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Rekomendacja nr 136/2023
z dnia 30 listopada 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tezspire
(tezepelumab)

w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z ciezkg postacia
astmy (ICD-10: J45, 182)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tezspire, tezepelumab,
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1, amp.-strzyk. 1,91 ml, GTIN:
05000456076166 w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie chorych z ciezka postacia
astmy (ICD-10: J45, J82)”, pod warunkiem obnizenia kosztu leku

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wigczenia tezepelumab (TEZ) do ww. programu lekowego w leczeniu
pacjentéw z chorych z ciezka postacia astmy. Aktualnie pacjenci otrzymujg leczenie
omalizumabem (OMA), mepolizumabem (MEP), benralizumabem (BEN) oraz dupilumabem
(DUP) w programie lekowym B.44.

Analize kliniczng oparto o wyniki metanaalizy badan PATHWAY oraz NAVIGATOR
dla poréwnania TEZ vs SoC (leczenie standardowe). Natomiast dla poréwnania TEZ
z komparatorami, tj. OMA, MEP, BEN, DUP przeprowadzono poréwnanie posrednie
przez wspdlny komparator (SoC).

Wyniki metaanalizy badan w grupie leczonych TEZ w pordwnaniu do SoC wskazujg na istotng
statystycznie nizszg roczng czesto$¢ zaostrzen astmy (AAER), réwniez w populacji pacjentéow
z wyjsciowo wysokg dawka ICS oraz nizszg czestosc zaostrzen prowadzgcych do hospitalizacji.
Odnotowano takze istotnie statystycznie rdznice na korzys¢ TEZ w zakresie Sredniej zmiany
wartosci parametru FEV1 oraz sredniego wyniku w skali ACQ-6 i w skali AQLQ.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego z lekami biologicznymi wskazujg
na zblizong skutecznos¢ tezepelumabu z komparatorami.

Niemniej analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtdwnie z brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z wybranymi komparatorami.
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Przedstawione wyniki poréwnan posrednich cechujg sie metodologicznie nizszg
wiarygodnoscia niz poréwnania bezposrednie.

Przedstawiona analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego
Tezspire w miejsce leczenia standardowego jest
Natomiast analiza minimalizacji
kosztow wykazata, ze przy uwzglednieniu RSS, stosowanie TEZ jest w porownaniu do
dupilimumabu i omalizumabu oraz z benralizumabem oraz
w poréwnaniu z mepolizumabem. W przypadku nie uwzglednienia RSS tezepelumab jest
od wszystkich terapii.

Wg oszacowan analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg produktu Tezspire bedzie wigzac
sie wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego

Whnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig wynikajgca z watpliwosci
dotyczacych liczebnos$ci populacji wiaczanej do terapii, a takie udziatu technologii
opcjonalnych, co nie pozwala w petni wnioskowa¢ o wielkosci efektu zdrowotnego,
ekonomicznego oraz dodatkowych wydatkéw we wnioskowanej populacji.

Biorgc pod uwage liczbe technologii lekowych stosowanych w programie, potrzeba zdrowotna
jest zaspokojona, wiec ewentualna refundacja jest zasadna

zapewniajgcego, ze Tezspire jest optacalny wzgledem najtanszej alternatywne;j
terapii (w pierwszej kolejnosci mozna sie odnie$¢ do SoC).

Przedmiot wniosku

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

— Tezspire, tezepelumab, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1, amp.-strzyk.
1,91 ml, GTIN: 05000456076166; proponowana cena zbytu netto:

w programie lekowym: , Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, 182)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptfatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Astma (inaczej dychawica oskrzelowa) nalezy do choréb heterogenicznych charakteryzujgcych sie
przewlektym zapaleniem drég oddechowych. Charakterystycznymi objawami dla tej jednostki
chorobowej s3: przewlekte zapalenia drég oddechowych, $wiszczacy oddech, dusznosci, uczucie
Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszel o zréznicowanej czestosci i nasileniu. Objaw kaszlu jest
zwigzany z roznego stopnia utrudnieniami wydechowego przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe. U podtoza tej choroby lezy zapalenie dolnych drég oddechowych, ktdére przebiega
z napadowg, zmienng obturacjg oskrzeli prowokowang swoistymi i nieswoistymi czynnikami. Astma
zazwyczaj pojawia sie w dziecinstwie i czesto trwa przez cate zycie. Jej przebieg jest bardzo zmienny
z okresami zaostrzen i rzadziej remisji.

