症狀的病人；（2）「嚴重氣

喘」指需要中高劑量 ICS/LABA 才能夠避免氣喘症狀不受控制，或者，雖然已經接受前述治

療，但是病人的氣喘症狀仍然不受控制。值得注意的是，病況不受控制的病人難以治療的原因，

包括治療不足或治療不當、持續存在的服藥遵醫囑性以及共病（如慢性鼻竇炎或肥胖）等問題

[4]。此外，關於「嚴重氣喘」的定義，因為病理生物學及臨床特徵研究無法歸納出特異性、一

致性的疾病概念，所以目前還沒有統一的共識。大部分專家學者認為嚴重氣喘係指一群高異質

性，並具有不同臨床表現的病人，並以生物標記搭配臨床特徵將之分為「Th2 細胞分泌第二型

細胞素高（T2 high）」與「Th2 細胞分泌第二型細胞素低（Th2 low）」兩大類，如附錄三所示。
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時，應給予進一步檢查（包括評估是否有第二型呼吸道炎症[type 2 airway 
inflammation]）。 

當檢查結果顯示病人屬於 Th2 細胞分泌第二型細胞素（cytokines）升高者，

雖然病人已接受相應的治療(如第四階或第五階的藥物)而症狀仍無法妥善控制

時，臨床指引的第一步處置建議還是「先優化非生物製劑治療」。值得注意之處

是，GINA 指引與我國指引皆在提出使用「第二型發炎的生物製劑(type 2 targeted 
biologic therapy)添加治療」之前，針對「無法負擔或無法取得第二型發炎的生物

製劑」的情況，提出「考慮使用其他附加療法 q、使用更高劑量 ICS、添加低劑

量 OCS 等」建議，如附錄四所示。 

當考慮添加第二型發炎的生物製劑時，臨床指引建議應評估以下七項要點：

「病人是否滿足健保給付標準、生物製劑治療效果的預測因子、第二型發炎的合

併症（如異位性皮膚炎、鼻瘜肉）、藥品成本、給藥頻率、給藥途徑、病人偏好」。

此類藥物的初始治療建議為 4 個月，如果治療反應不明確，可以延長治療至 6 到

12 個月，並每 3 至 6 個月評估一次。如果病人對於某項第二型發炎生物製劑治

療沒有反應，可以依據病人病況考慮轉換到另一種第二型發炎生物製劑。當病人

對此類藥品治療的反應不好或無反應時，應停止生物製劑的治療，並重新回顧基

本評估 r、重新評估治療方案、停止無效的添加治療、持續使用 ICS 等處置，如

附錄五所示。值得注意之處是，如果病人的實驗室檢查結果顯示嗜酸性白血球計

數高、IgE 量也高，亦即，因為過敏性氣喘與嗜酸性白血球氣喘皆導因於 T2 炎

症，所以某些病人可能同時具有這兩種表型，於此之時，第二型發炎生物製劑的

選擇，臨床指引目前尚未有明確建議。 

三、疾病治療藥品於我國之收載現況[7-9] 

首先，在世界衛生組織藥物統計方法整合中心[7](WHO Collaborating Center 
for Drug Statistics Methodology)頁面，查詢到本案申請藥品 dupilumab 之 ATC 碼

為 D11AH05，屬其他皮膚製劑類(D11A Other Dermatological Preparations)中非屬

類固醇之皮膚炎藥品(D11AH Agents for Dermatitis, excluding corticosteroids)。此

一分類層級共有九項成分，惟其中並無與本案藥品同為氣喘治療用藥。 

                                                 
此外，對於兒童嚴重氣喘的定義，目前也普遍缺乏共識[6]。值得注意之處是，「台灣成人氣喘

臨床照護指引（2022 年版）」基於「GINA 的氣喘治療階層會隨時改變，因此自 2021 年起，

本指引不再使用 GINA 的氣喘治療階層作為嚴重氣喘的定義」，而改使用 ERS/ATS 及 GEMA 
指引的定義。詳細內容請參閱該指引第 143 頁。  

q  如長效型抗膽鹼吸入劑（ long-acting muscarinic antagonist, LAMA）、白三烯受體拮抗劑

（leukotriene receptor antagonist, LTRA）、低劑量 azithromycin。 
r 如疾病的鑑別診斷、確認吸藥技巧、服藥遵醫囑性、合併症、藥物副作用、情感支持等。 
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其次，在食品藥物管理署「西藥、醫療器材、含藥化妝品許可證查詢」[8]頁
面，鍵入關鍵字「註銷狀態：未註銷；適應症：嗜酸性白血球」，僅獲得五筆資

料，除本案藥品外，尚有 benralizumab 一項成分。若將適應症修改為「嚴重氣喘」，

則獲得六筆資料，包含 mepolizumab、tezepelumab 與一項 ICS+LABA(fluticasone 
propionate+salmeterol)藥品。如果修改適應症的關鍵字為「附加維持」，則可以獲

得八筆資料，除本案藥品與上述成分外，沒有其他新成分。如果進一步調整適應

症的關鍵字為「附加療法」，則獲得一筆資料，即 omalizumab 成分。 

茲彙整上述搜尋結果於表三，我們瞭解到，針對「已接受[中高劑量吸入性類

固醇+氣喘控制藥物(如 LABA、LAMA 等)]，或者，已接受[高劑量吸入性類固醇]
治療，但是症狀控制不佳的中重度氣喘病人」，需要接受額外的附加維持療法

(add-on maintenance therapy)時，可以選擇的藥品有 benralizumab、dupilumab、
mepolizumab、omalizumab 與 tezepelumabs。其中，健保已給付且用於本案相近治

療地位者，有 benralizumab、mepolizumab 與 omalizumab 等三項成分；本案藥品

與 tezepelumab 用於氣喘治療，目前尚未獲健保署收載。 

表三 與本案藥品具有相近治療地位之藥品 t[7-9] 
ATC 分類碼 

成分名 
我國許可適應症 劑型 健保現行給付條件 

D11AH05 
dupilumab 

可作為 6 歲（含）以上患有嗜酸性

白血球表現型或口服皮質類固醇依

賴型之中度至重度氣喘病人，在已

接受中劑量或高劑量吸入性皮質類

固醇（ICS）及第 2 種控制藥物（如，

LABA, LTRA, LAMA 或

methylxanthines）治療，或單獨接受

高劑量 ICS 治療，仍有氣喘控制不

佳現象時的附加維持治療（add-on 
maintenance therapy）。 

預充

填式

注射

劑 

本案藥品，建議收載中。 

R03DX05 
omalizumab 

過敏性氣喘附加療法：為附加療法

用於改善已接受高劑量吸入性類固

醇製劑及長效乙二型作用劑（ß2-
agonist）治療下仍有頻繁之日間症

狀或夜間覺醒且具有多次重度氣喘

惡化記錄之重度持續過敏性氣喘成

人、青少年及兒童（6 歲及以上）病

凍晶

注射

劑 
 

1. 12 歲以上之青少年或成人經

胸腔內科或小兒科或過敏免疫

專科醫師診斷為「重度持續性

氣喘」病患，須符合給付條件。 
2. 6歲以上未滿 13歲兒童經胸腔

內科或小兒科或過敏免疫專科

醫師診斷為「重度持續性氣喘」

                                                 
s
 按照各項藥品之英文字母先後順序排列。 

t 基於這些藥品之給付規定內容篇幅較長，本表格「健保現行給付條件」欄位僅重點摘要給付對

象，細部之給付條件請參閱附錄六。 
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ATC 分類碼 

成分名 
我國許可適應症 劑型 健保現行給付條件 

人之氣喘控制。這些氣喘病人必須

有經由皮膚測試或體外試驗顯示長

期對空氣中過敏原呈陽性且肺功能

降低（FEV1 < 80%）。僅適用於證實

為 IgE 媒介型之氣喘病人。 

病患，須符合給付條件。 

R03DX09 
mepolizumab 

嚴重氣喘之維持治療 表現型為嗜

伊紅性白血球的嚴重氣喘且控制不

良 （ severe refractory eosinophilic 
asthma）之 6 歲以上病人之附加維

持治療。 

預充

填式

注射

劑、

凍晶

注射

劑 

限用於經胸腔專科或過敏免疫專

科醫師診斷為嗜伊紅性（嗜酸性）

白血球的嚴重氣喘且控制不良之

18 歲以上成人病患，投藥前 12 個

月內的血中嗜伊紅性白血球≧

300 cells/mcL，且需符合給付條

件。 

R03DX10 
benralizumab 

適用於嗜酸性白血球表現型的嚴重

氣喘成人病人，做為附加維持治療。 

注射

液劑  
同上。 

R03DX11 
tezepelumab 

12 歲以上嚴重氣喘病人的附加維

持 治 療 (add-on maintenance 
therapy)。使用限制：不適用於緩解

急性支氣管痙攣或重積性氣喘

(status asthmaticus)。 

注射

液劑 
健保未收載。 

四、療效評估報告（含文獻回顧摘要） 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建

議者提供之資料；視需要輔以其他醫療科技評估組織報告或 Cochrane 
Library/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組織之給付建議及

目前相關臨床研究結果。 

來源 報告日期 

CADTH/pCODR 
（加拿大） 

於 2021 年 6 月及 2023 年 2 月公告 

PBAC（澳洲） 於 2020 年 11 月公告 

NICE（英國） 於 2021 年 12 月公告 

其他實證資料 Cochrane Library/PubMed/Embase 的搜尋結果  

建議者提供之資料 本中心於 2023 年 4 月底，接獲送審資料一份 

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

26/138



   
  

 

 

(一) CADTH/pCODR（加拿大）[10, 11]   

2023 年 6 月 16 日止，在 CADTH 網頁，鍵入關鍵字”dupilumab”後，共獲得

12 筆資料。經過逐筆資料標題閱讀，共有兩筆資料與本案相關，分別是 2021 年

6 月[10]與 2023 年 2 月[11]間發表的給付審議評估報告。這兩份報告的研究主題

皆為「dupilumab 做為附加維持療法，用於第二型/嗜酸性白血球表現型或口服皮

質類固醇依賴型之嚴重氣喘病人治療」，差異之處在於，前者的研究對象為年齡

12 歲以上的病人，而後者的研究對象為年齡 6 至 11 歲的病童。這兩份報告的重

點內容將以表格方式摘錄於下頁表四，詳細給付內容請參閱附錄七。 

總結來說，委員會在加拿大廠商（Sanofi Genzyme）降價並設定給付條件情

況下，始同意收載 dupilumab 做為附加維持療法，用於 6 歲以上之第二型/嗜酸性

白血球表現型或口服皮質類固醇依賴型的嚴重氣喘病人治療。評估的實證資料為

皆為安慰劑對照之隨機對照實驗。在缺乏同治療地位之活性對照臨床試驗（head-
to-head trial）情況下，廠商另外進行三項間接比較分析 u。惟基於納入試驗異質

性高、納入試驗數少等問題，無法獲得穩健的相對效益結果可以為會議討論時所

引用。此外，委員會也注意到，dupilumab 是目前唯一可以同時用於嚴重氣喘及

其共病異位性皮膚炎/慢性鼻竇炎合併鼻瘜肉治療的生物製劑，可能可帶來病人

處置上的便利。

                                                 
u 其中，在探討 12 歲以上病人群的研究，依照病人屬於「第二型或嗜酸性白血球表現型氣喘」

或「口服皮質類固醇依賴性氣喘」病人，各進行一項間接比較分析。 
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表四、加拿大 CADTH 委員會之 dupilumab 的給付審議報告重點資料彙整表[10, 11] 
 2021 年 6 月公告的給付審議報告 2023 年 2 月公告的給付審議報告 
審 議 之

dupilumab
的上市許

可適應症 

Dupilumab 做為附加維持療法，用於年齡 12 歲以上、屬

於第二型（type 2）/嗜酸性白血球表現型或口服皮質類固

醇依賴型之嚴重氣喘病人治療。 

Dupilumab 做為附加維持療法，用於年齡 6 至 11 歲、屬於第

二型（type 2）/嗜酸性白血球表現型或口服皮質類固醇依賴型

之嚴重氣喘病人治療。 

委員會建

議內容 

在加拿大廠商同意降價並設定給付條件情況下始同意給

付。主要給付用於經[高劑量吸入性類固醇（ICS）及一或

多種控制藥物]，但是仍無法有效控制症狀的病人；而且，

病人須有第二型或嗜酸性白血球表現型氣喘或者口服皮

質類固醇依賴型氣喘的證據。詳細給付條件請參閱附錄

七。 

在加拿大廠商同意降價並設定給付條件情況下始同意給付。另

外，需由有治療孩童病人經驗的呼吸科或過敏科醫師處方，且

不得與其他生物製劑併用。給付範圍同上市許可適應症，詳細

給付規定如附錄七。 

委員會建

議理由 

根據三項臨床試驗數據顯示，與安慰劑相比，在標準療法

（standard of care）之上添加 dupilumab，可以降低病人氣

喘急性發作的頻率。同時，其中一項試驗結果顯示，使用

dupilumab 可以降低口服類固醇依賴型病人的用藥需求。

然而，根據廠商提出的售價，dupilumab 未達到成本效益

評估的閾值（與標準療法相比），所以，廠商需要降價。 

一項臨床試驗結果顯示，針對 6 至 11 歲已接受「中高劑量 ICS
及至少一種控制藥物」，或者已接受「高劑量 ICS」，但仍無法

控制氣喘症狀的病童，與安慰劑相比，在現有療法之上添加

dupilumab，可以降低病人氣喘急性發作頻率並改善肺功能。

dupilumab 也符合病友及照護者的期待。依據廠商牌價進行的

財務預算評估未達成本效益，所以，廠商需要降價。 

委員評估

審議的實

證資料 

1. 加拿大廠商送審資料（包含藥物經濟學評估） 
2. 針對本案研究主題進行一項系統性文獻回顧，共獲

得三項雙盲隨機對照臨床試驗文獻（QUEST & 
VENTURE trial，study DRI2544）。 

1. 加拿大廠商送審資料（包含藥物經濟學評估） 
2. 針對本案研究主題進行一項系統性文獻回顧，共獲得一項

雙盲隨機對照臨床試驗文獻（VOYAGE trial）。 
3. 病人代表團體提出的意見。 
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 2021 年 6 月公告的給付審議報告 2023 年 2 月公告的給付審議報告 
3. 病人代表團體提出的意見。 
4. 臨床醫學會意見。 

4. 臨床醫學會意見。 

病友代表

意見 

病友代表意見源自兩個病友團體 British Columbia Lung 
Association and Lung Groups 以及 Lung Health Foundation。
資訊係由一項問卷獲得，同時輔以長期接觸病友的員工

意見。總結來說，可以獲得以下資訊： 
1. 嚴重氣喘病友表達，氣喘相關症狀影響他們參與工

作、運動、旅行、休閒活動的能力。也因為如此，使

得病友與照護者都有身陷焦慮和憂鬱的經驗。 
2. 病友期待新藥可以改善他們的症狀、穩定肺功能、減

緩疾病進展、延長壽命。他們特別關切新藥是否可以

減少急性發作的頻率，以及是否可以延緩疾病進展

的能力。 
3. 病友表達長期使用口服皮質類固醇（OCS）藥品的副

作用是接受治療的特別問題點。因為，他們知道即使

短時間使用 OCS，也可能導致諸如睡眠障礙、增加

感染風險、血栓栓塞（thromboembolism）等症狀。因

此，對病友來說，任何可以減少使用 OCS 的治療方

案都是重要的療法。 

病友代表意見源自兩個病友團體在 2021 年 1 月至 2022 年 6 月

間的問卷調查。其中，Asthma Canada 蒐集到橫跨全加拿大超

過 100 位病人（92%）與照護者（8%）的問卷回覆資料；Lung 
Health Foundation（LHF）則蒐集到 27 位居住在安大略省的病

人與 2 位照護者的問卷回覆資料。 
總結來說，可以獲得以下資訊： 
1. Asthma Canada 蒐集到的資料顯示，1/4 的問卷受訪者目

前雖然使用藥物，仍處於症狀控制不佳的情況。60%的人

擔心出現急性發作、47%的人關切是否有可能會住院、

47%的人關切病情可能會影響上課或上班的出勤情況。 
病人與照護者提到了因為交通與費用問題，會影響他們接

受氣喘專科醫師治療的可行性。另外，病童面臨的挑戰包

括如何正確使用吸入器、因為病況較難與朋友維繫情感、

影響白天課程與無法專心上課、睡眠干擾。 
2. LHF 蒐集到的資訊顯示，病人與照護者對用於嚴重氣喘病

童治療新藥有許多期待，包括改善肺功能、減少急性發作

頻率、降低對 OCS 的依賴，並希望據此能夠提升病童的

每日生活品質，比如可以參加更多活動、減少就診次數、

減緩對於急性發作的焦慮與恐慌。 

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

29/138



   
  

 

 2021 年 6 月公告的給付審議報告 2023 年 2 月公告的給付審議報告 
此外，病人雖然期待新藥可以有較少的藥物副作用，但是，

為了更好的控制氣喘症狀，他們願意耐受一定幅度的副作

用；以及病人認為較少給藥次數與簡單易用也是會納入優

先考量的特點。 
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(二) PBAC（澳洲）[12] 

2023 年 6 月 16 日止，在 PBAC 網頁，鍵入關鍵字 “dupilumab”，共獲得八

筆資料。經過逐筆資料標題與內文閱讀後，有一份[12]2020 年 11 月間舉行的給

付會議審議報告其主題與本案研究主題相符。以下將重點摘要相關內容以供參考。 

1. 委員會建議 

委員會同意收載 dupilumab，做為 12 歲以上、口服皮質類固醇依賴型或非依

賴型，且症狀無法控制的嚴重嗜酸性白血球氣喘或過敏性氣喘病人的治療用

藥。詳細給付規定請參閱附錄八，重點內容摘要於本報告頁首之「摘要說明」

表二段落。 

2. 背景資料 

Dupilumab 於 2019 年獲得澳洲的上市許可適應症，用於年齡 12 歲以上之第

二型發炎 v中重度氣喘病人治療，以及做為口服類固醇依賴型氣喘病人之維

持療法 w。 

澳洲廠商申請的給付範圍僅限於無法控制症狀之重度氣喘病人，較上市許可

適應症範圍為窄。澳洲廠商提出的比較品為 benralizumab、mepolizumab 與

omalizumab；PBAC 認同此三成分為適當比較品。 

3. 病人代表意見 

經由網路平台，PBAC 委員會共獲得 15 筆資料，包含七位民眾、三位臨床

專家以及五家機構的意見。總結來說，他們大致描述接受 dupilumab 治療的

效益，例如，可以降低氣喘急性發作的頻率與住院率並改善他們的生活品質。 

4. 委員會評估審議資料 

澳洲廠商於送審資料中共提出 11 項臨床試驗相關資料，包含 dupilumab（3
項）、benralizumab（3 項）、mepolizumab（3 項）、omalizumab（2 項）臨床

試驗 x數據。基於已發表實證資料沒有與 dupilumab 直接比較的研究，廠商

                                                 
v  第二型發炎氣喘指病人的嗜酸性白血球數量上升或者呼氣一氧化氮（fractional exhaled nitric 

oxide concentration, FeNO）數值上升。針對 12 歲以上、中至重度第二型發炎氣喘，以及口服

類固醇依賴型氣喘，分別有不同建議用法用量。 
w 澳洲仿單中許可用法依適應症而有不同。對於中至嚴重氣喘且伴有第二型發炎者，起始劑量

為 400 mg，後續每二週給予 200 mg；對於口服皮質類固醇依賴型氣喘，起始劑量為 600 
mg，後續每兩週給予 300 mg。 

x 其中，dupilumab 的三項臨床試驗分別為 QUEST 試驗、VENTURE 試驗以及 DRI2544 試驗。 
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遂提出六項間接比較 y結果，試圖呈現 dupilumab 與已給付之生物製劑的相

對療效和相對安全性表現差異。 

5. 委員會建議理由 

針對廠商進行多項間接比較用以支持其臨床宣稱「dupilumab 用於治療年齡

12 歲（含）以上、無法控制的第二型氣喘病人的療效與安全性表現，不劣於

比較品 omalizumab、mepolizumab 和 benralizumab」，委員會認為大致有以下

三項問題： 

(1) Dupilumab 的兩項臨床試驗（QUEST 與 DRI2544）收納的病人，有將近

一半在進入試驗之時，僅接受中等劑量的吸入性皮質類固醇（ICS），這樣

的情況可能導致兩個問題： 

A. 病人如果還沒有使用到最大劑量的吸入性藥品時，安慰劑並不是一個

適合的比較品。 
B. 三項對照藥品的臨床試驗所收納的病人，皆為在最佳化治療下（包含

口服類固醇，除無法耐受或有禁忌症病人之外）「無法控制症狀」的

嚴重氣喘病人，相對而言，dupilumab 兩項試驗納入的病人病況尚未

如此嚴重。 

(2) 雖然，在進行間接比較之前，已經運用統計方法盡量配對不同試驗之間的

病人群，使之異質性縮小，但是，三項對照藥品的病人群其病況仍舊較

dupilumab 病人群嚴重，而有不符間接比較遞移性（transitivity）假設疑慮。

委員會認為這樣的情況會造成分析結果何種影響仍不得而知，但是有高度

可能性使分析結果對 dupilumab 較為有利。 

(3) 針對口服皮質類固醇依賴型病人與非依賴型病人的分析結果皆不穩健。舉

例來說， 

A. OCS 依賴型 

此一部分的實證資料較少。Dupilumab 與 benralizumab 的間接比較結

果，並未顯示 dupilumab 的表現不劣於對照品（年度發作率比值 95%
信賴區間上限大於 1.28）；而 dupilumab 與 mepolizumab 的間接比較

落在不劣性閾值的邊界（borderline），基於兩項試驗的病人群有異質

性，這項分析結果有不確定性。dupilumab 與 omalizumab 的比較則因

                                                 
y 首先，將第二型發炎氣喘病人初步分為「口服皮質類固醇依賴型」與「非依賴型」兩大類，之

後，再依據病人的氣喘表現型分為「嗜酸性白血球性」或「過敏性」氣喘；並根據不同對照品

的臨床試驗列出六種不同的比較模式。 
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omalizumab 使用之研究資料為試驗次族群，本身統計檢定力即有所

不足，有明顯遞移性問題類似情況，使得解讀分析結果更具有不確定

性。 

B. 非 OCS 依賴型 

Dupilumab 與 omalizumab 的間接比較結果，並未顯示 dupilumab 的表

現不劣於 omalizumab；而 dupilumab 與 benralizumab 及 mepolizumab
的間接比較，雖然 dupilumab 的表現不劣於對照藥品，但是，dupilumab
試驗收納的病人病況較輕。因此，整體分析結果並不穩健。 

總結所有實證資料的分析結果，委員會認為廠商宣稱「dupilumab 用於目標

族群的相對療效表現不劣於三項比較品」的論述，具有不確定性但屬合

理，「dupilumab 的相對安全性表現不劣於三項比較品」的宣稱則屬合理。

據此，如果給付 dupilumab 一年的藥費支出為相同治療地位之生物製劑中

最低者（cost-minimisation analysis），則委員會可以接受其成本效益評估的

結果。 

(三) NICE（英國）[13] 

2023 年 6 月 16 日止，在 NICE 網頁，鍵入關鍵字 “dupilumab”，共獲得 14
筆資料。經過逐筆資料標題閱讀後，有一份[13]2021 年 12 月間公告的給付會議

審議報告[TA751]的主題與本案研究主題相符。以下將重點摘要相關內容以供參

考。 

1. 委員會建議 

委員會建議給付 dupilumab 做為附加維持療法，用於年齡 12 歲以上經高劑

量吸入性皮質類固醇或其他維持療法處置，仍無法適當控制症狀的第二型發

炎嚴重氣喘（severe asthma with type 2 inflammation）病人的治療選擇，惟需

符合以下條件： 

(1) 起始劑量為 400 mg，之後每隔一週皮下注射 200 mg。 
(2) 接受治療的病人需同意並遵循一項最適標準治療計畫（optimized 

standard treatment plan）。 
(3) 病人的血液嗜酸性白血球數量需≧150 cells/μL、呼氣一氧化氮（FeNO）

數值≧25 ppb（parts per billion），而且，過去 12 個月間曾經歷至少四次

氣喘急性發作（exacerbations）。 
(4) 這些病人不適合接受 mepolizumab、reslizumab 或 benralizumab 治療，
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或者，病人的氣喘病況對於前述藥品的治療反應不佳。 
(5) 廠商需提供商業協議 z。 

接受 dupilumab 治療後 12 個月，如果病人的氣喘嚴重急性發作頻率並未降

低至少 50%，則需停止 dupilumab 治療。 

2. 背景資料 

Dupilumab 獲得的上市許可適應症為「做為附加維持療法，用於年齡 12 歲

以上之青少年或成年嚴重氣喘病人；這些病人為第二型發炎的嚴重氣喘，其

特徵為血液嗜酸性白血球數量升高和/或呼氣一氧化氮升高，且經高劑量吸

入性皮質類固醇和其他維持療法處置，仍無法適當控制症狀」。報告說明第

二型發炎之定義是參照 GINA 指引。 

英國廠商提出的給付範圍較上市許可適應症為窄，即「用於（1）不適合接

受 mepolizumab、reslizumab 或 benralizumab 的病人；或者，用於（2）對

於前述生物製劑療法反應不佳的氣喘病人」。NICE 委員會認為此群病人代

表著有最高醫療迫切需求（highest unmet need）的病人，以及只適合接受

標準療法的病人，因此，dupilumab 對他們來說會是一項具有價值的藥品。

亦即，如果未收載 dupilumab，這群病人便需要常規使用口服皮質類固醇。

因此，在此群病人中，適當的比較對象即為標準療法。 

3. 病友代表意見 

病友代表於會議中表示，氣喘急性發作可能沒有任何前兆並能危及生命，這

樣的情況導致病人恐懼並擔心可能因此需要住院。他們進一步說明，因為氣

喘相關症狀使得病友通常無法工作或者無法擁有一個家庭，更可能需要協助

才得以進行日常活動。而屬於第二型發炎嚴重氣喘的病人，則樂見新的治療

藥品被給付，因為可以減少他們使用皮質類固醇的機會。 

4. 委員會評估審議資料 

委員會評估的實證資料包括英國廠商提出的送審資料、NICE 實證資料審查

小組（Evidence Review Group, ERG）對於送審資料的評議報告、相關利益

關係人的意見等。 

5. 委員會建議理由 

嚴重氣喘病人通常需要接受吸入性皮質類固醇與 LABA 等其他藥品以控制

                                                 
z NICE 網頁無法查到細部資訊，但是知道廠商需降價。 
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症狀。有時候也可能需要使用口服皮質類固醇以預防氣喘急性發作。但是，

