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Dotyczy: uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu TEZSPIRE (tezepelumab)
wzgledem wymagan minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak:
0T.423.1.38.2023.MPK.3) z dnia 10 pazdziernika br. dotyczgce wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego:

e Tezspire, tezepelumab, Roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1, amp.-
strzyk. 1,91 ml, GTIN: 05000456076166;

w ramach programu lekowego: B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: 145, 182),
ponizej przedstawiamy wyjasnienia wzgledem zgtoszonych przez Agencje zastrzezen dotyczacych
niezgodnosci przedtozonych analiz w odniesieniu do rozporzgdzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku (Dz.
U.z2012r., poz. 388).

W _ odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy problemu decyzyjnego prosze przyjaé nastepujace
wyjasnienia:

Uwaga 1) W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

a) Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzier ztoZzenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).
W analizach nie uwzgledniono wytycznych klinicznych CTS 2021.

b) Ponadto w ramach opisu wytycznych klinicznych nie opisano oznaczen sity zaleceri oraz poziomu
dowoddw dla poszczeqgolnych dokumentow.




OdpowiedzZ wnioskodawcy:

W przedtozonej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono dokument przygotowany przez
ekspertow Canadian Thoracic Society CTS 2017, dotyczacy, zgodnie ze sformutowanym zakresem
dokumentéw objetych przeglagdem, wytgcznie populacji docelowe] tj. pacjentéw z astma ciezkg
niekontrolowanga. Przytoczone przez Analitykdw wytyczne CTS 2021 skupiajg sie natomiast na ogdlnych
zasadach diagnostyki i postepowania z chorymi na astme i, jak zaznaczono we wstepie do tego
dokumentu, stanowig aktualizacje wczesniejszych wytycznych opublikowanych przez CTS odpowiednio
w 2010, 2012, 2015. Jak wyraznie podkredlili autorzy publikacji CTS 2021 rekomendacje zawarte
w dokumencie CTS 2017 (opisanym szczegdtowo w APD w rozdziale 2.10.1) nie podlegaty uaktualnieniu
i nie zostaty uwzglednione w dokumencie CTS 2021, gdyz zdaniem ekspertow CTS jednostka chorobowa
jaka jest astma ciezka wymaga postepowania specjalistycznego. Jak zaznaczono juz w przedtozonym
APD wytyczne CTS 2017 zgodnie z informacjg zamieszczong na portalu CTS oznaczono jako aktualne,
w trakcie aktualizacji (under review).

Odnoszac sie do drugiej czesci uwagi w przedtozonym APD w rozdziale 10.1.1 zamieszczono klasyfikacje
dowodow naukowych i sity zalecen dla wytycznych GINA. W tabeli ponizej zamieszczono oznaczenia sity
zalecen oraz poziomu dowodoéw dla poszczegdlnych dokumentow.

Wytyczne Klasyfikacja dowodow naukowych i sity zalecen

PTA/PTChP

2020 W dokumencie nie przedstawiono lub nie stosowano systemu klasyfikacji dowodéw naukowych.

Poziom dowodoéw, zrédto dowoddw i definicja

e A -—Badania randomizowane (RCT) i metaanalizy. Mocne dowody naukowe. Dowody pochodzg z
wynikow prawidtowo przeprowadzonych badan RCT, metaanaliz wiarygodnych badan lub silnych
dowoddw z badan obserwacyjnych gwarantujacych spdjny wzér doniesierr dotyczacy populacji
pacjentow uwzglednionych w rekomendacji. Kategoria A dowodéw wymaga zapewnienia istotnej
liczby badan uwzgledniajgcych odpowiednig liczbe uczestnikow.
e B -—Badania randomizowane (RCT) i metaanalizy. Ograniczone dowody naukowe. Dowody pochodzg
z wynikéw badan interwencyjnych uwzgledniajacych wytgcznie ograniczong liczbe pacjentéw,
GINA 2022 analizy post-hoc lub podgrup badan RCT lub metaanaliz badan RCT. Ogdétem, kategoria B dotyczy
sytuacji, gdy dostepnych jest kilka badan RCT przeprowadzonych na matych grupach pacjentéw,
przeprowadzonych w populacji chorych réznigcych sie od populacji docelowej, ktdrej dotyczy
rekomendacja lub wyniki badan nie sg spdjne.

e (C-—Badania bez randomizacji. Badania obserwacyjne. Dowody pochodzg z badan bez préby
kontrolnej, bez randomizacji lub z badan obserwacyjnych.

e D —Konsensus ekspertdw. Niniejszg kategorie stosuje sie, gdy konieczne jest opracowanie
poszczegdlnych rekomendacji w zakresie danych, dla ktérych doniesienia naukowe sg
niewystarczajgce. Konsensus ekspercki powstaje w oparciu o kliniczne doswiadczenia i wiedze, ktére
nie spetnity kryteridw okreslonych na pozostatych poziomach dowoddw.

Wytyczne opracowano zgodnie z metodykg GRADE (The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Kategorie jakosci | ich znaczenie

ERSﬁ\HTf;OZO, Wysoka — przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan
/ Umiarkowana — umiarkowana pewnos¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt moze
NAEPPCC 2020

by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego rézni¢

e Niska — zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie
istotnie roznic sie od efektu oszacowanego Bardzo niska — bardzo mate zaufanie do oszacowania
efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu
oszacowanego



Wytyczne Klasyfikacja dowoddéw naukowych i sity zalecen

Grupa Sterujaca (ekspercka grupa sterujaca tj. klinicysci, autorzy cytowani w tej pracy) spotkata sie w

2022 r. celem dokonania przegladu obecnego stanu i systematycznej identyfikacji kluczowych tematéw

Konsensus dotyczacych Sciezki opieki nad pacjentami z ciezkg astma poprzez dyskusje nad istniejgcymi wytycznymi i
ekspertow praktyka kliniczng w Kanadzie. W ten sposdb sformutowano 43 stanowiska (stwierdzenia) obejmujgce 8
kanadyjskich  kluczowych obszaréw. Nastepnie do pracownikow stuzby zdrowia pracujacych z pacjentami astmg w catej
Goodbout 2023 Kanadzie wystano internetowy kwestionariusz, w ktérym w 4-punktowej skali Likerta oceniano zgodnos¢
(konsensus) z tymi stwierdzeniami. Konsensus definiowano jako wysoki, jesli 275% i bardzo wysoki, jesli

>90% respondentéw zgodzito sie ze stwierdzeniem.