Klasyfikacje ciezkosci i kontroli astmy zgodnie z definicjg GINA (ang. Global Inititative for Asthma):

— postac tagodna choroby dotyczy chorych z dobrze kontrolowang astmg leczong w stopniu 1. lub 2.
— dorazne stosowanie GKS wziewnych (formoterol) lub stosowanych podtrzymujg-co niskich
dawek GKS wziewnych i doraznie stosowanych SABA (ang. short-acting 6-agonists);
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— posta¢ umiarkowana astmy jest dobrze kontrolowana przy zastosowaniu leczenia stopnia 3. lub 4.
stopnia wg GINA — np. niskich dawek wziewnych GKS-LABA (ang. long-acting 8 agonist);

— posta¢ ciezka — astma oskrzelowa niekontrolowana pomimo stosowania wysokich dawek
glikokortykosteroidéw  wziewnych (ICS, ang. inhaled corticosteroids) w skojarzeniu
z dtugodziatajgcymi B-agonistami (LABA) lub wymagajaca zastosowania takiego leczenia w celu
osiggniecia kontroli choroby.

Odsetek pacjentéw z ciezkag niekontrolowang astmg szacowany jest na poziomie ok. 5%.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne jako standardowe postepowanie wsréd pacjentéw z ciezkg postacig astmy
oskrzelowej w leczeniu przewlektym wskazujg na stosowanie wziewnych glikokortykosteroidéw oraz
dtugodziatajgcych B2-mimetykéw, a takze w przypadku koniecznosci zastosowanie doustnych
glikokortykosteroidéw. Ponadto jako terapie dodatkowe do leczenia standardowego (SoC, ang.
standard of care) wymienia sie leczenie biologiczne (tezepelumab, omalizumab, mepolizumab,
reslizumab, benralizumab, dupilumab) oraz leczenie niebiologiczne: LAMA, azytromycyna, GKS
doustne w niskich dawkach. Wsrdd pozostatych metod terapeutycznych wyrdznia sie mozliwosé
przeprowadzenia termoplastyki oskrzeli.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2023 r. obecnie w leczeniu astmy oskrzelowej finansowane sa:

— do stosowania w leczeniu doraznym:

o B-mimetyki krétkodziatajgce — fenoterol, salbutamol;

o leki przeciwcholinergiczne — ipratropium;

o doustne glikokortykosteroidy — prednizon, prednizolon, metyloprednizolon;
— kontrolujgce przebieg choroby:

o B-mimetyki dtugodziatajace, tzw. LABA (ang. long-acting B-agonists) — formoterol,
salmeterol;

o wziewne glikokortykosteroidy — budezonid, cyklezonid, flutykazon;
o leki przeciwcholinergiczne, leki przeciwleukotrienowe tzw. LTRA — montelukast;
o dtugodziatajgcy antagonisci muskarynowi, tzw. LAMA — tiotropium;

o preparaty ztozone — budezonid z formoterolem, flutykazon z salmeterolem, beklometazon
z formoterolem, indakaterol z mometazonem, indakaterol z bromkiem glikopironium
i mometazonem fenoterol z ipratropium;

— immunomodulujgce:

o leki biologiczne — w programie lekowym B.44 — Leczenie chorych z ciezka postacig astmy
(ICD-10: )45, 182): benralizumabem, dupilumabem, mepolizumabem, omalizumabem,

o metyloksantyny — teofilina.
Whioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji wybrat:

— w populacji chorych z ciezkg astmga niekwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego: leczenie
standardowe (SoC) +/- placebo;