此類藥品除了可能導致長期的副作用之外，對於難以控制症狀的第二型發炎

嚴重氣喘病人的療效可能不佳。 

Dupilumab 的臨床試驗結果顯示，與添加安慰劑相比，在第二型發炎嚴重氣

喘病人的標準療法額外增加 dupilumab 治療，可以降低病人氣喘嚴重急性發

作的頻率以及使用口服皮質類固醇的頻率。 

而在英國廠商提出的給付範圍中，病人需使用現行標準治療 OCS，使

dupilumab 在此群病人中是一項具有價值的治療。 

成本效益評估結果顯示，標準療法併用 dupilumab 的成本效益值落在 NHS
通常可接受範圍的最上限。但是，考量到這群病人有醫療迫切需求，而且，

NHS 的成本效益值估算結果也可能未盡完善，所以，委員會最終同意收載

dupilumab，用於未合宜控制、非常嚴重的第二型發炎氣喘病人治療。 

6. 委員會對臨床試驗與其他證據的考量 

針對限縮的病人群體，英國廠商提供 QUEST 試驗，針對未使用生物製劑治

療且血中嗜酸性白血球≧150 cells/μL、FeNO≧25 ppb、過去 12 個月內至少

經歷 4 次發作者之事後次族群分析。分析結果雖顯示 dupilumab 相較於安慰

劑可減少嚴重惡化次數，但由於人數不足，委員會認為臨床療效部分解讀時

仍有限制。 

對於先前接受過 mepolizumab、reslizumab 或 benralizumab 治療的病人，英

國廠商提供之觀察性研究證據，顯示 dupilumab 在曾接受過上述生物製劑與

未接受過的病人中，dupilumab 仍可改善氣喘控制情形與減少惡化。據此，

委員會結論認為 dupilumab 用於治療曾接受過 mepolizumab、reslizumab 或

benralizumab 治療的病人時，有可能是有效的；但仍無法確定有多少比例病

人會有效果。 

另一方面，針對申請給付的範圍，QUEST 試驗中只有 2 位病人年齡在 12 至

17 歲。因此，委員會最終確認此群病人的資料有其限制。 

(四) 其他實證資料 

1. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 
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本報告用於搜尋 Cochrane Library/PubMed/Embase 電子資料庫之方法說明如

下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、療效測量

指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 

納入條件： 

已接受中或高劑量吸入性皮質類固醇（ICS）與第

二種控制藥物（如 LABA, LTRA, LAMA 或

methylanthines）治療，或者，單獨接受高劑量 ICS
治療的病人，服藥後，氣喘控制不佳需使用附加

維持療法者。 

排除條件： 

上述病人群中，年齡在六歲以下的病童。 

Intervention dupilumab 

Comparator 未設限 

Outcome 未設限 

Study design 
隨機對照臨床試驗類文獻 

系統性文獻回顧/統合分析類文獻 

依照上述之 PICOS，透過 Cochrane Library/PubMed/Embase 等文獻資料庫，

於 2023 年 6 月 20 至 21 日止，以「（dupilumab）與（asthma）」做為主要關鍵字

與策略進行搜尋，搜尋策略請見附錄九。 

(2) 搜尋結果 

A. Cochrane Library 

2023 年 6 月 20 日止，在 Cochrane Library 網頁，鍵入關鍵字“dupilumab”與

“asthma”後，共獲得 79 筆資料。其中，包含 3 篇 Cochrane Review 以及 76
筆臨床試驗資料。 

B. PubMed 

2023 年 6 月 21 日在 PubMed 網頁，鍵入關鍵字“dupilumab”與“asthma”後，
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共獲得 636 筆資料。其中，包含 49 筆資料為系統性文獻回顧與統合分析類

文獻，以及 41 筆資料為隨機對照臨床試驗文獻。 

C. EMBASE 

2023 年 6 月 21 日在 EMBASE 網頁，鍵入關鍵字“dupilumab”與“asthma”，
並限定文獻類型為系統性文獻回顧或統合分析類，共獲得 137 筆資料；如果

限定文獻類型為隨機對照臨床試驗，則獲得 143 筆資料。如果進一步限制研

究對象為人類、已發表全文者，則分別獲得 41 筆與 47 筆資料。 

(3) 電子資料庫文獻搜尋總結 

針對本案研究主題「dupilumab 在六歲以上之嚴重氣喘病人的應用」，我們在

Cochrane Library、PubMed 與 EMBASE 等電子資料庫，進行相對療效評估

的實證資料搜尋步驟，並根據預先設定的文獻篩選條件，揀擇與本案相關的

文獻。最終共納入 13 篇[14-26]臨床試驗類文獻、17 篇[27-43]系統性文獻回

顧/統合分析類文獻進一步彙整。此外，在文獻篩選過程中，我們亦查找到 3
篇[44-46]文獻與本案的真實世界數據分析相關，為使本報告盡量呈現目前可

以獲得的實證資料，故而，亦將之列入彙整清單之中。文獻篩選過程所排除

者，主要為研究主題非 dupilumab 或非屬相對效益評估之研究。 

基於本案實證資料豐富，但是，我們執行案件的時間極為有限，因此，綜整

與呈現這些資料的方法，茲說明如下： 

臨床試驗類文獻 

這個部分我們搜尋到的實證資料涵蓋單臂試驗（single-arm study）以及隨機

對照試驗（randomized controlled trial, RCT）。在 RCT 類型的文獻中，又可

依據研究對象分為「年齡 6 至 11 歲」與「年齡 12 歲以上」兩個區塊。其中，

研究對象「年齡 12 歲以上」的文獻，又包含第二期臨床試驗與第三期臨床

試驗。上述研究皆由 Sanofi and Regeneron Pharmaceuticals 支持完成。 

為避免資訊繁瑣，資料綜整的方向將聚焦在第三期臨床試驗文獻的研究結果。

第二期臨床試驗的重點資訊將以註解方式呈現。 

系統性文獻回顧類/統合分析類文獻 

截至我們的系統性快速文獻搜尋日為止，本案研究主題的實證資料尚無直接

比較研究（head-to-head trial）發表，但是近兩年已發表的系統性文獻回顧類

文獻眾多。在沒有足夠的時間進行文獻品質評估的情況下，為避免資料繁瑣

不易解讀，我們將嘗試揀擇數篇文獻搜尋時間最長、使用的電子資料庫數量
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最多、對照品最廣、納入與本案相關文獻最多者，並重點說明這些文獻的研

究結果。所有納入文獻的基礎資料將另以表格呈現，以期概略瞭解這些研究

之間的差異。 

雖然，在有限的執行案件期間，我們廣泛搜尋與本案研究主題相關的實證資

料，並摘要重點以供參考。然基於無法進行各篇文獻品質評估可能導致的偏

差，解讀以下彙整資料時宜謹慎。 

A. 臨床實驗類文獻 

i. 年齡 12 歲以上病人 

本案藥品 dupilumab 用於中重度持續性氣喘病人的實證資料，第 2A 期臨床

試驗[14]數據早在 2013 年即於醫學期刊發表。研究結果初步顯示，與安慰

劑相比，dupilumab 可有效改善血中嗜酸性白血球升高之中重度持續性氣喘

病人的急性發作頻率、改善肺功能、降低 T2 炎症相關生物標記數值 aa。立

基於正向的研究結果，隨後，第 2B 期劑量探索臨床試驗數據也在 2013 年

中開始進行，並分別在 2016 年[15]及 2019 年[16]間發表成果 bb。研究結果

顯示，針對無法控制症狀的持續性氣喘病人，dupilumab 可以改善病人肺功

能、降低急性發作比例，讓病人具有臨床意義的生活品質改善，而安全性評

估各組表現大致相近，沒有特別需要注意之處。 

立基於第 2A 期與 2B 期臨床試驗結果，QUEST[17]與 VENTURE[22]兩項

第三期臨床試驗於焉展開，試驗重點資訊摘要於附錄十。綜整歐洲藥品管

                                                 
aa 第 2A 期臨床試驗的試驗登錄號碼為 NCT01312961(ACT11457)，試驗時間自 2011 年 3 月至

2012 年 10 月。本試驗為一雙盲、隨機分派、安慰劑對照、平行分組之臨床試驗，共有 104 位

病人被隨機分派至 dupilumab 組或安慰劑組。病人年齡在 18 至 65 歲之間，具有中重度持續性

氣喘(氣喘診斷至少一年)，血中嗜酸性白血球≧300 cells/mcL 或痰中嗜酸性白血球比例≧3%，

病人已接受中至高劑量吸入性類固醇(ICS)以及兩種 LABA 仍無法有效控制症狀、兩年內曾有

一次氣喘發作而需要短期高劑量全身性皮質類固醇治療，或住院、急診。試驗為期 12 週或至

急性發作之時。在試驗第 4 週，病人開始停用 LABA 藥物，在試驗第 6 至 9 週，停用 ICS。主

要療效指標為急性發作頻率。試驗結果顯示，dupilumab 組與安慰劑組病人之氣喘急性發作比

例分別為 6%與 44%(odds ratio 0.08；95%CI 0.02 to 0.28；P<0.001)[14]。 
bb 第 2B 期臨床試驗的登錄號碼為 NCT01854047 (DRI12544)，試驗時間自 2013 年 6 月至 2014
年 6 月。本試驗為一雙盲、隨機分派、安慰劑對照、平行分組之臨床試驗，來自全球 16 個國

家的 769 位病人，以 1:1:1:1:1 比例被隨機分派至 dupilumab 組(共 611 人)或安慰劑組。病人平

均年齡 48.6 歲(標準差為 13.0)、確診氣喘至少一年，已接受中至高劑量 ICS 與一種 LABA(穩
定劑量至少一個月)仍無法有效控制病情，前一年曾接受過短時間高劑量口服或注射皮質類固

醇（burst therapy）或為了氣喘惡化而曾住院、急診、緊急醫療處置；無血(痰)中嗜酸性白血球

數值要求。試驗為期 24 週，dupilumab 治療共分四組，即病人可以接受 200mg 或 300mg、每

兩週或每四週注射一次。主要療效指標為試驗開始至第 12 週，血中嗜酸性白血球≧300 
cells/mcL 病人的第一秒用力呼氣量(FEV1)變化情況。意圖治療族群(intention-to-treat, ITT)的分

析結果顯示，與安慰劑組相比，每隔兩週接受一次 dupilumab 注射的病人有較高的 FEV1 數值

增加(達統計顯著差異)[15]。 
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理局（European Medicines Agency, EMA）審查報告[47, 48]、美國食品藥物

管理局（U.S. Food & Drug Administration, FDA）審查報告[49]以及在電子資

料庫搜尋到的實證資料，我們瞭解到以下兩點資訊： 

 Dupilumab用於年齡 12歲以上氣喘病人治療的上市許可審核，在歐洲，

EMA 評估的樞紐試驗(pivotal studies)包含第 2B 期劑量探索試驗

(DRI12544)以及 QUEST 與 VENTURE 兩項第三期臨床試驗，另輔以

第 2A 期試驗以及第三期臨床試驗的延伸試驗(TRAVERSE study)數據，

做為支持性研究。在美國，USFDA 則主要以三項樞紐試驗為審查依據。 

 QUEST 與 VENTURE 兩項第三期臨床試驗與其延伸試驗的重點內容，

摘要於附錄十。這些試驗的主要分析結果如表五所示。 

總結第 2b 期試驗、QUEST 第三期臨床試驗、VENTURE 第三期臨床試驗

與 TRAVERSE 延伸試驗的研究結果，於以下三點： 

 非 OCS 依賴型病人：根據第 2b 期試驗與 QUEST 試驗數據我們大致

瞭解，在試驗 52 週期間，與安慰劑相比，dupilumab 用於年齡 12 歲以

上、無法控制病況的嚴重氣喘病人治療，可以顯著降低其氣喘嚴重急

性年發作率並改善肺功能，其中，又以嗜酸性白血球表現型病人的表

現更佳。QUEST 試驗的藥物安全性評估顯示，兩組表現大致相近，惟

試驗期間 dupilumab 組病人有較高比例(4.1%[52 人] vs. 0.6%[4 人])出
現嗜酸性白血球增多症(eosinophilia)。 

 OCS 依賴型病人：根據 VENTURE 試驗數據我們大致瞭解，接受

dupilumab 治療後，嚴重氣喘病人可以在減少使用 OCS 的情況下，仍

舊降低其氣喘嚴重急性年發作率並改善肺功能。藥物安全性評估顯示，

兩組表現大致相近，惟試驗期間 dupilumab 組病人有較高比例(14% vs. 
1%)出現嗜酸性白血球增多症。 

 TRAVERSE 延伸試驗納入上述三項試驗的病人，並皆給予 dupilumab 
300mg 治療最長至 96 週(後計劃書調整為 48 週)。研究結果針對成人

部分，這些病人在母試驗的療效與安全性各項指標的表現大致皆維持

至延伸試驗結束。惟試驗期間有 6.4%(187 人)出現與試驗藥物相關之

不良事件──嗜酸性白血球增多症，包含 2 例嗜酸性肉芽腫併多發性

血管炎(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)，病人因而

退出試驗。TRAVERSE 試驗作者(Wechsler et al., 2021)於文獻中說明，

青少年族群的數據將另外發表結果，我們的快速系統性文獻搜尋過程

並未尋獲相關資料。 
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  表五、QUEST 試驗、VENTURE 試驗與 TRAVERSE 延伸試驗的主要評估結果 
       *[17, 22-24] 

QUEST 試驗 

主要療效指標 

1. 在試驗 52 週期間，病人的氣喘嚴重急性年發作率(annualized rate of severe asthma exacerbations) 

(1) ITT 族群(1,902 人) 
 相較 200mg P 藥，使用 200mg D 藥可以降低病人氣喘嚴重急性年發作率 47.7%(P<0.001)。 
 相較 300mg P 藥，使用 300mg D 藥可以降低病人氣喘嚴重急性年發作率 46.0%(P<0.001)。 

(2) 嗜酸性白血球≧300 cells/mcL 族群(831 人) 
 相較 200mg P 藥，使用 200mg D 藥可以降低病人氣喘嚴重急性年發作率 65.8%(P<0.001)。 
 相較 300mg P 藥，使用 300mg D 藥可以降低病人氣喘嚴重急性年發作率 67.4%(P<0.001)。 

(3) 年齡 12~18 歲的青少年病人(107 人) 
 相較 200mg P 藥，使用 200mg D 藥可以降低青少年病人的氣喘嚴重急性年發作率 46.4%。 
 D 組 300mg 與 P 組 300mg 的表現則沒有差異。 

2. 自試驗初始至第 12 週時，病人的 FEV1值變化量(平均值) 
(1) ITT 族群 
 D 組 200mg  0.32 升 vs.  P 組 200mg  0.18 升 (兩組差異 0.14 升；P<0.001) 
 D 組 300mg  0.34 升 vs.  P 組 300mg  0.21 升 (兩組差異 0.13 升；P<0.001) 

(2) 年齡 12~18 歲的青少年病人 
 D 組 200mg  0.40 升  vs.  P 組 200mg  0.03 升 
 D 組 300mg  0.46 升  vs.  P 組 300mg  0.18 升 

藥物安全性指標 

試驗期間各組受試者發生不良事件的比例相近: 

任何不良事件: 所有 D 組病人 81.0% vs. 所有 P 組病人 83.1% 

任何嚴重不良事件: 所有 D 組病人 8.2% vs. 所有 P 組病人 8.4% 

任何不良事件導致受試者死亡: 所有 D 組病人 0.4% vs. 所有 P 組病人 0.5%；這些案例的致死原

因經查核皆與試驗藥物無關。 

VENTURE 試驗 

主要療效指標 

在試驗 24 週期間，D 組病人減少使用 70.1±4.9%的 OCS，P 組病人減少使用 41.9±4.6%的 OCS，

兩組差異達統計顯著(P<0.001)。 

藥物安全性指標 

試驗期間各組受試者發生不良事件的比例相近: 

任何不良事件: 所有 D 組病人 62.0% vs. 所有 P 組病人 64.0% 

任何嚴重不良事件: 所有 D 組病人 9.0% vs. 所有 P 組病人 6.0% 

任何不良事件導致受試者死亡: 所有 D 組病人  0  vs. 所有 P 組病人 0。 

TRAVERSE 延伸試驗 

療效評估指標(為次要評估指標) 

在試驗 96 週期間 (後來計劃書調整將試驗時間改為 48 週 )，病人氣喘急性年發作次數

(annualisedexacerbation rate)的變化： 

1. 非 OCS 依賴型病人 
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先前參與第 2b 期試驗的病人(532 人)與 QUEST 試驗的病人(1,530 人)，進入本延伸試驗接受 D

藥治療後，可以觀察到病人進一步降低氣喘急性年發作次數並一直維持至延伸試驗結束。 

2. OCS 依賴型病人 

先前參與 VENTURE 試驗的病人(187 人)，進入本延伸試驗接受 D 藥治療後，可以觀察到病人

進一步降低氣喘急性年發作次數並一直維持至延伸試驗結束。 

3. 青少年病人(89 人)的數據尚未尋獲已發表文獻資料。 

藥物安全性指標(為主要評估指標) 

在試驗期間，受試者出現治療引發的不良事件(TEAE)的情況： 

1. 非 OCS 依賴型病人 

延伸試驗期間，源自第 2b 期試驗與 QUEST 試驗的受試者，其 TEAE 表現大致與母試驗階段

表現相近。 

指標 

第 2b 期+QUEST 試驗 TRAVERSE -第 2b 期試驗 TRAVERSE - QUEST 試驗 

P 藥 D 藥 P-D 藥 D-D 藥 P-D 藥 D-D 藥 

792 人 1,567 人 111 人 421 人 517 人 1013 人 

任何 TEAE 81.4% 80.6% 79.3% 87.6% 80.1% 77.9% 

嚴重 TEAE 7.8% 8.1% 12.6% 10.0% 9.3% 10.5% 

TEAE 致死 0.4% 0.3% 0 0.7% 0 0.1% 

TEAE 致退

出試驗 
4.3% 4.7% 2.7% 4.5% 2.3% 3.1% 

2. OCS 依賴型病人 

延伸試驗期間，源自 VENTURE 試驗的受試者，其 TEAE 表現大致與源自 QUEST 試驗的受

試者表現相近。 

3. 青少年病人的數據尚未尋獲已發表文獻資料 
  *ITT(intention-to-treat):意圖治療族群；P 藥(placebo):安慰劑；D 藥(dupilumab):本案藥品；OCS:口服皮質類固 
    醇； 

ii. 年齡 6 至 11 歲病童 

VOYAGE 試驗(NCT02948959/EFC14153)為一多國多中心 cc、雙盲、隨機分

派、安慰劑對照、為期 52 週之第三期臨床試驗。試驗目的係評估 dupilumab
用於年齡 6 至 11 歲(含)之中重度氣喘病童的療效與安全性表現。 

本試驗主要納入經醫師確診持續性氣喘至少 1 年，已接受「中等劑量 ICS+
一種控制藥物」、「高劑量 ICS」或「高劑量 ICS+一種控制藥物」治療至少

三個月，且劑量已達穩定至少一個月的病童。在使用支氣管擴張劑前的

FEV1≦95%預期值（或 FEV1/forced vital capacity[用力肺活量]比值<0.85），
病人需曾經至少一次因為氣喘急性發作而使用全身性類固醇或因而急診救

治或住院。此外，另有限制基礎期嗜酸性白血球數量< 150 cells/mm3比例不

                                                 
cc 無亞洲國家參與。惟試驗中包含 4 位亞裔病童，皆被分在 dupilumab 組。 

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

41/138



   
  

 

超過總人數的 20%。主要排除條件包含體重< 16 公斤與基礎期嗜酸性白血

球數量> 1500 cells/mm3。 

本試驗自 2017 年 4 月間開始至 2020 年 8 月底結束，共有 408 位病童以 2:1
比例被隨機分派至 D 藥組（dupilumab）與 P 藥組（安慰劑）。試驗期間接

受 dupilumab 治療者每兩週皮下注射一次，體重≦30 公斤病童給予

dupilumab 100 mg、體重>30 公斤給予 dupilumab 200 mg；所有病童皆同時

併用進入試驗前正在接受的處方。 

主要療效評估指標為試驗 52 週期間，所有受試者氣喘急性發作年發作率

(annualized rate)dd。最主要的次要療效評估指標為試驗第 12 週時，受試者

使用支氣管擴張劑前的 FEV1 值與其進入試驗前的基礎值的變化。這兩項療

效指標除了評估意圖治療族群(ITT)的表現之外，也預先規劃分析「第二型

發炎氣喘表現型(type 2 inflammatory phenotype)」、「進入試驗時血中嗜酸性

白血球數量≧150 cells/mm3」、「進入試驗時血中嗜酸性白血球數量≧300 
cells/mm3」以及「FeNO≧20 ppb」等不同族群受試者的表現。藥物安全性

評估則涵蓋所有接受一劑或部分劑量(part of one dose)試驗藥物之族群。主

要療效指標統計方式為使用負二項迴歸模型（negative binomial regression 
model）分析，並控制年齡、基礎期體重（30 公斤以上與未滿 30 公斤）、地

理區域、基礎期嗜酸性白血球數量（300 以上與未滿 300 cell/mm3）基礎期

FeNO（≧20 與<20 ppb）、基礎期 ICS 劑量（中或高劑量）、試驗前一年內

急性發作次數。 

此試驗設計是以依序檢定（hierarchical order）方式進行多重檢定之校正 ee。

各群體病人數如表六。 

 表六、VOYAGE 試驗分析之不同族群的病人數[26] 
病人群(人數/%) P 藥組 D 藥組 全部病人 

接受隨機分派人數 135(100.0%) 273(100.0%) 408(100.0%) 

療效指標評估 

意圖治療族群 135(100.0%) 273(100.0%) 408(100.0%) 

第二型發炎氣喘表現型 114( 84.4%) 236( 86.4%) 350( 85.8%) 

                                                 
dd 定義為發生下列事件之一：使用全身性皮質類固醇 3 天以上、因氣喘而住院或急診且須要使

用全身性皮質類固醇；兩項事件以發生日期計算時，間隔 28 天以上時視為不同事件。 
ee 指標檢定順序在美國與歐盟是一致的，但群體之順序有所不同。在前九個檢定中，前三個為

年度惡化率、中三個為 12 週時使用支氣管擴張劑前之 FEV1 與基礎期相比之變化量、後三個

為 24 週時氣喘控制問卷-7（Asthma Control Questionnaire 7 Interviewer-Administered, ACQ-7-
IA）與基礎期相比變化量。美國前 9 指標之群體依每三個一組，每組內依序為嗜酸性白血球

300 cell/mm3 以上、150 cell/mm3 以上、第二型炎症氣喘；歐盟每組之順序則為第二型炎症氣

喘、嗜酸性白血球 150 cell/mm3 以上、300 cell/mm3 以上。 
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病人群(人數/%) P 藥組 D 藥組 全部病人 

血中嗜酸性白血球數量≧150 cells/mm3 108( 80.0%) 223(81.7%) 331(81.1%) 

血中嗜酸性白血球數量≧300 cells/mm3 84(62.2%) 175(64.1%) 259(63.5%) 

FeNO≧20ppb 62(45.9%) 141(51.6%) 203(49.8%) 

藥物安全性指標評估 

藥物安全性評估族群 134 271 405 

主次要療效評估指標的分析結果如表七，藥物安全性指標的分析結果如表 
五。簡言之，年齡 6 至 11 歲無法以標準治療藥品控制中重度氣喘病況的病

童，在給予 dupilumab 附加療法後，可以顯著降低其氣喘嚴重急性年發作率

並改善肺功能；此外，在試驗預先規畫的各群體中，depilumab 組在各指標

亦皆統計上顯著優於安慰劑組。在藥物安全性部分，dupilumab 組與安慰劑

組的表現大致相近，最常見的不良事件為鼻咽炎與上呼吸道感染。不良事

件中，嗜酸性白血球增多症 ff(eosinophilia)，在dupilumab組的比例為5.9%(18
人)、安慰劑組為 0.7%(1 人)。Dupilumab 組病人具有此項實驗室檢測結果

但未出現臨床症狀者有 16 人，有 2 位病童的情況被判斷屬於嚴重不良事件

(SAE)，其中一位 gg出現臨床症狀並住院處置，後續也退出試驗。 

 表七、VOYAGE 試驗主次要療效指標與藥物安全性指標評估結果彙整表[26] 

分析族群 
組別與人數 (D 藥 vs. P 藥) 

相對風險(95%CI) D 藥 P 藥 

主要療效指標 - 試驗 52 週期間，所有受試者氣喘嚴重急性年發作率 

意圖治療族群 273 135 0.46(0.31 to 0.67) 

第二型發炎氣喘表現型 236 114 0.41(0.27 to 0.61) 

血中嗜酸性白血球數量≧150 cells/mm3 223 108 0.39(0.26 to 0.58) 

血中嗜酸性白血球數量≧300 cells/mm3 175 84 0.35(0.22 to 0.56) 

FeNO≧20ppb 141 62 0.38(0.23 to 0.65) 

次要療效指標 - 試驗第 12 週時，受試者使用支氣管擴張劑前的 FEV1 值與基礎值的變化 

分析族群 D 藥 P 藥 
(D 藥 vs. P 藥) 

最小平方平均值差異(95%CI) 

意圖治療族群 264 131 4.68(1.87 to 7.49) 

第二型發炎氣喘表現型 229 110 5.21(2.14 to 8.27) 

血中嗜酸性白血球數量≧150 cells/mm3 216 104 4.98(1.83 to 8.13) 

血中嗜酸性白血球數量≧300 cells/mm3 168 80 5.32(1.76 to 8.88) 

FeNO≧20 ppb 141 62 6.74(2.54 to 10.93) 

CI, confidence interval。 

                                                 
ff 定義為周邊血嗜酸性白血球數量≧3000 cells/mm3。 
gg 此位病童進入試驗前 1 個月，出現氣喘急性發作，當時需要接受 9 天的 OCS 治療。 
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 表八、VOYAGE 試驗之藥物安全性指標評估結果彙整表[26] 