W dokumencie nie przedstawiono lub nie stosowano systemu klasyfikacji dowoddéw naukowych. W
GEMA 2022 dokumencie podano jedyni, ze opracowanie przygotowano w oparciu o przeprowadzony przeglad
literatury.

Podczas opracowywania wytycznych zastosowano zmodyfikowang metode Delphi. Po wyczerpujgcym
przegladzie literatury i dyskusji komitet naukowy przedstawit stanowiska dotyczgce definicji ciezkiej,
niekontrolowanej astmy i kontrowersyjnych kwestii zwigzanych z jej leczeniem lekami biologicznymi.

Konsensus Kwestionariusz byt oceniany w 2 rundach przez doswiadczonych alergologéw w 9 punktowej skali
ekspertow porzgdkowej, gdzie 1 oznaczato peten sprzeciw a 9 petng zgode. Wyniki grupowano nastepujgco: 1-3
hiszpanskich uznawano za brak zgody, 4-6 za stanowisko neutralne a 7-9 za zgode. Jako konsensus przyjmowano

Delgado 2021 sytuacje, w ktorej mediana wszystkich odpowiedzi miescita sie w granicach 7-9 (konsensus za) lub 1-3
(konsensus przeciw), mniej niz 1/3 panelistéw zagtosowata poza tymi dwoma kategoriami a IQR (rozstep
¢wiartkowy) wynidst <4. Na podstawie uzyskanych wynikdw komitet naukowy opracowat zalecenia i
praktyczny algorytm postepowania.

Wytyczne opracowano zgodnie z metodyka SIGN

Jakos¢ dowodow:

e 1**-wysokiej jakosci metaanalizy, przeglagdy systematyczne badan RCT lub badan RCT o bardzo
niskim ryzyku btedu systematycznego
e 1*-dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku
btedu systematycznego
e 17 - metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu
systematycznego
e 2" -wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych;
wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem
wystgpienia zaktécen lub btedu systematycznego oraz wysokie prawdopodobienstwo, ze zwigzek
jest przyczynowy
e 2*-dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem
wystapienia zaktécen lub btedu systematycznego oraz umiarkowanym prawdopodobieistwem, ze
zwigzek jest przyczynowy
BTS/SIGN 2019 e 27 -badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia zaktécen
lub btedu systematycznego oraz znaczne ryzyko, ze zwigzek nie jest przyczynowy
e 3 -badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkéw
e 4 -opinia ekspertow

Stopnie rekomendacji:

e A-—przynajmniej jedna metaanaliza danych przeglad systematyczny lub badanie RCT ocenione jako
1++ i bezposrednio odnoszace sie do ocenianej populacji lub zbiér dowoddw sktadajacy sie gtéwnie z
badan ocenionych na 1+, majacych bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i
wykazujgcych ogdlng spdéjnosé wynikow

e B -zbiér dowoddéw obejmujacy badania ocenione na 2++, majacy bezposrednie zastosowanie w
populacji docelowej i wykazujacy ogdlng spdjnosé wynikow lub ekstrapolowane dowody z badan
ocenionych jako 1++ lub 1+

e (- zbiér dowoddw obejmujgcy badania ocenione na 2+, bezposrednio odnoszgcy sie do populacji
docelowej i wykazujgcy ogdlng spdjnos¢ wynikdw lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych
jako 2++

e D -dowody z poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+



Wytyczne Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecen

e / -zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne.

The Swiss
Guidelines W dokumencie nie przedstawiono lub nie stosowano systemu klasyfikacji dowoddéw naukowych.
Rothe 2018
W dokumencie podano jedynie, ze opracowanie przygotowano w oparciu o przeprowadzony przeglad
CTS 2017 systematyczny literatury zgodnie ze schematem PICO definiowanym dla poszczegdlnych pytan

klinicznych. Jego wyniki postuzyty do przygotowania odpowiedzi na nie, ktére nastepnie byty poddane
anonimowemu gtosowaniu 0sob biorgcych w tworzeniu wytycznych.

CTS 2017 | FitzGeral JM, Lemiere C, Lougheed MD, Ducharme FM, Dell SD, Ramsey C, Yang MCL,

Cote A, Watson W, Olivenstein R, Dam AV, Vila-Roel C, Grad R. Recognition and
management of severe asthma: A Canadian Thoracic Society position statement.
CANADIAN JOURNAL OF RESPIRATORY, CRITICAL CARE, AND SLEEP MEDICINE 2017;
1(4); 199-221.