— w populacji chorych z ciezkg postacig astmy obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego: omalizumbab (OMA), mepolizumab (MEP), benralizumab (BEN), dupilumab
(DUP).
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Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym (IgG2A) skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu
grasicy (ang. thymic stronal Iymphopoietin, TSLP), uniemozliwiajgcym jej interakcje
z heterodimerycznym receptorem dla TSLP.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tezspire jest wskazany w podtrzymujgcym
leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg,
niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéow
w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Tezspire (tezepelumab) zostato zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tezepelumabu (TEZ) wtgczono 64 badania
pierwotne, w tym:

— 6 badar poréwnujacych TEZ vs PLC: PATHWAY, CASCADE, NAVIGATOR, SOURCE, DESTINATION,
NOZOMI;

— 13 badan poréwnujgcych OMA vs PLC: Bardelas 2012, Busse 2013, Chanez 2010, ETOPA, EXALT,
EXTRA, Holgate 2004, Hoshino 2012, INNOVATE, Li 2016, Ohta 2009, Trischler 2021, QUALITX;

— 3 badania poréwnujgce MEP vs PLC: MENSA, MUSCA, SIRIUS;

— 6 badan poréwnujgcych BEN vs PLC: ALIZE, ANDH, CALIMA, SIROCCO, SOLANA, ZONDA;

— 3 badania poréwnujgce DUP vs PLC: QUEST, VENTURE, Wenzel 2016.

Charakterystyki poszczegdlnych badan zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy.

Poréwnanie tezepelumabu z terapig standardowg oparto w szczegdlnosci o badania NAVIGATOR oraz
PATHWAY.

Dla porédwnania TEZ z komparatorami (omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem oraz
dupilumabem) przeprowadzono porownanie posrednie przez wspdlny komparator — standardowa
terapie (SoC).

Skutecznos¢ kliniczna
TEZ vs SoC

Metaanaliza wynikéw badan NAVIGATOR oraz PATHWAY wykazata istotnie statystyczne rdznice na
korzysé TEZ w poréwnaniu do SoC w zakresie:
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— rocznej czestosSci zaostrzen astmy (AAER, ang. annualized asthma exacerbation rate) — stosunek
czestosci wynosit 0,42 (95%Cl: 0,36; 0,50);

— rocznej czestosci zaostrzen (AAER) w populacji pacjentdw z wyjsciowo wysoka dawka
glikokortykosteroidéw wziewnych (ICS, ang. inhaled corticosteroids) — RR=0,38 (95%Cl: 0,32; 0,47);

— czestosci zaostrzen prowadzacych do hospitalizacji — RR=0,15 (95%Cl: 0,08; 0,30);
— $redniej zmiany wartosci parametru FEV1 — MD=0,13 (95%Cl: 0,09; 0,17);

— $redniego wyniku w skali ACQ-6': MD=-0,32 (95%Cl: -0,44; -0,21);

— $redniego wyniku w skali AQLQ?: MD=0,31 (95%Cl: 0,19; 0,44).

W badaniu SOURCE w populacji ITT w zakresie zmniejszenia dawki doustnych glikokortykosteroidow
(OCS, ang. Oral Corticosteroids) nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami tezepelumabu
i terapii standardowej.

TEZ vs leki biologiczne (BEN, MEP, DUP, OMA)

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystyczne rdznice na korzy$¢ TEZ dla
poréwnania TEZ vs OMA w zakresie:

— rocznej czestosci zaostrzen astmy (AAER) — stosunek czestosci wynosit 0,63 (95%Cl: 0,39; 0,93);

— rocznej czestoSci zaostrzen (AAER) w populacji pacjentow z wyjsciowo wysokg dawka
glikokortykosteroidéw wziewnych (ICS) — stosunek czestosci wynosit 0,58 (95%Cl: 0,34; 0,92);

— czestosci zaostrzen prowadzacych do hospitalizacji - stosunek czestosci wynosit 0,34 (95%Cl: 0,13;
0,84).