評估指標(人數/%) 
D 藥組 

(271 人) 

P 藥組 

(134 人) 

任何不良事件 225(83.0) 107(79.9) 

不良事件導致退出試驗 5(1.8) 2(1.5) 

嚴重不良事件 13(4.8) 6(4.5) 

最常見不良事件 

鼻咽炎 50(18.5) 29(21.6) 

上呼吸道感染 35(12.9) 18(13.4) 

整體而言，VOYAGE 試驗結果顯示，dupilumab 做為附加維持療法，用於 6
至 11 歲無法有效控制病況之中重度氣喘和第二型發炎氣喘表現型病童，在

試驗 52 週期間，可以有效降低病童的氣喘急性發作並改善肺功能，藥物安

全性表現在可接受範圍內，大致而言與 dupilumab 用於青少年和成年病人的

表現相近。 

B. 系統性文獻回顧類文獻 

本次快速系統性文獻搜尋步驟，共獲得 17 篇發表於 2018 年至 2023 年間的

系統性文獻回顧/統合分析類文獻，與本案研究主題相關。其中，有 6 篇文

獻的研究主題與「評估 dupilumab 的療效與安全性表現」有關，有 11 篇文

獻的研究主題與「比較不同生物製劑用於嚴重氣喘/第二型發炎氣喘病人的

表現差異」有關。這些文獻的基礎資料彙整於附錄十五。這些研究中，有 3
篇為廠商支持完成 hh。 

在逐筆文獻閱讀後，僅揀擇出 2 篇「評估 dupilumab 的療效與安全性表現」

的文獻，其研究方法說明較為完整、納入之 dupilumab 試驗較多、非廠商支

持完成的文獻，並彙整其研究結果於下。 

(a) 研究主題與「評估 dupilumab 的療效與安全性表現」有關者 

 Zaazouee 等人[31]於 2022 年發表的研究，共納入 13 篇研究(包含 7 篇 RCT
與 6 篇事後分析)。研究結果顯示，針對 6 歲以上、患有中重度氣喘或慢

性鼻竇炎與鼻息肉的病人，給予 dupilumab 處置後，無論在第 12 週或第

24 週時，皆可以改善病人的 FEV1 值、FeNO 值、IgE 值、氣喘控制問卷

(ACQ)分數等指標，且與安慰劑相比，差異皆達統計顯著。但是，與安慰

劑組相比，dupilumab 組病人的血中嗜酸性白血球數量較高，兩組差異亦

達統計顯著。其他不良事件表現，則兩組表現相近。 

                                                 
hh 其中，有 2 篇為 AstraZeneca 藥廠支持完成、1 篇為 Sanofi 藥廠支持完成。 
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 Lin 等人[32]於 2023 年發表的研究，共納入 23 篇 RCT 9,153 人(涵蓋

dupilumab用於不同適應症)。研究結果顯示，與安慰劑相比，接受dupilumab
治療的病人有較高的風險出現結膜炎(conjunctivitis)(risk ratio[RR] 1.89；
95%CI 1.34~2.67)。惟這樣的情況主要發生在異位性皮膚炎的病人 ii，其他

適應症的病人則沒有這樣的情況 jj。 

(b) 研究主題與「比較不同生物製劑用於嚴重氣喘/第二型發炎氣喘病人的表現差

異」有關者 

此一部分並未揀擇出任何研究結果做為不同生物製劑的間接比較依據。主要

原因是，不同時間點進行的研究，研究對象/疾病/藥品 kk、納入的研究數量

皆不盡相同 ll，分析結果雖然都顯示生物製劑用於嚴重氣喘病人治療的效益

較安慰劑為佳，但是，不同生物製劑彼此之間在不同指標的表現優劣，可能

因為納入研究不同而有所變化。 

雖然，原本希望這個段落的實證資料或可彌補本案缺乏同治療地位藥品間的

直接比較(head-to-head)研究結果的缺憾。但是，基於執行本案的時間有限，

我們無法進行文獻品質評估進一步篩選文獻，更遑論自行完成一項符合本案

研究主題的系統性文獻回顧與統合分析。又目前臨床指引對於本案目標族群

在使用生物製劑時的選擇，亦未依據實證資料的分析結果而給予使用優先順

序的建議。據此，僅以「生物製劑用於嚴重氣喘病人治療的效益較安慰劑為

佳，但是，不同生物製劑彼此之間在不同指標的表現優劣，可能因為納入研

究的不同而有所變化」，做為本案快速系統性文獻回顧的相對效益評估的粗

略結果。 

C. 真實世界數據相關研究 

本次快速系統性文獻搜尋步驟，共獲得 3 篇[44-46]發表於 2020 年至 2022 年

間、皆非廠商支持完成的真實世界數據文獻，與本案研究主題相關，重點內

容摘錄於附錄十六。這 3 篇文獻中，有一篇[46]針對用於嚴重氣喘治療的生

物製劑，進行系統性文獻回顧與統合分析，嘗試比較各藥品間的真實世界數

據。基於該研究進行文獻搜尋當時，與 dupilumab 相關的真實世界數據文獻

僅只一篇[44]，無法進行統合分析，所以此處予以排除。 

                                                 
ii RR 2.43；95%CI 1.84 to 3.12。 
jj RR 0.71；95%CI 0.43 to 1.13。 
kk  舉例來說，即使評估相同指標，某些研究可能將嚴重氣喘病人分為嗜酸性白血球數量大於等

於或小於 300 cells/mm3 觀察，但是，某些研究則將之視為次族群分析；某些研究僅探討 2~3 項

生物製劑，但是，某些研究納入所有可以用於嚴重氣喘治療的生物製劑。 
ll 針對本案藥品的相關臨床試驗，某些研究納入第 2b 期試驗以及 QUEST、VENTURE 等兩項第

3 期臨床試驗進行分析，但是，某些研究可能將第 2a 期試驗納入，而某些試驗未納入 VENTURE。 
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兩篇發表於 2020 年[44]與 2021 年[45]間的回溯性研究，分別呈現法國全國

13 間呼吸科醫院以及奧地利維也納一間醫院呼吸科病人，接受 dupilumab 治

療嚴重氣喘的真實世界數據。基於第二項研究納入的病人數少、研究方法不

完整，以下僅重點說明法國研究的結果。 

Dupilumab 於 2019 年 3 月間在歐洲上市。法國衛生最高委員會(National 
Authority for Health)於 2017 年 9 月至 2018 年 1 月間，暫時允許遇到治療困

境 mm的嚴重氣喘法國病人 (無論是否為第二型發炎氣喘 )，可以接受

dupilumab 治療。值得注意之處是，dupilumab 臨床試驗執行之時，許多法國

病人因為長期吸菸史與長期使用 OCS 而被排除於試驗之外，但本研究則無

任何此類病人納入限制。所有病人接受每兩週皮下注射 dupilumab 一次，起

始劑量為 600 mg，之後每次給予 300 mg。 

在研究 12 個月期間，有接受至少一次治療與一次訪視者為 64 人，有 51 人

完整完成整個研究。病人確診時的年齡(中位數)為 21 歲(IQR 10 to 40)，進入

本研究時的年齡(中位數)為 51 歲(IQR 44 to 61)、女性占 53%，病人同時患

有異位性皮膚炎者占 16.2%、鼻息肉者占 30.0%。在開始接受 dupilumab 治

療前一年，嚴重氣喘急性發作的次數(中位數)為 4 次，且其中有 48%(18/58
人)至少住院一次、18%(28 人)需要 ICU 治療。多數病人先前在接受 GINA
第五階藥物治療，包括 84%接受 omalizumab、17%接受 mepolizumab、12%
接受免疫抑制劑；接受 omalizumab 與 mepolizumab 治療的病人中，分別有

86%與 80%因治療失敗停藥。25%病人曾加入臨床試驗。 

研究結果大致顯示，原先屬於類固醇依賴型的嚴重氣喘病人，在接受

dupilumab 12 個月治療後，可以顯著改善氣喘控制情況與肺功能，同時降低

OCS 用量和氣喘嚴重急性發作次數。研究期間有 25%病人被觀察到出現嗜

酸性白血球增多症(≧1500 cells/mm3)此一不良事件，其中 14%病人的症狀持

續 6 個月，但是，這個情況並未影響治療成效也未導致病人退出研究。惟本

研究作者根據研究結果建議，接受 dupilumab 治療的病人應常規監測血中嗜

酸性白血球數量，並針對持續出現嗜酸性白血球增多症的病人，每年另外監

控其心臟功能。 

D. 實證資料彙整總結 

針對本案研究主題「dupilumab 在六歲以上之嚴重氣喘病人的應用」，我們在

Cochrane Library、PubMed 與 EMBASE 等電子資料庫的快速實證資料搜尋

步驟，共納入 13 篇臨床試驗類文獻、17 篇系統性文獻回顧/統合分析類文獻

                                                 
mm 亦即，已接受的治療方案無法控制病情，和/或無法耐受類固醇藥品的副作用的病人。 
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以及 3 篇真實世界數據文獻進一步彙整。 

總結來說，我們獲得以下兩點資訊： 

(a) 研究對象為年齡 12 歲以上青少年與成年病人的三項樞紐試驗以及研究對象

為年齡 6 至 11 歲病童的一項樞紐試驗，皆為安慰劑對照臨床試驗，目前尚

無不同生物製劑的直接比較研究可以參考。系統性文獻回顧/統合分析類文獻，

基於不同時間點進行的間接比較，各篇文獻的研究對象/疾病/藥品、納入的

研究數量不盡相同，分析結果雖然都顯示生物製劑用於嚴重氣喘病人治療的

效益較安慰劑為佳，但是，不同生物製劑彼此之間在不同指標的表現優劣，

可能因為納入研究不同而有所變化，且囿限於間接比較可能出現的偏差，在

無法進行文獻品質評估的情況下，提出任何一篇研究結果做為會議審議參考

皆非穩健的依據，僅以「生物製劑用於嚴重氣喘病人治療的效益較安慰劑為

佳」做為本次快速系統性文獻回顧步驟的粗略結論。 

(b) 臨床試驗與真實世界數據綜整如表九。 

表九、臨床試驗與真實世界數據彙整表 
研究對象 樞紐試驗結果 延伸試驗結果 真實世界數據 

療效評估 

12 歲以上病人 

三項樞紐試驗結果大致顯

示，dupilumab 做為附加維

持療法，可以降低嚴重氣喘

病人的急性發作頻率。 

VENTURE 試驗結果則顯

示，使用 dupilumab 可以降

低口服類固醇依賴型病人

的 OCS 用藥需求。 

TRAVERSE 延伸試驗則大

致顯示，成年病人於母試驗

改善的病況持續維持至延

伸試驗結束 (最長至 148

週)。 

未尋獲青少年病人數據相

關文獻。 

根據一項法國全國的回溯

性研究，64位遇到治療困境

*的嚴重氣喘病人，在接受

dupilumab 治療 12 個月後，

可以顯著改善氣喘嚴重急

性發作次數並降低 OCS 用

量。與樞紐試驗結果方向一

致。 
6 至 11 歲病童 

在試驗 52 週期間，可以有

效降低病童的氣喘急性發

作並改善肺功能。 

無 

藥物安全性評估 

12 歲以上病人 

一般不良事件與嚴重不良

事件的表現，dupilumab 組

與安慰劑組表現相近。惟嗜

酸性白血球增多症(TEAE) 

dupilumab 組發生率較高

(4.1% vs. 0.6%)。 

成年病人的表現大致與母

試驗階段相近。延伸試驗期

間，血中嗜酸性白血球數量

>3 Giga/L 但未出現症狀的

病人比例，1.4%病人源自

2b 與 QUEST 試驗、6.4%源

自 VENTURE 試驗。 

25%病人被觀察到出現嗜

酸性白血球增多症(≧1500 

cells/mm3)此一不良事件，

其中 14%病人的症狀持續 6

個月，但是，這個情況並未

影響治療成效也未導致病

人退出研究。惟本研究作者
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研究對象 樞紐試驗結果 延伸試驗結果 真實世界數據 

未尋獲青少年病人數據相

關文獻。 

根據研究結果建議，接受

dupilumab 治療的病人應常

規監測血中嗜酸性白血球

數量，並針對持續出現嗜酸

性白血球增多症的病人，每

年另外監控其心臟功能。 6 至 11 歲病童 

藥物安全性表現在可接受

範圍內，惟惟嗜酸性白血球

增多症 dupilumab 組發生率

較高(5.9% vs. 0.7%)。大致

而言，與 dupilumab 用於青

少年和成年病人的表現相

近。 

無 

*「治療困境」的定義為，嚴重氣喘病人已接受治療但無法控制病情，和/或無法耐受類固醇藥品 
的副作用。 

(五) 建議者提供之資料 

建議者賽諾菲股份有限公司本次提案，係建議健保署擴增給付多項 Dupixent 
(dupilumab)適應症，本報告所評估者為其中「用於 6 歲以上嗜酸性白血球表現型 
之嚴重氣喘病人治療」部分。 

針對本報告的研究主題，在相對療效評估部分，送審資料中與之相關的內容，

包括「摘要說明」、「臨床文獻」、「三國 HTA」等章節。整體而言，送審資料的內

容說明大致清楚，但是，廠商並未進行系統性文獻搜尋步驟，亦未對於所提供之

實證資料的納入與篩選標準給予任何說明。我們無法清楚瞭解被納入之文獻，是

否足以代表目前可以獲得的實證資料用以支持廠商論述。以下 3 點舉例，或許值

得進一步討論： 

1. 在「摘要說明」章節之「建議擴增適應症疾病介紹及重要臨床療效文獻說明」

段落，建議者於第 5 頁第 4 點呈現與本案研究主題相關之間接比較結果、於

第 5 點呈現真實世界數據的分析結果。 

首先，在間接比較部分，係援引建議者支持完成的一項研究[40]，並宣稱在

「降低氣喘惡化效果」此一指標，dupilumab 的表現「顯著比 anti-IL5 生物

製劑(如 Nucala、Fasenra)好，和 Xolair 相比也有較佳的趨勢」。這樣的論述

是否有更細緻陳述的必要？舉例來說，我們進行的快速系統性文獻搜尋步驟，

有查找到另外 2 篇[41, 42]與本案相關的系統性文獻回顧研究，在其研究結

果我們可以看到，dupilumab 用於嗜酸性白血球數量≧300 cells/mm3 病人群

與<300 cells/mm3 病人群的表現，在不同指標相對於其他生物製劑的表現，

並非「皆顯著優於」對照藥品。 
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其次，建議者提出 1 篇 2020 年的研討會摘要做為真實世界資料，試圖說明

第二型發炎反應(type 2 inflammation)的發病機制可能會有多種疾病共存的

現象。這份資料內容並不完整，雖然，作者在 2017 年 1 月至 2020 年 2 月

間，訪查歐美地區 6 個國家 761 醫師與相關病人的病歷資料，但是，醫師評

估病人病況的定義未明，獲得的結果外推至我國臨床現況是否合宜，值得討

論。 

2. 在「臨床文獻」章節，共提出 8 份實證資料，用以支持 dupilumab 用於氣喘

病人治療。其中，包括 QUEST、VENTRUE、TRAVERSE 與 VOYAGE 等 4
項臨床試驗資料、一項間接比較研究、一項真實世界數據資料，以及兩份臨

床指引。 

首先，在臨床試驗資料部分，TRAVERSE 試驗作者(Wechsler et al., 2021)於
文獻中說明，青少年族群的數據將另外發表結果，我們的快速系統性文獻搜

尋過程並未尋獲相關資料。建議者未於送審資料中說明這個情況 nn，甚為可

惜。 

其次，在真實世界數據部分，建議者援引一份於 2022 年發表、由廠商支持

完成的「研討會摘要」。而我們在快速文獻搜尋過程中有查找到兩份「已發

表文獻」，呈現法國與奧地利的真實世界數據分析結果。基於建議者未於送

審資料中闡述其文獻搜尋與篩選標準，我們無法知曉獨取研討會摘要結果的

理由，故而，建議者於送審資料中陳述的真實世界數據，是否能夠做為臨床

試驗的補充資料用以支持廠商論述，值得進一步討論。 

3. 在「主要醫療科技評估組織」章節，針對 dupilumab 用於氣喘治療部分，共

提出 5 份資料，包含加拿大 CADTH 2 份資料、澳洲 PBAC 1 份資料、英國

NICE 2 份資料。 

其中，在英國部分，除援引 TA751 之醫療科技評估報告之外，針對 dupilumab
用於 6 至 11 歲病童此一族群，建議者陳述「依照 NHS England 2017 年 5 月

公布之『Commissioning Medicines for Children in Specialised Services 』，針

對 18 歲以下的病人，只要符合本政策規範及 NICE Technology Appraisal 的
建議給付條件，NHS England 會給付相關的藥品治療，廠商不需再次針對小

兒族群提出建議案」。 

根據上述政策規範要求 oo(第 12 頁)，一項藥品要符合比照成人給付的條件，

                                                 
nn
 例如，青少年數據仍在分析中。 

oo 建議者未於送審資料中提供相關資料。我們自行搜尋此項政策規範的網頁連結如下。 
https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/03/commissioning-medicines-children-

specialised-services.pdf 
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包含須符合一項條件(criteria)以及完全滿足四項情況(condition)，分別是： 

(1) Criteria 

 The medicine has a license for use in children and both the indication for use 
and the age of the child fall within those specified in the adult license；or 

 The medicine is listed in the BNF(British National Formulary) for children 
with a recommended dosage schedule relative to the age of the child；or 

 The child is post pubescent. 

(2) Conditions 

 The patient meets all the NICE TA/NHS England clinical commissioning 
policy criteria for the proposed medicine/indication. 

 The patient does not meet any exclusion criteria for the medicine/indication 
in question. 

 The use of the drug has been discussed at a multidisciplinary team (MDT) 
meeting which must include at least two consultants in the subspecialty with 
active and credible expertise in the relevant field of whom at least one must 
be a consultant paediatrician. The MDT should include a paediatric 
pharmacist and other professional groups appropriate to the disease area. 

 The patient has been registered via the NHS England prior approval web 
based system. 

建議者於送審資料中陳述，「依本政策 p12 所述的原則，因 Dupixent 已於英

國取得小兒氣喘適應症，故 6~11 歲兒童可依照 TA751 的給付規範使用

Dupixent 治療」。此處可能需要進一步釐清的是，因符合「Commissioning 
Medicines for Children in Specialised Services」規範，NHS 將依照 TA751 的

給付規範，給付 6 至 11 歲病童使用 dupilumab 治療，其給付條件是否完全

比照成人建議（例如劑量、實驗室條件、停用標準）。 

五、療效評估結論 

1. 參考品 

本案建議者提出之給付目標族群為「6 歲以上之嗜酸性白血球表現型嚴重氣

喘病人」，基於 dupilumab 係做為「附加維持治療」之臨床地位，在綜合考量

ATC 碼、國內外最新治療指引建議、健保給付規定，以及目前可以獲得的實

證資料，我們認為本案可能的參考品有 benralizumab、mepolizumab 及
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omalizumabpp。惟 dupilumab 與前述比較品的相對療效實證資料，只有間接

比較分析結果，尚無直接比較試驗(head-to-head trial)結果可以參考。 

2. 主要醫療科技評估組織之給付建議 

加拿大 CADTH、澳洲 PBAC 與英國 NICE 大致皆在廠商降價並設定給付規

定情況下，建議給付 dupilumab 用於嚴重氣喘病人治療。給付規定相關內容

請參閱本報告表二之「總結摘要」段落。 

3. 電子資料庫文獻搜尋總結 

針對本案研究主題「dupilumab 在六歲以上之嚴重氣喘病人的應用」，我們在

Cochrane Library、PubMed 與 EMBASE 等電子資料庫的快速實證資料搜尋

步驟，共納入 13 篇臨床試驗類文獻、17 篇系統性文獻回顧/統合分析類文獻

以及 3篇真實世界數據文獻進一步彙整。總結來說，我們獲得以下兩點資訊： 

(1) 研究對象為年齡 12 歲以上青少年與成年病人的三項樞紐試驗以及研究

對象為年齡 6 至 11 歲病童的一項樞紐試驗，皆為安慰劑對照臨床試驗，

目前尚無不同生物製劑的直接比較研究可以參考。 

系統性文獻回顧/統合分析類文獻，基於不同時間點進行的間接比較，各

篇文獻的研究對象/疾病/藥品、納入的研究數量不盡相同，分析結果雖

然都顯示生物製劑用於嚴重氣喘病人治療的效益較安慰劑為佳，但是，

不同生物製劑彼此之間在不同指標的表現優劣，可能因為納入研究不同

而有所變化，且囿限於間接比較可能出現的偏差，在無法進行文獻品質

評估的情況下，提出任何一篇研究結果做為會議審議參考皆非穩健的依

據，僅以「生物製劑用於嚴重氣喘病人治療的效益較安慰劑為佳」做為

本次快速系統性文獻回顧步驟的粗略結論。  

(2) 臨床試驗與真實世界數據綜整如內文表 6。 

總結來說，dupilumab 做為附加維持療法，可以降低嚴重氣喘成年病人

的急性發作頻率，或者，降低口服類固醇依賴型病人的 OCS 用藥需求，

最長至試驗第 148 週。Dupilumab 組與安慰劑組在一般不良事件與嚴重

不良事件的表現相近。惟嗜酸性白血球增多症(TEAE) dupilumab 組發生

率較高。 

12 至 18 歲青少年病人的數據(107 人)主要源自 QUEST 試驗，試驗至 52

                                                 
pp 按照字母前後順序排列，非重要性排列。 
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週的表現與成年病人相近，但是，未尋獲延伸試驗數據(87 人)相關文獻。 

6 至 11 歲病童的數據主要源自 VOYAGE 試驗，試驗至第 52 週的表現

與青少年和成年病人的表現相近，無延伸試驗數據。 

4. 醫療倫理 

針對本案研究主題倫理議題與我國病友之意見，在極為有限的執行案件期間，

無系統性搜尋資料可以參考。為彌補可能的不足，以下重點摘要加拿大

CADTH、澳洲 PBAC 與英國 NICE 等醫療科技評估組織，於給付審議報告

中所呈現的該國病友或照護者的意見以供參考。 

(1) 嚴重氣喘病人表達，氣喘相關症狀影響他們參與工作、運動、旅行、休閒活

動的能力。氣喘急性發作可能沒有任何前兆並能危及生命，這樣的情況導致

病人恐懼並擔心可能因此需要住院。也因為如此，使得病友與照護者都有身

陷焦慮和憂鬱的經驗。某些病人與照護者也提到了因為交通與費用問題，會

影響他們接受氣喘專科醫師治療的可行性。此外，病童面臨的挑戰包括如何

正確使用吸入器、因為病況較難與朋友維繫情感。 

(2) 病友期待新藥可以改善他們的症狀、穩定肺功能、減緩疾病進展、延長壽命。

他們特別關切新藥是否可以減少急性發作的頻率，以及是否可以延緩疾病進

展的能力。 

(3) 病友表達長期使用口服皮質類固醇（OCS）藥品的副作用是接受治療的特別

問題點，因為，他們知道即使短時間使用 OCS，也可能導致諸如睡眠障礙、

增加感染風險、血栓栓塞（thromboembolism）等症狀。因此，對病友來說，

任何可以減少使用 OCS 的治療方案都是重要的療法。 
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六、成本效益評估 

(一) 建議者提出之國內藥物經濟學研究 

建議者並未針對本次給付建議提出國內之藥物經濟學研究。 

(二) 其他經濟評估報告 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建

議 者 提 供 之 資 料 ； 視 需 要 輔 以 其 他 醫 療 科 技 評 估 組 織 報 告 或

CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組

織之給付建議及目前成本效益研究結果。 

來源 報告日期 

CADTH/pCODR 
（加拿大） 

12 歲以上氣喘：於 2021 年 6 月公告。 
6 至 11 歲氣喘：於 2023 年 2 月公告。 

PBAC（澳洲） 於 2020 年 11 月公告。 

NICE（英國） 12 歲以上氣喘：於 2021 年 12 月公告。 

其他醫療科技評估

組織 
SMC（蘇格蘭）醫療科技評估組織於 2021 年 3 月公告。 

電子資料庫 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 的搜尋結果。 

建議者提供之資料 建議者無提供相關資料。 

註：CRD 為 Centre for Reviews and Dissemination, University of York, England.的縮寫。 

INAHTA 為 International Network of Agencies for Health Technology Assessment 的縮寫。 

1. CADTH/pCODR（加拿大） 

加拿大藥品及醫療科技評估機構（ Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health, CADTH）針對 dupilumab 用於氣喘，係依不同年齡層進行

評估，分為 12 歲以上族群以及 6 至 11 歲族群，以下分別說明： 

 12 歲以上嚴重氣喘 

CADTH 於 2021 年 6 月公告評估報告[10]，有條件同意給付 dupilumab 作為

附加維持治療(add-on maintenance therapy)，用於 12 歲以上屬第二型發炎反應
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（type 2）或嗜酸性白血球（eosinophilic，EOS）表現型的嚴重氣喘，或口服類

固醇（oral corticosteroid，OCS）依賴型氣喘。給付條件如後： 

(1) 病人接受高劑量 ICS（fluticasone propionate≥ 500 mcg 或等量）加至少一種

控制藥物後，氣喘情形仍未受控制。 
(2) 符合 EOS≧150cells/μL 或 OCS 依賴氣喘。 
(3) 在開始 dupilumab 治療之前，應接受經確效的氣喘控制問卷評估病人氣喘症

狀控制情形。 
(4) dupilumab 需降價。 

經濟評估內容摘述如後：廠商提交一份成本效用分析（Cost-utility analysis, 
CUA），目標族群為第二型或嗜酸性表現型或口服類固醇依賴之氣喘病人，比較

策略為 dupilumab 併用標準治療（以下簡稱 DUPI, SOC）與單用標準治療，以馬

可夫模型分別為五次階段模型（5-substate model）及四次階段模型（4-substate 
model）進行分析。五次階段模型之主要健康狀態，係依據氣喘控制情形（以ACQ-5 
score 定義）及惡化情形(分為中度或嚴重)。四次階段模型之主要健康狀態，依據