Dostepne online pod adresem: https://cts-sct.ca/wp-
content/uploads/2018/01/Recognition-and-Management-of-Severe-Asthma.pdf

CTS 2021 | Connie L. Yang, Elizabeth Anne Hicks, Patrick Mitchell, Joe Reisman, Delanya Podgers,

Kathleen M. Hayward, Mark Waite & Clare D. Ramsey (2021) Canadian Thoracic Society
2021 Guideline update: Diagnosis and management of asthma in preschoolers,
children and adults, Canadian Journal of Respiratory, Critical Care, and Sleep Medicine,
5:6, 348-361, DOI: 10.1080/24745332.2021.1945887

W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy klinicznej prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

a)

Uwaga 2)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera przeglgdu systematyczneqgo badan pierwotnych
zawierajgcego pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4. ust.
3 pkt 1 Rozporzgdzenia). W szczeqdlnosci w _ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono
metaanalize sieciowqg (NMA), dla ktorej nie zatgczono materiatow zawierajgcych kod Zrédtowy

oraz wykorzystane dane wejsciowe. W zwigzku z powyZzszym nie jest mozliwa wiarygodna ocena
prawidfowosci uzyskanych wynikow. Zwracam sie z uprzejmqg prosbg o udostepnienie
powyzszych danych wykorzystanych w NMA, w celu dokonania jej weryfikacji.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W ramach prowadzonych obliczert poréwnania posredniego postuzono sie pakietem oprogramowania
statystycznego R (wersja 4.2.2, R 2022), ktére jest uznanym w Swiecie naukowym narzedziem do
prowadzenia obliczen statystycznych. Informacje o tym fakcie podano w AKL, przedstawiono rowniez



opis, jakie konkretne narzedzia dostepne w ramach tego srodowiska (pakiet gemtc) uzywano oraz jakie
zastosowano ustawienia. Dodatkowo, w kazdym rozdziale poswieconym ocenie posredniej danego
punktu koncowego, umieszczono tabele zawierajgcg dane wejsciowe bezposrednio wprowadzane do
modelu, wiec zarzut o braku przedstawienia wykorzystanych danych wejsciowych jest bezzasadny.

Ogdétem, w obliczeniach wykorzystano pakiet gemtc w wersji 1.0-1 — szczegdtowe informacje o
metodologii stosowanej w tym narzedziu, oraz o sposobie jego uzycia, przedstawiono w publikacji
poswieconej prowadzeniu metaanaliz z wykorzystaniem tego pakietu (Valkenhoef 2021), a takze w
dokumentacji pakietu dostepnej na stronie poswieconej temu narzedziu (Gemtc 2023). Wykorzystanie
tego narzedzia upraszcza proces obliczer metaanaliz sieciowych, gdyz zwalania analityka z koniecznosci
tworzenia osobnego kodu dla danego modelu wraz z umieszczeniem danych wejsciowych w takim
modelu przed kompilacja i uruchomieniem np. w programie WinBugs. Odpowiednie modele sg
generowane automatycznie przez pakiet (a nastepnie uruchamiane w srodowisku JAGS), a sama analiza
sprowadza sie do wprowadzenia danych wyjsciowych, wprowadzenia wybranych ustawien,
uruchomienia modelu i analizy uzyskanych wynikéw.

Zaznaczy¢ nalezy, ze pakiet korzysta ze standardowych modeli, zalecanych przez NICE DSU (Dias 2016)
— upraszcza jedynie korzystanie z nich, pozwalajagc zautomatyzowac caty proces. W przedstawionej
analizie klinicznej przedstawiono wszystkie informacje, ktore sg potrzebne, aby powtérzyé obliczenia.

Przyktadowo, proces powtdérzenia obliczen dla punktu koncowego ,,7.5.1.1.2 Roczna czesto$¢ zaostrzen
(AAER)” mogtby wygladac¢ nastepujgco (zaktadajgc, ze przygotowano srodowisko R do uruchamiania
pakietu gemtc, wedtug oficjalnej dokumentacji):

1) Przygotowanie danych wejsciowych
2) Stworzenie sieci i modelu obliczen
3) Uruchomienie obliczen

4) Analiza wynikow

Dla przyktadu, nastepujgce polecenie przygotuje strukture analizowanych danych dla prowadzonej

analizy dla wspomnianego punktu koricowego:




S3 to te same dane, ktére przedstawiono w tabeli nr 142 na stronie 337 raportu, z kolejno
ponumerowanymi badaniami (jak we wspomnianej tabelce) oraz interwencjami (1 — PBO/SoC, 2 — TEZ
itd.). Struktura odzwierciedla, jakie interwencje sg stosowane w danym badaniu oraz pokazuje obliczony
w badaniu efekt pomiedzy analizowanymi grupami (tutaj w postaci logarytmu rate ratio).

Nastepne kroki obejmuja:

Tworzenie sieci:

Tworzenie modeli:

Uruchomienie
modelu i uzyskanie
wynikéw:

Uzyskane wyniki mogg by¢ nastepnie podsumowane w programie R, lub dalej przetwarzane, np. w
programie Excel, ale same obliczenia porownania posredniego sg juz wykonane.

Jak wida¢ w powyzszym przyktadzie, nie jest wymagane tworzenie kodu danego modelu, a jedynie
wprowadzenie analizowanych danych i wykonanie odpowiednich obliczen. Biorgc jednak pod uwage
probablistyczny charakter analizy bayesowskiej nalezy mie¢ na uwadze, ze powtdérzenie analiz nie da



doktadnie tych samych wynikdw, cho¢ uzyskane wyniki z doktadnoscig do setnych miejsc dziesietnych
powinny by¢ zgodne.

Gemtc 2023 https.//cran.r-project.org/web/packages/gemtc/gemtc.pdf

Dias 2016 Dias S, Welton N, Sutton A, Ades A. NICE DSU Technical Support Document 2: A
Generalised Linear Modelling Framework for Pairwise and Network Meta-Analysis
of Randomised Controlled Trials. National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) 2012 Apr Available from:
http://www.nicedsu.org.uk/TSD2%20General%20meta%20analysis%20corrected
%20Mar2013.pdf. Published online January 1, 2011, last updated: September
2016.

R 2022 R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https.//www.R-
project.org/.