W poréwnaniu z pozostatymi komparatorami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Ponadto nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla wszystkich poréwnan w pozostatych
analizowanych punktach korficowych tj.: FEV1, ACQ, AQLQ, SGRQ3.

Metaanaliza wykazata, ze w przypadku:

— rocznej czestosci zaostrzen astmy (AAER) (SUCRA=83,6%), rocznej czestosci zaostrzen (AAER)
w populacji pacjentéw z wyjsciowo wysoka dawka ICS (SUCRA=89,6%) oraz czestosci zaostrzen
prowadzacych do hospitalizacji (SUCRA=96,4%) w rankingu terapii TEZ zajat 1. miejsce;

— S$redniej zmiany wartosci parametru FEV1 w rankingu terapii TEZ zajat 3. miejsce
(SUCRA=58,7%). Wyzsze prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszymi dotyczyto DUP 300
oraz DUP 200;

— $redniego wyniku w skali ACQ w rankingu terapii TEZ zajat 4. miejsce (SUCRA=50,7%). Wyzsze
prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszymi dotyczyto OMA, MEP oraz DUP 200;

1Skala ACQ (ang. Asthma Control Questionnaire) to narzedzie numeryczne stuzace do oceny stopnia kontroli objawow astmy. Zakres punktéw
w skali ACQ zawiera sie pomiedzy 0-6, a wyzsze wartosci wskazujg na gorszg kontrole choroby. Uzyskanie 0,0 — 0,75 punktéw klasyfikuje sie
jako astma dobrze kontrolowana, z kolei punktacja w zakresie 0,75-1,5 to tzw. ,,szara strefa”. Minimalna zmiana istotna klinicznie wynosi 0,5
(GINA 2020).

2 Kwestionariusz AQLQ (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire) sktada sie z zestawu 32 pytan pogrupowanych w domeny oceniajgce rézne
aspekty astmy: ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki srodowiskowe. Pacjenci
ustosunkowuja sie do zadanego pytania, wybierajac jedng z 7 mozliwych odpowiedzi, odzwierciedlajacych stopien natezenia analizowanego
aspektu astmy, a kazdej z nich przypisana jest wartos¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia, najlepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledzenie,
najgorszy wynik). Ogdlny wynik jest srednig punktacji ze wszystkich pytan.

3 kwestionariusz SGRQ (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire) stuzy do pomiaréw jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentow
z chorobami, przebiegajacymi z obturacjg drég oddechowych. Zawiera on 76 pytan przedstawionych w 3 skalach: ob-jawy, aktywnos¢ i wptyw
na zycie, z ktérych oblicza sie pojedynczy wynik (niezalezny od pacjenta i badania)
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— $redniego wyniku w skali AQLQ w rankingu terapii TEZ zajat 2. miejsce (SUCRA=50,6%). Wyzsze
prawdopodobiernstwo bycia najskuteczniejszymi dotyczyto OMA.;

— S$redniego wyniku w skali SGRQ w rankingu terapii TEZ zajat 3. miejsce (SUCRA=46,7%). Wyzsze
prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszymi dotyczyto BEN oraz MEP.

Bezpieczeristwo
TEZ vs SoC

Metanaliza wynikow badan NAVIGATOR oraz PATHWAY wykazata istotnie statystyczne rdznice
na korzy$é EMPA w poréwnaniu do SoC w odniesieniu do:

— ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE, ang. Serious Adverse Events): RR=0,72 (95% Cl: 0,52; 0,97);
— ryzyka nasilanie objawéw astmy: RR=0,52 (95%Cl: 0,37; 0,67);

— ryzyka wystgpienia zakazenia gérnych drég oddechowych: RR=0,68 (95Cl: 0,50; 0,93);

— ryzyka wystgpienia zapalenia zatok: RR=0,48 (95% Cl: 0,28; 0,81).

W pozostatych punktach koncowych nie stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z terapig
standardowa.