氣喘惡化情形（分為無、中等、嚴重），未以氣喘控制情形進行細分。模型中有

關健康狀態轉移之參數，主要來自 QUEST 試驗（第二型或嗜酸性氣喘）及

VENTURE 試驗（口服類固醇依賴型氣喘）。情境敏感度分析是以網絡統合分析

法（network meta-analysis）對於 dupilumab 及其他生物製劑進行比較。評估期間

為 52 年（起始治療年齡為 48 歲）視為終生，循環週期為 4 週，年折現率為 1.5%。 

CADTH 對於廠商經濟模型列出幾點限制如後： 

(1) 模型缺乏表面效度： 
 在五次階段模型中，氣喘控制情形是以閾值 1.5 分二分法判定為已

控制或未受控制，在此情況下即使是 ACQ 分數僅有極小改善（自

1.49 到 1.50）的病人也會被視為氣喘已獲得控制，並可獲得已控制

氣喘狀態之效用值，CADTH 認為此五次階段模型缺乏表面效度。 
 廠商模型預測的惡化頻率與臨床試驗證據不一致。 

(2) 缺乏 dupilumab 與其他生物製劑之直接比較實證，故其用於嚴重氣喘相

對療效具不確定性。 
(3) 氣喘為需要終身管理的疾病，而臨床試驗僅為期 1 年，故有關本品治療

效果持續時間的證據仍有限。 
(4) 廠商在模型中假設氣喘急性惡化會提高死亡率，此假設使 dupilumab 看

起來具有顯著的存活效益，然此部分並未在臨床試驗中得到證實。 
(5) 模型結構未能反映氣喘治療的臨床實際情形，廠商假設接受治療第 52

週會針對治療反應進行評估，將治療反應定義為急性惡化風險改善，並

假設無反應者將停止使用 dupilumab。然而實際臨床作法係根據加拿大氣
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喘治療共識及 GINA 指引，在更早的時間點（如接受治療 4 至 6 週後）

進行評估；專家亦指出治療反應通常不會以急性惡化風險來進行評估，

因急性惡化並不常見，且會受其他氣喘控制以外的因素影響。 
(6) 廠商模型採用的建模方式，過於複雜及缺乏透明度，使 CADTH 難以充

分驗證模型及其結果。 
(7) dupilumab 用於青少年的成本效益尚不明確，因其分析所需之效益及效用

值，是基於主要收案對象為成人病人的臨床試驗。 
(8) 對於 dupilumab 300mg 劑型之成本效益尚不明確，因廠商提供之分析參

數來源為 QUEST 試驗的 200mg 組。 

CADTH 重新進行分析並調整前述限制（如：調整嚴重氣喘惡化的相對風險

與 QUEST 試驗一致、假設本品對死亡不具有效益、取消第 52 週的反應評估），

但仍有以下無法解決的限制，包含缺乏藥品間直接比較證據、長期臨床效益之不

確定性、缺乏 300mg 劑型及青少年病人之資料。而由於建模方式不佳及缺乏透

明度，CADTH 無法完全驗證廠商所提供之模型。CADTH 重新分析結果顯示，

相較於單用標準治療，dupilumab 的 ICER 值為加幣 721,678 元/QALY gained；若

要達到低於願付閾值 50,000 美元，則需降價 93%。CADTH 仍無法判定 dupilumab
相對於其他生物製劑之成本效益。另外，對於口服類固醇依賴之族群，dupilumab
的 ICER 值為加幣 425,333 元/QALY gained，然而此結果具有高度不確定性。 

 6 至 11 歲嚴重氣喘 

CADTH 於 2023 年 2 月公告評估報告[11]，有條件同意給付 dupilumab 作為

附加維持治療(add-on maintenance therapy)，用於 6 至 11 歲屬第二型發炎反應或

嗜酸性白血球表現型的嚴重氣喘，或口服類固醇依賴型氣喘。給付條件如後： 

(1) 病人需符合單獨使用高劑量 ICS或使用中/高劑量 ICS加至少一種控制藥物，

氣喘情形仍未受控制。 
(2) 符合 EOS≧150cells/μL。 
(3) 在過去的一年中至少發生 1 次急性嚴重惡化。 
(4) 在開始 dupilumab 治療之前，應接受經確效的氣喘控制問卷評估病人氣喘症

狀控制情形。 
(5) 需經兒童呼吸或過敏相關科別醫師診斷甫予以給付，病人需經具有治療兒童

氣喘相關經驗之醫師進行治療。 
(6) dupilumab 需降價。 
(7) dupilumab 不應與其他生物製劑同時使用。 

廠商提交一份成本效用分析（Cost-utility analysis, CUA），運用馬可夫模型
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進行分析。目標族群定義為 6 至 11 歲第二型或嗜酸性未受控制 ll的嚴重氣喘，

納入基期 EOS≧150cells/μL 或 FeNO mm≥ 20ppb 或過敏性氣喘之病人，介入策略

為 dupilumabnn併用標準治療(background therapy, BT)oo，比較策略為單用標準治

療。參數來源為 VOYAGE 試驗及 EXCURSION 試驗，評估期間為終生。 

CADTH 對於廠商經濟模型列出幾點限制如後： 

(1) 於五次階段模型中氣喘控制情形之分類缺乏表面效度。 
(2) 廠商模型預測的住院人數與臨床試驗證據不一致，在五次階段模型及四

次階段模型中均高估了試驗期間的住院人數。而基於 VOYAGE 試驗，

沒有證據證明使用 dupilumab 可降低住院情形。 
(3) 廠商假設氣喘急性惡化會提高死亡率，此假設使 dupilumab 看起來有顯

著的存活效益，然此部分並未在臨床試驗中得到證實。 
(4) 模型中治療反應的時間及定義，未能反映氣喘治療的臨床實際情形。 
(5) 中度和嚴重惡化的資源耗用成本被高估，故使用 dupilumab 可節省之成

本亦被高估，以致成本效益將可能偏向 dupilumab。 
(6) 廠商模型採用的建模方式，過於複雜及缺乏透明度，CADTH 在模型設

定中亦發現了錯誤。 
(7) 由於缺乏 dupilumab 與其他生物製劑之直接比較實證，而廠商提供的間

接比較結果亦有不確定性，故 dupilumab 相對於其他生物製劑之臨床療

效比較具有高度不確定性。目前雖然有其他生物製劑被核准用於 6 至

11 歲之族群，但仍尚未通過公共藥品計畫之給付。 

CADTH 進行重新分析並調整以下：dupilumab 在兒童族群之住院效益被移

除，而成人族群則使用 QUEST 試驗的住院資料；移除對於嚴重惡化之死亡風險

以及第 52 週治療反應之評估；資源利用之成本依據中等及嚴重惡化進行調整。

移除住院之效益後使得 dupilumab 的遞增 QALYs 降低了；而資源利用成本之調

整，亦使 dupilumab 的遞增成本及總治療成本降低。而 CADTH 無法解決缺乏其

他生物製劑的直接比較結果及長期臨床效益之不確定性。CADTH 重新分析結果

顯示，相較於單用標準治療，DUPI, BT 較為昂貴及有效，dupilumab 的 ICER 值

為加幣 209,655 元/QALY gained。若要達到低於願付價格閾值 50,000 美元，則需

降價 98%。而本品相對於其他生物製劑之成本效益，CADTH 仍無法判定。 

                                                 
ll 未受控制氣喘定義為過去 12 個月內至少發生一次嚴重惡化氣喘之情形。 
mm FeNO：fractional exhaled nitric oxide，呼氣一氧化碳濃度。 
nn dupilumab 使用劑量：對於體重介於 30 至 60 公斤之病人，本品使用劑量為 200mg 每 2 週一次

或 300mg 每 4 週一次；體重 60 公斤（含）以上之病人，則為 200mg 每 2 週一次。 
oo 標準治療包含吸入性類固醇（inhaled corticosteroid，ICS）、長效乙二型交感神經刺激劑

（long-acting β2 agonists，LABA）、ICS/LABA、白三烯受體拮抗劑（leukotriene receptor antagonist，
LTRA）、長效型抗膽鹼吸入劑（long-acting muscarinic antagonist，LAMA）、茶鹼（theophylline）、
短效乙二型交感神經刺激劑（Short-acting β2 agonists，SABA）。 
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2. PBAC（澳洲） 

澳洲藥品給付諮詢委員會（Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, 
PBAC）於 2020 年 11 月公告相關評估報告[12]，建議收載 dupilumab 用於治療

為未受控制之嚴重嗜酸性氣喘或過敏性氣喘，無論是否為口服類固醇（OCS）依

賴。此建議是基於以一年做為評估期間、比較 dupilumab 與最低成本的氣喘生物

製劑之最小成本分析（cost minimization analysis, CMA）結果，而其成本效益是

可接受的。報告之經濟內容摘要如下： 

廠商提交一份最小成本分析，介入措施為 dupilumab，比較組則是

benralizumab、mepolizumab 及 omalizumab 之加權組合，此分析係基於廠商宣稱

dupilumab在效益及安全性方面不劣於benralizumab、 mepolizumab及omalizumab。
廠商以各藥品之關鍵試驗使用之固定劑量作為等效劑量（equi-effective dose），
關於各藥品等效劑量之設定如表一所示。PBAC 對廠商的評估提出以下意見： 

(1) PBAC指出比較品選擇benralizumab、mepolizumab及omalizumab是合適的，

然而應比較最小成本的氣喘治療生物製劑，而非比較藥品之加權組合。 
(2) 評估期間超過 3 年，較臨床試驗的治療時間長，dupilumab 試驗為 24 至 52

週、比較試驗則是 24 至 56 週。在過去的評估報告中，PBAC 曾指出 1 年的

時間範圍較合理。 
(3) 在分析中有納入醫療資源成本之給付項目，包含施打 dupilumab、

benralizumab 及 mepolizumab 之注射成本（MBS 82215），以及施打

omalizumab 之執業護理師給藥（MBS 82200）、注射後過敏反應監測（MBS 
82210）及過敏反應治療（PBS 8689T）等相關治療項目。PBAC 委員會指出，

皮下注射可能由執業護理師執行，而不適用 MBS 項目代碼，以 MBS 項目

代碼可能會高估其成本。此外，經適當皮下注射訓練後，若醫師認為合適，

病人或護理人員可自行注射。PBAC 認為執業護理師給藥、注射後過敏反應

監測及過敏反應治療，在施打 omalizumab 前三劑納入計算是合適的；另外，

關於皮下注射的訓練成本應納入計算，以便在前三劑後進行自行注射。 
(4) 廠商財務估算是基於 dupilumab 的擬議市價以及 benralizumab、mepolizumab

及 omalizumab 的成本；而分析結果顯示 dupilumab 治療成本比 omalizumab
更昂貴，因此，PBAC 指出需重新以有效價格進行最小成本分析。在次委員

會會議前的廠商回應（Pre-Sub-Committee Response, PSCR），目前所有治療

氣喘之生物製劑均降至 omalizumab 之最低成本，故 dupilumab 之價格將不

高於或低於任何指定藥品。 
(5) 在敏感度分析中，若以較短的時間範圍進行分析 dupilumab 的價格將會略高

於基礎情境；在所有病人以自行注射方式接受 omalizumab 治療的情境下，

其注射器的價格將比基礎情境低。 
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在財務影響推估部分，廠商假設氣喘生物製劑市場將不會因 dupilumab 納入

給付而產生影響，因為其給付條件設定相似於先前給付之生物製劑。然而，根據

PBS 10%樣本數據顯示，因 benralizumab 納入給付，使得氣喘生物製劑的市場出

現成長，故額外的治療選擇將會誘發新的病人需求。此情況也可能在 dupilumab
納入給付後發生，特別是目前僅有一種藥品可供使用的過敏性氣喘族群，而且使

用 dupilumab 不需要在注射後監測過敏反應。而 PSCR 認為，dupilumab 納入給

付時，benralizumab 已給付 2 年，並預期屆時所有適合 IL-5 治療之病人均已接受

治療。廠商評估在 dupilumab 納入給付前 6 年可節省澳幣 1 千萬元以內之成本，

能達到財務節省是因為廠商在財務分析中設定的 omalizumab 劑量（545.5mg）高

於最小成本分析中依據 INNOVATE 試驗所設定的 398mg，此將導致 dupilumab
會取代較多的 omalizumab 藥費。ESC 認為 dupilumab 給付後若導致氣喘生物製

劑市場增加，則將無法實現節省成本的情況。PBAC 認為財務評估需重新計算。 

表一、藥品等效劑量來源及設定 

藥品 參數來源 
dupillumab QUEST、DRI12544 及 VENTURE 試驗 
benralizumab SIROCCO、CALIMA 及 ZONDA 試驗 
mepolizumab MUSCA、MENSA 及 SIRIUS 試驗 
omalizumab INNOVATE 試驗 
目標族群 介入措施 比較品 
12 歲以上 type 2 未受控制之嚴重氣喘病人 
無 OCS 依賴  

(1a)嗜酸性嚴重氣喘 dupiluamb起始劑

量為 400mg，而

後每隔一週注射

一次、每次 200mg 

每 4 週一次，皮下注射 mepolizumab 
100mg， 
前 3 劑每 4 週一次，而後每 8 週一

次，皮下注射 benralizumab 30mg 

(1b)過敏性嚴重氣喘 
每 4 週一次，皮下注射 Omalizumab 
398mg；或每 2 週一次 199mg 
（取決於病人體重或 IgE 數值） 

有 OCS 依賴 

(2a)嗜酸性嚴重氣喘 dupiluamb起始劑

量為 600mg，而

後每隔一週注射

一次、每次 300mg 

皮下注射 mepolizumab 100mg(每 4
週一次)， 
皮下注射 benralizumab 30mg(前 3 劑

每 4 週一次，而後每 8 週一次) 

(2b)過敏性嚴重氣喘 
每 4 週一次，皮下注射 Omalizumab 
398mg；或每 2 週一次 199mg 
（取決於病人體重或 IgE 數值） 
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3. NICE（英國） 

 12 歲以上嚴重氣喘 

英國國家健康暨照護卓越研究院（National Institute for Health and Care 
Excellence, NICE）於2021年12月公告一份評估報告（TA751）[13]，建議dupilumab
作為附加維持治療(add-on maintenance therapy)，用於 12 歲以上第二型發炎反應

且使用高劑量吸入性皮質類固醇併用維持治療仍未受控制之嚴重氣喘病人，且需

符合以下條件： 

(1) 起始劑量為 400mg，而後每隔一週注射一次、每次 200mg。 
(2) 病人需同意且遵循標準治療計畫。 
(3) 病人在過去一年中，需符合 EOS≧150cells/μL 或 FeNO ≥ 25ppb，且至少出

現 4 次以上惡化之情形。 
(4) 病人不適合接受 mepolizumab、reslizumab 或 benralizumab 治療，或使用上

述生物製劑後反應不佳。 
(5) 廠商應依商業協議 pp提供 dupilumab。 
(6) 停用條件：若開始接受治療之 12 個月後，嚴重氣喘惡化率未達降低 50%，

應停止使用本品。 

NICE 認為合併DUPI, SOC之成本效益估計值處於NICE可接受範圍之相對

高點。考量到對於 type 2 嚴重氣喘病人來說仍有未被滿足的需求，而 dupilumab
可作為使用 OCS 之前的另一種治療選擇，此外，該成本效益評估未能完全考量

到 dupilumab 可避免病人使用 OCS 的效益，因此，NICE 建議 dupilumab（200mg）
用於治療未受控制之 type 2 嚴重氣喘。 

廠商提交一份成本效益分析，以四階段馬可夫模型分析 type 2 嚴重氣喘病人，

介入措施為使用合併 DUPI, SOC，比較品為單用標準治療。模型依據健康狀態分

為 4 個階段：未受控制氣喘、已控制氣喘、中度惡化及嚴重惡化，模型中納入氣

喘相關死亡及其他原因之死亡狀態。治療反應定義為年度惡化率減少 50%以上，

於接受治療後第 52 週進行評估。若有治療反應則繼續使用 dupilumab，若否則轉

至單用標準治療。臨床及療效參數源自於 QUEST 試驗。 

委員會認為該模型結構適合用來協助決策，但提出其他意見如後： 

(1) 廠商所提目標族群的證據是有限的，因其源自於小樣本的臨床試驗，該試驗

中青少年次族群只有 2 人、不符合其他生物製劑資格次族群只有 14 人。 
(2) 因 QUEST 試驗觀察到的惡化率低於實際情境，故廠商原先在模型中針對惡

                                                 
pp 此商業協議提供 dupilumab 之價格折扣方案。 
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化率給予一個乘數(multiplier)，但 ERG（Evidence Review Group）建議應依

照 QUEST 試驗之惡化率而不需納入乘數，故廠商依其建議更新了基礎情境，

委員會對此認為合理。 
(3) 真實世界證據（real-world evidence, RWE）是合適的資料來源，可以為嚴重

惡化的治療提供資訊。臨床專家指出，實際上在醫院接受治療的嚴重惡化人

數可能比 QUEST 試驗更多，因為試驗對象因接受試驗之觀察，更有動力堅

持適當治療，可能會有較佳的治療效果。故委員會認為以真實世界研究之嚴

重惡化情形，用於模型中的基礎情境是合適的。 
(4) 委員會認為廠商原始模型中 SOC 組 10 年以上死亡率（20%）偏高，是由於

前述之惡化乘數與治療惡化情形之間的相互作用所導致，委員會認為廠商未

能提供合理的 ICER 結果，故要求其進一步分析。廠商更新模型並刪除惡化

乘數後，SOC 組死亡率降為 16.7%。若調整 55 至 64 歲住院病人的死亡率估

計值，所推估的 ICER 值為英鎊 28,929 元/QALY gained；若引用 NICE 對於

mepolizumab之科技評議指引作為惡化情形之設定，則 ICER值為英鎊 27,257
元/QALY gained。委員會評論廠商後續對於死亡率的估計是合適的，但仍具

不確定性。 

最後，廠商依據保密的價格折扣及更多的證據，更新成本效益分析結果，推

估 dupilumab 相較於單用標準治療之 ICER 值為英鎊 28,156 元/QALY gained。另

執行情境敏感度分析包含：調整 dupilumab 之一年治療反應率；調整 dupilumab
相較於單用標準治療的嚴重惡化相對風險；對於嗜酸性嚴重氣喘之惡化設定，引

用 mepolizumab 之 NICE 科技評議指引；對於 55 至 64 歲住院病人以較低的死亡

率估計值。然而，各情境對於成本效益結果的影響不大。 

委員會指出基礎分析的模型應進行死亡率校正，此情況下的 ICER 值為英鎊

28,929元/QALY gained，此估計值處於NICE可接受的成本效益範圍之相對高點。

然而，對於 type 2 嚴重氣喘病人，dupilumab 可作為另一種治療選擇；且模型未

能考慮到長期服用 OCS 之相關成本及副作用；而同時患有鼻息肉（nasal polyp）
及異位性皮膚炎（atopic dermatitis）之病人亦能從 dupilumab 得到額外之效益。

綜上，委員會認為 dupilumab 對於 type 2 嚴重氣喘病人而言有其重要效益，雖

ICER值英鎊 28,929元/QALY gained為可接受的成本效益範圍之上限值，但NICE
建議給付。 

 6 至 11 歲嚴重氣喘 

針對 6 到 11 歲未受控制之中度至嚴重氣喘之兒童病人部分，基於 TA751 報

告已建議給付於 12 歲以上病人，NICE 不再對此適應症進行評估；但在符合 NHS
科技評議建議或 NHS England and Improvement 政策之給付條件下，NHS 可給付

dupilumab 用於 18 歲以下之病人。 

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

60/138



4. 其他醫療科技評估組織 

(1) SMC（蘇格蘭） 

蘇格蘭藥物委員會(Scottish Medicines Consortium, SMC)於 2021 年 3 月 5 日

公告一份評估報告(SMC2317)[51]，建議有條件給付 dupilumab 作為附加維持治

療，用於 12 歲以上 type 2、且服用高劑量 ICS 及其他控制藥物後仍未受控制之

嚴重氣喘病人。限制條件為病人需符合：○1 EOS≧150cells/μL 或 FeNO≥25ppb、
○2 過去一年中出現 4 次以上惡化情形、○3 曾接受過其他生物製劑如 anti-IgE 或

anti-IL-5 之治療。此建議係基於 dupilumab 之第三期試驗，在接受中至高劑量 ICS
合併 1 至 2 種控制藥物仍未受控制之氣喘病人中，相較於安慰劑，dupilumab 可

降低氣喘惡化率及大幅改善其肺功能。此建議僅適用於 dupilumab 在病人用藥可

近性方案（patient access scheme, PAS）下能符合成本效益，或 PAS 價格/牌價為

同等或更低價的情況下。 

廠商提交一份成本效用分析，對象為過去一年中曾出現 4 次以上惡化情形、

且曾接受過其他生物製劑如 anti-IgE 或 anti-IL-5 之治療之氣喘病人。在未接受維

持性口服類固醇（maintenance oral corticosteroid, mOCS）治療之病人中，比較使

用 DUPI, SOC 及單用標準治療（中至高劑量 ICS 加 LABA）之成效，而在情境

分析中針對接受 mOCS 治療之病人，比較 dupilumab 及 mepolizumab 與

benralizumab。以三階段馬可夫模型，呈現 DUPI, SOC、單用標準治療及非氣喘

相關死亡率，依據各治療階段分為 5 個嚴重度相關之次階段：已控制氣喘、未受

控制氣喘、中度惡化、嚴重惡化及氣喘相關死亡，病人將於各週期間在各嚴重度

次階段進行轉移，循環週期為 4 週、評估期間為終生（100 年）。轉移機率係基

於 QUEST 試驗中之次族群：接受高劑量 ICS 治療、EOS≧150、FeNO≧25 且一

年中有≧2 次嚴重惡化情形之病人；並運用二項式迴歸模型（binomial regression 
model）校正目標族群（一年中有≧4 次惡化情形）之惡化風險。健康效用值是

源自於 QUEST 試驗收集之 EQ-5D-5L 資料。PAS 下廠商的基礎與情境分析結果

如表二及表三。 
表二、PAS 下之基礎分析與情境分析結果 

 情境 基礎分析設定 情境設定 ICER 值 
廠商首次提交之分析結果 
1. 基礎分析   £22,967 

2. 
嚴重惡化-住
院相關成本 

每次嚴重惡化之成

本，資料來源為 BTS 
Diffcult Ashma 
Registry 

NHS 參 考 定 價

(DZ15M – DZ15R) 
£24,560 

3. 惡化相關治 惡化相關治療之設 惡化相關治療之 £26,417 
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療之設定 定（如門診、不良事

件、住院）源於 BTS 
Diffcult Ashma 
Registry 

設定源於 NICE 評

議指引(TA431) 

4. 