Valkenhoef 2021 Gert van Valkenhoef and Joel Kuiper (2021). gemtc: Network Meta-Analysis Using
Bayesian Methods. R package version 1.0-1. https://CRAN.R-
project.org/package=gemtc

W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy ekonomicznej prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 3)

a) Analiza_ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii _opcjonalnych, wnioskowang technologiq (§ 5. ust.2 pkt 2
Rozporzgdzenia) oraz nie zawiera analizy wrazliwosci (§ 5. ust.1 pkt 2). W szczeqdlnosci, w
ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), w ktdrych
wykazano wystepowanie istotnych statystycznie roznic w skutecznosci terapeutycznej na korzysc
tezepelumabu wzgledem omalizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu w_populacjach

mozliwie zblizonych do wnioskowanej. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach

przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego, rowniez odnaleziono
badania wtdrne wskazujgce na wystepowanie istotnie statystycznie roznic w skutecznosci
terapeutycznej, na korzysé¢ wnioskowanej technologii medycznej (m.in. Ando 2022, Menzies-
Gow 2022a). Odnaleziono réwniez badania wtdrne, wskazujgce na porownywalng skutecznosci

ocenianych technologii medycznych. W zwigzku z brakiem mozliwosci jednoznacznej oceny
wystepowania lub braku wystepowania istotnych statystycznie rdznic w skutecznosci
terapeutycznej porownywanych technologii medycznych, prosze o przedstawienie w ramach AE

whnioskodawcy, wynikow z zastosowaniem techniki analizy uzytecznosci kosztow, dla poréwnan
tezepelumabu wzgledem: omalizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu.
b) W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5 ust. 9 pkt

1 Rozporzgdzenia). Nie testowano wariantéw analizy, w ktorym przyjeto by koszty jednostkowe
nastepujgcych lekéw biologicznych: dupilumab oraz benralizumab. Ponadto nie przedstawiono
wyjasnienia przyjetego zatozenia o braku testowania wspomnianego wariantu.




Odpowied? wnioskodawcy:

Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze niektére wyniki kliniczne dla tezepelumabu (TEZE) wzgledem
innych lekow biologicznych (np. omalizumabu, OMA) sugerujg wystepowanie roznic miedzy tymi
terapiami. Jednakze wydaje sie, ze wyraznie wiecej argumentéw przemawia za zatozeniem o
porownywalnosci wszystkich rozwazanych terapii. Nalezy pamietac¢, ze omawiane wyniki uzyskano na
drodze pordéwnania posredniego, co wigze sie z pewnymi ograniczeniami (AKL TEZSPIRE 2023). Ze
wzgledu na niepetng dostepnosc¢ wynikdéw, nie wszystkie punkty koncowe z badan dla poszczegdlnych
lekow mogty zosta¢ poddane ocenione w pordwnaniu posrednim, ponadto czesto populacje
uwzglednionych badan nie w petni odpowiadaty populacji zdefiniowanej w programach lekowych —w
zwigzku z tym, przeprowadzono réwniez szereg dodatkowych analiz, majgcych na celu weryfikacje
wynikdw obserwowanych w gtdwnym wariancie analizy. Wyniki poréwnania TEZE z lekami biologicznymi
podsumowane w ponizej tabeli.

TEZ [anty-TLSP] vs
Punkt koricowy anty-IgE anty-IL5  anty-ILSR anty-IL4R
OMA MEP BEN DUP300  DUP 200

Tezepelumab w petnej populacji vs BEN, MEP, DUP (eozynofilia 2150 komérek/pl) oraz vs OMA (astma alergiczna)

Roczna czestos¢ zaostrzen ii::::: 0,91(0,52; 0,70(0,42; 0,88(0,46; 0,89 (0,47;
astmy (AAER) (95% crl) 1,44) 1,06) 1,51) 1,54)
Roczna czestosc zaqstrz?n Stosunfelf 0,82 (0,44; 0,79(0,39; 0,81 (0,40;
astmy (AAER) — pacjenci z czestosci 1,36) 143 1,45)
wysokg dawka ICS (95% Crl) ! = !
Czestosc¢ zaostrzen astmy Stosunfelf 0,49 (0,17;
rowadzacych do hospitalizacji czgstoscl 1,45) x x X
P (95% Crl) ’
L 0,02 (-0,06; 0,00(-0,07; -0,03(-0,14; -0,10(-0,21;
o, i 5
Czynnos¢ ptuc FEV1 [1] MD (95% Crl) 0,07 (-0,00; 0,14) 0,10) 0,07) 0,08) 001
0,11 (-0,58; -0,01(-0,60; -0,05(-0,91; 0,11 (-0,75;
o, 4 o
Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) 0,14 (-0,54; 0,84) 0,80) 0,59) 0,81) 0,96)
Jakosé zycia AQLQ MD (95% Crl) -0,40 (-1,37; 0,52) x O'Oi (2'(1)504; x x
S 1,35(-2,07; 1,70(-1,97; x x
0,
Jako$é zycia SGRQ MD (95% Crl) X 4,75) 5,37)

Tezepelumab w petnej populacji vs BEN, MEP, DUP (eozynofilia 2300 komérek/pl) oraz vs OMA (astma alergiczna)

Roczna czestoé¢ zaostrzer itz‘;::i'f 061 (034 103) 100(043 074(03% 125(06L 0,99 (047;
astmy (AAER) (0556 ) 0.61(0.34: 1.03) 2,17) 1,30) 2,57) 1,99)
Roczna czestos¢ zaostrzen Stosunek

S . 0,89 (0,31, 066(0,29; 1,01(0,35; 0,85(0,30;
_ g
astmy (AAER) — pacjenci z czestosci 0,56 (0,26; 1,10) 2,27) 132 2,5) 2,15)

wysoka dawka ICS (95% Crl)