TEZ vs leki biologiczne (BEN, MEP, DUP, OMA)

Przeprowadzone pordwnanie posrednie wykazato istotnie statystyczne rdznice na korzy$é TEZ
w zakresie:

dla poréwnania TEZ vs DUP 300

— czestosci wystgpienia SAE: OR=0,57 (95%Cl: 0,35; 0,93);

dla poréwnania TEZ vs BEN

— wystgpienia SAE zawigzanych z zaostrzeniem astmy: OR = 0,49 (95% Cl: 0,25; 0,91).

W pozostatych punktach koncowych nie stwierdzono istotnych réznic w porédwnaniu z zadnym
z komparatoréw.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Tezspire do najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie leczenia byty
béle stawow (3,8%) i zapalenie gardta (4,1%).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych interwencje badang z wybranymi
komparatorami, w zwigzku z czym ocene skutecznosci dla TER w poréwnaniu z pozostatymi
lekami biologicznymi oparto o wyniki metaanalizy sieciowej,

¢ na wnioskowanie NMA wptywaé moze jakos$¢é metodologiczna badan wtgczonych do analizy oraz
btad systematyczny zwigzany z procesem randomizacji czy raportowaniem (ang. reporting bias)
i wybor kryteridw wiaczenia chorych do badan;

e odnotowano rdéznice miedzy badaniami w okresie obserwacji, dla ktérego podawano wyniki
(od 12 do 64 tygodni). Ponadto poszczegdlne badania rdznity sie pod wzgledem podejscia
do analizy zaostrzen.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zf).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono:

— dla poréwnania TEZ vs SoC analize uzytecznosci kosztow (CUA),
— dla poréwnania TEZ vs BEN, MEP, DUP, OMA analize minimalizacji kosztow (CMA).

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy dla CUA oraz dwuletni dla przeprowadzonej analizy CMA.
Poréwnania przeprowadzono:

— dla poréwnania TEZ vs SoC z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta);

— dla poréwnania TEZ vs BEN, MEP, DUP, OMA z perspektywy NFZ.

Uwzgledniono koszty lekdw biologicznych, koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym,
koszty podania lekdw, koszty doustnych kortykosteroidéw, koszty leczenia standardowego, koszty
zwigzane z epizodami zaostrzen, koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przewleklym
stosowaniem OCS, koszty standw zdrowia.

Uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy:

— stosowanie TEZ w miejsce SoC jest z perspektywy wspdlnej. Wartosé ICUR
Oszacowane wartosci
znajduja sie progu optacalnosci;
— stosowanie TEZ jest:
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o z BEN;
od MEP — rdznica kosztow:

o od:

=  DUP - rdznica kosztow

=  OMA —rdznica kosztow:

od:

BEN — rdznica kosztow:
MEP — rdznica kosztéw
DUP —rdznica kosztow:
OMA - rdznica kosztéw:

O O O O

Przy oszacowanej wartosci ICUR wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku dla poréwnania TEZ vs. SoC
wynosi

Ceny maksymalne dla poréwnania z terapiami biologicznymi, wyrazone jako cena zbytu netto,
wyniosty:

. vs. BEN:
. vs. MEP:
o vs. DUP:
o vs. OMA:
, 0szacowane wartosci progowe s3 od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla poréwnania z SoC i MEP, dla poréwnania z BEN oraz dla poréwnania z DUP i OMA.
oszacowane wartosci progowe s3 od wnioskowanej ceny zbytu netto

dla wszystkich poréwnan.
W CUA wnioskodawca przedstawit jednokierunkowa, scenariuszowa i wielokierunkowg analize
wrazliwosci. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Przyjete zatozenia w scenariuszowej analizie wrazliwosci nie wptywa na wnioskowanie. Wyniki
analizy probabilistycznej wskazuja, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyznaczonej przez
obowigzujacy prog optacalnosci (190 380 zt/QALY) w wariancie uwzgledniajgcym RSS wynosi

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z niepewnosci zwigzanych z analizg kliniczna.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Analiza wpltywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ
i pacjent).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

o w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji;
o w | roku refundacji;
o w Il roku refundaciji.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie tylko kosztu leku Tezspire w wariancie
z uwzglednieniem RSS wyniosa:

- w | roku refundacji;
- w |l roku refundacji.
Ograniczenia
Ograniczeniem analizy jest pewna niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji oraz przyjetych

udziatéw w rynku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce

Oszacowane oszczednosci NFZ wynikajgce z wdrozenia zaproponowanego rozwigzania, pozwolg
na uwolnienie $rodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do leczenia ciezkiej astmy (ang. severe asthma)
u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat (PTA/PTChP 2020, GINA 2023, Castagnoli 2023, Godbout 2023
oraz Shah 2023).