惡化相關治療之

設 定 源 於

dupilumab 臨床試

驗(QUEST) 

£31,825 

5. 
試驗後之嚴

重惡化 
以乘數進行校正 

依據觀察性研究

資料進行外推 
£29,563 

6. 
評估期間 100 年 

20 年 £26,186 
7. 10 年 £35,837 
8. 5 年 £49,152 
經 SMC 要求後追加之情境分析 

9. 年齡 
平均年齡為 48 歲

（基於QUEST次族

群） 

平均年齡為 42.1
歲（基於 Scottish 
data） 

£26,092 

10. 
氣喘相關死

亡率 

死亡率源自 NICE 
評 議 指 引

(TA431)ERG 之 設

定 

所有治療設定之

死亡率源自文獻

(Roberts et. al. 
2013) 

£30,562 

11. 
不論是否使

用 mOCS 治

療之族群 

在分析時排除接受

mOCS 治療之病人 

依文獻(Heaney et 
al 2010)中之人數

比例(接受 mOCS
治 療 之 比 例 為

41.7%)進行加權 

£30,586 

12.  情境組合 如基礎分析 
組合情境 4、9、
10、11 

£57,974 

表三、與其他生物製劑比較 

 比較品 ICER 
接受 mOCS 治療之病人（依據 dupilumab 之 PAS） 
1. 單用標準治療 £40,907 
未接受 mOCS 治療之病人（依據各藥品之市價） 

2. Mepolizumab 
dupilumab 效果較差且成本較高，

mepolizumab 具有成本效益優勢 
3. Benralizumab £66,234 
4. Omalizumab £296,996 
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SMC 委員會認為廠商模型的主要限制包括： 

(1) SMC 委員會專家表示接受 mOCS 治療病人之氣喘嚴重度較高，及可能具有

潛在的生命危險，故廠商接受建議將目標族群納入接受 mOCS 治療病人。

然而，根據分析結果此族群使用 dupilumab 較不具成本效益。 
(2) 廠商將 dupilumab 的臨床地位假設病人在接受過 anti-IgE 或 anti-IL5 後，此

情況下病人將不適用於其他生物製劑治療。然而，根據臨床專家建議，在某

些情境下可考慮使用第二種生物製劑，因此，與其他生物製劑進行比較是適

當的，其分析結果顯示 dupilumab 相較於其他生物製劑並不具成本效益。 
(3) 氣喘相關死亡率數據具有不確定性。雖然嚴重惡化可能會增加死亡風險，但

死亡風險可能被高估了，因為其可能受到不同醫療機構的死亡率及跨醫療機

構比例設定的影響，此部分的設定使 dupilumab 所獲得的 QALY 被高估，因

而低估了 ICER 值。 
(4) 廠商在試驗期（52 週）後，以一乘數增加兩組的惡化率。然而，此可能與

疾病嚴重度校正的部分有重複計算，且該乘數是否同時適用兩種治療方式亦

有所疑慮。若排除此影響因素，則會導致 ICER 值顯著增加。 
(5) 情境分析中的年齡、惡化相關治療、氣喘相關死亡率等設定，可能更為合理，

且每一項因素將造成 ICER 增加。而當將這些不確定性因素結合後，ICER
值將會大幅上升。 

5. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告用於搜尋CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase電子資料庫之方法

說明如下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、結果測

量指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 
納入條件：asthma 

排除條件：未設限 

Intervention (dupixent) OR (dupilumab) 

Comparator 未設限 

Outcome 未設限 
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Study design 

cost-effectiveness analysis, cost-utility analysis, 

cost-benefit analysis, cost-minimization analysis, 

cost-consequence analysis, cost study 

依照上述之 PICOS，透過 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 等文獻資

料庫，於 2023 年 6 月 21 日止，以「asthma」、「dupilumab」做為關鍵字進行搜

尋，搜尋策略請見附錄一。 

(2) 搜尋結果 

於 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 進行搜尋，經去除重複，並逐

筆標題與摘要篩選過後，找尋到 5 篇文獻與本報告所探討之主題相關。Midwest 
Comparative Effectiveness Public Advisory Council 於 2022 年發表之統合分析，比

較五種生物製劑（包含 omalizumab、mepolizumab、reslizumab、benralizumab 及

dupilumab）附加於標準治療及僅用標準治療之成本效益，結論為此五種藥品之

年度藥費及 ICER 值皆相似，年度藥費約為美金 3 萬元之間，ICER 值之估計範

圍自美金 32.5 萬元至 39.1 萬元/QALY gained。其他文獻則於不同地區進行成本

效益分析或成本效用分析，於日本研究對象為 12 歲（含）以上 OCS 依賴之未受

控制嚴重氣喘病人，以 dupilumab 附加於背景治療，較 benralizumab 具有經濟上

的優勢、較 mepolizumab 具成本效益。西班牙則是以未受控制之嚴重氣喘病人為

對象，相較於 mepolizumab 及 dupilumab，benralizumab 為較優勢之治療選擇。

在哥倫比亞不論其年齡層之嗜酸性表現型嚴重氣喘病人，使用 dupilumab 皆是不

具成本效益的，以下就各文獻內容進行摘述： 

 The Effectiveness and Value of Biologic Therapies for the Treatment of 
Uncontrolled Asthma- A Summary from the Institute for Clinical and Economic 
Review’s Midwest Comparative Effectiveness Public Advisory Council.[52] 

Midwest Comparative Effectiveness Public Advisory Council 於 2022 年發表比

較五種生物製劑（包含 omalizumab、mepolizumab、reslizumab、benralizumab 及

dupilumab）附加於標準治療及僅用標準治療的臨床實證。主要療效指標為氣喘

惡化情形之減少及生活品質的改善。目前尚無此五種生物製劑直接比較之隨機或

觀察性試驗，故以統合分析 (meta-analysis)各藥品進行統整估計  (summary 
estimates)，以及依 dupilumab 樞紐性試驗進行推估。實證顯示，五種藥品均將年

惡化率降低約 50%，且其信賴區間大致重疊；以氣喘控制問卷(Asthma Control 
Questionnaire, ACQ)及氣喘生活品質問卷(Asthma Quality of Life Questionnaire, 
AQLQ)評估生活品質改善情形，亦皆呈現具有統計上顯著改善之結果。另，此

五種藥品對於嗜酸性白血球數值較高之病人均更為有效。 
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該研究以馬可夫模型評估五種藥品與 SOC 之成本效益，模型中包含有三個

主要的健康狀態：氣喘非惡化狀態（即日常氣喘症狀）、氣喘惡化狀態（包含 OCS
不良事件、氣喘相關急診、氣喘相關住院）及死亡（包含氣喘相關死亡率及其他

原因死亡率），參數來源為各藥品隨機試驗之統合分析。對於非惡化之健康狀態，

由於生物製劑可改善日常症狀，故假設使用生物製劑相較於 SOC 具有較高之效

用。為了消除可能影響之干擾因子，研究對於基期之人口特徵進行平均，以相同

特徵之模型族群進行推估，包含年齡、性別、體種、長期服用 OCS 比例、SOC
之年惡化率。此五種藥品之年度藥費及 ICER 值皆相似，年度藥費約為美金 3 萬

元之間，ICER 值之估計範圍自美金 32.5 萬元至 39.1 萬元/QALY gained（詳見表

四）。研究限制包含缺乏停藥率及生物製劑治療之長期療效證據，故需要在模型

中進行假設；接受生物製劑之病人於非惡化健康狀態下的生活品質存有很大的不

確定性；在試驗中或其他現有實證中，並未觀察到與治療相關的死亡率差異，因

此對於死亡率的影響，只能基於氣喘相關住院及急診次數降低之設定。 

表四、Tice 等人（2022）研究統合分析各生物製劑之成本效益分析 

生物製劑 年度藥費（美金） ICER 值(/QALY gained) 
Omalizumab 28,900 325,000 
Mepolizumab 29,500 344,000 
Reslizumab 28,900 391,000 
Benralizumab 27,800 371,000 
Dupilumab 31,000 351,000 

 Cost-effectiveness analysis of dupilumab among patients with oral 
corticosteroid-dependent uncontrolled severe asthma in Japan.[53] 

Yuji 等人於 2022 年以日本健康照護付費者觀點發表，運用馬可夫模型進行

成本效益分析。對象為 12 歲（含）以上 OCS 依賴之未受控制嚴重氣喘病人，比

較以 dupilumab 及其他生物製劑作為附加於背景治療(background therapy)之治療

方式。參數來源為 dupilumab 之臨床試驗 VENTURE 及 QUEST 試驗、文獻、

日本官方資源及專家意見，折現率設定為 2%。依據研究結果顯示，相較於

benralizumab 及 mepolizumab，使用 dupilumab 可降低嚴重惡化情形及提升生命

年及生活品質校正生命年。考量願付價格(willingness-to-pay, WTP)閾值為日幣

500 萬元/QALY gained，dupilumab 相較於 benralizumab 為較佳之治療策略（以較

低成本，提升較多 QALYs）；dupilumab 相較於 mepolizumab 亦具成本效益，其

ICER 值為日幣 101 萬元/QALY gained（美金 9,190 元/QALY gained）；dupilumab
相較於 omalizumab 則不具成本效益，ICER 值為日幣 1,080 萬元/QALY gained（美

金 98,203 元/QALY gained）。研究結論為，在日本以 dupilumab 附加於背景治療，

較 benralizumab 具有經濟上的優勢、較 mepolizumab 具成本效益。 
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 Cost-effectiveness of benralizumab versus mepolizumab and dupilumab in 
patients with severe uncontrolled eosinophilic asthma in Spain.[54] 

Mareque 等人於 2022 年以西班牙健康體系觀點發表，運用馬可夫模型進行

成本效益分析。對象為未受控制之嚴重氣喘病人，比較 dupilumab 與 benralizumab
及 mepolizumab 之成本效益。研究對象中有 31%的病人有接受 OCS、69%的病人

僅接受生物製劑治療。療效資料（包含減少惡化情形及 OCS 依賴）係基於配對

校正後之間接比較、以 EQ-5D 評估各健康狀態之效用值。研究結果顯示，

benralizumab (52.21 QALYs)比 mepolizumab (51.39 QALYs)及 dupilumab (51.30 
QALYs)較有效。有關惡化情形，benralizumab 較佳（2.87 次惡化）、mepolizumab
為 4.70 次惡化、dupilumab 為 5.11 次惡化。在 5 年評估期間每位病人花費總成

本，benralizumab 為最低（歐元 56,093.77 元）、mepolizumab 為 59,280.45 元、

dupilumab 為 62,991.76 元，故相較於 mepolizumab 及 dupilumab，benralizumab
為具成本效益優勢（以較低的成本，提升較多 QALYs）之治療選擇。 

 Cost-utility analysis of dupilumab add on therapy versus standard therapy in 
adolescents and adults for severe asthma in Colombia.[55] 

Buendía 等人於 2021 年發表一篇以馬可夫模型進行成本效用分析之文章，研

究對象為位於哥倫比亞嗜酸性表現型嚴重氣喘之青少年及成年病人，比較接受

DUPI, SOC 與單用 SOC（ICS+LABA）治療之成本效用，評估期間為終生。分析

結果顯示，dupilumab 年度藥費較高（dupilumab 為美金 5,719 元、SOC 為 1,214
元）、QALY 較高（dupilumab 為 4.06、SOC 為 3.97），ICER 值為美金 50,160 元

/QALY gained，考量哥倫比亞之願付價格為美金 19,000 元/QALY gained，故嗜酸

性嚴重氣喘之青少年及成年病人使用 dupilumab 是不具成本效益的。 

 Dupilumab in children with moderate‐to‐severe asthma: A cost utility 
analysis.[56] 

Buendía 等人於 2022 年發表一篇以馬可夫模型進行成本效用分析之文章，研

究對象為嗜酸性表現型嚴重氣喘之兒童病人（年齡為 6-11 歲），比較接受 DUPI, 
SOC 與單用 SOC（ICS+LABA）治療之成本效用。參數來源為 NCT02948959 試

驗，循環週期為 2 週，評估期間為 5 年。研究結果顯示，比較接受 DUPI, SOC
與單用 SOC 之治療方式，其 QALY 分別為 0.85 及 0.84，每位病人折現週期藥費

分別為美金 379 元及 19 元，ICER 值為美金 24,660 元/QALY gained，考量哥倫

比亞之願付價格為美金 19,000 元/QALY gained，故嗜酸性嚴重氣喘之兒童病人接

受 dupilumab 治療是不具成本效益的。 

6. 建議者提供之其他成本效益研究資料 
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建議者未提供與本案相關之成本效益研究資料。 

七、疾病負擔與財務影響 

(一) 疾病負擔 

根據 2015 至 2021 年全民健保統計年報[50]，符合氣喘診斷碼（J45）之門、

住診（包含急診）就醫人數總計分別為 884,404 人至 644,273 人，依不同年齡層

分組就醫人數 0 歲至 9 歲為 239,352 人至 137,730 人、10 歲至 19 歲為 78,179 人

至 45,248 人、20 歲以上為 566,873 人至 461,295 人，如後圖。2020 及 2021 年因

COVID-19 疫情影響，就醫人數降低甚多；而醫療費用則為 270 萬點至 331 萬點。 

另外，嚴重氣喘之盛行率，根據 2022 年台灣成人氣喘臨床照護指引[4]指出，

依據各地異質性及定義之不同，盛行率估計亦呈現差異，在美國嚴重氣喘約占氣

喘病人 5%至 10%；在西班牙嚴重氣喘無法控制(severe uncontrolled asthma, SUA)
的族群約占 3.9%，其疾病負擔根據嚴重氣喘定義而有不同。 

 

  

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

67/138



(二) 財務影響 

1. 建議者推估 

建議者將嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人依據不同年齡層（成人 18 歲以

上、青少年 12 歲至 17 歲、兒童 6 歲至 11 歲）進行財務影響分析，推估未來五

年（2024 年至 2028 年）嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人中 dupilumab 使用人

數第一年約 532 人至第五年 1,266 人，本品年度藥費第一年約 2.2 億元至第五年

5.0 億元，對健保藥費財務影響第一年約 2,000 萬元至第五年 3,600 萬元。建議者

採用之主要邏輯與參數說明如後： 

(1) 18 歲以上成年之嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人 

(1-1) 臨床地位 

符合擴增給付條件中，在 18 歲以上病人可用之健保給付藥品有

mepolizumab(Nucala®)與 benralizumab(Fasenra®)，故建議者在此族群中設定本品

將可取代 Nucala®與 Fasenra®。 

(1-2) 目標族群 

建議者根據 2015 至 2019 年全民健康保險醫療統計年報[50]，18 歲以上氣喘

就醫人數，以線性回歸方式推估未來五年（2024 至 2028 年）18 歲以上氣喘病人

為第一年約 73 萬人至第五年 80 萬人。由於 2020 至 2021 年間受 COVID-19 疫情

影響氣喘就醫人數明顯降低，建議者表示不宜採用此期間之資料以避免低估。後

續參考文獻研究及所假設之參數進行各種條件之設定，推估符合擴增給付條件之

人數第一年約 1,168 人至第五年 1,679 人，並因後續計算藥費時需要估算新病人

人數，亦回推 2023 年目標族群人數約為 1,036 人。建議者依據建議之給付條件，

進行目標人數推估流程及參數設定說明如後： 

A、 曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人數 

依據建議者建議之給付條件，病人需曾接受○1 GINA step 5 治療；○2 投藥前

12 個月內血中嗜酸性白血球≧300 cells/mcL，並且將○3 過去 12 個月內有≧2 次

因氣喘急性惡化而需要使用全身性類固醇，且其中至少一次是因氣喘惡化而需急

診或住院治療視為嚴重氣喘。建議者引用國內電子病歷研究[8]，氣喘病人中符

合上述條件的比例為 0.76%。 

B、 過去 6 個月持續使用口服類固醇之比例 

建議者參考四篇相關文獻[58-61]，在嚴重氣喘病人或 type 2 族群中使用
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mOCS 的比例予以平均後，設定為 32.5%。 

C、 使用生物製劑治療之比例 

建議者參考 Fasenra® 醫療科技評估報告[62]及 2 篇登錄研究[60, 61]，符合

擴增給付條件者使用生物製劑的比例約為 70%，故設定使用生物製劑的比例第一

年為 65%至第五年為 85%。 

(1-3) 本品使用人數 

建議者表示本品作用機轉與取代品 anti-IL5 生物製劑不同，依據臨床試驗結

果本品在「口服類固醇依賴氣喘」族群是首個被證實可改善肺功能之生物製劑，

另因本品自 2019 年 12 月起已納入健保給付 3 年，主要醫院均已進藥使用，故假

設其市佔率將自第一年 35%逐年成長至第五年 60%，推估本品使用人數約第一

年為 409 人至第五年 1,007 人。 

(1-4) 本品年度藥費 

根據本品之仿單資訊及建議調降之價格（詳如表五），計算 12 歲以上病人

新病人每人年度藥費為 424,000 元、舊病人為 408,000 元，依上述本品使用人數，

推估未來五年本品年度藥費約為第一年 1.7 億元至第五年 4.1 億元。 

(1-5) 被取代的年度藥費 

建議者設定取代品 Nucala®及 Fasenra®之市佔率，係依據共擬會議資料呈現

2019 至 2021 年申報藥費之比例分別為 80%及 20%進行推估。在原情境下，建議

者假設 Fasenra®於 2018 年納入給付後市佔率逐步上升，分別將市佔率設定為

Nucala®第一年 70%至第五年 55%、Fasenra®為 30%至 45%。而新情境下，建議

者設定取代品使用比例為扣除本品市佔率後，再依上述原情境使用比例分配

Nucala®及 Fasenra®之市佔率（Nucala® 為 46%至 22%、Fasenra®為 20%至 18%）。 

後續以各藥品之仿單資訊及健保支付價格，計算其每人年度藥費（詳如表五）。

依據原情境及新情境之各藥品使用人數，推估未來五年被取代品年度藥費約為第

一年 1.8 億元至第五年 4.2 億元。 

(1-6) 財務影響 

建議者推估本品通過擴增給付條件用於 18 歲以上氣喘病人後，未來五年財

務影響第一年節省約 536 萬元至第五年節省約 1,200 萬元。 

 

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

69/138



表五、建議者推估各藥品年度藥品費用 

藥品 
健 保 支 付

價 
適用族

群 
給藥劑量 

每 年 注

射次數 
每人每年藥

費 

Dupixent® 
建 議 調 降

之支付價 

12 歲以

上新病

人 
起始劑量 400 或

600mg， 
後續每兩週一次

200 或 300mg  

27 約 424,000 元 

12 歲以

上 
舊病人 

26 約 408,000 元 

6-11 歲 
15-29公
斤 

每四週一次 
300mg 

13 約 204,000 元 

6-11 歲 
≧30 公

斤 

每二週一次 
200mg 

26 約 408,000 元 

Nucala® 31,978 元註 1 
所有病

人 
每 四 週 一 次

100mg 
13 415,714 元 

Fasenra® 63,747 元 
新病人 

起始劑量為第 0、
4 、 8 週 注 射

30mg，後續每八

週注射 30mg 

8 509,976 元 

舊病人 每八週注射 30mg 6.5 414,356 元 
Xolair® 14,234 元 使用劑量與病人體重相關 18 註 2 256,212 元 
註：1. Nucala®健保支付價格，建議者係依據 111 年 8 月共擬會議討論案 7[63]建 
      議價格，並以此推算年度藥費。 
    2.引用 Nucala®醫療科技評估報告[64]6-17 歲氣喘病人每人平均每年使用 18 
      瓶。 

(2) 12 歲至 17 歲青少年之嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人 

(2-1) 臨床地位 

符合擴增給付條件在 12 歲至 17 歲青少年病人中，建議者依據第 57 次藥品

部分共同擬訂會議討論案第 7 案[63]之決議 Nucala®案「價格低於十國最低價，

始同意擴增給付範圍」，預期 Nucala®於此族群可生效納入給付，故設定本品擴增

給付後可取代 Nucala®。 

(2-2) 目標族群 
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建議者根據 2015 至 2019 年全民健康保險醫療統計年報[50]，以平均成長率

方式推估 2024 至 2028 年 6 歲至 17 歲氣喘就醫人數。另依據 Nucala®醫療科技評

估報告[64]中 12 歲至 17 歲之比例為 27%，推估未來五年（2024 至 2028 年）12
歲至 17 歲氣喘病人為第一年約 5.4 萬人至第五年 5.8 萬人。後續參考文獻研究及

所假設之參數進行各種條件之設定，推估符合擴增給付條件之人數第一年約 85
人至第五年 119 人。建議者依據建議之給付條件，進行目標人數推估流程及參數

設定說明如後： 

A、 曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人數 

建議者依據建議給付條件，引用文獻資料[59]，12 歲至 17 歲氣喘病人中符

合曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人的比例為 0.24%。 

B、 過去 1-3 個月持續使用口服類固醇之比例 

建議者表示對於口服類固醇之給付條件設定為「接受 1-3 個月的口服類固醇

治療」，然相較於成人須接受 6 個月治療的限制較少，並參考 Nucala®醫療科技評

估報告針對「接受 1-3 個月的口服類固醇治療」設定方式，因而未設定接受口服

類固醇治療之比例。 

C、 使用生物製劑治療之比例 

建議者沿用成人族群於生物製劑使用比例之概念，設定為 65%至 85%。 

(2-3) 本品使用人數 

建議者沿用成人族群將本品市佔率設為 35%至 60%，推估本品使用人數約

第一年為 30 人至第五年 71 人。 

(2-4) 本品年度藥費 

根據本品之仿單資訊及建議價格（詳如表五），計算 12 歲以上病人新病人

每人年度藥費約為 424,000 元、舊病人為 408,000 元，依上述本品使用人數，推

估未來五年本品年度藥費約為第一年 1,300 萬元至第五年 2,900 萬元。 

(2-5) 被取代的年度藥費 

原情境下，建議者假設符合擴增給付條件之健保給付藥品僅有 Nucala®，故

其使用比例為 100%；而新情境下，除了使用本品外其餘病人皆將使用 Nucala®，

故設定 Nucala®市佔率為 65%至 40%。後續以依據仿單資訊及健保支付價格，計

算其每人年度藥費（詳如表五），依據原情境及新情境之各藥品使用人數，推估
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未來五年被取代品年度藥費約為第一年 1,200 萬元至第五年 3,000 萬元。 

(2-6) 財務影響 

建議者推估本品通過擴增給付條件用於 12 歲至 17 歲氣喘病人後，未來五年

財務影響第一年增加約 24 萬元至第五年節省約 45 萬元。 

(3) 6 歲至 11 歲兒童之嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人 

(3-1) 臨床地位 

符合擴增給付條件在 6 歲至 11 歲兒童病人中，目前尚未有生物製劑納入健

保給付，故建議者將本族群中為具有過敏性氣喘特性之病人，取代品設定為

Xolair®，其餘非具過敏性氣喘特性之病人設定為新增關係。 

(3-2) 目標族群 

建議者根據青少年族群中推估之2024至2028年6歲至17歲氣喘就醫人數，

依據 Nucala®醫療科技評估報告[64]中 6 歲至 11 歲之比例為 73%，推估未來五年

（2024 至 2028 年）6 歲至 11 歲氣喘病人為第一年約 14.6 萬人至第五年 15.8 萬

人。後續參考文獻研究及所假設之參數進行各種條件之設定，推估符合擴增給付

條件之人數第一年約 146 人至第五年 221 人。建議者依據建議之給付條件，進行

目標人數推估流程及參數設定說明如後： 

A、 曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人數 

依據建議者建議之給付條件，引用文獻資料[59]，6 歲至 11 歲氣喘病人中符

合曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人的比例為 0.2%。 

B、 使用口服類固醇之比例 

建議者對於 6 歲至 11 歲族群，未設限使用口服類固醇相關之給付條件，故

未予以設定。 

C、 使用生物製劑治療之比例 

建議者參考專家建議「兒童使用針劑生物製劑治療嚴重氣喘的比例可能比成

人稍低」，故調整為第一年 50%至第五年 70%。 

 (3-3) 本品使用人數 

建議者考量部分氣喘病人可能同時具有嗜酸性白血球表現型及過敏性表現
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型，適用「同時符合本品與 Xolair®給付規範」，故將 6 歲至 11 歲者，分為兩個

族群分別為「同時符合本品與 Xolair®給付規範」及「僅符合本品給付規範」。 

建議者引用文獻[65]中同時符合 Nucala®與 Xolair®給付條件之比例為 37%，

由於本品給付條件比照 Nucala®，故採用此數據。在「同時符合本品與 Xolair®

給付規範」族群中，本品之市佔率建議者沿用成人族群之市佔率設定為 35%至

60%。另外，「僅符合本品給付規範」比例為 63%，其本品市佔率設定為 80%至

100%。故推估本品使用人數約第一年為 93 人至第五年 188 人。 

(3-4) 本品年度藥費 

根據本品之仿單資訊及建議價格（詳如表五），由於 6 至 11 歲病人使用本

品劑量與病人體重相關。建議者依據衛福部公布之「2017-2020 年身高、體重、

身體質量指數」，假設 6 至 11 歲兒童體重符合常態分布，設定體重在 30 公斤以

上者比例為 58%，以此比例計算加權平均值每人年度藥費約為 322,000 元。依上

述本品使用人數，推估未來五年本品年度藥費約為第一年 3,000 萬元至第五年

6,100 萬元。  

(3-5) 被取代的年度藥費 

建議者設定本品用於「同時符合本品與 Xolair 給付規範」之族群（佔 37%）

將會取代 Xolair，故假設在原情境下此族群全部皆使用 Xolair，而新情境下 Xolair
使用比例為 65%至 40%。後續以依據仿單資訊及健保支付價格，計算其每人年

度藥費（詳如表五），依據原情境及新情境之各藥品使用人數，推估未來五年被

取代品年度藥費約為第一年 500 萬元至第五年 1,300 萬元。 

(3-6) 財務影響 

建議者推估本品通過擴增給付條件用於 6 歲至 11 歲氣喘病人後，未來五年

財務影響第一年增加約 2,500 萬元至第五年 4,800 萬元。 

2. 本報告之評論與校正 

建議者本次同時申請本品擴增給付範圍用於氣喘、異位性皮膚炎及慢性鼻竇

炎合併鼻息肉，3 項適應症。根據本品相關臨床試驗[17, 22, 25]及真實世界資料

[65]顯示中，有部分比例嗜酸性白血球表現型之嚴重氣喘病人，同時會患有中重

度異位性皮膚炎或慢性鼻竇炎合併鼻息肉，將可能重複計算其財務影響。故依據

文獻[65]，中重度氣喘病人中約有 2.96%同時有中重度異位性皮膚炎、約有 1.21%
同時有嚴重慢性鼻竇炎合併鼻息肉且於五年內接受手術，依此比例應可扣除共病

症病人藥費。另外，建議者本次有提出降價，在既有給付適應症（12 歲以上中
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重度異位性皮膚炎）部分有降價節省之效果。因此，關於本品用於 3 項適應症之

財務影響、可扣除之共病症病人藥費及既有適應症降價節省之推估流程及整體結

果，在本報告異位性皮膚炎及慢性鼻竇炎合併鼻息肉之部分一併呈現。 

建議者財務影響分析架構與使用參數大致合理，本報告主要就臨床地位、各

年齡層氣喘病人推估及藥品年度藥費進行調整。臨床地位部分，建議者於 18 歲

以上族群取代品設定為 Nucala 與 Fasenra；12 歲至 17 歲族群設定為 Nucala；6
歲至 11 歲族群中具有過敏性氣喘特性之病人，取代品設定為 Xolair，其餘非具

過敏性氣喘特性之病人則設定為新增關係。然而，12 歲至 17 歲族群符合擴增給

付條件對象，目前尚無適用之生物製劑，故本報告參考建議者於兒童族群之設定，

將此族群中具有過敏性氣喘特性之病人，取代品設定為 Xolair，其餘非具過敏性

氣喘特性之病人設定為新增關係。 

而各年齡層氣喘病人推估部分，建議者係根據全民健康保險醫療統計年報

[50]，推估各年齡層（成人 18 歲以上、青少年 12 歲至 17 歲、兒童 6 歲至 11 歲）

之氣喘病人人數，惟健保統計年報各年齡層之分組，與本次擴增給付條件年齡分

組不一致，建議者以一定比例進行推估有其不確定性。故本報告改以 2015 年至

2019 年健保資料庫分析各年齡層之氣喘病人數。 

在取代品藥費及使用量設定部分，針對 Nucala 之健保給付價格，建議者為

依據 111 年 8 月共擬會議討論案 7[63]建議價格計算，然此建議價格尚未生效，

故本報告以現行健保支付價進行推估。關於 Xolair 使用劑量之設定，建議者引用

Nucala 醫療科技評估報告[58]6-17 歲氣喘病人使用情形，與所對應之評估族群年

齡層（6-11 歲）不完全一致，故本報告依據 2016 年至 2021 年健保資料庫各年齡

層病人平均每人使用瓶數進行年度藥費推估。 

在其他醫療費用影響部分，擴增本品給付嗜酸性白血球表現型氣喘病人，因

為有 EOS≧300cells/μL 之給付條件，可能會增加嗜酸性白血球計數之檢驗費用。

然考量到成人族群取代品亦含 EOS≧300cells/μL 的給付條件，對於檢驗比例之

影響不大，而青少年及兒童族群，在使用人數及給付點數（30 點/次）的條件下，

對於財務衝擊之影響亦應不大，故本報告暫不將檢驗費用之影響納入估計。 

以下分年齡層進行說明： 

(1) 18 歲以上成年之嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人 

(1-1) 臨床地位 

本報告檢視健保給付規定，在 18 歲以上「嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病

人」中，可使用的生物製劑為 Nucala 及 Fasenra，雖本案目標族群病人應有部份
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同時符合 Xolair 給付條件而可使用 Xolair，但考量本品之機轉及健保給付條件與