TEZ [anty-TLSP] vs
Punkt korncowy

anty-IgE anty-IL5 anty-IL5R anty-IL4R
OMA MEP BEN DUP300  DUP 200
Czynnoéé pluc FEVL[]]  MD (95% Crl) 0,07 (-0,05; 0,19) . o,og’(l-(z);n; -0,191&1,26; '0'122&)1'27;
Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) = 0,14 (-0,51; 0,80) X 0'03'3549; 0'13'(8'2;49; 0’1;'(7'3555;
Jakos¢ zycia AQLQ MD (95% Crl) '-0,39 (-1,20; 0,37) * 0’081(9'3392; ‘0’23'((5‘61)'18; '0’2;' ;11)’13;
Jakoé¢ 2ycia SGRQ MD (95% Crl) x x 3'36159(";;)'83; x X

TEZ w petnej populacji vs MEP, BEN (populacja ogélna) oraz OMA — analiza dodatkowych punktéw koncowych

ACQ - klinicznie istotna 1,00(0,49; 1,37(0,67; x x
R 9 | 1,11 ;2
poprawa OR (35% Crl) A B 255 2,07) 2,85)
AQLQ - klinicznie istotna X X x X

poprawa OR (95% Crl) = 0,74 (0,09; 5,35)

Astma eozynofilowa (eozynofilia 2150 komérek/ul) — TEZ vs BEN, MEP, DUP

Roczna czestos¢ zaostrzen ?:tz:z:::(: N 0,83 (0,62; 0,80 (0,58, 0,82 (0,60;
astmy (AAER) (95% Crl) 1,12) 1,11) 1,13)
L. 0,06 (-0,02; 0,04 (-0,03; 0,01(-0,10; -0,06(-0,17;
0,
Czynnos¢ ptuc FEV1 [I] MD (95% Crl) X 0,14) 0,11) 0,12) 0,05)
0,01 (-0,45; -0,12(-0,52; -0,15(-0,70; 0,01 (-0,54;
0,
Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) X 0,47) 0,31) 0,40) 0,56)
e . X X
Jakosé zycia AQLQ MD (95% Crl) X x

Astma eozynofilowa (eozynofilia 2300 komérek/ul) — TEZ vs BEN, MEP, DUP

Roczna czestoéé zaostrzen i?i:::;'f § 0,74(0,19; 0,55(0,19; 0,94 (0,31, 0,74 (0,23;
astmy (AAER) N 2,85) 1,64) 3,36) 2,53)
(95% Crl)
g \ x 0,01 (-0,11; -0,02 (-0,14;
Czynnos¢ ptuc FEV1 [I] MD (95% Crl) x 0,13) 0,10)
\ x -0,13(-0,35; -0,02(-0,32; -0,07 (-0,36;
Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) X 0,08) 0,28) 0,23)
0,24 (-0,01; 0,07 (-0,19; 0,07 (-0,20;
Jakoé¢ zycia AQLQ MD (95% Crl) x X AU G FIEs 000 (R0

0,49) 0,34) 0,34)



TEZ [anty-TLSP] vs
Punkt koricowy anty-IgE anty-IL5 anty-IL5R anty-IL4R

OMA MEP BEN DUP 300 DUP 200

Astma alergiczna — TEZ vs OMA oraz DUP (alergia + eozynofilia 2150 komérek/pl)

Stosunek
Roczna czestos¢ zaostrzen , . 0,82 (0,25; 0,63 (0,19;
czestosci 0,57 (0,24;1,12) X X
astmy (AAER) (92% o 2,16) 1,65)
Roczna czestosé zaostrzen Stosunek ) )
(AAER), kwalifikacja do OMA czestosci x x 0'617 g(;,23, 0'511 ;%’18'
wg kryteriow EU (95% Crl)
Roczna czgstos¢ zaostrzen Stosunek .
(AAER), astma alergiczna + czestosci x x x 9 7;1 0(; 21
eozynofilia 2150 TEZ vs DUP (95% Crl)
» . § ) x x -0,07 (-0,28; -0,07 (-0,28;
Czynnos¢ ptuc FEV1 [1] MD (95% Crl) 0,03 (-0,11; 0,19) 0,16) 0,16)
Czynnos¢ ptuc FEV1 [I], astma . .
alergiczna + eozynofilia 2150 — MD (95% Crl) x x x R R
TEZiDUP 0,08) 0,08)
-0,05(-1,78; 0,18 (-1,55;
[ _ 5
Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) = 0,21 (-1,28; 1,72) x x 1,68) 1,91)
Jakos¢ zycia AQLQ MD (95% Crl) -0,40 (-2,06; 1,21) x x x x

TEZ vs BEN, MEP, DUP, OMA - populacja chorych stosujacych przewlekle OCS

Zmniejszenie zuzycia OCS o 0,54 (0,20; 0,39 (0,14;

[+
przynajmniej 50% OR (95% Crl) ) 1,47) 1,04) *
Zmniejszenie zuzycia OCS o . . .
przynajmniej 50% podgrupaz OR (95% Crl) x 1,54(042; 1,10(031; 083(023; x

eozynofilig 2150 komérek/ul Gt A k)

Zmniejszenie zuzycia OCS o

przynajmniej 50% podgrupa z OR (95% Crl) x x x 2’272 (:51; x
eozynofilig 2300 komérek/ul !
Zakonczenie stosowania OCS OR (95% Crl) = 0,40 (0,07; 1,64) 0'6; ;(;')16; O'Sil S’)ZZ; x

Analiza dodatkowa, populacje ogdlne analizowanych badan

Roczna czestoéé zaostrzen itz::::clf 0,89 (0,48; 0,65(0,38; 0,75(0,42; 0,81 (0,45;
astmy (AAER) (0556 ) 1,52) 1,01) 1,37) 1,45)

e S e ossiozs 0503
v pacy N 1,40) 1,10) 1,26)

wysoka dawka ICS (95% Crl)