Zgodnie z zaleceniami PTA/PTChP 2020 dotyczgcymi terapii biologicznej w leczeniu astmy oskrzelowej
w Polsce w przypadku ciezkiej postaci astmy, na 5. stopniu drabiny terapeutycznej (po nieskutecznosci
leczenia 4. stopnia — posrednie i wysokie dawki wziewnych GKS + LABA) pacjenci powinni by¢
skierowani do specjalistycznego osrodka celem dalszego postepowania. Dostepne opcje
zintensyfikowanego leczenia na tym etapie uwzgledniajg dodanie tiotropium, terapii anty-IgE
(omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub anty-IL-5Ra (benralizumab). Wsréd
pozostatych metod terapeutycznych wyrdznia sie mozliwos¢ przeprowadzenia termoplastyki oskrzeli.
Ostatnig opcjg leczniczg jest wigczenie GKS w postaci systemowe;j.

Czes¢ wytycznych (GINA 2023, Godbout 2023, Castagnoli 2023, Shah 2023), jako standardowe
postepowanie wsrdd pacjentéw z ciezkg postacig astmy oskrzelowej w leczeniu przewlektym zaleca
stosowanie  wziewnych glikokortykosteroidow oraz dtugodziatajagcych PB2-mimetyki lub
glikokortykosteroidéw doustnych (wytgcznie w sytuacji braku innej mozliwosci). Z kolei w przypadku
terapii rekomendowanych jako leczenie uzupetniajace do SoC dla pacjentéw z ciezkg astmg mozliwe
do zastosowania s3:

— leki biologiczne: anty-TSLP — tezepelumab, anty-IgE — omalizumab (anty-IL5: mepolizumab,
reslizumab), anty-IL5R — benralizumab, anty-IL4Ra — dupilumab;

— leki niebiologiczne: LAMA (ang. long-acting muscarinic antagonists, dtugodziatajgcy
antagonisci muskarynowi) — bromek tiotropium; azytromycyna; GKS doustne w niskich
dawkach;

—  termoplastyka oskrzeli;
—  zatrzymanie nieskutecznych terapii dodatkowych;
—  kontynuacja optymalizacji leczenia.

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono dla leku Tezspire (tezepelumab) jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), trzy
pozytywne warunkowe (SMC 2023, NICE 2023, CADTH 2022) i jedng negatywng (G-BA 2023).

W rekomendacji pozytywnej zwracano uwage na zblizong skutecznos¢ do aktualnie dostepnych lekéw
biologicznych. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo postawiono warunek ilosci zaostrzen
astmy w roku poprzedzajgcym oraz nieadekwatnej kontroli z wykorzystaniem kortykosteroidéw.

W dokumencie G-BA 2023 wskazano na dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania produktu
w miejsce komparatoréw.

na 30 wskazanych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12 wrzesnia 2023 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.1587.2023.2.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Tezspire, tezepelumab, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1, amp.-strzyk. 1,91
ml, GTIN: 05000456076166, we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezkg
postacig astmy (ICD-10:J45, J82)., na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz.
826, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 135/2023 z dnia 27 listopada 2023 roku
w sprawie oceny leku Tezspire (tezepelumab) w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezka
postacig astmy (ICD-10: J45, 182).

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2023 z dnia 27 listopada 2023 roku w sprawie oceny leku Tezspire
(tezepelumab) w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10:
145, 182).

2. Raport nr: 0T.423.1.38.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Tezspire (tezepelumab) w ramach
programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82). Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 14 listopada 2023 r.
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