Nucala 及 Fasenra 更為接近，故本報告認為建議者將取代品設定為 Nucala 及

Fasenra 為合理。 

 (1-2) 目標族群 

建議者根據全民健康保險醫療統計年報[50]，推估各年齡層（成人 18 歲以

上、青少年 12 歲至 17 歲、兒童 6 歲至 11 歲）之氣喘病人人數，惟健保統計年

報各年齡層之分組，與本次擴增給付條件年齡分組不一致，建議者以一定比例進

行推估，具有其不確定性。故本報告改以健保資料庫分析各年齡層之氣喘病人數，

並同意建議者之作法，不納入受 COVID-19 疫情影響期間（2020 年至 2022 年）

之氣喘就醫人數之資料，將 2015 年至 2019 年分析結果以線性回歸方式推估 2023
至 2028 年 18 歲以上氣喘病人約為 76 萬人至第五年 83 萬人。 

本報告經檢視建議者提供之文獻後，認為建議者對於符合給付條件病人比例

及本品市佔率之假設尚在合理範圍內。因此，本報告引用建議者假設：成年氣喘

病人中符合「曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘」之比例為

0.76%、「過去 6 個月持續使用口服類固醇之比例」為 32.5%、以及「使用生物製

劑治療比例」為 65%至 85%，推估未來五年（2024 至 2028 年）符合擴增給付條

件之人數第一年約 1,223 人至第五年 1,749 人；另因應後續計算藥費時新病人人

數估算需要，回推 2023 年人數約為 1,102 人。 

(1-3) 本品使用人數 

本報告認為建議者依據使用機轉、臨床試驗結果及市場現況，設定之市佔率

35%至 60%應在可接受範圍內，因此參考建議者設定，預估本品使用人數約第一

年為 428 人至第五年 1,049 人。 

(1-4) 本品年度藥費 

建議者依據本品之仿單資訊及建議價格（詳如表五），計算 12 歲以上病人

每人年度藥費應屬合理，本報告依上述本品使用人數，推估未來五年本品年度藥

費約為第一年 1.8 億元至第五年 4.3 億元。 

(1-5) 被取代的年度藥費 

原情境下，建議者設定之取代品使用比例係以健保申報藥費比例進行分析，

與以人數為單位之計算方式略有出入，本報告改以健保資料庫分析 2020 至 2022
年取代品使用人數，分析其使用比例分別 Nucala 為 92%-77%及 Fasenra 為

8%-12%，Fasenra 之市佔率略低於建議者推估之市佔率。本報告以線性回歸推估
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此二藥品之使用人數，設定未來五年使用比例分別 Nucala 為 74%至 70%及

Fasenra 為 26%至 30%。新情境下，此兩藥品之使用比例則為扣除本品市佔率後

按上述原情境使用比例進行分配。 

建議者依據各藥品之仿單資訊及健保支付價（詳如表五）推估各藥品年度藥

費之方式，本報告認為大致合理。然 Nucala 於 2022 年 8 月共擬會議建議之價格

尚未生效，故本報告仍以現行健保支付價 32,811 元進行計算，每人年度藥費約

為 43 萬元。本報告推估各藥品年度藥品費用詳如表六。本報告推估未來五年被

取代的年度藥費約為第一年 1.9 億元至第五年 4.5 億元。 

(1-6) 財務影響 

本報告推估本品通過擴增給付條件用於 18 歲以上氣喘病人後，財務影響第

一年節省約 400 萬元至第五年節省約 1,800 萬元。 

表六、本報告推估各藥品年度藥品費用 

藥品 健保支付價 適用族群 給藥劑量 
每年注

射次數 
每人每年藥費 

Dupixent 
建議調降之

支付價 

12 歲以上

新病人 
起 始 劑 量

400/600mg， 
後續每兩週一

次 200/300mg  

27 約 424,000 元 

12 歲以上 
舊病人 

26 約 408,000 元 

6-11 歲 
15-29 公斤 

每四週一次 
300mg 

13 約 204,000 元 

6-11 歲 
≧30 公斤 

每二週一次 
200mg 

26 約 408,000 元 

Nucala 32,811 元註 1 所有病人 
每 四 週 一 次

100mg 
13 426,543 元 

Fasenra 63,747 元 
新病人 

起始劑量為第

0、4、8 週注

射 30mg，後續

每 八 週 注 射

30mg 

8 509,976 元 

舊病人 
每 八 週 注 射

30mg 
6.5 414,356 元 

Xolair 註 2 14,234 元 
18 歲以上 

使用劑量與病

人體重相關 

24 341,616 元 
12-17 歲 20 284,680 元 
6-11 歲 16 227,744 元 
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註：1.本報告考量111年8月共擬會議討論案7[63]建議價格尚未生效，故依Nucala
現行支付價計算。 

2.依據 2016 年至 2021 年健保資料庫中 Xolair 各年齡層病人平均每人使用 
  瓶數。 

(2) 12 歲至 17 歲青少年之嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人 

(2-1) 臨床地位 

符合擴增給付條件在 12 歲至 17 歲青少年病人中，建議者依據第 57 次藥品

部分共同擬訂會議之決議，設定取代品為 Nucala，然此決議尚未生效，目前尚無

生物製劑適用。故本報告參考建議者於兒童族群之設定，將 12 歲至 17 歲青少年

之族群中為具有過敏性氣喘特性之病人，取代品設定為 Xolair，其餘非具過敏性

氣喘特性之病人設定為新增關係。 

 (2-2) 目標族群 

本報告以 2015 年至 2019 年健保資料庫分析各年齡層之氣喘病人數，以五年

平移方式推估 2023 至 2028 年 12 歲至 17 歲之青少年氣喘病人約為 4.3 萬人至第

五年 4.3 萬人。本報告經檢視建議者提供之文獻後，認為建議者對於符合給付條

件病人比例及本品市佔率之假設尚在合理範圍內。因此，本報告引用建議者假設：

青少年氣喘病人中符合「曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘」

之比例為 0.24%、以及「使用生物製劑治療比例」為 65%至 85%，推估未來五年

（2024 至 2028 年）符合擴增給付條件之人數第一年約 67 人至第五年 88 人。 

(2-3) 本品使用人數 

本報告於青少年族群中具有過敏性氣喘特性之病人，取代品設定為 Xolair，
其餘非具過敏性氣喘特性之病人設定為新增關係。故分為兩個族群分別為「同時

符合本品與 Xolair 給付規範」及「僅符合本品給付規範」。 

本報告引用建議者對於 6 至 11 歲病人中所設定之「同時符合本品與 Xolair
給付規範」比例（37%），以及其針對兩個族群之本品市佔率（「同時符合本品與

Xolair 給付規範」者為 35%至 60%、「僅符合本品給付規範」者為 80%至 100%），

推估本品使用人數約第一年為 43 人至第五年 74 人。 

(2-4) 本品年度藥費 

本報告依據仿單資訊及健保支付價格推估年度藥費（詳如表六）；而其中

Xolair 使用劑量與病人體重相關，故本報告依據 2016 年至 2021 年健保資料庫中

Xolair 12 歲至 17 歲病人平均每人使用瓶數為 20 瓶，計算每人年度藥費約為 28
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萬元；依據上述本品使用人數，推估本品年度藥費為第一年 1,800 萬元至第五年

3,000 萬元。 

(3-5) 被取代的年度藥費 

本報告假設本品用於「同時符合本品與 Xolair 給付規範」之族群（佔 37%）

會取代 Xolair。並依據 2016 年至 2021 年健保資料庫，Xolair 12 至 17 歲病人平

均每人使用瓶數為 20 瓶，估計其每人年度藥費約為 28.4 萬元（詳如表六）；以

上述資料推估未來五年被取代的年度藥費約為第一年 300 萬元至第五年 500 萬

元。 

(2-6) 財務影響 

本報告推估本品通過擴增給付條件用於 12 歲至 17 歲青少年氣喘病人後，財

務影響第一年增加約 1,600 萬元至第五年增加約 2,500 萬元。 

(3) 6 歲至 11 歲兒童之嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人  

(3-1) 臨床地位 

建議者在符合擴增給付條件在 6 歲至 11 歲兒童病人中，將具有過敏性氣喘

特性之病人，取代品設定為 Xolair，其餘非具過敏性氣喘特性之病人設定為新增

關係，本報告對此認為應屬合理。 

(3-2) 目標族群 

本報告以 2015 年至 2019 年健保資料庫分析各年齡層之氣喘病人數，以線性

回歸方式推估 2023 至 2028 年 6 歲至 11 歲之兒童氣喘病人約為 13.1 萬人至第五

年 13.9 萬人。本報告經檢視建議者提供之文獻後，認為建議者對於符合給付條

件病人比例及本品市佔率之假設尚在合理範圍內。因此，本報告引用建議者假設：

兒童氣喘病人中符合「曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘」

之比例為 0.20%、以及「使用生物製劑治療比例」為 50%至 70%，推估未來五年

（2024 至 2028 年）符合擴增給付條件之人數第一年約 131 人至第五年 194 人。 

 (3-3) 本品使用人數 

建議者將 6 歲至 11 歲者，分為兩個族群分別為「同時符合本品與 Xolair 給
付規範」及「僅符合本品給付規範」，針對「同時符合本品與 Xolair 給付規範」

之比例（37%）及兩個族群中本品市佔率（「同時符合本品與 Xolair 給付規範」

者為 35%至 60%、「僅符合本品給付規範」者為 80%至 100%）之設定，本報告

認為尚可接受，故引用建議者之設定推估本品使用人數約第一年為 83 人至第五

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

78/138



年 165 人。 

(3-4) 本品年度藥費 

建議者根據本品之仿單資訊及建議價格，以及參考福部公布之「2017-2020
年身高、體重、身體質量指數」，設定體重在 30 公斤以上者之比例，計算 6 至

11歲本品每人年度藥費約322,000元，本報告認為合理，故依上述本品使用人數，

推估未來五年本品年度藥費約為第一年 2,700 萬元至第五年 5,300 萬元。 

(3-5) 被取代的年度藥費 

建議者在原情境及新情境對於被取代品使用比例之設定，應屬合理。然

Xolair 使用劑量係依病人體重而定，建議者引用 Nucala 醫療科技評估報告

[64]6-17 歲氣喘病人使用情形，與本評估族群之年齡層（6-11 歲）不完全一致，

故本報告依據 2016 年至 2021 年健保資料庫，Xolair 6 至 11 歲病人平均每人使用

瓶數為 16 瓶，估計其每人年度藥費約為 22.8 萬元。依據 Xolair 使用比例及本報

告推估 Xolair 每人年度藥費（詳如表六），推估未來五年被取代品年度藥費約為

第一年 400 萬元至第五年 1,000 萬元。 

(3-6) 財務影響 

本報告本品推估通過擴增給付條件用於 6 歲至 11 歲兒童病人後，財務影響

第一年增加約 2,300 萬元至第五年增加約 4,300 萬元(如表七)。 
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表七、建議者與本報告推估財務影響比較 

建議者推估 
年齡層 18 歲以上 12-17 歲 6-11 歲 
目標族群 第一年 1,168 人至第五年 1,679 人 第一年 85 人至第五年 119 人 第一年 146 人至第五年 221 人 
本品使用人數 第一年 409 人至第五年 1,007 人 第一年 30 人至第五年 71 人 第一年 93 人至第五年 188 人 
本品年度藥費 第一年 1.7 億元至第五年 4.1 億元 第一年 1,300 萬元至第五年 2,900 萬元 第一年 3,000 萬元至第五年 6,100 萬元 
被取代的年度藥費 第一年 1.8 億元至第五年 4.2 億元 第一年 1,200 萬元至第五年 3,000 萬元 第一年 500 萬元至第五年 1,300 萬元 

BIA 
第一年節省 536 萬元至 
第五年節省 1,200 萬元 

第一年增加 24 萬元至 
第五年節省 45 萬元 

第一年增加 2,500 萬元至 
第五年增加 4,800 萬元 

整體 BIA 第一年增加 2,000 萬元至第五年 3,600 萬元 
本報告推估 

年齡層 18 歲以上 12-17 歲 6-11 歲 
目標族群人數 第一年 1,223 人至第五年 1,749 人 第一年 67 人至第五年 88 人 第一年 131 人至第五年 194 人 
本品使用人數 第一年 428 人至第五年 1,049 人 第一年 43 人至第五年 74 人 第一年 83 人至第五年 165 人 
本品年度藥費 第一年 1.8 億元至第五年 4.3 億元 第一年 1,800 萬元至第五年 3,000 萬元 第一年 2,700 萬元至第五年 5,300 萬元 
被取代的年度藥費 第一年 1.9 億元至第五年 4.5 億元 第一年 300 萬元至第五年 500 萬元 第一年 400 萬元至第五年 1,000 萬元 

BIA 
第一年節省 400 萬元至 
第五年節省 1,800 萬元 

第一年增加 1,600 萬元至 
第五年增加 2,500 萬元 

第一年增加 2,300 萬元至 
第五年增加 4,300 萬元 

整體 BIA 第一年增加 3,500 萬元至第五年 5,000 萬元 
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八、經濟評估結論 

(一) 主要醫療科技評估組織報告 

1. 加拿大 CADTH 依不同年齡層分別發布相關評估報告（12 歲以上族群於

2021 年 6 月公告、6 至 11 歲之族群於 2023 年 2 月公告），有條件同意給付

dupilumab 作為附加維持治療，用於 6 歲以上屬 type 2 或嗜酸性白血球表現

型的嚴重氣喘，或 OCS 依賴型氣喘。CADTH 重新分析後，12 歲以上族群

中，dupilumab 相較於單用標準治療的 ICER 值為加幣 721,678 元/QALY 
gained；其中口服類固醇依賴之族群，dupilumab 的 ICER 值為加幣 425,333
元/QALY gained。6 至 11 歲群族中，dupilumab 的 ICER 值為加幣 209,655
元/QALY gained。 

2. 澳洲 PBAC 於 2020 年 11 月公告相關評估報告，基於最小成本分析結果，

建議收載 dupilumab 用於治療為未受控制之嚴重嗜酸性氣喘或過敏性氣喘，

無論是否為口服類固醇依賴。 
3. 英國 NICE 於 2021 年 12 月公告一份科技評議指引，在限定之條件下，建

議使用 dupilumab 作為附加維持治療，用於 12 歲以上 type 2 且使用高劑量

ICS 併用維持治療仍未受控制之嚴重氣喘病人。委員會評估 dupilumab 的

ICER 值為英鎊 28,929 元/QALY gained，而基於可提供多一種治療選擇，以

及對於同時患有鼻息肉、異位性皮膚炎之效益，在 ICER 處於可接受的成

本效益範圍之上限值之下，NICE 仍建議給付。而對於 6 到 11 歲未受控制

之中度至嚴重氣喘之兒童病人，基於 NICE 已建議給付於 12 歲以上病人，

故不再進行評估。 
4. 在其他國際 HTA 組織部分，蘇格蘭 SMC 於 2021 年 3 月 5 日公告一份評估

報告，建議有條件給付 dupilumab 作為附加維持治療，用於 12 歲以上 type 
2、且服用高劑量 ICS 及其他控制藥物後仍未受控制之嚴重氣喘病人。廠商

評估在 PAS 下，dupilumab 相較於單用標準治療的 ICER 值為英鎊 22,967
元/QALY gained。 

(二) 財務影響 

1. 建議者將嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人依據不同年齡層（成人 18 歲以

上、青少年 12 歲至 17 歲、兒童 6 歲至 11 歲）進行財務影響分析，依據健

保統計年報、文獻研究、臨床試驗及專家意見等設定各種條件進行推估，

包含氣喘病人中曾以 GINA step 5 治療的嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘比

例、過去曾持續使用口服類固醇之比例、使用生物製劑治療之比例等。推

估未來五年（2024 年至 2028 年）嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人中

dupilumab 使用人數第一年約 532 人至第五年 1,266 人，本品年度藥費第一
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年約 2.2 億元至第五年 5.0 億元，對健保藥費財務影響第一年增加約 2,000
萬元至第五年 3,600 萬元。 

2. 本報告參考建議者財務影響分析架構與使用參數，針對臨床地位、各年齡

層氣喘病人推估及藥品年度藥費進行調整後，推估未來五年（2024 年至

2028 年）嗜酸性白血球表現型嚴重氣喘病人中 dupilumab 使用人數第一年

約 554 人至第五年 1,288 人，本品年度藥費第一年約 2.3 億元至第五年 5.1
億元，對健保藥費財務影響第一年增加約 3,500 萬元至第五年 5,000 萬元。 
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附錄 

附錄 一、12 歲以上青少年與成年氣喘病人維持階段的階梯式治療原則[4] 
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附錄 二、6 歲至 11 歲氣喘兒童的階梯式治療原則[5] 

 

112CDR04028_Dupixent(氣喘)

91/138



   
  
 

附錄 三、嚴重氣喘的臨床分子機轉型[4] 
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附錄 四、評估和治療嚴重氣喘表型[4] 
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附錄 五、監測嚴重氣喘的治療情況[4] 
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附錄 六、健保藥品給付規定通則[9] 

第六節呼吸道藥物 

6.2.6. Omalizumab (如 Xolair)：（97/6/1、100/6/1、103/10/1、111/2/1） 

1. 限用於 

(1) 12 歲以上之青少年或成人經胸腔內科或小兒科或過敏免疫專科醫師診斷為

「重度持續性氣喘」病患，為非抽煙或正積極戒煙者，需符合下列條件。 

I. 臨床病史顯示對某過敏原過敏或經由體內試驗 (如 skin prick test)或體

外 IgE 試驗 (如 CAP、MAST、RAST、FAST、ELISA test 等) 呈陽性

反應者。 

II. 必須檢附「免疫球蛋白 IgE 檢驗結果」。免疫球蛋白 Total IgE 檢驗結果

必須介於 30~1300IU/mL，但使用抗 IgE 製劑後 IgE 值降低者不在此限

(103/10/1)。 

III. 已接受高劑量類固醇藥物吸入劑 (青少年大於 400 mcg belcomethasone 
dipropionate/day 以上或他類固醇藥物吸入劑相等劑量；成人大於

800mcg beclomethasone dipropionate/day 以上或其他類固醇藥物吸入劑

相等劑量) 及併用其他治療，如：長效乙二型作用劑 (β2-agonist)、口

服類固醇治療、口服 theophylline 或抗白三烯素類藥品仍控制不良者，

且過去四週氣喘控制仍不穩定者(包括:日間症狀每週超過 2 次、日常活

動受到限制、有夜間氣喘症狀發作或到醒來、需要緩解型藥物每週超過

2 次或以上，符合上述條件 2 者或以上者) (103/10/1)。 

IV. 病歷記載有氣喘病史或需經證實為氣喘病患，支氣管擴張試驗顯示

FEV1 reversibility 超過 12%與絕對值增加 200mL 以上，或使用類固醇

後 FEV1 增加 20%以上(103/10/1)。 

(2) 6 歲以上未滿 13 歲兒童經胸腔內科或小兒科或過敏免疫專科醫師診斷為「重

度持續性氣喘」病患，需符合下列條件。（100/6/1、111/2/1） 

I. 臨床病史顯示對某過敏原過敏或經由體內試驗 (如 skin prick test)或體

外 IgE 試驗 (如 CAP、MAST、RAST、FAST、ELISA test 等) 呈陽性

反應者。 

II. 必須檢附「免疫球蛋白 IgE 檢驗結果」。免疫球蛋白 Total IgE 檢驗結果

必須介於 30~1300IU/mL，但使用抗 IgE 製劑後 IgE 值降低者不在此

限。 
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III. 已接受高劑量類固醇藥物吸入劑  (大於 400mcg Beclomethasone 
dipropionate/day 以上或其他類固醇藥物吸入劑相等劑量) 及併用其他

治療，如：長效乙二型作用劑 (β2-agonist)、口服類固醇治療、口服

theophylline 或抗白三烯素類藥品仍控制不良者，且過去四週氣喘控制

仍不穩定者 (包括:日間症狀每週超過 2 次、日常活動受到限制、有夜

間氣喘症狀發作或到醒來、需要緩解型藥物每週超過 2 次或以上，符合

上述條件 2 者或以上者) (103/10/1)。 

IV. 病歷記載有氣喘病史或需經證實為氣喘病患，支氣管擴張試驗顯示

FEV1 reversibility 超過 12%與絕對值增加 200mL 以上，或使用類固醇

後 FEV1 增加 20%以上(103/10/1)。 

2. 需經事前審查核准後使用。 

3. 每月使用不得超過 2 次。 

4. 應於病歷上詳細記載上個月發作次數、頻率及肺功能(如 PEFR 值或 FEV1
值)之變化。 

5. 使用 16 週後需進行評估，與未使用前比較，症狀確實改善，方可繼續使用。 

備註：「症狀改善」的定義為每日症狀或 PEFR 的改善，或減少口服或吸入性類

固醇的使用，或減少非常規回診的次數或急診就醫或住院次數。 

6.2.8. Mepolizumab (如 Nucala) 、Benralizumab (如 Fasenra)（107/11/1、109/3/1、
109/11/1）：  

1. 限用於經胸腔專科或過敏免疫專科醫師診斷為嗜伊紅性(嗜酸性)白血球的

嚴重氣喘且控制不良(severe refractory eosinophilic asthma)之 18 歲以上成人

病患，投藥前 12 個月內的血中嗜伊紅性(嗜酸性)白血球≧300 cells/mcL，且

需符合下列條件：(109/11/1） 

(1) 病患已遵循最適切的標準療法且過去 6 個月持續使用口服類固醇

prednisolone 每天至少 5mg 或等價當量(equivalence)。 

(2) 過去12個月內有2次或2次以上因氣喘急性惡化而需要使用全身性類固醇，

且其中至少一次是因為氣喘惡化而需急診或住院治療。 

2. 需經事前審查核准後使用。 

3. 使用頻率： 

(1) Mepolizumab 每 4 週使用不得超過 1 次。 
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(2) Benralizumab 第一個 8 週使用不得超過 3 次(第 0、4、8 週)，以後每 8
週使用不得超過 1 次。 

4. 使用 32 週後進行評估，與未使用前比較，若「惡化」情形減少，方可繼續

使用。 

備註： 

1. 「惡化」的定義為必須使用口服/全身性類固醇治療、或住院治療、或送急

診治療的氣喘惡化現象。 

2. 「最適切的標準療法」係指符合 GINA 治療指引 Step 5 之規範。(109/11/1） 
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附錄 七、加拿大 CADTH 建議的給付規定與理由[10, 11] 

1. 年齡 12 歲以上青少年與成年病人[10] 

 

 

2. 年齡 6 至 11 歲病人[11] 
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附錄 八、澳洲 PBAC 建議給付 dupilumab 的給付規定[12] 

1. 初次接受治療 

給付對象： 

(1) 新病人； 
(2) 曾接受過 PBS 給付之生物製劑治療後停藥，現在要開始一個新的治療週期 

給付規定： 
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2. 初次接受治療 – 更換治療藥品 
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3. 續用治療 
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附錄 九、療效評估文獻搜尋紀錄 

資料庫  查詢日期 關鍵字 篇數 

Cochrane Library 

1800~2023 

 20230620 #1  MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 

#2  dupilumab 

#3  #1 and #2 

 14,981 

   943 

    79  

PubMed 

1950~2023 

 20230621 Search: (dupilumab) AND (asthma) Filters: Full 
text Sort by: Most Recent 
(("dupilumab"[Supplementary Concept] OR 

"dupilumab"[All Fields]) AND ("asthma"[MeSH 

Terms] OR "asthma"[All Fields] OR "asthmas"[All 

Fields] OR "asthma s"[All Fields])) AND (fft[Filter]) 

Search: (dupilumab) AND (asthma) Filters: Full 
text, Meta-Analysis, Systematic Review Sort by: 
Most Recent 
(("dupilumab"[Supplementary Concept] OR 

"dupilumab"[All Fields]) AND ("asthma"[MeSH 

Terms] OR "asthma"[All Fields] OR "asthmas"[All 

Fields] OR "asthma s"[All Fields])) AND 

((meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]) 

AND (fft[Filter])) 

Search: (dupilumab) AND (asthma) Filters: Full 
text, Randomized Controlled Trial Sort by: Most 
Recent 
(("dupilumab"[Supplementary Concept] OR 

"dupilumab"[All Fields]) AND ("asthma"[MeSH 

Terms] OR "asthma"[All Fields] OR "asthmas"[All 

Fields] OR "asthma s"[All Fields])) AND 

((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter])) 

   636 

 

 

 

 

 

49 

 

 

 

 

 

 

 

    41 

 

EMBASE 

1950~2023 

20230621 #1  'asthma'/exp AND dupilumab AND ('systematic  

review'/exp OR 'meta analysis'/exp) 

#2  'asthma'/exp AND dupilumab AND ('systematic  

review'/exp OR 'meta analysis'/exp) AND  

[article]/lim AND [humans]/lim 

#3 'asthma'/exp AND 'dupilumab' AND [randomized  

controlled trial]/lim 

#4 'asthma'/exp AND 'dupilumab' AND [randomized  

controlled trial]/lim AND [article]/lim AND 

[humans]/lim 

  137 

 

   41 

 

 

  143 

 

   47 
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附錄 十、第三期臨床試驗 QUEST 試驗、VENTURE 試驗及其延伸試驗之重點內容彙整表[17-25] 

指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

納入彙整之文獻數 5 篇 1 篇 3 篇 

主要文獻作者與發

表時間 

Castro et al., 2018 Rabe et al., 2018 Wechsler et al., 2022 

試驗背景資料 

試驗目的 確認第 2B 期試驗的結果。 立基於第 2A 與 2B 期試驗結果，評估 dupilumab

用於口服皮質類固醇依賴型之嚴重氣喘病人的效

益，即是否可減少口服皮質類固醇之劑量。 

Dupilumab用於氣喘病人治療的樞紐試驗──一

項第 2B 期與兩項第三期臨床試驗(QUEST & 

VENTURE)，已顯示 dupilumab 處置病人至多一

年時的效益，但仍缺乏長期的追蹤結果。此長期

追蹤研究目標為評估 dupilumab 用於治療中度至

嚴重氣喘病人之長期安全性與治療效果。 

試驗設計 本試驗為一多國多中心、雙盲、隨機分派、安慰

劑對照、平行分組(四組)、為期一年之第三期臨

床試驗。 

本試驗為一多國多中心、雙盲、隨機分派、安慰

劑對照、為期 24 週之第三期臨床試驗。 

本試驗為一多國多中心、單臂(single-arm)、開放

式作業(open-label)的延伸試驗。最初試驗設計的

試驗時間至 96 週，後來進行計畫書變更，試驗

時間改為 48 週。 

參與國家 22 個國家，亞洲地區包含日本、韓國與台灣 17 個國家，無亞洲國家參與 27 個國家，亞洲地區包含日本、韓國與台灣 

受試者主要納入條

件 

年齡 12 歲(含)以上、經醫師確診為持續性氣喘至

少一年，接受中至高劑量 ICS 與至多兩種控制藥

物(如 LABA、LTRA、methylxanthines)已至少三

個月且劑量穩定至少一個月(使用三種控制藥物

年齡 12 歲(含)以上、經醫師確診為氣喘至少一

年，進入試驗前 6 個月時，已常規使用全身性皮

質類固醇且劑量穩定；在第一次訪視與隨機分派

時，受試者每天須接受 5~35mg prednisone 或

納入年齡 12~84 歲、患有中至重度氣喘或 OCS

依賴型嚴重氣喘的病人，先前已完成第 2B 期試

驗、QUEST 試驗、VENTURE 試驗或一項

translational phase 2A study 試 驗
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