0,02 (-0,06; 0,02 (-0,05;
0,10) 0,09)

5 0,00 (-0,87;
0,87)

Jaskrawym przyktadem watpliwosci zwigzanych z wnioskowaniem z przedstawionego pordwnania
posredniego jest ocena punktow zwigzanych z roczng czestoscig zaostrzent astmy (nalezy miec¢ jednak
na uwadze pewne réznice w definicjach tego punktu koncowego w przypadku omalizumabu, gdzie w
przeciwienstwie do pozostatych badan w definicji nie zastosowano kryterium hospitalizacji lub wizyty na
SOR). W pierwszej analizie tatwo dostrzec istotne statystycznie réznice TEZE (petna populacja) wzgledem
OMA (astma alergiczna) w przypadku oceny rocznej czestosci zaostrzen astmy (AAER), w tym w
podgrupie pacjentéw z wysoka dawka ICS. W tym wariancie analizy do sieci poréwnania posredniego
(NMA) witaczono badania prezentujgce wyniki dla benralizumabu (BEN), mepolizumabu (MEP) oraz
dupilimabu (DUP) w podgrupie pacjentéw z eozynofilig 2150 komérek/ul. Natomiast w kolejnym
poréwnaniu, sie¢ NMA zostata zmodyfikowana, aby uwzgledni¢ wyniki BEN, MEP i DUP w podgrupie
>300 komorek/ul. Ta niewielka modyfikacja sieci poréwnania posredniego wptywajgca na bedacy
punktem odniesienia efekt w grupie placebo/SoC spowodowata, ze wyniki TEZE vs OMA, mimo, ze
pochodzgce z tych samych badan pierwotnych dla TEZE i OMA, przestaty byc¢ istotne statystycznie. Co
wiecej, dodatkowa analiza tego punktu koricowego w oparciu o wyniki TEZE tylko w subpopulacji z astma

Czynnos¢ ptuc FEV1 [1] MD (95% Crl) 0,07 (-0,00; 0,14)

Jakos¢ zycia AQLQ MD (95% Crl)

alergiczng pokazuje dwa warianty wyniku TEZE vs OMA — jeden istotny statystycznie, a drugi nie. Co
prawda widac¢ generalnie tendencje na korzy$¢ TEZE wzgledem OMA w kontek$cie zmniejszenia
czestosci zaostrzen astmy, jednak wydaje sie, ze nie mozna jednoznacznie mowi¢ o spdjnej i
udowodnionej przewadze klinicznej TEZE, gdyz brak jest istotnych réznic miedzy tymi terapiami w
kontekscie pozostatych punktéw korcowych dot. skutecznosci: czynnos¢ ptuc FEV1, jakos¢ zycia AQLQ,
zakonczenie stosowania OCS, czy kontrola astmy ACQ. Dodatkowo wyniki te pochodzg z poréwnania
posredniego, juz z definicji cechujgcego sie ograniczeniami. W tej sytuacji wydaje sie, ze nalezy ostroznie
wyciggac wnioski z oceny poréwnawczej TEZE vs OMA i w ocenie ekonomicznej bezpieczniej jest zatozy¢
brak jednoznacznych rdznic miedzy tymi terapiami. Takie konserwatywne podejscie z perspektywy
ptatnika oznacza, ze finansujac tezepelumab ze Srodkéw publicznych udostepnia chorym terapie tansza,
o co najmniej podobnej skutecznosci, a by¢ moze nawet bardziej skuteczng przynajmniej w przypadku
czesci chorych. Ocena w formie analizy koszty uzyteczno$é natomiast, utrudniataby wnioskowanie w
tym zakresie, gdyz w zaleznosci od wartosci wskaznika ICUR (TEZE vs OMA), pojawityby sie zapewne
dodatkowe watpliwosci zwigzane z niepewnoscig jego wartosci (konieczno$¢ uwzglednienia szeregu
dodatkowych parametréw i zatozen o zréznicowanej wiarygodnosci) i finalng interpretacja.

Podobna sytuacja jak w poréwnaniu TEZE s OMA wystepuje w przypadku poréwnania tego leku z
benralizumabem i dupilumabem, jednakze tutaj wynikéw sugerujgcych istotne statystycznie rdznice jest
wyraznie mniej, zwtaszcza dla poréwnania TEZE vs DUP (pojedynczy wynik). W tej sytuacji wydaje sie, ze
wykonanie analizy koszty-uzytecznos¢ dla TEZE wzgledem lekéw biologicznych wprowadzitoby



dodatkowg niepewnos¢ do wnioskowania na temat zasadnosci finansowania leku TEZSPIRE ze srodkéw
publicznych. Tym czasem, przedtozona analiza minimalizacji kosztéw, cho¢ faworyzuje terapie obecnie
refundowane, w przejrzysty sposob pokazuje, ze finansowanie TEZE jako kolejnej terapii u chorych z
ciezkg astma moze miec¢ uzasadnienie.

Odnosnie braku w analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej wariantow zaktadajgcych alternatywny
koszt jednostkowy benralizumabu i dupilumabu.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie najnizsze ceny substancji czynnych z
zidentyfikowanych zrédet, tj. ceny przetargowe omalizumabu i benralizumabu oraz ceny wg danych NFZ
mepolizumabu. W przypadku dupilumabu — ze wzgledu na réznice w koszcie jednostkowym opakowania
200 mg oraz 300 mg (oraz brak danych NFZ dotyczacych kosztu dawki 200 mg) przyjeto cene
jednostkowa dupilumabu na podstawie wynikow przetargdw. JednoczesSnie, w analizie wrazliwosci
wykonano 2 warianty zaktadajgce odmienne proporcje dawki 200 mg i 300 mg DUP, co miato wptyw na

koszt terapii tym lekiem.