亦可進入試驗)，成年病人在使用支氣管擴張劑前

的 FEV1≦80%預期值、青少年病人 FEV1≦90%

預期值，病人需曾經至少一次因為氣喘症狀惡化

而使用全身性類固醇或因而急診救治或住院。 

prednisolone 或等劑量之其他藥品，且在進入試驗

後，必須更換為 prednisone 或 prednisolone。在試

驗篩選前 4 週，他們也同時使用高劑量 ICS 與至

多兩項氣喘控制藥物至少 3 個月。成年病人在使

用支氣管擴張劑之前的 FEV1≦80%預期值、青少

年病人 FEV1≦90%預期值。 

(NCT02573233，無文獻發表)。 

受試者主要排除條

件 

體重小於 30 公斤，COPD 或其他肺部疾病可能影

響肺功能檢測者，進入試驗前四週內曾急性發作

者（而需住院、急診、使用全身性類固醇），目前

仍在吸菸或在進入試驗前六個月才戒菸者，過去

吸菸史>10 包年(pack-years)。 

同左。此外，每週有任一天需使用定量噴霧劑作

為救援治療，並使用 12 噴以上紀錄者。 

慢性肺部疾病可能影響肺功能檢測者，懷孕或哺

乳中，寄生蟲感染活動期，對 dupilumab 治療過

敏者，血中嗜酸性白血球數量≧ 1500 mm3。 

試驗藥物 受試者以 2:2:1:1 比例被隨機分派至以下四組，接

受為期 52 週的附加維持療法: 

Dupilumab 組(D 組): 
1. 200 mg 組:起始劑量 40 0mg，之後每兩週皮下 

         注射 200mg 一次 
2. 300 mg 組:起始劑量 600 mg，之後每兩週皮下 

         注射 300mg 一次 
安慰劑組(P 組): 
1. 200 mg 組:同 dupilumab 200 mg 組 
2. 300 mg 組:同 dupilumab 300 mg 組 

除試驗藥物之外，亦准許受試者以相同劑量使用

受試者以 1:1 比例被隨機分派至以下兩組，接受

為期 24 週的附加維持療法: 

Dupilumab 組(D 組): 

起始劑量 600 mg，之後每兩週皮下注射 300 mg

一次。 

 

安慰劑組(P 組): 

同上。 

本試驗涵蓋三個階段，分別是一個為期 3 至 8 週

進入試驗之時，受試者被鼓勵繼續使用先前使用

的藥物，包含中或高劑量 ICS 以及至多三項控制

藥物。先前參與 VENTURE 試驗的受試者，其使

用 OCS 的劑量可以調整。 

進入本試驗的每位病人，皆每兩週皮下注射一次

dupilumab 300 mg，並每兩週評估一次至試驗結

束。在試驗結束後 12 週(第 108 週)，會有最後一

次的追蹤評估。 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

正在接受的控制藥品(限 ICS、LABA、LAMA、

白三烯拮抗劑、methylxanthines 等五類)。因為氣

喘 急 性 症 狀 控 制 ， 允 許 病 人 使 用

albuterol/salbutamol 或 levalbuterol/levosalbutamol

定量吸入劑。 

的篩選與 OCS 劑量調整階段，用以篩選與調整

OCS 劑量至最適劑量。隨後有一個 24 週治療階

段，包含 4 週誘導期、16 週的 OCS 調降期，以

及最後一個為期 4 週的維持期。最終為 12 週之治

療後階段，是為了未進入長期追蹤試驗受試者的

持續監測期。試驗在 4 週維持期間時，不能再調

整 OCS 劑量。 

主要療效指標 1. 在試驗 52 週期間，所有受試者氣喘嚴重急性年

發作率(即嚴重惡化次數/病人年)。 

2. 在試驗第 12 週時，受試者使用支氣管擴張劑前

的 FEV1 值與其進入試驗前的基礎值的變化量。 

在維持病人的氣喘控制的情況下，24 週時與基礎

期相比減少病人使用 OCS 劑量的百分比。 

在試驗期間，受試者出現治療引發的不良事件

(treatment-emergent adverse event, TEAE)的數量

與百分比。 

次要療效指標 主要之次要療效指標: 

在試驗第 12 週時，受試者使用支氣管擴張劑前的

FEV1 值與其進入試驗前的 FEV1 基礎值的變化百

分比。 

其他次要療效指標: 

共有 17 項。 

主要之次要療效指標: 

1. 在試驗第 24 週時，與基礎值相比，病人減少使

用 OCS 劑量≧50%的比例。 

2. 試驗第 24 週時，每天使用 OCS 的劑量小於 5mg

的病人比例。 

 

Dupilumab 用於治療受試者的 

1. 氣 喘 急 性 發 作 年 發 作 率 (annualized 

exacerbation rate, AER)的情況(需要全身性類

固醇治療≧3 天、住院或急診處置)，觀察 96

週（或 48 週）。 

2. 使用支氣管擴張劑前的 FEV1 值變化，觀察

96 週。 

3. 氣喘控制問卷 ACQ-5，觀察 48 週。 

4. 抗藥性抗體的發生情況。 

安全性評估指標 一般與嚴重不良事件 一般與嚴重不良事件 --- 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

統計檢定 主要指標是以負二項迴歸模型分析，以年發作率

作為依變項，控制變項則包含年齡、地理位置、

基礎期嗜酸性白血球分層、基礎期 ICS 劑量、前

一年度嚴重急性發作次數。 

主要指標重複檢定控制方式是以階層檢定方式進

行，主要指標依序為： 

1. 年度急性發作率，300 mg Q2W 組 vs. 安慰

劑組； 

2. 12 週時 FEV1與基礎期相比改變量，300 mg 

Q2W 組 vs. 安慰劑組； 

3. 年度急性發作率，200 mg Q2W 組 vs. 安慰

劑組； 

4. 12 週時 FEV1與基礎期相比改變量，200 mg 

Q2W 組 vs. 安慰劑組。 

若上述主要指標皆達統計上顯著差異時，再繼續

檢定計劃書訂定之後續次要指標，直到未達統計

上顯著為止。 

主要指標是以ANCOVA進行分析，依變項為OCS

劑量改變百分比，控制變項包含校正後基礎期

OCS 劑量、地理區域、基礎期嗜酸性白血球≥150 

cells/mm3。 

次要指標重複檢定控制方式是以階層方式依序檢

定；當主要指標達到統計上顯著差異時，再依序

檢定下列指標： 

1. 在氣喘控制穩定情形下，相較於基礎期，於

24 週時 OCS 劑量減少達到 50%以上比例； 

2. 在氣喘控制穩定情形下，於 24 週時，病人

使用 OCS 劑量< 5 mg/day 的比例； 

3. 在氣喘控制穩定情形下，於 24 週時，受試

者使用 OCS 劑量達到最大可能降幅的比

例； 

4. 在氣喘控制穩定情形下，於 24 週時，受試

者不需使用 OCS 的比例。 

 

試驗結果 

試驗期間 2015 年 5 月至 2016 年 9 月 2015 年 12 月至 2017 年 9 月 2014 年 8 月至 2019 年 10 月 

分析人數 共有 1,902 位受試者接受隨機分派(ITT 族群)，其

中，1,897 人接受治療、1,434 人完整完成 52 週治

共有 210 位受試者接受隨機分派(D 組 103 人)。

其中，203 人完成 24 週試驗(D 組 101 人)，189

先前 4 項試驗接受隨機分派的 2,923 位受試者

中，2,302 位接受篩選，2,284 位(78%)進入本試
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

療，有 235 人在試驗結束後仍持續治療、228 人

中斷治療。完整完成 52 週試驗者之中，

91.8%(1,317 人)接續進入開放式作業之延伸試驗

(873人源自 dupilumab組)。本試驗共隨機分派 107

位青少年受試者，其中，72 人完整完成試驗，22

人持續接受治療中，13 人中斷試驗。 

人(93%)進入延伸試驗。D 組有 2 位受試者、P 組

有 1 位受試者中斷試驗或有缺失數據 

驗（但其中 2 人未接受試驗治療）。其中，1,530

人源自 QUEST 試驗、187 人源自 VENTURE 試

驗、532 人源自 2b 試驗。受試者年齡(中位數)50

歲、62%為女性。整體而言，96%(2,182 人)受試

者完成 48 週的試驗，54%(1,240 人)完成 96 週試

驗。本試驗年齡 18 歲以下受試者，其中 87 人源

自 QUEST 試驗，且非 OCS 依賴型氣喘病人；另

有 2 人源自 VENTURE 試驗，屬於 OCS 依賴型

病人。 

病人基礎值資訊 四組受試者的病人(ITT 族群)基礎值相近。所有受

試者平均年齡 47.9歲(範圍 12~84歲)[青少年受試

者的平均年齡 14.2 歲(範圍 12~17 歲)]。受試者中

62.9%為女性、5.6%為青少年、82.9%為白人、亞

裔占 11.7%。受試者最初罹患氣喘的平均年齡為

27.0 歲，其中，有 37.0%的人在 18 歲之前就已罹

患氣喘[在青少年受試者中，最初罹患氣喘的平均

年齡為 5.0 歲]。51.5%受試者在接受高劑量 ICS、

47.7%接受中等劑量 ICS(併用 1~2 種控制藥物)、

0.8%接受低劑量 ICS(違反試驗計畫書)[在青少年

受試者中，75.7%接受高劑量 ICS、24.3%接受中

等劑量 ICS]。82.3%受試者同時罹患異位性皮膚

兩組病人基礎值相近。所有受試者平均年齡

51.3(範圍 15~77 歲)、女性約佔 61%、白人約佔

94%、亞裔 1%。受試者最初罹患氣喘的平均年齡

為 31.4 歲，其中，24%的人在 18 歲之前就已罹

患氣喘。過去一年氣喘嚴重急性發作的平均次數

2.09±2.16(需要住院或急救平均次數為 1.02 次)，

34%受試者併有鼻息肉病史、20%過去吸菸、血

液 嗜 酸 性 白 血 球 數 量 平 均 為 347 ± 307 

cells/mcL(42.4%≧300 cells/mcL)、平均 FeNO 為

37.6 ppb。年齡 18 歲以下的受試者 D 組有 1 人、

P 組 2 人。 

基礎期在使用支氣管擴張劑之前的平均 FEV1 為

針對非 OCS 依賴型病人，源自 2b 試驗與 QUEST

試驗的受試者基礎值相近，如附錄十三圖示。與

前者相較，源自 VENTURE 試驗的 OCS 依賴型

病人，大致來說，年齡較長、FEV1值較低、IgE

值較高，且大都(91%)接受高劑量 ICS (非 OCS

依賴型病人中，僅 51~57%接受高劑量 ICS)。 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

炎、過敏性鼻炎、嗜伊紅性食道炎、食物過敏、

蕁麻疹，或者，IgE≧100IU/mL[青少年受試者

96.3%]。 

52.2%預期值。每天(最適)使用 OCS 劑量(中位

數 )10.0mg。44.0%病人同時使用兩種藥物 (如

ICS/LABA) ， 53.6% 同 時 使 用 三 種 藥 物 ( 如

ICS/LABA/LAMA)控制病情。 

主要療效指標結果 1. 在試驗 52 週內，各組經校正(adjusted)後的氣喘

嚴重急性年發作率： 

(1) ITT 族群 
D 組 200mg  0.46(95%CI 0.39~0.53)  vs. 
P 組 200mg  0.87(95%  CI 0.72~1.05) 
相較 P 藥，使用 D 藥降低病人氣喘嚴重急性年發

作率 47.7% (P<0.001)。 

D 組 300mg  0.52(95% CI 0.45~0.61)  vs. 
P 組 300mg  0.97(95% CI 0.81~1.16) 
相較 P 藥，使用 D 藥降低病人氣喘嚴重急性年發

作率 46.0% (P<0.001)。 

(2) 嗜酸性白血球≧300 cells/mcL 受試者 
(預先規劃之分析) 

D 組 200mg  0.37(95%CI 0.29~0.48)  vs. 
P 組 200mg  1.08(95%CI 0.85~1.38) 
相較 P 藥，使用 D 藥降低病人氣喘嚴重急性年發

作率 65.8% (P<0.001)。 

D 組 300mg  0.40(95%CI 0.32~0.51)  vs. 
P 組 300mg  1.24(95%CI 0.97~1.57) 
相較 P 藥，使用 D 藥降低病人氣喘嚴重急性年發

在試驗 24 週期間，D 組病人減少使用 70.1±4.9%

的 OCS，P 組病人減少使用 41.9±4.6% OCS，兩

組差異達統計顯著(P<0.001)。 

觀察到的 OCS 劑量減少比例中位數: 

D 組: −100% (四分位距−100, −62.5) 

P 組: −50% (四分位距−100, 0) 

 

在試驗期間，受試者出現治療引發的不良事件

(TEAE)，詳如附錄 十三。值得注意之處是，本

試驗並非設計用來比較源自不同原始試驗的不

同病人群的表現，所以，以下將分別呈現研究結

果。青少年族群的分析結果亦將另外發表研究呈

現，惟本案文獻搜尋過程尚未查獲相關資料。 

1. 非 OCS 依賴型病人 

指標 

源自第 2b 期 

試驗病人 

源自 QUEST 

試驗病人 

P-D 藥 D-D 藥 P-D 藥 D-D 藥 

111 人 421 人 517 人 1013 人 

TEAE 79.3% 87.6% 80.1% 77.9% 
嚴重

TEAE 12.6% 10.0% 9.3% 10.5% 

TEAE
致死 0 0.7% 0 0.1% 

TEAE
致退出 2.7% 4.5% 2.3% 3.1% 

此處數據源自先前參與第 2b 期試驗與 QUEST
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

作率 67.4% (P<0.001)。 

 

2. 自試驗初始至第 12 週時，ITT 族群的 FEV1變

化量 

D 組 200mg  0.32 升 vs.  P 組 200mg 0.18 升 
(兩組差異 0.14 升；P<0.001) 

D 組 300mg  0.34 升 vs.  P 組 300mg 0.21 升 
(兩組差異 0.13 升；P<0.001) 

試驗的病人。整體而言，最常見的 TEAE 有鼻咽

炎、支氣管炎、注射部位紅斑等。最常見的嚴重

TEAE 為氣喘嚴重急性發作(0.5~3.6%)以及肺炎

(0.7~2.7%)。因為 TEAE 死亡的受試者，皆在 D

藥組，3 位源自 2b 試驗(死因為轉移性肺癌、胃

腺癌以及顱腦損傷)、1 位源自 QUEST 試驗(死因

為呼吸衰竭)。 

2. OCS 依賴型病人 

(1) VENTURE 試驗 

指標 

源自 VENTURE 試驗病人 

P-D 藥 D-D 藥 

97 人 90 人 

TEAE 76.3% 77.8% 

嚴重 TEAE 12.4% 11.1% 

TEAE 致死 0 0 

TEAE 致退出 4.1% 5.6% 

最常見的 TEAE 有鼻咽炎、支氣管炎等。共有

12 位(6.4%)病人呈報嗜酸性白血球升高，包含兩

例嗜酸性肉芽腫併多發性血管炎 (eosinophilic 

granulomatosis with polyangiitis, EGPA)並導致病

人退出試驗。這兩例 EGPA，一例在[P-D 藥]組、
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

一例在[D-D 藥]組。 

次要療效指標結果 主要之次要療效指標: 

在試驗第 12 週時，ITT 族群的 FEV1 與基礎值的

變 化 ( 最 小 平 方 平 均 值 (Least Square mean 

change)，分析結果(如下)與主要療效指標方向一

致。而且，最早在試驗第 2 週時即發現組間差異，

並可維持超過 12 週。 

D 組 200 mg  21.3%  vs.  P 組 200 mg  12.1% 
LS mean 差異 9.2%；P<0.0001。 

D 組 300 mg  23.1%  vs.  P 組 300 mg  13.7% 
LS mean 差異 9.4%；P<0.0001。 

主要之次要療效指標: 

1. 在試驗第 24 週時，與基礎值相比，病人減少使

用 OCS 劑量≧50%的比例，D 組有 80%、P 組

50%，兩組差異達統計顯著(P<0.001)。 

2. 在試驗第 24 週時，每天使用 OCS 的劑量小於 5 

mg 的病人比例，D 組有 69%、P 組 33%，兩組

差異達統計顯著(P<0.001)。雖然，根據受試者

血中嗜酸性白血球數量進行次族群分析，會使

得分析的 OCS 劑量降低強度有所變化，但是，

各次族群皆是 D 組表現較佳。 

3. 在試驗第 24 週時，D 組有 52%的病人不需要使

用 OCS(vs. P 組 29%)。以下為未校正分析結果。 

OCS 減少% D 組 (n=103) P 組 (n=107) 

100% 52.4% 29.0% 

≧90% 55.3% 30.8% 

≧75% 68.9% 39.3% 

≧50% 79.6% 53.3% 

0% 86.4% 68.2% 
未 增 減 劑

量，或退出試

驗 
13.6% 31.8% 

 

青少年病人群的數據將另行發表研究，惟本案文

獻搜尋過程尚未尋獲相關文獻。 

1. 非 OCS 依賴型病人 

(1) AER 次數 

由下表可知，接受 dupilumab 治療後，病人降低

氣喘急性年發作次數的情況，在先前的母試驗中

即已觀察到，在延伸試驗進一步降低並維持至延

伸試驗結束。 

平均值 

(次) 

源自第 2b 期 

試驗病人 

源自 QUEST 

試驗病人 

P-D 藥 D-D 藥 P-D 藥 D-D 藥 

111 人 421 人 517 人 1013 人 

母試驗

初始 2.37  2.27  2.22  2.09  

本試驗

0~48 週 0.319  0.333  0.385  0.357  

本試驗 
48~96
週 

0.310  0.327  0.278  0.277  

(2) 使用支氣管擴張劑前的 FEV1 值變化 

平均值 

(升) 

源自第 2b 期 

試驗病人 

源自 QUEST 

試驗病人 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 
P-D 藥 D-D 藥 P-D 藥 D-D 藥 

111 人 421 人 517 人 1013 人 

母試驗  1.80  1.82  1.77  1.79 
本試驗

第 2 週
(與母試

驗相比) 

 +0.26   ---  +0.30   --- 

本試驗 
第 96週 
(與母試

驗相比) 

 +0.22  +0.27  +0.33  +0.31 

由上表可知，早在延伸試驗第 2 週階段，病人使

用支氣管擴張劑前的 FEV1 值即已改善，並持續

至整個試驗完成。 

(3) 生活品質評估(ACQ-5) 

平均值 

(分)/% 

源自第 2b 期 

試驗病人 

源自 QUEST 

試驗病人 

P-D 藥 D-D 藥 P-D 藥 D-D 藥 

111 人 421 人 517 人 1013 人 

母試驗 2.63  2.74  2.73   2.76   
本 試 驗

第0週時

有 數 據

且 較 母

試 驗 改

善 ≧ 0.5
的比例 

71%    68%  77%   84%   
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

上述改

善情況

至本試

驗第 48
週時的

進一步

變化 

79% 

(105 人)  

82% 

(400 人)   

86% 

(488 人)   

87% 

(957 人)   

由上表可知，在本試驗第 0 週時，已可看出受試

者自母試驗起始的健康相關生活品質改善(≧0.5

分代表具有臨床意義的最小變化值)，且改善情

況持續至延伸試驗第 48 週。 

(4) 抗藥性抗體(ADA)狀態對於整體 TEAE(發生

率或類型)或療效參數的影響，未達臨床顯著

影響。 

2. OCS 依賴型病人 

TRAVERSE 試驗中共有 187 位 OCS 依賴型受試

者源自 VENTURE 試驗。  

(1) 使用 OCS 劑量的變化 

指標 
(VENTURE)/TRAVERSE 試驗 

P 藥/P-D 藥 D 藥/D-D 藥 

本試驗初始 97 人 90 人 

試驗第 48 週 90 人 82 人 

試驗第 96 週 34 人 31 人 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

OCS 劑量變化 (平均值；mg/day) 

母試驗基礎值 11.6 11.0 

本試驗第 0 週 6.4 3.1 

本試驗第 48 週 4.9 2.2 

本試驗第 96 週 3.0 1.2 

OCS 劑量減少≧50%比例(%)[與基礎值相比] 

指標 P 藥/P-D 藥 D 藥/D-D 藥 

母試驗結束時 
53.6 

(52/97 人) 

82.2 

(74/90 人) 

本試驗第 48 週 
94.9 

(37/39 人) 

95.9 

(47/49 人) 

本試驗第 96 週 
100.0 

(16/16 人) 

100.0 

(18/18 人) 

OCS 使用劑量≦5mg 比例(%) 

母試驗結束時 
64.9 

(63/97 人) 

85.6 

(77/90 人) 

本試驗第 48 週 
96.0 

(48/50 人) 

98.0 

(50/51 人) 

本試驗第 96 週 
100.0 

(20/20 人) 

94.7 

(18/19 人) 

完全不須使用 OCS 的比例(%) 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

母試驗結束時 
29.9 

(29/97 人) 

53.3 

(48/90 人) 

本試驗第 48 週 
100.0 

(21/21 人) 

93.9 

(31/33 人) 

本試驗第 96 週 
100.0 

(9/9 人) 

100.0 

(14/14 人) 

由上表可知，嚴重氣喘病人在接受 dupilumab

後，可以減少 OCS 使用。這樣的情況在

VENTURE 母試驗中被觀察到，並持續至

TRAVERSE 試驗。 

(2) AER 次數 

由下表可知，VENTURE 試驗中接受 D 藥治療的

受試者，其年氣喘急性發作次數降低的情況，在

進入延伸試驗後依然持續；先前接受安慰劑治療

的病人，在延伸試驗接受 D 藥治療後，氣喘急

性年發作次數也開始下降。延伸試驗期間，病人

沒有出現氣喘急性發作的比例，第 0~48 週 P-D

藥組 81.4%、D-D 藥組 75.6%，第 48~96 週 P-D

藥組 92.1%、D-D 藥組 89.6% 

AER 次數 
VENTURE/TRAVERSE 試驗 

P 藥/ P-D 藥 D 藥/ D-D 藥 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

97 人 90 人 

進入母試驗前 2.18  1.90  

母試驗期間 1.55  0.67  
本試驗 
第 0~48 週 0.32  0.44  

本試驗 
第 48~96 週 

0.25 

(76 人)  

0.25 

(67 人)  

(3) 使用支氣管擴張劑前的 FEV1 值變化 

由下表可知，受試者 FEV1 狀況進一步改善並延

續到 TRAVERSE 延伸試驗結束。 

FEV1 (升) 

平均值±標準差 

VENTURE/TRAVERSE 試驗 

P 藥/ P-D 藥 D 藥/ D-D 藥 

97 人 90 人 

進入母試驗時 1.62±0.62  1.53±0.50  
本試驗第 2 週

較進入母試驗

時  
0.25±0.49  ---  

本試驗第 96 週

時較進入母試

驗 
0.36±0.66  0.25±0.46  

(4) 生活品質評估(ACQ-5) 

由下表可知，進入 TRAVERSE 延伸試驗初始，

受試者的生活品質即已改善，且這個改善狀況持
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

續至延伸試驗第 48 週時。 

ACQ (分) 

平均值±標準差 

VENTURE/TRAVERSE 試驗 

P 藥/ P-D 藥 D 藥/ D-D 藥 

97 人 90 人 

進入母試驗時 2.60±1.11  2.43±1.14  
進入本試驗時

較進入母試驗

時  
-0.56±1.21 -0.96±1.14  

ACQ (分) P 藥/ P-D 藥 D 藥/ D-D 藥 
本試驗第 48 週

時較進入母試

驗時 
-1.21±1.00  -1.06±1.25  

 

安全性指標結果 試驗期間各組受試者發生不良事件的比例相近: 

任何不良事件: 

所有 D 組病人 81.0% vs. 所有 P 組病人 83.1% 

任何嚴重不良事件: 

所有 D 組病人 8.2% vs. 所有 P 組病人 8.4% 

任何不良事件導致受試者死亡: 
所有 D 組病人 0.4% vs. 所有 P 組病人 0.5%；這

些案例的致死原因，經試驗人員判定皆與試驗藥

物無關。 
不良事件發生率≧10%者: 
上呼吸道病毒感染 D 組 18.2% vs. P 組 19.6% 

上呼吸道感染     D 組 11.6% vs. P 組 13.6% 

試驗期間各組受試者發生不良事件的比例相近: 

任何不良事件: 

所有 D 組病人 62.0% vs. 所有 P 組病人 64.0% 

任何嚴重不良事件: 

所有 D 組病人 9.0% vs. 所有 P 組病人 6.0% 

任何不良事件導致受試者死亡: 
所有 D 組病人  0  vs. 所有 P 組病人 0。 
 
不良事件發生率≧10%者: 
上呼吸道病毒感染 D 組 9% vs. P 組 18% 

嗜酸性白血球增加 D 組 14% vs. P 組 1% 

 

--- 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

支氣管炎         D 組 11.4% vs. P 組 14.0% 

次族群－青少年病

人結果 

107 位病人在試驗 52 週期間的主要療效指標表

現，D 組 200 mg  0.19  vs.  P 組 200 mg  

0.36 ，相較於 P 藥 200mg，使用 D 藥 200mg 可

以降低青少年病人氣喘嚴重急性年發作率

46.4%。D 組 300mg vs. P 組 300mg 的表現則沒有

差異。另外，青少年病人在試驗 12 週時的 FEV1

變化量，也以 D 組表現(LS mean)較 P 組為佳: 
D 組 200mg  0.40 升  vs.  P 組 200mg  0.03 升 
D 組 300mg  0.46 升  vs.  P 組 300mg  0.18 升 

因為本試驗僅納入 3 位青少年受試者，所以無法

根據試驗結果做出任何結論。 

本研究作者說明，青少年病人群的數據將另行發

表研究，惟本案文獻搜尋過程尚未尋獲相關文

獻。 

 

事後分析 

日本次族群 本試驗共有 114 位(6%)日本受試者參與，其中 D

組 78 人(200mg 37 人)、P 組 36 人(200mg 19 人)。

整體而言，日本受試者的表現與整體受試者相

近。試驗結果如下: 

主要療效指標表現，相較於 P 藥 200 mg，使用 D

藥 200 mg 可降低病人的氣喘嚴重急性年發作率

44%(P=0.33)；使用 D 組 300 mg 則可以降低 75%

氣喘嚴重急性年發作率(P=0.03)。另外，病人在

試驗 12 週時的 FEV1 變化量，以 D 組(兩個劑量

合併)表現較 P 組為佳，LS mean 差異 0.18 升(95% 

CI 0.04~0.32)，P=0.02。而且，FEV1改善始於第

--- --- 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

2 週並持續至試驗結束。 

第二型發炎反應病

人且已使用高劑量

ICS 之族群 

在 QUEST 試驗中，共有 785 位病人(D 組 504 人)

屬於已使用高劑量 ICS 之第二型發炎反應病人

(使用中劑量者有 720 人)，平均年齡約 49 歲、64%

為女性、同時患有異位性皮膚炎/過敏性鼻炎/嗜

伊紅性食道炎等 atopic medical condition 的比例

為 83%，過去一年中氣喘嚴重急性發作的平均次

數皆大於 2 次，各組病人之血中嗜酸性白血球數

量(中位數)在 300 至 370 cells/mcL 之間、血液 IgE

總量(total IgE)中位數在 181.5 至 245.0(IU/mL)之

間。 

與安慰劑比較的分析結果顯示，dupilumab 改善

嚴重急性發作次數、FEV1的效益在不同病況嚴重

程度之不同次族群中展現，詳如附錄 十一之圖

示。惟本研究有幾項研究限制，例如這些次族群

的定義並非在試驗前訂出、部分次族群人數偏少

等，解讀本研究結果時宜謹慎。 

--- --- 

第二型發炎反應病

人 依 type 2 

biomarkers 以及過

去一年因嚴重氣喘

各次族群病人的基礎資料以及分析結果詳如附錄 

十二之圖示。總結來說，與安慰劑比較，dupilumab

改善急性發作次數、FEV1的治療效益在各次族群

中皆展現。其中，也可以觀察到，隨著病人先前

--- --- 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

急性發作次數進行

次族群分析 

急性發作次數越高，降低惡化發作次數的幅度越

高。惟本研究亦有幾項研究限制，例如部分次族

群人數偏少等，解讀本研究結果時宜謹慎。 

依據病人是否屬於

過敏性氣喘進行此

族群分析 

本研究根據美國醫師判斷病人是否符合接受

omalizumab 治療的條件收納病人。亦即，病人需

血清 IgE≧30IU/mL 以及≧1 種常年性空氣過敏

原特異性 IgE (perennial aeroallergen-specific IgE)

≧0.35kU/L。QUEST 試驗中 57% (1,083 人)病人

符合上述標準被納入分析。與不符合上述標準的

病人相比，這些病人較為年輕(44.5 歲 vs. 52.5

歲)、氣喘發病較早(21.6 歲 vs. 34.2 歲)、過去一

年氣喘嚴重急性發作平均次數較低 (1.94 vs. 