Komparator

Tezepelumab  Benralizumab Mepolizumab Dupilumab Omalizumab B
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AKL TEZSPIRE 2023 Aestimo s.c. TEZSPIRE™ (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych

z ciezkg astmgq, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych




dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym. Analiza Kliniczna.
Krakow 2023.

W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy racjonalizacyjnej prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 4)

a) Analiza racjonalizacyjna nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 7 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). W ramach
analizy racjonalizacyjnej zatozono nieprzedtuzanie decyzji refundacyjnych dla czesci z obecnie
refundowanych lekow na liscie A, ktore nie sq refundowane w ramach programu 75+ i ktorych
cena detaliczna jest nizsza niz 8,50 zt. Jednakze nie przedstawiono wykazu lekdw, ktorych one
dotyczg w postaci tabelaryczne;.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

Wspomniany wykaz lekéw ze wzgledu na fakt, iz obejmuje ponad 260 pozycji, trudno bytoby w sposéb
praktyczny zamiesci¢ w tresci opisu analizy racjonalizacyjnej. Jest on natomiast dostepny w arkuszu
kalkulacyjnym zawierajgcym obliczenia wykonane w ramach analizy ekonomicznej, analizy wptywu na
budzet i przedmiotowej analizy racjonalizacyjnej. W zaktadce ,AR_MZ 05 2023 katalog A", w
kolumnie R, leki spetniajgce zaproponowane kryterium cenowe oznaczone sg wartoscig ,, 1” i na tej liscie
opierajg sie wszystkie dalsze obliczenia w przedmiotowej analizie.

W odpowiedzi na prosby dotyczace analiz prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 5) Dodatkowo zwracamy sie z uprzejmg prosbg o uwzglednienie ponizszych publikacji
wtornych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy,
opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku

Odpowied? wnioskodawcy:

Publikacje wymienione przez Agencje opublikowane zostaty po dacie ztozenia wniosku. Wszystkie z nich
byty przeglagdami systematycznymi oceniajgcymi leki biologiczne w terapii niekontrolowanej astmy —
niektore prezentowaty wytgcznie ocene tezepelumabu, inne ocenie uwzgledniaty rézne leki biologiczne
w ramach metaanaliz danych wzgledem placebo. Opracowania te potwierdzity wnioskowanie ptyngce z
przedtozonego w Agencji raportu i uwzglednienie ich w ocenie nie zmienia w Zzaden sposob
wnioskowania.



Bernstein 2023 Bernstein, J. A, Llanos, J.-P., Hunter, G., Martin, N., & Ambrose, C. S. (2023).
Efficacy of biologics in patients with allergic severe asthma, overall and by
blood eosinophil count: A literature review. Advances in Therapy.
doi:10.1007/s12325-023-02647-2

Przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznosc lekéw biologicznych (omalizumab,
benralizumab, mepolizumab, dupilumab, tezepelumab) u pacjentéw z ciezka alergiczng astmg i
potwierdzonym uczuleniem na catoroczne antygeny. W opracowaniu prowadzono metaanalizy
danych dla poszczegdlnych lekow wzgledem placebo w populacji ogdlnej i w zaleznosci od liczby
neutrofiléw, poréwnanie lekow przeprowadzono tylko opisowo zestawiajgc wyniki poszczegdlnych
lekow biologicznych wzgledem placebo. Opracowanie nie zmienia wnioskowania przedtozonego
raportu.

Chagas 2023 Chagas, G. C. L., Xavier, D., Gomes, L., Ferri-Guerra, J., & Oquet, R. E. H. (2023).
Effects of tezepelumab on quality of life of patients with moderate-to-severe,
uncontrolled asthma: Systematic review and meta-analysis. Current Allergy and
Asthma Reports, 23(6), 287-298. d0i:10.1007/s11882-023-01085-y

Przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy wptyw tezepelumabu wzgledem placebo na jakos¢
zycia pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej, niekontrolowang astma (metaanaliza badan takze
wigczonych do przeglagdu Wnioskodawcy). Opracowanie nie zmienia wnioskowania przedtozonego
raportu.

Lin 2023 Lin, F., Yu, B., Deng, B., & He, R. (2023). The efficacy and safety of tezepelumab
in the treatment of uncontrolled asthma: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Medicine, 102(32), e34746.
doi:10.1097/md.0000000000034746

Przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznosc¢ i bezpieczenstwo tezepelumabu
wzgledem placebo w leczeniu niekontrolowanej astmy astmga (metaanaliza badan takze wigczonych
do przegladu Wnioskodawcy). Opracowanie nie zmienia wnioskowania przedtozonego raportu.

Korn 2023 Korn, S., Cook, B., Simpson, L. J., Llanos, J.-P., & Ambrose, C. S. (2023). Efficacy
of biologics in severe, uncontrolled asthma stratified by blood eosinophil
count: A systematic review. Advances in Therapy, 40(7), 2944—-2964.
doi:10.1007/s12325-023-02514-0

Przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznos¢ lekdw biologicznych (tezepelumab,
dupilumab, beznralizumab, reslizumab, mepolizumab, omalizumab) u pacjentow z ciezka,
niekontrolowang astma. W opracowaniu prowadzono metaanalizy danych dla poszczegdlnych
lekow wzgledem placebo w podgrupach wyrdznionych wzgledem eozynofilii. Porownanie lekow
przeprowadzono tylko opisowo zestawiajgc wyniki poszczegdlnych lekdw biologicznych wzgledem
placebo. Opracowanie nie zmienia wnioskowania przedtozonego raportu.

Spahn 2023 Spahn, J. D., Brightling, C. E., O’'Byrne, P. M., Simpson, L. J., Molfino, N. A,,
Ambrose, C. S., Hallstrand, T. S. (2023). Effect of biologic therapies on airway




hyperresponsiveness and allergic response: A systematic literature review.
Journal of Asthma and Allergy, 16, 755— 774. do0i:10.2147/jaa.s410592

Przeglad systematyczny oceniajgcy wptyw lekdéw biologicznych (omalizumab, mepolizumab,
benralizumab, tezepelumab, lebrikizumab, tralokinumab, tocilizumab, efalizumab, etanercept,
pitrakinra, IMA-638, CSJ117, rhPAF-AH, Ro-24-7472, Anti-OX40 ligand) na nadreaktywnos¢ drog
oddechowych i odpowiedz alergiczng u chorych z roznymi typami astmy, w tym z astmg lekka.

Opracowanie nie zmienia wnioskowania przedtozonego raportu.

Uwaga 6) Ponadto zwracamy sie z prosbg o uwzglednienie nastepujgcych pozycji, zawierajgce
zaktualizowane dane z witgczoneqgo do przeglgdu wnioskodawcy badania NAVIGATOR,
opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

Publikacje wymienione przez Agencje nie wnoszg nowych istotnych informacji do raportu. W publikacji
Menzies-Gow 2023 przedstawiono dodatkowe dane do oceny spirometrycznych punktéw koncowych,
nie przedstawiajg oceny twardych punktéw korcowych. Natomiast w publikacji Pavord 2023 wykonano
analize zaostrzen astmy w zaleznosci od sezonu i pory roku. Publikacja nie zawiera istotnych wynikéw
skutecznosci klonicznej leku, tylko dodatkowe analizy w podgrupach zwigzanych z sezonowoscia.

Menzies-Gow Menzies-Gow, A., Ambrose, C. S., Colice, G., Hunter, G., Cook, B., Molfino, N.
2023 A., Israel, E. (2023). Effect of tezepelumab on lung function in patients with
severe, uncontrolled asthma in the phase 3 NAVIGATOR study. Advances in
Therapy. doi:10.1007/s12325-023-02659-y

Pavord 2023 Pavord, I. D., Hoyte, F. C. L., Lindsley, A. W., Ambrose, C. S., Spahn, J. D., Roseti,
S. L., Corren, J. (2023). Tezepelumab reduces exacerbations across all seasons
in patients with severe, uncontrolled asthma (NAVIGATOR). Annals of Allergy,
Asthma & Immunology: Official Publication of the American College of Allergy,
Asthma, & Immunology. doi:10.1016/j.anai.2023.08.015.

Uwaga 7) Dodatkowo prosimy o aktualizacje wytycznych klinicznych o najnowsze wersje
dokumentdow, w tym wytyczne GINA 2023

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W odpowiedzi na prosbe analitykdw AOTMIT ponizej zamieszczono opis zmian w wytycznych GINA 2023
w poréwnaniu z wytycznymi GINA 2022 opisanymi w przedfozonym APD dotyczgcych leczenia astmy

ciezkiej.



Zmiana ta w gtéwnej mierze ma charakter wyjasniajgcy i wskazuje, ze eksperci GINA rekomendujg
zastosowanie leczenia biologicznego wytgcznie u chorych na astme ciezka i wytgcznie jesli zastosowane
juz leczenie byto zoptymalizowane, bez wzgledu na status rejestracyjny tych lekow. Sekcja dotyczaca
klasy terapii biologicznej w rozdziale 3.5 zawiera krétkie podsumowanie obecnie obszernej bazy
dowododw, a nie szczegdtowy ich przeglad. Ze wzgledu na zmiennos$¢ miedzy populacjami i czestoscig
zaostrzen w réznych badaniach dotyczgcych terapii biologicznych, konkretne wyniki przedstawiono na
podstawie metaanaliz jako ogdlne wskazanie wielkosci efektu, ale nie na podstawie badan
indywidualnych, z wyjatkiem danych dotyczgcych zmniejszenia OCS. W miare rozszerzania sie wskazan
do terapii biologicznej dodatkowe wskazania niezwigzane z astmg sg wymieniane tylko wtedy, gdy s3
istotne w leczeniu astmy lub jesli stan jest czesto powigzany z astma. Inne aktualizacje w rozdziale 3.5
obejmujg zalecenia dotyczgce stosowania mepolizumabu u dzieci w wieku =6 lat chorych na astme
eozynofilowg oraz badanie z podwdjnie Slepa proba dotyczace odstawiania mepolizumabu u dorostych
chorych na astme eozynofilowg, ktére wykazato wiecej zaostrzen u 0séb, ktére przerwaty mepolizumab,
w poréwnaniu z tymi, ktdre kontynuowaty leczenie.

GINA 2023 Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and
Prevention. 2023. Updated July 2023. Available from:
https://ginasthma.org/2023-gina-main-report/

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzqledem aktualneqo Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, Srodkdw spozywczych specjalneqo przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow _medycznych, obowigzujgcego w_momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych
komunikatéw DGL.

Odpowied? wnioskodawecy:

Wydaje sie, ze aktualizacja analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL nie
miata by zauwazalnego wptywu na wyniki i wnioskowanie w kontekscie decyzji o refundacji leku
Tezspire. W zwigzku z tym odstgpiono od przygotowania aktualizacji wskazanej przez Agencje.

Mamy nadzieje, 7ze wyzej przedstawione wyjasnienia i uzupetnienia w sposéb wyczerpujgcy rozwieja
Panstwa watpliwosci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz, w dalszej kolejnosci,
rekomendacji refundacyjnej dla leku TEZSPIRE (tezepelumab). W razie jakichkolwiek pytan pozostajemy
do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku,

Krzysztof Kornas
Dyrektor ds. Refundacji i Rozwoju Rynku
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.