2.30)、使用支氣管擴張劑前的 FEV1 值較高(1.85L 

vs. 1.67L)，13.2%同時患有異位性皮膚炎、76.7%

同時患有過敏性鼻炎。分析病人之氣喘嚴重急性

發作次數的變化結果如下表，另外，無論病人的

血中嗜酸性白血球≧150 或 300 cells/mcL 或

FeNO≧25 ppb 的病人也有類似結果。 
 D 藥

200mg 
P 藥 D 藥 

300mg 
P 藥 

過 敏 性

氣 喘 病

人 

D 藥降低 36.9%發作 
(95%CI 13.4~54.0%) 

P=0.004 

D 藥降低 45.5%發作 
(95%CI 26.0~59.9%) 

P<0.001 
非 過 敏 D 藥降低 60.0%發作 D 藥降低 44.6%發作 

--- --- 
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

性 氣 喘

病人 
(95%CI 42.7~72.1%) 

P<0.001 
(95%CI 21.5~60.9%) 

P<0.001 
 

延伸試驗中，同時

患有慢性鼻竇炎與

鼻息肉的受試者表

現 

--- --- 一項事後分析分別呈現延伸試驗中，源自

QUEST試驗(1,530人)與VENTURE試驗(187人)

的受試者，自報同時患有慢性鼻竇炎與鼻息肉

(CRS-NP)者的表現，與未同時患有 CRS-NP 者的

表現差異。惟受試者的 CRS-NP 嚴重程度相關資

料未進行評估或蒐集。受試者的詳細基礎資料與

主要評估指標的分析結果，請參閱附錄 十四。 

簡要而言，源自 QUEST 試驗的受試者中，同時

患有 CRS-NP 的病人有 317 人 (20.7%)，而

VENTURE 試驗中，同時患有 CRS-NP 的病人則

有 61 人(32.6%)。QUEST 試驗中，與非 CRS-NP

病人相比，CRS-NP 病人年齡較長、前一年經歷

次數較多的嚴重急性發作、血中嗜酸性白血球

/FeNO 數值較高。VENTURE 試驗中，與非

CRS-NP 病人相比，CRS-NP 病人的最適 OCS 劑

量較高、FEV1 值較高，D-D 藥組病人的血中嗜

酸性白血球數量較其他三組為高。 

雖然本試驗並非設計用來直接比較不同組別的

表現，但是，由分析結果大致可以看出，無論病

人是否同時具有 CRS-NP，D 藥皆可以減少病人
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指標 QUEST trial 
NCT02414854 (EFC13579) 

VENTURE trial 
NCT02528214 (EFC13691) 

TRAVERSE trial 
NCT02134028 (LTS12551) 

OCS 使用量、改善肺功能、生活品質；而藥物

安全性的結果，不同試驗不同組別之間的表現相

近。 
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附錄 十一、QUEST 試驗事後分析 - 第二型發炎反應病人且已使用高劑量 ICS  
           之族群[20] 
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附錄 十二、QUEST 試驗之事後分析 - 第二型發炎反應病人依 type 2 biomarkers 
                                   以及過去一年因氣喘嚴重急性發作次數  
                                   進行次族群分析[19] 

病人的基礎資料 
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主要療效指標分析結果 - 在試驗 52 週內，各組經校正的氣喘嚴重急性年發作率 
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附錄 十三、TRAVERSE 延伸試驗之受試者基礎資料與主要療效評估指標(TEAE)
的分析結果[23] 
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附錄 十四、TRAVERSE 延伸試驗 - 分析是否同時患有 CRS-NP 的表現差異[25] 

病人進入延伸試驗之時的基礎資料 
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主要評估指標 - 氣喘嚴重急性年發作次數 
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附錄 十五、與本案研究主題相關的 17 篇系統性文獻回顧/統合分析類文獻的基礎資料彙整表[27-43] 

作者、發表年代 研究主題 研究方法與利益衝突關係* 研究對象與比較藥品 納入研究數量 

研究主題與「評估 dupilumab 的療效與安全性表現」有關的文獻 

Zayed et al., 2018 

[27] 

Dupilumab safety and efficacy in 

uncontrolled asthma: a SR & MA of 

RCTs 

作者根據 PRISMA方法學，在 Cochrane Library、PubMed

與 EMBASE 搜尋 2018 年 5 月 24 日前發表的 RCT，沒

有語言限制。納入文獻將進行品質評估。 

Dupilumab 與安慰劑用於已

使用 ICS+LABA 或 OCS，仍

無法控制氣喘症狀的病人 

4 篇 RCT(包括第 2A、

2B 期 試 驗 以 及

QUEST 、 VENTURE

試驗) 

Bassani et al., 2019 

[28] 

Use of dupilumab on the treatment of 

moderate-to-severe asthma: a SR 

作者在 PubMed 與多份期刊搜尋 2010 年至 2018 年間，

以英文、西班牙文或葡萄牙語發表，具有對照組的研究。 

接受 dupilumab 治療的中重

度氣喘病人。 

5 篇 研 究 ( 同 上

+QUEST 試驗計畫書) 

Xiong et al., 2019 

[29] 

Efficacy and safety of dupilumab for 

the treatment of uncontrolled asthma: 

a MA of RCTs 

作者在 Cochrane Library、PubMed、EMBASE 以及

Chinese Biological Medicine 搜尋 2018 年 6 月 30 日前發

表、研究對象為人類的 RCT。納入文獻將進行品質評估。 

年齡 12 歲(含)以上經確診為

無法控制氣喘的青少年或成

年病人。 

5 篇 RCT(同 Zayed 納

入文獻+Weinstein 2b

試驗) 

Chen et al., 2021 

[30] 

TEAE in duupilumab-treated patients 

with allergic disease: a MA 

作者在Cochrane Library、PubMed及EMBASE搜尋 2020

年 6 月前發表的 RCT。納入文獻將進行品質評估。 

接受 dupilumab 治療且患有

過敏性疾病的病人。 

17篇RCT(包含用於不

同適應症的第2/3期臨

床試驗) 

Zaazouee et al., 2022 

[31] 

Dupilumab efficacy and safety in 

patients with moderate to severe 

asthma: a SR & MA 

作者根據 PRISMA 方法學，在 Cochrane Library、PubMed

與 EMBASE 搜尋 2022 年 1 月前以英文發表、研究對象

為人類的 RCT。納入文獻將進行品質評估。 

中重度氣喘病人(包含慢性鼻

竇炎與鼻息肉病人) 

13 篇研究(包含 7 篇

RCT 與 6 篇事後分析) 

Lin et al., 2023 

[32] 

Association between dupilumab and 

conjunctivitis: a SR & MA of RCTs 

作者根據 PRISMA 方法學，在 Cochrane Library、PubMed

與 EMBASE 搜尋 2023 年 1 月前發表具有對照組的

RCT。納入文獻將進行品質評估。 

可以使用 dupilumab 治療的

疾病病人 

23 篇 RCT(包含 14 篇

異位性皮膚炎、4 篇氣

喘、3 篇 CRSwNP、2

篇嗜酸性食道炎治療) 
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作者、發表年代 研究主題 研究方法與利益衝突關係* 研究對象與比較藥品 納入研究數量 

研究主題與「比較不同生物製劑用於嚴重氣喘/第二型發炎氣喘病人的表現差異」有關的文獻 

Iftikhar et al., 2018 

[33] 

Comparative efficacy of anti-IL4, IL5 

and IL13 drugs for treatment of 

eosinophilic asthma: a network MA 

作者在 PubMed 搜尋 2017 年 12 月前以英文發表的

RCT。納入文獻將進行品質評估。 

因 為 氣 喘 病 況 接 受

benralizumab, dupilumab, 

lebrikizumab, mepolizumab, 

reslizumab 與 tralokinumab 治

療的病人。 

25 篇 RCT(包含 2 篇與

dupilumab 有關(第 2a

與 2b 期試驗) 

Edris et al., 2019 

[34] 

Monoclonal antibodies in type 2 

asthma: a SR & network MA 

作者根據 PRISMA 方法學，在 PubMed 搜尋在

2005~2018 年間、研究對象為人類、以英文發表的第 2

或 3 期臨床試驗文獻。人數少於 50 人、事後分析、開

放式作業的試驗皆排除。納入文獻將進行品質評估。 

接受單株抗體藥品治療的第

二型發炎氣喘病人。 

30 篇 研 究 ( 其 中與

dupilumab 相關者有 4

篇，即第 2a、2b 期試

驗與 QUEST 試驗) 

Bourdin et al., 2019 

[35] 

Matching-adjusted comparison of 

oral corticosteroid reduction in 

asthma: SR of biologics 

作者根據間接比較方法學，進行一項配對校正間接比較

(matching-adjusted indirect comparison, MAIC)研究。本

研究由 AZ 公司支持完成。 

無法控制病況之嚴重氣喘病

人 ， 接 受 benralizumab 、

dupilumab 或 mepolizumab 治

療。 

3 篇 RCT( 其 中 與

dupilumab 相關者為

VENTURE 試驗) 

Ando et al., 2020 

[36] 

Comparative efficacy and safety of 

dupilumab and benralizumab in 

patients with inadequately controlled 

asthma: a SR 

未載明方法學，僅瞭解作者欲進行一項網絡統合分析

(network MA)，以彌補缺乏直接比較研究結果的不足。

作者主要在 PubMed 與 EMBASE 進行系統性文獻搜尋

步驟。 

氣喘病人接受 dupilumab 或

benralizumab 治療者。 

3 篇 RCT( 其 中 與

dupilumab 相關者為

QUEST 試驗) 

Ramonell et al., 2020 

[37] 

Effect of anti-IL5, anti-IL5R, 

anti-IL13 therapy on asthma 

exacerbation,: a network MA 

作者根據 PRISMA 方法學，在 PubMed 搜尋 2019 年 7

月前、以英文發表的 RCT。納入文獻將進行品質評估。 

年齡 12 歲以上、使用中至高

劑量 ICS 之嗜酸性白血球氣

喘病人，接受 benralizumab, 

9 篇 RCT(其中 4 篇與

dupilumab 相關，即第

2a、2b 期試驗、QUEST
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作者、發表年代 研究主題 研究方法與利益衝突關係* 研究對象與比較藥品 納入研究數量 

dupilumab, mepolizumab 或

reslizumab 治療者。 

試驗與 VENTURE 試

驗) 

Gallagher et al., 2021 

[38] 

Anti-interleukin 13 & anti-interleukin 

4 agents vs. placebo, anti-interleukin 

5 or anti-immunoglobulin E agents, 

for people with asthma 

本研究為一篇 Cochrane Review。作者根據 Cochrane 

Review 方法學，在 CENTRAL、PubMed 與 EMBASE

搜尋 2020 年 10 月前發表的 RCT。 

氣喘病人(包含年齡 16 歲以

下病童以及 16歲以上之少年

和成人 )，接受 anti-IL4、

anti-IL13 或 anti-IgE 藥品治

療者。 

41 篇 RCT，其中 29

篇進行統合分析(包含

4 篇與 dupilumab 有

關，即第 2a、2b 期試

驗 、 QUEST 與

VENTURE 試驗)。 

Lee et al., 2022 

[39] 

The clinical efficacy of type 2 

inflammation-specific agents 

targeting interleukins in reducing 

exacerbations in severe asthma: a 

MA 

作者根據 PRISMA 方法學，在 CENTRAL、PubMed 與

EMBASE 搜尋 2021 年 8 月 29 日前、以英文發表的

RCT。納入文獻將進行品質評估。 

嚴 重 氣 喘 病 人 接 受

benralizumab 、 dupilumab 、

lebrikizumab 、 mepolizumab

或 reslizumab 治療者。 

17 篇 RCT(包含 3 篇與

dupilumab 有關，即第

2b 期試驗、QUEST 與

VENTURE 試驗)。 

Bateman et al., 2022 

[40] 

Pairwise indirect treatment 

comparison of dupilumab vs. other 

biologics in patients with 

uncontrolled persistent asthma 

作者根據 Cochrane Review、PRISMA 與 NICE 指引方法

學，在 CENTRAL、PubMed 與 EMBASE 搜尋 1980 年

1 月 1 日至 2019 年 3 月 25 日前、以英文發表的 RCT，

以及 2015~2019 年間主要醫學會研討會摘要。納入文獻

將進行品質評估。本研究由 Sanofi 藥廠支持完成。 

年齡 12 歲以上、需要以中至

高劑量 ICS+LABA+生物製

劑的附加療法處置之持續性/

無法控制的中重度氣喘病

人。 

14 篇 RCT(包含 2 篇與

dupilumab 有關，即第

2b 期試驗與 QUEST

試驗)。 

Akenroye et al., 2022 

[41] 

Comparative efficacy of 

mepolizumab, benralizumab, and 

dupilumab in eosinophilic asthma: a 

作者根據 PRISMA 方法學，在 CENTRAL、PubMed 與

EMBASE 搜尋 2000 年 1 月 1 日至 2021 年 2 月 17 日前、

以英文發表的 RCT。納入文獻將進行品質評估。 

年齡 12歲以上之重度氣喘病

人 ， 接 受 benralizumab 、

dupilumab 或 mepolizumab 治

8 篇 RCT(包含 2 篇與

dupilumab 有關，即第

2b 期試驗與 QUEST
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作者、發表年代 研究主題 研究方法與利益衝突關係* 研究對象與比較藥品 納入研究數量 

Bayesian network MA 療。 試驗)。 

Pitre et al., 2022 

[42] 

A comparison of the effectiveness of 

biologic therapies for asthma: a SR & 

network MA 

作者根據 PRISMA 方法學，在 CENTRAL、PubMed 與

EMBASE 搜尋 2022 年 5 月 31 日前發表的 RCT。納入

文獻將進行品質評估。 

使用生物製劑的中度/中至重

度/重度氣喘成年病人。如果

試驗基礎值表現相近，也會

納入輕度/輕至中度氣喘病人

的試驗。 

64 篇 RCT(包含 4 篇與

dupilumab 有關，即第

2a、2b 期試驗、QUEST

與 VENTURE 試驗)。 

Korn et al., 2023 

[43] 

Efficacy of biologics in severe, 

uncontrolled asthma stratified by 

blood eosinophil count: a SR 

作者根據 PRISMA 方法學，在 PubMed 搜尋 2021 年 5

月 27 日前發表的 RCT。納入文獻將進行品質評估。本

研究由 AZ 藥廠支持完成。 

接受生物製劑治療的重度/無

法控制的氣喘病人。 

20 篇 RCT(包含 2 篇與

dupilumab 有關，即第

2b 期試驗與 QUEST

試驗)。 

*每篇研究之利益衝突關係，僅說明由廠商支持完成者。亦即，該研究如果沒有資金贊助來源，或者，資金贊助來源為政府或學校，將不予以說明。 
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附錄 十六、Dupilumab 用於氣喘治療之真實世界數據研究資料彙整表[44-46] 

作者、文獻發表年代 

、國家 

研究設計 納入病人群 藥物劑量與用法 評估指標與研究結果 

回溯性研究     

Dupin et al., 2020 

法國 

[44] 

Dupilumab 於 2019 年 3 月間在歐

洲上市。法國衛生最高委員會

(National Authority for Health)於

2017 年 9 月至 2018 年 1 月間，暫

時允許遇到治療困境*的嚴重氣喘

病人(無論是否為第二型發炎氣

喘)，可以接受 dupilumab 治療。

本研究共納入法國全國 13 間呼吸

科醫院的病人數據並進行回溯性

分析，以做為 RCT 的補充資料。 

進入本研究計畫之前，需先確認

嚴重病人的病況已無其他藥品

可以使用(包括參與臨床試驗)。

並未訂定參與病人的嗜酸性白

血球數量或 FeNO 值，但是，如

果他們具有嗜酸性白血球增多

症>1500 cells/mm3，則無法參與

研究。值得注意之處是，法國病

人因為長期吸菸史與長期使用

OCS 而被排除於 dupilumab 臨床

試驗之外，但本研究則無任何此

類病人納入限制。 

所有病人接受每兩週

皮下注射dupilumab一

次 ， 起 始 劑 量 為

600mg，之後每次給予

300mg。 

在研究期間，共有 86 位病人提出申請，但是，僅有

69 位病人進入篩選階段。有接受至少一次治療與一次

訪視者為 64 人，有 51 人完整完成整個研究。 
病人確診時的年齡(中位數)為 21 歲(IQR 10~40)，進入

本研究時的年齡(中位數)為 51 歲(IQR 44~61)、女性占

53%，病人同時患有異位性皮膚炎者占 16.2%、鼻息

肉者占 30.0%。在開始接受 dupilumab 治療前一年，

氣喘惡化發作的次數(中位數)為 4 次，且其中有

48%(18/58 人)至少住院一次、18%(28 人)需要 ICU 治

療。 
多數病人先前在接受 GINA 第五階藥物治療，包括

84%接受 omalizumab、17%接受 mepolizumab、12%接

受免疫抑制劑；接受 omalizumab、mepolizumab 這兩

項藥物治療的病人中，分別有 86%與 80%因治療失敗

停藥。25%病人曾加入臨床試驗。 
在研究第 12 個月時，觀察到以下結果： 
1. 氣喘控制測試(ACT): 分數(中位數)由基礎值 14 分

(IQR 7~16)，改善為 22 分(IQR 17~24)，P<0.001。 
2. FEV1: 由 58%(IQR 47~75) 改 善 為 68%(IQR 

58~88)，P=0.001。 
3. 氣喘急性年發作率: 由(中位數)4 次(IQR 2~7)改善

為 1 次(IQR 0~2)，P<0.001。 
4. 每天 OCS(prednisone)用量: 由 20(IQR 10~30) mg / 

day，改善為 5(IQR 0~7)mg/day，P<0.001。 
5. 不良事件: 研究期間有 25%病人被觀察到出現嗜酸
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作者、文獻發表年代 

、國家 

研究設計 納入病人群 藥物劑量與用法 評估指標與研究結果 

性白血球增多症≧1500 cells/mm3，其中有 14%病人

的症狀持續 6 個月，但是，這個情況並未影響治療

成效。惟本研究作者根據研究結果建議，接受

dupilumab 治療的病人應常規監測血中嗜酸性白血

球數量，並針對持續出現嗜酸性白血球增多症的病

人，每年另外監控其心臟功能。 

Renner et al., 2021 

奧地利 

[45] 

截至研究進行之時，僅有一篇法國

的真實世界數據資料呈現臨床使

用 dupilumab 治療氣喘的概況。作

者遂進行全球第二份、奧地利第一

份 dupilumab 用於嚴重氣喘治療

的真實世界數據研究。 

奧 地 利 維 也 納 的 Hietzing 

Hospital 醫院呼吸科，接受照護

的嚴重氣喘病人中，至少有使用

過一次 dupilumab 的病人數據，

皆會被納入。 

未說明 (本研究並未具體說明研究起始與結束時間) 
共有 13 位病人接受 dupilumab 治療，平均年齡 47±12
歲(確診時的平均年齡 51±19 歲)，三成為女性，三成

病人有吸菸史，超過六成病人同時患有慢性鼻竇炎合

併鼻息肉，過去的氣喘急性年發作次數(中位數)為 2
次(IQR 2~4)，23%常規服用 OCS。超過五成病人曾使

用 過 benralizumab 、 超 過 四 成 病 人 曾 使 用 過

omalizumab、 reslizumab，超過兩成病人曾使用過

mepolizumab。 
1. 氣喘控制測試(ACT):病人接受 dupilumab 兩週後，

氣喘控制測試(ACT)分數進步 0.57 分，具臨床意義

且差異達統計顯著(P=0.014)，這個改善的情況持續

至試驗第 4 週。 
2. FEV1: 本研究呈現病人接受治療後第 2、4 週及第

3、6 個月的分析結果。其中，僅在第 4 週與第 3 個

月的分析數據與基礎值差異達統計顯著，但改善情

況僅略具臨床意義。 
3. 年度氣喘惡化發作率: 由(中位數)2 次(IQR 2~4)改
善為 0 次(IQR 0~1)，P=0.01。 

4. 每天 OCS 用量: 所有病人進入研究前，皆常規使用

OCS。進入研究後 3 個月，皆在減少使用≧50% OCS
劑量情況下，改善其嚴重氣喘控制狀況。 

5. 不良事件: 研究期間並未觀察到嚴重不良事件。沒
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作者、文獻發表年代 

、國家 

研究設計 納入病人群 藥物劑量與用法 評估指標與研究結果 

有不良事件與嗜酸性白血球增多症相關，也沒有不

良事件導致病人退出研究。 
系統性文獻回顧     

Charles et al., 2022 

[46] 

研究計劃書遵照 GRADE 方法

學。研究目的是想要瞭解年齡 6

歲以上之嚴重氣喘病人，接受已上

市之生物製劑的治療情況。評估的

藥 品 包 括 benralizumab 、

dupilumab 、 mepolizumab 與

reslizumab 等。Omalizumab 被排

除在外，因為它已經上市超過十

年，非屬本研究意欲探究的臨床醫

師使用經驗較少之新藥。 

作者在 PubMed、EMBASE 等電子

資料庫，搜尋 2020 年 8 月 31 日前

以英文發表的真實世界數據研究。 

年齡 6 歲以上之嚴重氣喘病人 未設限 略 

*「治療困境」的定義為，嚴重氣喘病人已接受治療但無法控制病情，和/或無法耐受類固醇藥品的副作用。 
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附錄 十七、經濟文獻搜尋策略 

資料庫 查詢日期 關鍵字 篇數 
篩選後 

篇數 

Pubmed 112.6.21 #1 asthma  
#2 (dupixent) OR (dupilumab) 
#3 (Cost-consequence analysis) OR (costbenefit 
analysis) OR (cost-effectiveness analysis) OR 
(cost-utility analysis) OR (cost studies) 
#1 AND #2 AND #3 

32 4 

EMBASE 112.6.21 #1 asthma  
#2 (dupixent) OR (dupilumab) 
#3 (Cost-consequence analysis) OR (costbenefit 
analysis) OR (cost-effectiveness analysis) OR 
(cost-utility analysis) OR (cost studies) 
#1 AND #2 AND #3 

88 4 

Cochrane 
Library 

112.6.21 #1 asthma  
#2 (dupixent) OR (dupilumab) 
#3 (Cost-consequence analysis) OR (costbenefit 
analysis) OR (cost-effectiveness analysis) OR 
(cost-utility analysis) OR (cost studies) 
#1 AND #2 AND #3 

1 0 

INAHTA 112.6.21 #1 asthma  
#2 (dupixent) OR (dupilumab) 
#3 (Cost-consequence analysis) OR (costbenefit 
analysis) OR (cost-effectiveness analysis) OR 
(cost-utility analysis) OR (cost studies) 
#1 AND #2 AND #3 

0 0 

CRD 112.6.21 #1 asthma  
#2 (dupixent) OR (dupilumab) 
#3 (Cost-consequence analysis) OR (costbenefit 
analysis) OR (cost-effectiveness analysis) OR 
(cost-utility analysis) OR (cost studies) 
#1 AND #2 AND #3 

0 0 
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